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Hemostazın en basit tanımı, doku hasarının tamirini takiben, kanın pıhtılaşması ve 
sonrasında bu pıhtının eritilmesi yani kanamanın durdurulması işlemidir. Bunun ya-
nında hemostaz karmaşık ve çok yönlü bir sistemdir. Hemostaz, yapı ve işleyiş bakı-
mından birincil ve ikincil hemostaz olarak iki farklı şekilde ele alınır (1).

Birincil hemostaz, hasar yerlerinde trombosit tıkacının oluştuğu olaya verilen isimdir. 
Hasarı izleyen saniyeler içerisinde gelişir. Esas olarak kapillerlerden, küçük arteriol ve 
venüllerden kan kaybının durdurulması bakımından önem taşır. Kan damarlarındaki 
olası bir yaralanma, koagülasyon sisteminde birtakım reaksiyonların oluşumuna ve 
sonuçta kan pıhtısı gelişimine neden olur. Böylelikle, yara yeri onarılır, ancak damar 
duvarının devamlılığını sağlamak amacıyla da daha önceden oluşan pıhtı fibrinolitik 
mekanizma tarafından çözünmeye başlar (1). Damar duvar yaralanmasından kısa 
bir süre sonra kanamayı durdurmak amacıyla o bölgede vazokonstrüksiyon oluşur. 
Bu süreç içerisinde trombositler, von Willebrand faktörü (vWF) aracılığı ile damar 
subendotel tabakasındaki tip-IV kollajene yapışarak bir köprü oluştururlar ki bu ola-
ya trombosit adezyonu adı verilir (1,2). Endotel hücreleri tarafından salınan bazı 
maddeler, daha sonra trombositlerin küme oluşturmasına neden olur ve bu olayda 
trombosit agregasyonu olarak bilinir (2). Tüm bu öncül olaylar sonucunda, hasarla-
nan damar duvarında trombosit tıkacı oluşmasına birincil hemostaz adı verilmekte-
dir. Bu olayın gerçekleşmesinde yukarıda da tartışıldığı üzere; damar duvarı, endotel 
hücreleri, vWF ve trombositler rol oynar (Şekil 1). 

İkincil hemostaz, plazma pıhtılaşma sistemi reaksiyonlarını kapsar ve sonuçta 
fibrin oluşur. Bunun tamamlanması birkaç dakika alır. Oluşmuş olan fibrin lifleri bi-
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rincil hemostaz tıkacının oluşmasını artırır. İkincil hemostaz daha büyük damarlarda 
önem taşır, hasarı izleyen saatler ya da günler sonra kan kaybının önlenmesini sağ-
lar. Her ne kadar ayrı ayrı olarak bahsedilmiş olsa da aslında bu iki tip hemostaz bir-
biri ile yakın bir şekilde ilişkidedir. Birincil hemostaz tıkacının oluşumu ile eş zaman-
da plazma pıhtılaşma proteinleri, ikincil hemostazı başlatmak üzere aktive olurlar. 
Fibrinojenin fibrine dönüşümü ile sonuçlanan pıhtılaşma kaskadı gerçekleşir. Fibrin 
polimerizasyonu ile oluşan pıhtı, F XIII aracılığı ile, çapraz bağlarla stabilize edilir (3-
5). Pıhtılaşma faktörlerinin ardışık olarak aktive olmasını takiben fibrinojenin fibrine 
dönüşümü gerçekleşir ve fibrin polimerize olarak fibrin pıhtısı oluşturulur. Pıhtılaş-
ma kaskadı bir faktörün bir sonrakini aktive etmesi ile ilerler. İşte bu süreçteki pıhtı 
oluşumuna da ikincil hemostaz adı verilmektedir.

Bu olayın gerçekleşmesinde; plazma koagülasyon faktörlerine, fosfolipid yüzeye 
(trombositler) ve kalsiyuma gereksinim vardır. Fibrin pıhtısı, daha önce yaralanan 
damar duvarında oluşan zayıf trombosit tıkacı (birincil hemostaz) üzerinde adeta bir 
harç etkisi göstererek onu sıvar ve güçlendirir; aynı zamanda, fibroblastların zedele-
nen damar duvarını tamir etmeleri için de bir iskele oluşturur. 

Oluşan fibrin, daha sonra bir grup enzimatik reaksiyonlar sonucu parçalanır ki 
buna da fibrinoliz adı verilir. Fibrinoliz, daha fazla pıhtı oluşumunu önlediği gibi 

Doku Faktörü

Ekstrensek Yol

VII VIIa XII XIIa

XI XIa

IX

X

Protrombin (II)

Va, Fosfolipid, Ca++

Trombin (IIa)

XII XIIa

Fibrinojen Fibrin (soluble) Fibrin (insoluble)

Xa

IXa
VIIIa, Fosfolipid, Ca++

Negatif Yüklü Yüzey

İntrensek Yol

Şekil 1: Pıhtılaşma kaskadı.
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hemostaz için gerekli olmayan pıhtıları da ortadan kaldırır. İnaktif bir enzim olan 
plazminojen, fibrin oluşur oluşmaz onu bağlar. Endotel hücreleri üzerinde oluşan 
bu fibrin, yine endotel hücreleri tarafından doku plazminojen aktivatörü (tPA)’nün 
salınımına neden olarak adeta kendi parçalanmasını tetikler (10). Daha sonra, tPA 
fibrine bağlanarak plazminojeni edimsel şekli olan plazmine dönüştürür. Plazmin, 
fibrin moleküllerini çapraz bağlı d-dimerler ortaya çıkana kadar küçük parçalara 
bölmeye devam eder. D-dimerler, fibrinolizin olduğunu gösteren en duyarlı ve en 
özgün ürünlerdir (5,6). Fibrine bağlı olmayan plazminojen, tPA tarafından aktive 
edilemez ve bu nedenle de tPA’nın fibrine özgün olduğu düşünülmektedir. tPA’nın 
bu etkisi, aktive olmuş trombosit ve endotelden salınan plazminojen aktivatör inhi-
bitörleri (PAİ) tarafindan inhibe edilir. Fibrin yüzeyinden ayrılan plazmin ise alfa-2 
antiplazmin (α2-AP) tarafından nötralize edilmektedir (5).

Sonuçta hemostatik sistem, şu beş önemli sistemle bağlantılı olarak, stimüle 
edici ya da inhibe edici yolların mozaiğinden oluşan bir bütündür: Kan damarları, 
trombositler, pıhtılaşma faktörleri, pıhtılaşma inhibitörleri ve fibrinoliz.

Hemostazın tamamlanması, fibrinojenin trombin enziminin etkisiyle fibrine dö-
nüşmesi ve fibrinin de faktör (F) XIII etkisiyle katı (insolübl) hale gelmesi ile olur. 
Burada anahtar nokta, trombinin oluşması olayıdır. Bu seviyeye kadar normalde 
inaktif olan pıhtılaşma faktörlerinin, sırayla, aktifleşen bir diğer pıhtılaşma faktörü 
tarafından aktif hale geçmesi gereklidir. Hemostaz bileşenleri mükemmel bir denge 
içindedir. Her basamak zıt yönde veya inhibe edici diğer bir sistem ile dengelenmek-
tedir. Hemostaz mekanizmasında iç (intrensek) ve dış (ekstrensek, temas aktivasyo-
nu) yol aktive olur ve basamaklar sırasıyla gerçekleşir (7,8).

Şekil 2: Fibrinolitik sistem.
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Zedelenen doku veya damar bölgesinden doku faktörü (DF) açığa çıkar. Bir li-
poprotein yapısında olan DF hemen hemen tüm hücrelerin zarında bulunur. Ayrıca 
inflamatuar durumlarda monositler ve endotel hücrelerince de ortaya konabilir. DF 
normalde dolaşımda bulunan F VII ile bir bileşik oluşturur. Bu bileşiğin aktive olmuş 
trombositlerin yüzeyine ulaşması etkin pıhtılaşmanın başlaması için gereklidir. DF ve 
F VIIa enzimatik olarak F X’u aktive eder (Xa). Ancak bu DF- F VIIa bileşiği ve F Xa, 
endotel hücrelerinden yapılan özgül bir inhibitör olan “doku faktörü yolu inhibitörü 
(DFYİ)” tarafından inaktive edilir. Bu durumda, DF-F VIIa bileşiğinin esas etkisi F 
Xa’nın aktivasyonu (F IXa) ile olmaktadır. F IXa, F VIIIa, kalsiyum ve fosfolipid ile bir-
likte F X’u aktive eder (F Xa). Bu F Xa, DFYİ ve antitrombin tarafından süratle inhibe 
edilir. Ancak hücre yüzeyinde kalan az miktarda F Xa bu inhibisyondan korunur, 
aktive F V (F Va), fosfolipid ve kalsiyum varlığında protrombini trombine çevirir. 

Hasara uğrayan damar bölgesinde yukarıda anlatılmış olan trombosit yapışma-
sı ve aktivasyonu oluşur. Henüz solübl (çözelti halinde) olan bu fibrin molekülü, F 
XIIIa’nın etkisiyle çapraz bağlarla birbirine bağlanır ve solübl olmayan (katı) fibrin 
haline dönüşür. Serbest trombin, antitrombin tarafından hızla nötralize edilir (Şekil 1). 

Trombinin sadece fibrinojene değil, birçok faktöre ve yola da aktive edici etkisi 
vardır. Bu sayede trombin pıhtılaşma faktörlerini ve trombositleri aktive ettiği gibi, 
antikoagülan sistemini oluşturan trombomodulin ve protein C sistemini ve fibrino-
litik sistemi de aktive eder (Şekil 2). Nihayet hemostazın son ürünü olan ve trom-
bositlerle fibrinden (ve bazen arada sıkışmış eritrositlerden) oluşan pıhtının uygun 
zamanda erimesi plazmin tarafından sağlanır (9-11).

Normal hemostazın yukarıda sayılan temel ögelerinden bir ya da birkaçının ek-
sikliğinde (antitrombin eksikliği, protein C’ye direnç durumları, vb) ya da fazlalığın-
da (trombositoz, pıhtılaşma faktörlerinde artma, vb); endotel bütünlüğünün bozul-
masına yol açan durumlarda (travma, diyabet, arterioskleroz, hiperhomosisteinemi, 
vb); kanda mevcut bir anormallikte (antifosfolipid sendromu, sepsis, inflamasyon, 
ilaçlar, lösemi, bazı kanserler, vb) hemostaz patolojik seyreder ve süreç, istenmeyen 
bir tromboz şeklinde sonlanabilir (12-14). Normal insanlarda hemostazın gelişimi 
ve seyri tek bir faktöre bağlı değildir. Bu gelişim prokoagülanlar, antikoagülanlar ve 
diğer risk faktörlerinin etkisi arasındaki dengeye bağlıdır.
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Akut pulmoner emboli (PE), Avrupa’da akut miyokard infarktüsü ve inmeden sonra 
üçüncü en sık görülen akut kardiyovasküler sendrom olup venöz tromboemboliz-
min (VTE) klinik bir manifestasyonudur (1). Derin ven trombozu (DVT) ile beraber 
olan veya olmayan PE insidansı 100.000’de 29–78 aralığında bildirilmektedir (2,3). 
Amerika Birleşik Devletleri’nde hastane ölümlerinin %5–10’undan sorumlu oldu-
ğu bulunmuştur (4). Başlangıçtaki hemodinamik instabilite ve klinik şiddetine göre, 
akut PE’li hastaların %30’undan fazlasında ölüm riski söz konusudur. Tedavi edi-
lenlerde mortalite %2–8’e kadar düşer. Ayrıca, indeks olay sonrası hayatta kalan-
ların %30’unda, aylar veya yıllar içinde VTE rekürrensi ya da bazı kronik kısıtlayıcı 
semptomlar gelişebilmektedir. Gelişmiş tanısal testler ve tedavi modalitelerine rağ-
men, tanıda akla gelmemesi veya yanlış tanı konulması sonucu PE nedeniyle gelişen 
ölümlerin çoğunda sebep otopsi ile anlaşılmaktadır (5–7). Bu gerçekler, akut PE ve 
sekellerinin etkin yönetim stratejilerinin önemini göstermektedir (1,8–10). 

Çoğu PE, alt ekstremite DVT’den kaynaklanır. Orijin aldığı yerden hareket eden 
trombüs önce kalbin sağ tarafına, ardından pulmoner vasküler yatağa geçer. Proksimal 
yerleşimli DVT’de PE daha sık görülürken; popliteal fossaya kadar uzanan distal yerle-
şimli trombüslerde daha seyrek olup, spontan çözülme eğilimindedir. Ayrıca, üst eks-
tremite venleri veya aortik dallardan kaynaklı PE’ler de görülebilir, ancak nadirdir (11).

Risk Faktörleri

Virchow tarafından 1856 yılında tanımlanan damar içi pıhtılaşmaya yol açan faktör-
ler, damar endotel hasarı, hiperkoagulabilite ve stazdır (Virchow triadı). VTE olgu-
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larının %75’inde, bu üç faktörden birine yol açan edinsel ve/veya kalıtsal faktörler 
saptanır. 

PE, tanımlanabilir zemin hazırlayan herhangi bir etken olmaksızın da ortaya 
çıkabilir; ancak bu etkenlerden biri ya da daha fazlası genellikle belirlenebilir. Gü-
nümüzde VTE’nin, hasta ile ilişkili ve genelde kalıcı olan risk faktörleri ile beraber, 
yeni gelişen durumla ilişkili olan, emboli için predispozisyon yaratan ve genelde 
geçici olan faktörlerin etkileşimi sonucu olduğu düşünülmektedir. Eğer tanıdan 6 
hafta-3 ay öncesine uzanan geçici bir faktör (cerrahi travma, gebelik, immobilizas-
yon gibi) söz konusuysa “provoke olmuş”, bu tip bir durum söz konusu değil ise 
“provoke olmamış” olarak adlandırılır. PE gelişimine meyil yaratan kalıcı faktörlerin 
varlığı, ilk PE epizodu sonrası antikoagülan tedavinin süresini belirlemede etkin rol 
oynar (11–14).

 Hastayla ilgili zemin hazırlayan etkenler arasında; yaş, daha önce geçirilmiş VTE 
öyküsü, aktif kanser, ekstremite parezisi ile birlikte nörolojik hastalık, kalp hastalığı 
ya da akut solunum yetersizliği gibi uzun süre yatmayı gerektiren hastalıklar ve kon-
jenital ya da edinsel trombofili, hormon yerine koyma tedavisi ve oral kontraseptif 
kullanımı yer almaktadır. VTE insidansı yaşla birlikte üssel olarak artar. 

Major travma, cerrahi, alt ekstremite fraktürleri, diz replasmanı ve spinal kord 
hasarı VTE için güçlü provoke edici faktörlerdir. Kanser, iyi tanımlanmış bir risk fak-
törü olup hematolojik maligniteler, akciğer kanseri, gastrointestinal kanserler, pank-
reas ve beyin tümörleri yüksek risk taşır. Bunun yanında kanser varlığı, VTE akut ata-
ğı sonrası tüm nedenlere bağlı mortalite için de güçlü bir risk faktörüdür (15–17). 

Doğurganlık çağındaki kadınlarda oral kontrasepsiyon en sık predispozan fak-
tördür. Gebelik sırasında VTE görüldüğü takdirde, anne ölümünün major nedenidir. 
Gebeliğin üçüncü trimesterinde ve postpartum dönemin ilk 6 haftasında risk en 
yüksektir. Doğumdan 3 ay sonra, gebe olmayan kadınlara göre 60 kat yüksek risk 
söz konusudur. İn vitro fertilizasyon da ileride gebelik ile ilişkili VTE riskini arttırır 
(12,18). Hormon replasman tedavisi alan postmenapozal kadınlarda ise kullanılan 
ilacın formülasyonua göre değişen derecelerde risk vardır (19).

Hospitalizasyon nedeni olarak enfeksiyon, VTE için yaygın bir tetikleyici olarak 
bulunmuştur (15,20). Kan transfüzyonu yapılması ve eritropoezi stimüle edici ajan-
ların kullanılması VTE gelişimi için artmış risk ile ilişkilidir (15,20–22). 

VTE, süregelen kardiyovasküler hastalıkların bir parçası olarak da görülebilir. 
Obesite, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diyabetes mellitus, arteryel hastalıklar 
için de risk faktörüdür (23–25). Miyokard infarktüsü ve kalp yetmezliği PE riskini 
arttırdığı gibi; tersine VTE varlığında da miyokard infarktüsü ve inme için artmış risk 
söz konusudur (26,27).
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PE’li hastaların %30’unda provoke edici faktör saptanamayabilir (28). Herhangi 
bir risk faktörünün saptanmadığı idiyopatik olgularda gizli kanser ve trombofili ola-
sılığı daha yüksektir. Kırk yaşından önce oluşan ve nedeni açıklanamayan tekrarlayan 
VTE atakları olanlarda, ailesinde VTE öyküsü saptananlarda, olağan dışı bölgelerde 
(üst ekstremite, batın içi venler) tromboz gelişenlerde, varfarine bağlı deri nekro-
zu öyküsü olanlarda, neonatal tromboz öyküsü olanlarda, trombofilinin özellikle 
araştırılması gerekir (29,30). Bu amaçla, aktive protein C rezistansı (Faktör V Lei-
den mutasyonu), Protrombin G20210A mutasyonu, Protein C ve Protein S eksikliği, 
Antitrombin III eksikliği, hiperhomosisteinemi, Faktör VIII artışı, Faktör VII eksikliği, 
konjenital disfibrinojenemi, Faktör IX artışı ve plazminojen eksikliği tetkik edilebilir.

Patofizyoloji

Akut PE hem dolaşım hem de gaz değişiminde bozulmaya neden olur. Ciddi PE’de 
aşırı basınç yükü nedeniyle gelişen sağ ventrikül (SV) yetmezliği, mortalitenin birincil 
nedenidir. Pulmoner arter yatağı kesitsel alanının %30–50’den fazlasının trombo-
emboli nedeniyle tıkanması, pulmoner arter basıncını arttırır. PE sonrası tromboksan 
A2 ve serotonin salınımının aracı olduğu vazokonstriksiyon, pulmoner vasküler di-
renç artışına katkıda bulunur. Anatomik obstrüksiyon ve vazokonstriksiyon pulmo-
ner vasküler dirençte artmaya ve arteryel kompliyansda bölgesel azalmaya neden 
olur (31–33). Pulmoner vasküler basınçta ani artış nedeniyle gelişen SV dilatasyonu, 
Frank-Starling mekanizması üzerinden SV miyokardının kasılma özelliklerini etkiler. 
SV basınç artışı ve volüm yükü duvar gerilimini arttırır. Nörohumoral aktivasyon 
inotropik ve kronotropik stimülasyona sebep olurken, SV kasılma zamanı uzar. Sis-
temik vazokonstriksiyon ile beraber bu kompansatuar mekanizmalar pulmoner arter 
basıncını arttırır ve tıkalı pulmoner vasküler yataktaki kan akımı da artar. Böylece 
geçici olarak sistemik kan basıncı stabilize edilir. Ancak bu adaptasyon ana pulmo-
ner arter basıncı 40mmHg üzerine çıkana kadar geçerlidir (13,34). Erken diyastol-
de SV kontraksiyon zamanının uzaması sonucu, interventriküler septum sola yer 
değiştirir. Sol ventrikül dolumunun azalması, kardiyak outputta azalmaya neden 
olarak, sistemik hipotansiyon ve hemodinamik instabilite gelişimine katkıda bulunur 
(35,36). PE’de gelişen aşırı nörohumoral aktivasyon, anormal SV duvar gerilimine 
ve dolaşımsal şoka neden olur. Akut PE nedeniyle 48 saat içinde ölen hastaların SV 
miyokardında bulunan masif infiltratlar, PE’nin indüklediği “miyokardit” sonucu sa-
lınan yüksek epinefrin düzeyleri ile açıklanabilir. Kimi vakalarda PE erken rekürrensi 
alternatif bir açıklama olsa da; bu inflamatuar cevap, bazen akut olaydan 24–48 
saat sonra görülen sekonder hemodinamik destabilizasyonu da açıklayabilir. Sonuç-
ta miyokardiyal hasarın dolaşımda artmış biyobelirteçleri ile olumsuz erken sonuçlar 
arasındaki ilişki, PE akut fazındaki SV iskemisinin patofizyolojik önemini göstermek-
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tedir. PE sonrası yaygın SV infarktı olmasa bile; oksijen ihtiyacı ve temini arasındaki 
uyumsuzluk nedeniyle embolinin, kardiyomiyositlerin hasarına, devamında da kont-
raktil kuvvetlerin azalmasına sebep olması olasıdır (37–39). 

PE’de solunum yetmezliği çoğunlukla hemodinamik bozukluğun bir sonucu-
dur. Düşük kardiyak output miks venöz kanda desatürasyona neden olur. Ayrı-
ca, tıkalı damarlardaki azalmış akım ile beraberinde tıkalı olmayan damarlardaki 
artmış kan akımı zonları, ventilasyon-perfüzyon uyumsuzluğuna ve hipoksemiye 
katkıda bulunur. Hastaların yaklaşık üçte-birinde tesbit edilen ve sağ-sol atrium 
arasında şanta yol açan patent foramen ovale, basınç gradiyentinin tersine dön-
mesi nedeniyle şiddetli hipoksemiye, artmış paradoks emboli ve inme riskine sebep 
olabilir (40,41). Hemodinamiyi bozmamakla birlikte küçük distal emboliler infarkta 
yol açabilir ancak, altta yatan kardiyopulmoner hastalık olmadıkça gaz değişimine 
etkisi hafiftir. 

 

Pulmoner Tromboemboli Tanısı

Klinik Şüphe ve Klinik Karar Verme Kuralları

Akut PE’de tanı, klinisyenin hastalıktan şüphelenmesi ve bu şüphe doğrultusunda 
uygun tanısal testlerin yapılması ile konur. PE belirti ve bulgularının tanınması en 
önemli başlangıç adımıdır (42). Çeşitli çalışmalar göstermiştir ki; tanıda gecikme 
mortalite ve morbiditede artış ile ilişkilidir (43–45). PE belirti ve bulguları geniş bir 
spektrum içinde yer alır. Klinik olarak tesadüfen saptanabileceği gibi, ani ölümle de 
kendini gösterebilir. Bu yüzden klinisyen hastalığın şiddetini doğru olarak belirleye-
bilmeli ve hastaya göre uygun tedaviyi başlayabilmelidir (11).

Semptom ve Bulgular

Klinik belirti ve bulgular nonspesifik olduğundan hızlı tanı koymak her zaman müm-
kün olmayabilir. Klinik olarak PE şüphesi olan her hastada ileri objektif testler ya-
pılmalıdır. Çoğu hastada, dispne, göğüs ağrısı, presenkop/senkop veya hemoptizi 
varlığında PE’den şüphelenilir. Nadir görülmekle birlikte; santral yerleşimli PE’yi ve/
veya ciddi azalmış hemodinamik rezervi işaret ettiğinden, arteryel hipotansiyon ve 
şok önemlidir (46–48). Senkop sık değildir, fakat hemodinamik instabilite olmadan 
da görülebilir (49).

Önceden kardiyopulmoner problemi bulunmayan hastalarda, ani gelişen dispne 
ve takipne en sık rastlanan semptom ve bulgudur. Dispne ve takipneyle birlikte 
plöretik ağrı, olguların yarısından fazlasında bulunur. Göğüs ağrısı pulmoner in-
farktüse neden olan distal embolilerin neden olduğu plevral irritasyon sonucudur. 
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Bu durumda plevral effüzyon da eşlik edebilir. Periferik tıkanmalarda %10 civarında 
infarktüs gelişme riski mevcut olup; hemoptizi infarktüs varlığında daha sıktır. Bu-
nunla birlikte, bronşiyal ve pulmoner arterlerden kaynaklı ikili sirkülasyon nedeniyle 
pulmoner infarktüs sık görülmez. Santral PE’de göğüs ağrısı tipik angina karakte-
rinde olabilir; SV iskemisini yansıtabileceği gibi, akut koroner sendrom veya aort 
disseksiyonu ile de ayırıcı tanı gerektirir. Santral PE’de dispne akut ve şiddetli iken, 
küçük periferik embolilerde sıklıkla hafif ve geçici özelliktedir. Altta yatan kalp yet-
mezliği veya pulmoner hastalığı olan vakalarda, dispnede kötüleşme embolinin tek 
semptomu olabilir (50). Nonspesifik bulgular olan taşikardi, takipne ve ateş eşlik 
edebilir. Raller, pulmonik kalp sesinde artış, terleme, wheezing ve plevral sürtünme 
sesi saptanabilir. 

Alt ekstremite ağrısı, ağırlık hissi, kramplar, bacakta şişme ve renk değişikliği 
DVT’nun tipik belirti ve bulgularıdır. Muayenede tüm bacakta çap artışı, tek taraflı 
baldırda çap artışı (diğerine kıyasla >3 cm çap farkı), tek taraflı gode bırakan 
ödem ve yüzeyel venlerde dilatasyon izlenebilir. Homan’s bulgusu (popliteal alan-
daki venlerde duyarlılık, dizin ekstansiyonu ile popliteal bölgede ağrının provoke 
olması, ayağın dorsofleksiyonu ile baldırdaki ağrının tetiklenmesi) saptanabilir. 
Tablo 1’de Acil Servis’te PE şüpheli hastalarda görülen semptom ve bulgular gös-
terilmiştir (47).

Tablo 1: Acil serviste pulmoner emboli şüpheli hastalarda görülen semptom ve 
bulguların sıklığı

Özellik PE doğrulanmış

n=1880 (%)

PE doğrulanmamış

n=528 (%)

Dispne 50 51

Plöretik göğüs ağrısı 39 28

Öksürük 23 23

Substernal göğüs ağrısı 15 17

Ateş 10 10

Hemoptizi 8 4

Senkop 6 6

Tek taraflı bacak ağrısı 6 5

DVT bulguları (tek taraflı 
ekstremite şişliği)

24 18

2014 Avrupa Kardiyoloji Topluluğu Pulmoner Embolinin Tanısı ve Yönetimi Rehberi’nden alınmıştır.
PE: Pulmoner emboli.
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Arter Kan Gazı

Hipoksemi akut PE’de tipik arter kan gazı bulgusu olarak kabul edilir. Ancak hastala-
rın %40’ında normal arteryel oksijen saturasyonu, %20’sinde ise normal alveoler-ar-
teryel oksijen gradyenti görülebilir. Ayrıca hipokapni de sıklıkla saptanır (51,52). 
Respiratuar alkaloz emboli dışında akciğer ödemi, pnömoni, gebelik ve sepsiste de 
görülebilir. 

Akciğer Grafisi

Akciğer grafisi altta yatan kardiyopulmoner hastalığı olmayanlarda %20–40 ora-
nında normaldir. Ancak akciğer grafisinin normal olması PE olasılığını dışlamaz. 
Bulgular genellikle nonspesifik olmakla beraber, dispne veya göğüs ağrısının diğer 
nedenlerini dışlamada da faydalıdır (53). PE varlığında akciğer grafisinde; çizgisel 
(subsegmental) atelektazi, plevral tabanlı opasite (Hampton hörgücü), plevra sıvısı, 
diyafragma yükselmesi, pulmoner arter genişlemesi, ani damar kesilmesi, SV belir-
ginleşmesi ve lokal damarlanma azalışı-saydamlık artışı (Westermark işareti) görü-
lebilir (Şekil 1). 

Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografide (EKG) izlenebilen, V1-V4 derivasyonlarında T dalgasında ters 
dönme, V1’de QR paterni, S1Q3T3 paterni, inkomplet veya komplet sağ dal bloğu 
gibi, SV gerilmesine dair bulgular tanıda yardımcı olabilir. Bu değişiklikler genelde 
daha ağır hastalarda görülür. Vakaların %40’ında tek anomali sinüs taşikardisi ola-

Şekil 1: Sol üst-orta zonda bölge-
sel lüsensi (Westermark 
bulgusu) ve bilateral ef-
füzyon. (Dr. Henry Kni-
pe, Radiopaedia.org, rID: 
32751).
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bilir. Ayrıca en sık atrial fibrilasyon olmak üzere atrial aritmiler de akut PE ile ilişkili 
olarak izlenebilir (54).

Klinik Olasılığın Değerlendirilmesi

Kısıtlı sensitivite ve spesifisitesine rağmen semptomlar, bulgular, yaygın kullanılan 
testlerin sonuçları ve bunların kombinasyonunun klinik olarak değerlendirilmesi 
veya tahmin kurallarının uygulanması ile, şüpheli emboli hastaları pre-test olasılık-
larına göre sınıflandırılabilir. Klinik hüküm vermenin değeri, Prospective Investigati-
on on Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED) araştırmasını da içeren bazı geniş 
serilerde doğrulanmıştır (55–58). Klinik karar vermede genelde akciğer grafisi ve 
EKG gibi yaygın olarak kullanılan testlerden yararlanılır. Ancak standardizasyondan 
yoksundur ve bu yüzden çeşitli klinik tahmin kuralları geliştirilmiştir. En sık kullanılan 
ve geçerliliği gösterilen Wells ve ark. tarafından önerilen skorlama sistemidir (Tablo 
2) (59–61). Bir diğer basit, standardize edilmiş ve geçerliliği gösterilmiş skorlama 

Tablo 2: Wells skorlama sistemi

Wells parametreleri Orjinal versiyon 

(puan)

Basitleştirilmiş 

versiyon (puan)

Önceki PE veya DVT 1.5 1

Kalp hızı ≥100/dak 1.5 1

Son 4 hafta içinde cerrahi veya immobilizasyon 1.5 1

Hemoptizi 1 1

Aktif kanser 1 1

DVT klinik bulguları 3 1

Alternatif tanı olasılığı PE’den düşük 3 1

Klinik olasılık

Üç düzey skorlama

Düşük 0–1

Orta 2–6

Yüksek ≥7

İki düzey skorlama

PE olası değil 0–4 0–1

PE olası ≥5 ≥2

DVT: Derin ven trombozu; PE: Pulmoner emboli.
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sistemi ise revize Cenevre skorlama kuralıdır (Tablo 3) (57). Yakın zamanda, her iki 
skorlama sisteminin de klinik pratiğe adaptasyonunu arttırmak için basitleştirilme 
uygulanmış (62,63) ve bu versiyonları da valide edilmiştir (Tablo 2, 3) (62,65).

D-dimer Testi

Eş zamanlı koagülasyon ve fibrinolizis aktivasyonu nedeniyle, bir fibrin yıkım ürünü 
olan D-dimer’in serum düzeyleri akut tromboz varlığında yükselir. Testin negatif 
prediktif değeri yüksektir ve normal D-dimer düzeylerinde akut PE veya DVT ola-
sı değildir. Diğer taraftan böbrek hastalıkları, sistemik lupus eritematozus, kanser, 
inflamasyon, kanama, travma, gebelik, cerrahi ve nekroz gibi birçok farklı durum-

Tablo 3: Revize Cenevre skorlama sistemi

Revize Cenevre skoru Orjinal versiyon 

(puan)

Basitleştirilmiş 

versiyon (puan)

Önceki PE veya DVT 3 1

Kalp hızı

75-94/dak

≥95/dak

3

5

1

2

Son 1 ay içinde cerrahi veya kırık 2 1

Hemoptizi 2 1

Aktif kanser 2 1

Tek taraflı alt ekstremite ağrısı 3 1

Derin venöz palpasyonla alt ekstremite ağrısı ve 
tek taraflı ödem

4 1

Yaş >65 1 1

Klinik olasılık

Üç düzey skorlama

Düşük 0–3 0–1

Orta 4–10 2–4

Yüksek ≥11 ≥5

İki düzey skorlama

PE olası değil 0–5 0–2

PE olası ≥6 ≥3

DVT: Derin ven trombozu; PE: Pulmoner emboli.
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larda fibrin yapımı söz konusudur. Dolayısıyla, yüksek D-dimer seviyesinin pozitif 
prediktif değeri düşüktür ve bu durumlarda PE teyidi için kullanışlı değildir. Kantita-
tif enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) veya ELISA-derivesi D-dimer ölçüm 
yöntemlerinin, tanısal sensitivitesi %95 veya üstüdür. Bu sebeple pre-test olasılığı 
düşük veya orta derecede olan hastalarda, PE tanısını dışlamada kullanılabilir. Acil 
serviste klinik olasılık ile birlikte D-dimer kombinasyonu, emboli şüpheli hastaların 
yaklaşık %30’unda tanının dışlanmasını sağlayabilir (66,67). Çalışmalar göstermiştir 
ki; düşük klinik olasılık ve negatif test sonucu nedeniyle tedavi verilmeyen hastalar-
da üç aylık tromboembolik risk %1’dir (67,68). Bu sonuçlar bir meta-analiz ile de 
doğrulanmıştır (69). Kantitatif lateks türevi yöntemler ve tüm kan aglütinasyon öl-
çümlerinin tanısal sensitivitesi %95’in altındadır ve bu sebeple orta derecede sensitif 
kabul edilirler.

PE şüphesinde D-dimer’in spesifisitesi yaş ile azalır ve 80 yaşında yaklaşık %10’dur 
(70). Son çalışmalarda yaşlı hastalarda testin performansını arttırmak için, yaş-ayar-
lanmış cut-off değerlerinin kullanılması önerilmektedir (71,72). Yaş-ayarlanmış cut 
off değerleri (50 yaş üstü: yaş x 10 µg/L) spesifisiteyi %34–46 seviyelerine arttırırken; 
sensitivitenin de %97’nin üzerinde kalmasına izin vermektedir (73). 

 

Bilgisayarlı Tomografi Pulmoner Anjiyografi

Çok detektörlü bilgisayarlı tomografi (ÇDBT) anjiyografilerin yüksek uzaysal ve za-
mansal rezolüsyonu yanında, arteryel opasifikasyon kalitesi ile de kullanıma girme-
sinden sonra, bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiografi (BTPA), pulmoner vasküler 
yapıların görüntülenmesinde önemli bir seçenek haline gelmiştir. En az segmental 
düzeye kadar pulmoner arterlerin görünür hale gelmesini sağlar (74–76). PIOPED 
II çalışmasında ÇDBT ile (esas itibariyle dört-detektör) sensitivite %83, spesifisite 
%96 olarak gözlenmiştir (77). Ayrıca, PIOPED II ile ÇDBT’nin prediktif değeri üzeri-
ne klinik olasılığın etkisi de ortaya konmuştur. Wells kuralına göre düşük veya orta 
klinik olasılıklı hastalarda negatif bilgisayarlı tomografi (BT), PE için yüksek negatif 
prediktif değere sahip (sırayla, %96 ve %89) iken; yüksek pre-test olasılığı olanlarda 
bu oran sadece %60 idi. Aksine, orta veya yüksek klinik olasılığı olan hastalarda, po-
zitif BT’nin pozitif prediktif değeri yüksekti (%92–96). Ancak PE olasılığı yönünden 
düşük pre-teste sahip hastalarda belirgin oranda daha düşüktü (%58). Bu sebeple 
klinisyen, ÇDBT ile klinik olasılık arasında uyumsuzluk olduğunda özellikle dikkatli 
olmalıdır. 

Yüksek klinik olasılığı olmayan hastalarda, negatif ÇDBT PE’yi dışlamada yeterli 
gözükmektedir. Negatif BT’si olan ve yüksek klinik olasılıklı hastalarda ileri tetkik 
konusu ise tartışmalıdır. ÇDBT’de segmental veya daha proksimal seviyede emboli 
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görülmesi, düşük klinik olasılıklı olmayan hastalarda, PE için yeterli bir kanıttır. Bu-
nunla birlikte, düşük klinik olasılıklı hastalarda ÇDBT’nin pozitif prediktif değeri daha 
düşüktür ve özellikle pıhtılar segmental veya subsegmental arterlere sınırlı ise daha 
ileri incelemeler düşünülebilir. 

Trombüs yerine göre PE, “saddle” (eyer), lober, segmental veya subsegmen-
tal olarak sınıflandırılabilir. Saddle PE’de trombüs, pulmoner arter bifurkasyonuna 
oturur ve sağ-sol ana pulmoner arterlere doğru uzanır. Saddle emboliyi de içeren 
proksimal yerleşimli embolilerin artmış mortalite ile birlikte olması şart değildir (Şe-
kil 2, 3).

PE şüpheli hastalarda, DVT tanısında BT venografi onaylanmış bir yöntem olup; 
BTPA ile de kombine edilebilir. PIOPED II çalışmasında BT venografi ve BT anjiyogra-
finin kombine kullanılmasının PE için, spesifite benzer kalırken (%95 civarı), sensiti-
vitenin %83’den %90’a çıktığı bildirilmiştir (77). Bununla birlikte, negatif prediktif 
değerdeki artış klinik olarak anlamlı bulunmamıştır. BT venografi önemli oranda 
radyasyon içerir ve özellikle genç kadınlarda bu durum göz önünde bulundurul-
malıdır (78). PIOPED II’de DVT semptom veya bulguları olanlarda, BT venografi ile 
kompresyon venöz ultrasonografi benzer sonuçlar vermiştir (79). 

Akciğer Sintigrafisi

Ventilasyon-perfüzyon (V/P) sintigrafisi, PE tanısında genelde güvenli bir tetkik yönte-
mi olup, az sayıda alerjik reaksiyon tanımlanmıştır. İntravenöz verilen Teknesyum (Tc)-
99m etiketli albumin partiküllerinin pulmoner kapillerlerin ufak bir fraksiyonunu bloke 

Şekil 2: Akut dispne ve göğüs ağrısı ile 
başvuran 80 yaşındaki bir er-
kek hastanın acil serviste çeki-
len bilgisayarlı tomografi-anji-
yografisinde izlenen “saddle” 
trombüs görünümü.

Şekil 3: Sağ plöritik ağrı ve hemoptizi 
yakınması olan 72 yaşındaki 
erkek hastada sağ üst lob pul-
moner arter dalında trombüs.
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etmesi ile akciğer perfüzyonunun sintigrafik olarak değerlendirilmesi esasına dayanır. 
Perfüzyon görüntüleri ventilasyon çalışmaları ile kombine edilir. Xenon-133 gaz, Tc-
99m etiketli aerosoller veya Tc-99m etiketli karbon mikropartiküller (Technegas) kul-
lanılabilir. Perfüzyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perfüzyon defektlerini sapta-
mada duyarlı fakat özgül olmayan bir testtir. Amfizem, bronşektazi, akciğer apsesi, 
pnömoni, fibrozis, bronş obstrüksiyonu, plörezi, pnömotoraks, yüksek diyafragma ve 
pulmoner damar problemleri, sintigrafide perfüzyon defektlerine neden olabilir. Akut 
PE’de hipoperfüze segmentlerde ventilasyon normal beklenir (mismatch). Dolayısıyla 
ventilasyon taramasının amacı spesifisiteyi arttırmaktır (80,81). Akciğer grafisi normal 
olan hastalarda sadece perfüzyon görüntülerinin alınması kabul edilebilir; bu durum-
da herhangi bir perfüzyon defekti mismatch olarak değerlendirilir (82).

Radyasyon ve kontrast koruyucu prosedür olarak V/P sintigrafisi, düşük klinik 
olasılıklı ve normal akciğer grafisi olan, genç (özellikle kadın) ayaktan hastalarda, 
gebelikte, kontrast madde alerjisi olanlarda, ciddi renal yetmezlikte, myeloma ve 
paraproteinemi hastalarında tercih edilebilir (83).

Sonuçlar sıklıkla PIOPED çalışmasında belirlenen kriterlere göre, normal veya 
normale yakın, düşük, orta (non-diagnostik) ve yüksek olasılıklı PE olarak sınıflandı-
rılır (58). PIOPED II çalışmasından elde edilen analizler, yüksek olasılıklı V/P sintigra-
fisinin PE tanısını koymada ve normal perfüzyon sintigrafisinin ise tanıyı dışlamada 
etkinliğini göstermiştir (84). Eşlik eden kardiyopulmoner hastalığı bulunmayan ve 
akciğer grafisi normal olan PTE kuşkulu hastalarda, çekilecek perfüzyon sintigrafisi-
nin normal bulunması, PTE tanısının dışlanması için yeterlidir. V/P sintigrafisi, klinik 
skorlama ile birlikte değerlendirilmelidir. Düşük olasılıklı V/P sintigrafisi, düşük klinik 
olasılık ile birlikte ise PE’yi dışlar. Yüksek klinik olasılık ve yüksek sintigrafik olasılık 
durumunda tedavi başlanması önerilir. Yüksek olasılıklı sintigrafi bulguları saptanan 
hastalarda, eskiden geçirilmiş PE öyküsü mevcutsa veya benzer eski sintigrafik bul-
gular varsa ya da klinik düşük olasılıklı ise sintigrafi tanı koydurucu değildir. Alterna-
tif bir görüntüleme yöntemine başvurulmalıdır. 

Tanısal olmayan orta olasılıklı test sonuçlarının sık görülmesi nedeniyle, ileri di-
agnostik tetkiklerin gerekli olması sintigrafi için eleştiri sebebidir. Bazı araştırmalarda 
ise, single- photon emission computed tomography (SPECT) görüntülemenin düşük 
doz BT ile beraber veya tek başına kullanılmasının non-diagnostik görüntüleme sık-
lığını azaltabileceği ifade edilmektedir (85–87). 

Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiyografi, uzun süre PE tanısını koymada veya dışlamada “altın stan-
dart” tetkik olmuştur. Günümüzde ise daha az invaziv ve benzer tanısal doğru-
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luğu olan BTPA nedeniyle nadiren kullanılmaktadır (88). Daha sık olarak akut PE 
tedavisinde perkütan kateter yöntemlere rehberlik amaçlı uygulanmaktadır. Digital 
subtraction angiography (DSA) konvansiyonel anjiyografiye göre daha az kontrast 
madde gerektirir ve nefesini tutabilen hastalarda periferal pulmoner damarlar için 
görüntüleme kalitesi yüksektir. Ancak kalp hareketlerinin yarattığı artefakt nedeniy-
le ana pulmoner arterleri görüntülemede daha az kullanışlıdır. Akut PE tanısı, iki 
projeksiyonda dolma defekti veya bir pulmoner arter dalında amputasyon şeklinde 
izlenebilen, trombüsün direkt kanıtı varlığında konur (58). Subsegmental arterlerde 
1–2 mm’den küçük trombüsler DSA ile görüntülenebilirse de; bu düzeyde gözlem-
ciler arası değişkenlik fazladır (89,90). Kontrast maddenin yavaş akımı, bölgesel hi-
poperfüzyon, gecikmiş veya azalmış pulmoner venöz akım gibi PE indirekt bulgula-
rının geçerliliği gösterilmemiş olduğundan, tanısal değildir. Pulmoner anjiyografinin 
de riskleri mevcuttur. Bin-yüzonbir hastayı içeren bir çalışmada işleme bağlı mortali-
te %0.5, major ölümcül olmayan komplikasyonlar %1 ve minör komplikasyonlar ise 
%5 olarak bildirilmiştir (91). 

Manyetik Rezonans Anjiyografi

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA) sırasında kullanılan gadolinum pulmoner ar-
terler içindeki trombüsün doğrudan görüntülenmesine olanak verir. İyonize rad-
yasyon riski oluşturmaması nedeni ile gebelerde kullanılabilir. Renal yetmezlik veya 
kontrast madde alerjisi durumunda, BTPA yerine kullanılabilir. Manyetik rezonans, 
diğer tekniklerle görüntülemenin güç olacağı pelvis içi damarlardaki ve vena kava 
inferiordaki trombüslerin saptanması için yararlı olabilir. Ancak yapılan çalışmalar, 
tekniğin ümit verici olsa da, düşük sensitivite, yüksek oranda yetersiz tanısal sonuç 
ve çoğu acil ünitesinde kullanılabilirliğinin düşük olması nedeniyle; henüz klinik pra-
tik için hazır olmadığını göstermektedir. 

Ekokardiyografi 

Akut PE, ekokardiyografi (EKO) ile saptanabilen SV basınç artışı ve disfonksiyonuna 
neden olabilir. SV genişlemesi PE’li hastaların en az %25’inde bulunur ve bu du-
rumun EKO veya BT ile gösterilmesi risk sınıflaması için önemlidir. EKO ile, diyastol 
sonu sağ ventrikül / sol ventrikül oranının ≥0.9 ölçülmesi, mortalite için bağımsız bir 
risk faktörü olarak bulunmuştur (92). 

EKO bulguları, bozulmuş SV ejeksiyon paterni veya SV serbest duvarının SV 
apeksine göre deprese olmuş kontraktilitesine dayanır (Mc Connell bulgusu). Alt-
ta yatan kardiyorespiratuar hastalık olduğunda bile bu bulguların, pozitif prediktif 
değerinin yüksek olduğu bildirilmiştir (93). Akut PE hastalarında basınç aşırı yükünü 
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gösteren ek EKO bulguları yanlış pozitif tanıyı önlemek için gerekebilir. Bu amaçla, 
tricuspid annuler plane systolic excursion (TAPSE) ölçümü kullanışlı olabilir (94). 

PE şüpheli, hemodinamik olarak stabil normotansif hastalarda (yüksek riskli 
olmayan), tanısal işlemlerin bir parçası olarak EKO tetkiki rutin olarak önerilmez 
(95). Ancak yüksek risk şüphesi olan, SV yüklenmesi veya disfonksiyonuna ait EKO 
bulgularının hemodinamik instabilite nedeni olarak PE’yi dışlayacağı hastalarda, bu 
durum tam tersidir. Bu vakalarda EKO; perikardiyal tamponad, akut kapak disfonk-
siyonu, ciddi global veya bölgesel sol ventrikül disfonksiyonu, aort disseksiyonu veya 
hipovolemiyi saptayarak, şokun etyolojik tanısında yardımcı olabilir (96).

Mobil sağ kalp trombüsleri transtorasik veya transözofageal EKO (veya BTPA) ile 
hastaların %4’ünden azında saptanır. Fakat yoğun bakım ünitelerinde prevalansları 
%18’e ulaşabilmektedir. Mobil sağ kalp trombüsleri PE tanısını doğrular ve varlıkları 
SV disfonksiyonu ve erken mortalite ile ilişkilidir (97–99). PE şüpheli bazı hastalarda 
EKO ile SV duvar kalınlığında artış ve/veya yetersiz triküspit jet akımı tesbit edilebilir. 
Bu hastalarda özellikle kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon olmak üzere, 
kronik pulmoner hipertansiyon ayırıcı tanıda akla gelmelidir.

Kompresyon Venöz Ultrasonografi

Hastaların çoğunda PE, alt ekstremite derin venlerinden kaynaklanır. Kompresyon ve-
nöz ultrasonografinin (KUS) semptomatik DVT’de, sensitivitesi %90, spesifisitesi ise 
yaklaşık %95’dir (100,101). PE hastalarının %30-50’sinde KUS ile DVT saptanır ve PE 
şüpheli hastada proksimal DVT tesbit edilmesi, daha ileri inceleme yapılmadan anti-
koagülan tedavi başlanması için yeterli görülmektedir (11,100–102). KUS ile trombüs 
saptanmayan, ancak PE kuşkusu olan hastalarda seri ultrasonografik izlem (7 ve 14. 
günler) de önerilir. DVT için geçerliliği gösterilmiş tek tanısal kriter pıhtı varlığının işare-
ti olarak, venin tam olarak komprese edilememesidir. Akımda yavaşlama güvenilir bir 
bulgu değildir. Distal venleri de içeren komplet US tanısal verimi arttırabilir (103,104). 
Komplet KUS ile proksimal KUS’a göre tanıda neredeyse 2 kat artış bildirilmiştir. An-
cak distal DVT’u olan hastaların önemli bir kısmında PE saptanmamıştır. Buna karşın 
pozitif proksimal KUS sonucu PE için yüksek pozitif prediktif değere sahiptir. ÇDBT’de 
PE varlığı için, KUS’nin sensitivitesi %39 ve spesifisitesi ise %99 bulunmuştur (102).

Biyobelirteçler

Tam kan sayımı, temel metabolik panel, Beyin Natriüretik Peptid (BNP), N-terminal 
pro-beyin Natriüretik peptid (NT-BNP) ve troponin testleri, PE değerlendirmesinin 
bir parçası olarak istenmelidir. BNP ve NT-BNP, SV aşırı yüklenmesinin; Troponin I ve 
T ise miyokard iskemisinin belirteçleridir. Bu biyobelirteçlerde yükselme kısa dönem 
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mortalite ve SV disfonksiyonu için bağımsız risk faktörüdür (11). Troponin, BNP ve 
NT-proBNP ölçümleri, prognostik değerlendirme amacıyla masif ve submasif PTE 
olguların nonmasif olgulardan ayırt edilmesinde yararlı olabilir.

Pulmoner Emboli Şiddetinin Klinik Sınıflaması

Bir akut emboli epizodunun şiddetinin klinik sınıflaması, PE-ilişkili hastane içi veya 
30-günlük erken mortalite riskine göre tanımlanır. Bu sınıflama tanı ve tedavi stra-
tejilerinin belirlenmesi için önemlidir (Şekil 4).

Tanısal Algoritma

PE şüphesinde tanısal yaklaşım merkezlerin uzmanlık düzeyine ve spesifik testlerin 
kullanılabilirliğine göre değişkenlik gösterebilir. Burada Avrupa Kardiyoloji Derneği 
(ESC), Akut Pulmoner Emboli Tanı ve Tedavi Kılavuzu’nda (2014) önerilen algorit-
malar verilmiştir (13). 

Şok veya Hipotansiyon İle Birlikte Pulmoner Emboli

Şok veya hipotansiyon varlığında PE şüphesi için önerilen strateji Şekil 5’de gösteril-
miştir. Yüksek riskli PE şüphesi hayatı-tehdit eden bir durumdur. Klinik olasılık ge-
nelde yüksektir ve ayırıcı tanılar, akut kapak disfonksiyonu, tamponad, akut koroner 
sendrom ve aort disseksiyonunu içerir. En kullanışlı başlangıç testi, akut pulmoner 
hipertansiyon ve SV disfonksiyonunun kanıtlarını gösterebilen, yatakbaşı transto-
rasik EKO’dur. İleri derecede anstabil hastada SV disfonksiyonuna ait EKO kanıt-

Şekil 4: Akut PE’de başlangıç risk sınıflaması. 2014 Avrupa Kardiyoloji Topluluğu Pul-
moner Embolinin Tanısı ve Yönetimi Rehberi’nden alınmıştır. PE: Pulmoner em-
boli. aYeni gelişen aritmi, hipovolemi veya sepsis olmadan, sistolik kan basıncı 
<90 mmHg veya >15 dakika, sistolik kan basıncında ≥40mmHg düşme. bTah-
min edilen hastane içi veya 30 günlük mortaliteye göre.

Şüpheli akut PE

Şok veya hipotansiyon?a

Yüksek risk değilbYüksek risk

Var Yok
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larının olması, ileri inceleme yapılmaksızın acil reperfüzyon tedavisinin başlanması 
için yeterlidir. Bu karar nadir görülen sağ kalp trombüslerinin varlığında da geçerli-
dir (105,106). Olanak varsa yatakbaşı transözofageal EKO, pulmoner arter ve ana 
dallarındaki trombüslerin direk görüntülenmesini sağlayabilir (107,108). Yatakbaşı 
KUS ile de proksimal DVT saptanabilir. Destek tedavisi ile hastanın durumu stabil 
hale getirilir getirilmez, BTPA ile tanının doğruluğu araştırılmalıdır. 

Şekil 5: Şok veya hipotansiyon ile başvuran, yüksek riskli PE şüphesi olan hastalarda 
önerilen tanısal algoritma. 2014 Avrupa Kardiyoloji Topluluğu Pulmoner Em-
bolinin Tanısı ve Yönetimi Rehberi’nden alınmıştır. BT: Bilgisayarlı tomografi; 
PE: Pulmoner emboli; SV: Sağ ventrikül. aDurumu çok kritik olan ve sadece ya-
takbaşı testlere olanak tanıyan hastaları içerir. bSV disfonksiyonunun tanısından 
başka, yatakbaşı transtorasik ekokardiyografi, bazı vakalarda sağ kalp boşluk-
larındaki mobil trombüsleri göstererek PE tanısını doğrulayabilir. Tamamlayıcı 
yatakbaşı testler, pulmoner arter ve ana dallarındaki trombüsü gösterebilen 
transözofageal ekokardiyografi, derin ven trombozu tanısını koyan ve acil te-
davi kararına yardımcı olan kompresyon venöz ultrasonografiyi içerir. cTrombo-
lizis; alternatif olarak cerrahi embolektomi veya kateter-aracılı tedavi.

Şok veya hipotansiyon varlığında PE şüphesi
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Akut koroner sendrom şüphesi ile direk olarak kateterizasyon laboratuarına alı-
nan anstabil hastalar için, akut koroner sendrom dışlandıktan sonra, özellikle perkü-
tan kateter aracılı tedavi bir seçenekse, pulmoner anjiyografi tanısal prosedür olarak 
düşünülebilir.

Şok veya Hipotansiyon Olmadan Pulmoner Emboli Şüphesi

Strateji BTPA temellidir (Şekil 6). PE şüphesinin araştırılmasında, BTPA başlıca tetkik ha-
line gelmiştir. Ancak araştırılan çoğu hastada hastalık bulunmadığından, ilk sıradaki 
test BT olmamalıdır. Acile başvuran hastada plazma D-dimer ölçümünün klinik olasılık 
ile kombine edilmesi, mantıklı ilk adımdır. Bu yöntemle, tedavi edilmemiş hastalarda 
üç aylık tromboembolik risk %1 olacak şekilde, PE tanısı hastaların yaklaşık %30’unda 
dışlanır. Yüksek klinik olasılıklı hastada negatif prediktif değeri düşük olduğundan, 
D-dimer ölçümü yapılmamalıdır (109). Klinik olarak anlamlı negatif sonuç elde edebil-
mek için gereken test sayısı yüksek olduğundan hastanede yatan hastalarda da daha 
az kullanışlıdır. Çoğu merkezde ÇDBT anjiyografi, D-dimer düzeyi yüksek hastalarda 
ikinci sırada, yüksek klinik olasılıklı hastalarda ise birinci sıradaki testtir. BTPA ile, pul-
moner arteryel ağaçta en az segmental düzeyde pıhtı görüldüğünde, PE için tanısal 
kabul edilir. Yüksek klinik olasılıklı hastalarda yanlış negatif ÇDBT sonuçları bildiril-
miştir (77). Ancak bu durum seyrek görülür ve üç aylık tromboembolik risk de düşük 
bulunmuştur (68). Bu yüzden daha ileri tetkiklerin gerekliliği ve mahiyeti tartışmalıdır.

Alt Ekstremite Kompresyon Ultrasonografisinin Değeri

Belli koşullar altında, PE şüpheli olgularda KUS halen kullanışlı bir tanısal tetkik olabilir. 
Embolili hastaların %30–50’sinde KUS ile DVT görülür (100,101) ve proksimal DVT 
saptanması daha ileri inceleme yapılmadan antikoagülan tedavi başlanması için ye-
terlidir (11,102). Bu yüzden, BT öncesi KUS yapılması, renal yetmezlik, kontrast alerjisi 
veya gebelik gibi BT için rölatif kontrendikasyonları olan hastalarda bir seçenek olabilir. 

Ventilasyon-Perfüzyon Sintigrafisinin Değeri

V/P sintigrafisi, olanağı olan merkezlerde, D-dimer düzeyi yüksek ve BT için kontren-
dikasyonu olan hastalarda halen geçerli bir seçenektir. Ayrıca özellikle genç kadın 
hastalarda hayat boyu meme kanseri riskini arttırabilmesi nedeniyle, gereksiz rad-
yasyondan kaçınmak için BT’ye tercih edilebilir (78). Tanısal sintigrafi oranı, akciğer 
grafisi normal olan hastalarda daha yüksektir. Düşük klinik olasılıklı ve tanısal olma-
yan sintigrafili hastalarda doğrulanmış PE prevalansı düşüktür (95,110). Bu kom-
binasyonun negatif prediktif değeri, alt ekstremite KUS’da DVT saptanmaması ile 
arttırılabilir. Düşük klinik olasılıklı bir hastada yüksek olasılıklı sintigrafi sonucu elde 
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edildiğinde, diğer testlere başvurulması kararı, hasta bazında değerlendirilmelidir. 

Subsegmental Pulmoner Emboli

ÇDBT’de saptanan subsegmental defektlerin tanısal değeri ve klinik önemi tartışma-
lıdır. Tek dedektörlü BTPA ile bulunma oranları %4.7 (%2.5–7.6) iken, ÇDBT anjiyog-
rafi ile %9.4 (%5.5–14.2) dür (111). Bu düzeyde gözlemciler arası pozitif prediktif 
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Şekil 6: Yüksek riskli olmayan PE şüphesi varlığında önerilen tanısal algoritma. 2014 Av-
rupa Kardiyoloji Topluluğu Pulmoner Embolinin Tanısı ve Yönetimi Rehberi’nden 
alınmıştır. BT: Bilgisayarlı tomografi; PE: Pulmoner emboli. aİki alternatif sınıflama 
sistemi klinik olasılık değerlendirmesi için kullanılabilir: Üç düzey (klinik olasılık 
düşük, orta, yüksek olarak tanımlanır) veya iki düzey (PE olası değil veya PE olası). 
D-dimer ölçümü için orta derecede hassas yöntemler kullanılıyorsa, bu ölçüm so-
nucu, düşük klinik olasılıklı veya PE olası olmayan hastalar için dikkate alınmalıdır. 
Yüksek duyarlı yöntemler orta klinik olasılıklı hastalar için de kullanılabilir. Has-
tanede yatan hastalarda PE şüphesinde plazma D-dimer ölçümünün kullanımı 
sınırlıdır. bAntikoagülan tedavi. cBT-anjiyografi ile segmental veya daha proksimal 
düzeyde PE saptanması halinde tanısal kabul edilir. dYüksek klinik olasılıklı hasta-
da negatif BT-anjiyografi varlığında, daha ileri incelemeler düşünülebilir.



23BÖLÜM 5 | Pulmoner Tromboemboli D

değer de düşüktür (112). Artmış sensitivite artmış tehlikeleri de beraberinde getir-
mektedir. Bu güçlükler solunum artefaktları ile sınırlı olmayıp; bolus zamanlamasının 
yanlış ayarlanması nedeniyle pulmoner arterlerin yetersiz görüntülenmesi, çizgi arte-
faktları ve küçük trombüsler için sensitiviteyi azaltan obeziteyi de içermektedir.

The American College of Chest Diseases (ACCP), SSPE tanısını doğrulamaya yar-
dımcı olması için şu kriterleri önermektedir: 1) yeterli opasifikasyon özelliğine sahip 
yüksek kaliteli pulmoner anjiyografi; 2) multiple intraluminal dolma defektleri; 3) 
daha proksimal subsegmental arterleri içeren defektler; 4) birden fazla görüntüde 
izlenen defektler; 5) arter duvarına bitişikten ziyade, kontrastla çevrili defekt; 6) bir-
den fazla izdüşümde görülen defektler; 7) semptomatik hastalar; 8) PE için yüksek 
klinik pretest olasılık ve 9) yüksek D-dimer (113).

Rastlantısal Pulmoner Emboli

Klinik şüphesi olmadığı halde çekilen BT’lerde rastlantısal saptanan PE sıklığı giderek 
artan bir problem olup, tüm toraks BT muayenelerinin %1–2’sini oluşturmaktadır. 
Hastaların çoğunda kanser, kalp yetmezliği veya atrial fibrilasyon öyküsü mevcuttur 
(114–116).

Onkoloji takiplerinde, kanser evrelemesi sırasında saptanabilir ve bir çalışmada 
en sık meme kanseri hastalarında görüldüğü bildirilmiştir. Rastlantısal PE saptanan 
bu vakalarda, %71.1 olmak üzere en sık sağ pulmoner arter alt lob dalında ve en az 
(%15.2) sol pulmoner arterin lingula dalında trombüs izlenmiştir (117).

Bu olguların nasıl yönetilmesi gerektiğine dair rehber yoktur. Fakat uzmanların 
çoğu kanseri olan, lober veya daha proksimal seviyede trombüsü olan hastaların 
antikoagülan ilaçla tedavi edilmesinde hemfikirdir (100). 

Pulmoner Embolide Özel Durumlarda Tanı

Gebelik

Gelişmiş ülkelerde PE, gebelikle ilişkili anne ölümlerinin önemli bir nedenidir (118). 
Özellikle sezaryen sonrası post-partum dönemde risk daha yüksektir. Gebelik embo-
linin klinik özelliklerini değiştirmez fakat gebe kadınlarda dispne sık olduğundan bu 
semptom dikkatle değerlendirilmelidir. Üçüncü trimesterda supin pozisyonda oksijen 
parsiyel basıncı daha düşük olabileceğinden, arter kan gazı dik pozisyonda alınmalıdır. 

Fetüsün iyonize radyasyona maruziyeti gebelikte emboli araştırılırken başlıca endi-
şedir. Bu durum özellikle anne adayı klinik olarak yüksek riskli iken geçerlidir. D-dimer 
ölçümü gebelikte tartışmalıdır. Normal D-dimer düzeyi gebe olmayan hastalarla ben-
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zer düzeyde dışlama değerine sahiptir. Ancak gebelik süresince fizyolojik olarak plaz-
ma D-dimer seviyesi artacağı için nadiren normal bulunur. Eğer D-dimer anormalse, 
proksimal DVT varlığı antikoagülan tedavi başlanması için yeterli olduğundan ve tora-
sik görüntülemeyi gereksiz hale getirdiğinden; tanısal tetkiklere alt ekstremite KUS ile 
devam edilebilir. Farklı tetkikler sırasında fetüsün aldığı doz Tablo 4’de gösterilmiştir. 
Fetüs için tehlike sınırı 50 mSV (50.000 mGy) kabul edilir (119). BTPA ile memeye alı-
nan yüksek doz radyasyondan ve hayat boyu meme kanseri riskinden kaçınmak için, 
akciğer sintigrafisi BT’ye tercih edilebilir. Kural olarak akciğer grafisi normalse venti-
lasyon sintigrafisi gerekli değildir. Böylece radyasyon maruziyeti azaltılabilir. Gebelikte 
tanısız BT görüntüleme oranının daha yüksek oluşu sebebiyle, bu populasyonda BT ile 
sintigrafinin diagnostik değeri benzerdir (120). Normal perfüzyon taraması ve negatif 
BT gebelikte emboliyi dışlamada benzer oranda güvenlidir. Konvansiyonel pulmoner 
anjiyografi ise fetüs için, anlamlı oranda daha yüksek radyasyon maruziyeti riski taşır 
(2.2–3.7 mSV) ve gebelik sırasında yapılmamalıdır (119).

Kanser

Kanser hastalarında VTE riski genel populasyona göre 4 kat artmıştır. VTE epizodları 
en sık akciğer, kolon ve prostat kanserlerinde görülmekle beraber; VTE için rölatif risk 
multiple myeloma, beyin ve pankreas kanserinde en yüksektir (121). Ayrıca metastatik 
mide, mesane, uterus, böbrek ve akciğer kanserlerinde VTE insidansı yüksektir. Sağ-
lıklı populasyona göre kemoterapi alan hastalar VTE için, altı kat yüksek düzeltilmiş 
risk oranına sahiptir. Bununla birlikte multiple myeloması olup, talidomid veya lenali-

Tablo 4: Pulmoner emboli tanısında kullanılan işlemlerde tahmini radyasyon
tutulumu

Test Tahmini fötal

radyasyon maruziyeti 

(mSV)

Meme dokusuna tahmini 

maternal radyasyon

maruziyeti (mSV)

Akciğer grafisi <0.01 0.01

Teknesyum-99m etiketli albumin 
akciğer perfüzyon sintigrafisi

Düşük doz: 40MBq

Yüksek doz: 200MBq 0.11–0.20

0.20–0.60

0.28–0.50

1.20

Akciğer ventilasyon sintigrafisi 0.10–0.30 <0.01

Bilgisayarlı tomografi anjiyografi 0.24–0.66 10–70
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domid temelli rejim tedavisi alan hastalar dışında, kemoterapi görenlerde profilaktik 
antikoagülasyon rutin olarak önerilmez (122). Kanser cerrahisi sonrası ilk 6 hafta VTE 
riski 90 kattan fazla artar ve dördüncü ve onikinci aylarda da 30 kat yüksek kalır.

PE klinik olasılığını belirlerken malignite akılda tutulmalıdır. Negatif D-dimer tes-
ti kanser olmayan hastalarla benzer tanısal değere sahiptir. Diğer taraftan hasta-
ların çoğunda D-dimer düzeyi artmıştır. BT kullanımının artmasıyla rastlantısal em-
boli asemptomatik kanser hastalarında daha fazla görülür hale gelmiştir. Özellikle 
segmental veya subsegmental arter trombüslerinin klinik önemi net değildir. Ancak 
çeşitli çalışmalarda istenmeyen sonuçlar için yüksek risk bildirildiğinden, kanser has-
talarında rastlantısal PE varlığında tedavi önerilmektedir. Kanser varlığı akut PE’de 
prognozu olumsuz etkilemektedir. RIETE çalışmasında kanseri olan ve olmayan has-
talarda tüm nedenlere bağlı üç-aylık mortalite sırasıyla %26.4 ve %4.1 idi. VTE’si olan 
ve 35.000’den fazla hastayı içeren çalışmada da kanser, PE-ilişkili ve tüm nedenlere 
bağlı mortalite için en güçlü bağımsız risk faktörü olarak bulunmuştur (123).

Kanserde PE rekürrensini öngörebilmek için bir skorlama sistemi önerilmiş ve 
819 hasta üzerinde geçerliliği gösterilmiştir. Buna göre: meme kanseri (eksi 1 puan), 
tümör nod metastazı Evre I veya II (eksi 1 puan), kadın cinsiyet, akciğer kanseri ve 
önceki VTE (her biri için artı 1 puan). Toplam skor ≤0 ise düşük risk (≤%4,5); ≥1 ise 
rekürrens için yüksek risk (≥%19) söz konusudur (124). 

Olguların büyük bir kısmında PE tanısından sonraki ilk 1–2 yıl içinde görülmek 
üzere; provoke olmamış PE ile prezente olan hastaların yaklaşık %10’unda, takip 
eden 5–10 yıl içinde kanser gelişimi söz konusudur. Provoke olmamış VTE olguların-
da gizli kanser taramasını destekleyen kanıtlar yetersizdir. Geniş tarama stratejisi te-
mel klinik değerlendirme ile karşılaştırıldığında, 5 yıllık yaşam süresi üzerine faydası 
saptanmamıştır (125). Bu yüzden VTE epizodu sonrası gizli kanser taraması dikkatli 
öykü, fizik muayene, temel laboratuar tetkikleri ve akciğer grafisi ile sınırlı tutulabilir.

Güncellenen ESC Rehberinde Pulmoner Emboli Tanısındaki Yenilikler

Avrupa Kardiyoloji Topluluğu (ESC) ve Avrupa Solunum Derneği (ERS)’nin katkılarıy-
la hazırlanan Pulmoner Embolinin Tanısı ve Yönetimi Rehberi, okumakta olduğunuz 
kitabın basımı aşamasında, 2019 yılında güncellenmiştir. Mevcut bölümün tanı ve 
tedavi kısımlarına yeni rehberdeki değişiklikler eklenmiştir. Bu bölümde PE tanısı ile 
ilgili değişikliklerden bahsedilecektir.

VTE İçin Predispozan Faktörler: Çevresel ve genetik predispozan faktörler risk 
düzeyine göre sınıflandırılmıştır. Potansiyel yanıltıcı etkisi nedeniyle ve antikoagü-
lan tedavinin süresine karar verme açısından yardımı olmadığından yeni rehberde, 
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“provoke olmuş” ve “provoke olmamış” terminolojisinin kullanımı artık desteklen-
memektedir (Tablo 5).

Tablo 5: Venöz tromboemboli risk faktörleri 

Güçlü risk faktörleri (OR >10)

Alt ekstremite fraktürü
Kalp yetmezliği veya Atrial fibrilasyon/flatter nedeniyle hospitalizasyon (son 3 ay içinde)
Kalça veya diz replasmanı
Major travma
Myokard infarktüsü (son 3 ay içinde)
Önceki VTE
Spinal kord hasarı

Orta dereceli risk faktörleri (OR 2–9)

Artroskopik diz cerrahisi
Otoimmün hastalıklar
Kan transfüzyonu
Santral venöz yollar
İntravenöz kateterler
Kemoterapi
Konjestif kalp yetmezliği veya solunum yetmezliği
Eritropoezi stimüle eden ajanlar
Hormon replasman tedavisi (formülasyona bağlı olarak)
İn vitro fertilizasyon
Oral kontraseptif tedavi
Post-partum dönem
Enfeksiyon (özellikle pnömoni, üriner yol enfeksiyonları, HIV)
İnflamatuar barsak hastalığı
Kanser (metastatik hastalıkta en yüksek risk)
Paralitik inme
Yüzeyel ven trombozu
Trombofili 

Zayıf risk faktörleri (OR <2)

Yatak istirahati >3 gün
Diyabetes mellitus
Arteryel hipertansiyon
Oturma nedeniyle immobilite (örnek: uzamış araba veya hava yolculuğu)
İlerlemiş yaş
Laparoskopik cerrahi (örnek: kolesistektomi)
Obesite
Gebelik
Variköz venler

HIV: Human deficiency virus; OR: Odds ratio.
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D-Dimer Testi: Yaşa göre ayarlanan D-dimer veya klinik olasılık değerlerinin, sa-
bit cut-off değerine göre alternatif olarak kullanılabileceği ifade edilmektedir.

Risk Değerlendirmesi: Hemodinamik instabilite ve yüksek riskli PE daha açık ola-
rak tanımlanmıştır (Tablo 6). PE şiddeti ve riskinin komorbidite/ağırlaştırıcı koşullar ve 
genel ölüm riski de eklenerek değerlendirilmesi önerilmektedir. Klinik risk puanlarına 
göre “düşük-risk” hastalarda da RV disfonksiyonu olabileceği ve bu durumun erken 
sonuçları etkileyeceğine dair net bir uyarı mevcuttur.

Tanı Yöntemleri: Tanıda kullanılan görüntüleme yöntemlerine göre alınan rad-
yasyon dozları güncellenmiştir (Tablo 7).

İzole subsegmenter dolum defekti varlığında, daha ileri görüntüleme yöntemleri dü-
şünülebileceği ifade edilmektedir. Ayrıca PE tanısını dışlamada MRA önerilmemektedir.

Tanısal Algoritmalar: Hemodinamik instabilitesi olan PE şüphesinde, yatak başı 
EKO veya acil BTPA tanıda önerilmekte olup, algoritmadaki değişiklikle beraber Şekil 
7’de gösterilmiştir. Hemodinamik instabilitesi olmayan hastalarda algoritma aynı olup; 
yine klinik olasılığa göre yüksek, orta ve düşük risk kategorilerinde sınıflandırılmaktadır.

Gebelikte PE: Gebelikte PE şüphesi varlığında bir tanısal algoritma önerilmekte-
dir (Şekil 8). Ayrıca tetkikler sırasında alınan fötal ve maternal radyasyon dozları da 
güncellenmiştir (Tablo 8).

Pulmoner Tromboemboli Tedavisi

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanısı konulan hastanın erken mortalite açısın-
dan yüksek riskli (masif), orta riskli (submasif) veya düşük riskli (nonmasif) olarak 

Tablo 6: Hemodinamik instabilitenin değerlendirilme kriterleri 

(1) Kardiyak arrest (2) Obstrüktif şok (3) Persistan hipotansiyon

Kardiyopulmoner 
resüsitasyon ihtiyacı

Sistolik KB <90 mmHg veya 
yeterli dolum durumuna 
rağmen KB ≥90 mmHg 
sağlanması için vazopresör 
ihtiyacı

Ve

End-organ hipoperfüzyonu 
(mental durum değişikliği, 
soğuk cilt, oligüri/anüri, 
artmış serum laktat)

Sistolik KB <90 mmHg 
veya yeni gelişen aritmi, 
hipovolemi veya sepsise 
bağlı olmadan 15 dakikadan 
uzun süre sistolik KB’da ≥40 
mmHg düşme

KB: Kan basıncı.
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ayırdedilmesi, tedavi seçeneklerini (antikoagülan/trombolitik) ve prognozu belirler 
(126,127). O nedenle tedavi seçiminde mortalite açısından risk değerlendirilmesi 
yapılması gerekmektedir.

Tablo 7: Pulmoner emboli tanısında görüntüleme yöntemleri

Güçlü yönleri Zayıf yönleri/kısıtlılıklar Radyasyon durumu

BTPA -Birçok merkezde kısa 
sürede uygulanabilir

-Mükemmel doğruluk

-Prospektif çalışmalarda 
güçlü geçerlilik

-Düşük oranda yetersiz 
sonuç (%3–5)

-PE dışlanırsa alternatif 
tanı sağlayabilir

-Sonuç alma süresi kısa

-Radyasyon maruziyeti

-İyotlu kontrast maruziyeti

İyot alerjisi ve 
hipertiroidizmde kısıtlı 
kullanım

Hamile ve emziren 
kadınlarda riskli

-Kolay ulaşım nedeniyle 
aşırı kullanıma eğilim

-Subsegmental PE’de klinik 
elverişliliği belirsiz

-Radyasyon etkili 
dozu 3–10 mSv

-Genç kadınlarda 
meme dokusunda 
anlamlı radyasyon 
maruziyeti

Planar V/P 
sintigrafisi

-Neredeyse hiç 
kontrendikasyonu yok

-Göreceli daha ucuz

-Prospektif çalışmalarda 
güçlü geçerlilik

-Birçok merkezde kısa 
sürede uygulanabilir değil

-Yorumlamada gözlemciler 
arası değişkenlik

-Sonuçlar olasılık oranı 
üzerinden raporlanmakta

-Hastaların %50’sinde 
yetersiz sonuç

-PE dışlandığında alternatif 
tanı sağlamaz

-BTPA’ dan daha 
düşük radyasyon 
maruziyeti.

-Etkili doz ~ 2mSv

V/P SPECT -Neredeyse hiç 
kontrendikasyonu yok

-Non-diagnostik test 
oranı en düşük (<%3)

-Yüksek doğruluk

-İkili yorumlama (PE ve 
PE değil)

-Teknikler değişken

-Tanı kriterleri değişken

-PE dışlandığında alternatif 
tanı sağlamaz

-Prospektif çalışmalarla 
gösterilen geçerliliğe sahip 
değil

-BTPA’ dan daha 
düşük radyasyon 
maruziyeti.

-Etkili doz ~ 2mSv

Pulmoner 
anjiyografi

Tarihsel altın standart -İnvaziv işlem

-Her merkezde 
uygulanabilir değil

-En yüksek radyasyon

-Etkili doz 10–20 mSv

BTPA: Bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiografi; mSv: milisieverts; PE: Pulmoner emboli; SPECT: Single-photon 
emission computed tomography; V/P: Ventilasyon/perfüzyon (akciğer sintigrafi).
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2014 Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC), Akut Pulmoner Emboli Tanı ve Tedavi 
Kılavuzu’nda akut pulmoner emboli hastalarının 30 gün içindeki erken mortalite 
riskini belirlemek ve tedavi planını ona göre yapmak için yeni bir sınıflama kulla-
nılmaya başlanmıştır (13). Bu sınıflamada yeni olarak mortalite riski orta olan grup 
‘düşük risk’ ve ‘yüksek risk’ olarak iki alt grupta tanımlanmıştır. Bu sınıflandırma-
da, hipotansiyon ve/veya şok tablosu ile başvuran hastalar yüksek risk grubunda 
değerlendirilmektedir. Bu hastalara primer reperfüzyon tedavi (trombolitik tedavi 
veya pulmoner endarterektomi) önerilmektedir. Mortalite riski orta ve düşük gru-
bun ayrımında pulmoner emboli ciddiyet indeksi (PESI) ve basitleştirilmiş pulmoner 
emboli ağırlık indeksi (bPESI) kullanılmaktadır. bPESI’de parametrelerden herhangi 
biri pozitif olduğunda ölüm riski yüksek olarak değerlendirilmektedir. PESI ve bPESI 
skorlaması Tablo 9’da özetlenmiştir.

Şekil 7: Hemodinamik instabilite ile prezente olan, yüksek-risk pulmoner emboli şüphe-
li hastalarda tanısal algoritm. BTPA: Bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiografi; 
PE: Pulmoner emboli; SV: Sağ ventrikül; TTE: Transtorasik ekokardiyografi. aHe-
modinamik instabilite kriterleri için bkz. Tablo 6.

Hemodinamik instabilitesi olan hastada PE şüphesia

Yatakbaşı TTE

BTPA hemen 
uygulanabilir?

Var

Hayır Evet

BTPA

NegatifPozitif

Yüksek risk 
PE tedavisi

Şok veya
instabilitenin diğer 
nedenlerini araştır

Şok veya
instabilitenin diğer 
nedenlerini araştır

Yok

RV disfonksiyonu?
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Pulmoner emboli ciddiyet indeksi skorlarına göre düşük, orta ve yüksek risk 
grupları Tablo 6’da gösterilmiştir. PESI sınıf III-V olanlar orta risk grubunda tanım-
lanırken, EKO’da sağ ventrikül disfonksiyonu ve kardiyak enzim pozitifliği olanlar 

Şekil 8: Gebelik sırasında ve post-partum 6 haftaya kadar, pulmoner emboli şüphe-
sinde tanısal yaklaşım ve yönetim. BTPA: Bilgisayarlı tomografi pulmoner anji-
yografi; DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin; DVT: Derin ven trombozu; PE: 
Pulmoner emboli; US: Ultrason. aEğer akciğer grafisi anormalse, göğüs semp-
tomları için alternatif nedenleri düşün. bPelvik venlerdeki DVT kompresyon US 
ile ekarte edilemeyebilir. Eğer tüm bacak şiş veya pelvik trombozu düşündüren 
diğer semptomlar varsa, DVT’unu ekarte etmek için manyetik rezonans venog-
rafiyi düşün. cBTPA tekniği çok düşük fetal radyasyon maruziyeti olacak şekilde 
yapılmalı. dTedavi öncesi tam kan sayımı ve kreatinin klirensi hesapla. Kanama 
riskini ve kontrendikasyonların yokluğunu değerlendir.

Gebelik sırasında PE şüphesi
Yüksek pretest olasılık veya orta/düşük olasılık
ve pozitif D-dimer sonucu

DMAH ile antikoagülasyon

Proksimal DVT saptandı

Terapötik dozda DMAH ile devam etd. PE şiddetini ve erken ölüm riskini değerlendir. 
Gebelikte PE yönetiminde deneyimli multidispliner takıma refere et. Gebeliğin yönetimini planla, travay, doğum, 
postnatal bakım.

Proksimal DVT saptanmadı

Negatif

Negatif Pozitif

PE dışlandı

Belirsiz veya pozitif

Gebelikde PE tanısında deneyimli 
radyolog veya nükleer tıp uzman 
görüşü alınması

PE için spesifik araştırma: Akciğer grafisi normal ise; BTPA veya 
perfüzyon sintigrafisi. Anormal ise BTPAc

- Akciğer grafisia

- DVTb semptom ve bulguları 
varsa, kompresyon proksimal 
doppler US
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mortalite riski açısından orta-yüksek risk grubunda gösterilmiştir. Bununla birlikte 
sağ ventrikül disfonksiyonu ve kardiyak enzim pozitifliğinin yalnız bir tanesi olanlar 
veya hiçbirisi olmayanlar mortalite riski orta-düşük risk grubu olarak sınıflandırıl-

Tablo 8: Pulmoner emboli tanısında kullanılan yöntemlerin tahmini radyasyon 
dozları

Test Tahmini fötal

radyasyon

maruziyeti (mGy)

Meme dokusuna tahmini 

maternal radyasyon

maruziyeti (mGy)

Akciğer grafisi <0.01 <0.1

Teknesyum-99m etiketli albumin
akciğer perfüzyon sintigrafisi

Düşük doz: ~40MBq
Yüksek doz: ~200MBq

0.02–0.20
0.20–0.60

0.16–0.50
1.20

Akciğer ventilasyon sintigrafisi 0.10–0.30 <0.01

Bilgisayarlı tomografi anjiyografi 0.05–0.50 3–10

mGy: Milligray; MBq: Megabecquerel.

Tablo 9: PESI ve bPESI skorlaması

Parametre PESI puanlaması bPESI

Yaş İçinde bulunulan her 

yaş için 1 puan

Yaş > üzeri ise 

1 puan

Erkek cinsiyet 10 –

Kanser 30 1

Kronik kalp yetmezliği 10 1

Kronik akciğer hastalığı 10 1

Nabız ≥110/dk 20 1

Sistolik kan basıncı <100 mmHg 30 1

Solunum sayısı >30/dk 20 –

Ateş <36°C 20 –

Bilinç değişikliği 30 –

Arteryel oksihemoglobin saturasyonu <%90 20 1

PESI Sınıf I: ≤65 puan, PESI Sınıf II: 66–85 puan, PESI Sınıf III: 86–105 puan, PESI Sınıf IV: 106–125 puan, PESI 
Sınıf V: >125 puan olarak değerlendirilmektedir.
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mıştır (13). Bu alt sınıflama hastalarda trombolitik tedavi kararını etkilemektedir. 
2014 ESC kılavuzunda, mortalite riski orta-yüksek risk grubuna trombolitik tedavi 
önerilmektedir.

Tablo 10’da ilk 30 günlük kötü prognoz için klinik risk düzeyleri tanımlanmakta-
dır. “Riske göre tedavi stratejileri’bu sınıflamaya göre önerilmiştir. Şok veya hipo-
tansiyon nedeniyle hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar, doğrudan yüksek 
riskli gruba girerler. PTE kanıtlandığında doğrudan reperfüzyon tedavisi uygulanır. 
Hipotansiyon veya şok saptanmayan hastalarda tanı konulduktan sonra ileri risk 
değerlendirmesi yapılmalıdır. PESI veya sPESI testleri ile düşük ve orta riskli hastalar 
belirlenir. PESI sınıf I-II veya sPESI=0 hesaplanan hastalar düşük riskli olarak, PESI 
sınıf III-IV veya sPESI ≥1 bulunan hastalar orta riskli olarak belirlenir. Orta riskli (su-
bmasif PTE’li) hastalar içinde sağ ventrikül disfonksiyonu ve kardiyak biyobelirteçleri 
pozitif olanlar, yüksek riskli grupta yer alır. Erken kötü prognoz için orta-yüksek 
riskli olan bu grubun, antikoagülan altında yakından izlenmesi ve hemodinamik 

Tablo 10: Akut PTE’de hastaların erken mortalite riskine göre sınıflaması* 

Erken

mortalite riski

Risk parametreleri ve skorlar

Şok ya da 

hipotansiyon 

varlığı

PESI sınıf III-IV 

veya sPESI ≥1a

Sağ ventrikül 

disfonksiyon 

bulgularıb

Laboratuvarda 

kardiak belirteç 

pozitifliğic

Yüksek + (+)d + (+)e

Orta yüksek - - Her ikisi de pozitif

Orta düşük - + Yalnız bir tanesi pozitif ya da her 
ikisi de negatif

Düşük - - İsteğe bağlı değerlendirme yapılırsa; 
her ikisi de negatif

aPESI Sınıf III-V 30 günlük orta- çok yüksek mortalite riskini göstermektedir; sPESI ≥1 yüksek 30 günlük mortalite 
riskini göstermektedir. bEkokardiyografik sağ ventrikül disfonksiyonu sağ ventrikül dilatasyonu ve/ ya da diyas-
tolik sağ ventrikül-sol ventrikül çap oranı (çoğu çalışmada eşik değer 0.9 ya da 1.0 olarak belirtilmiştir.), serbest 
sağ ventrikül duvarın hipokinezisi, triküspit yetersizliği ve regürjitasyonu veya bunların kombinasyonlarını içerir. 
Toraks BT anjiyografide enddiastolik kalp odacıklarının değerlendirilmesinde artmış sağ ventrikül/ sol ventrikül 
çapı (eşik değer 0.9 ya da 1.0). cMiyokard hasar belirteçleri (artmış serum troponin I ve T düzeyleri), sağ ventrikül 
disfonksiyonu sonucu gelişen kalp yetmezliği (artmış serum natriüretik peptid düzeyleri). dHipotansiyon ya da şok 
tablosunda başvuran hastalara PESI, sPESI hesabı ya da kardiyak belirteçlerin değerlendirilmesi önerilmemektedir. 
ePESI sınıf I–II, ya da sPESI 0 olup, kardiyak belirteç yüksekliği olanlar ya da sağ ventrikül disfonksiyonu olanlar 
orta-düşük risk grubunda yer almaktadır. Bu durum PESI değerlendirmesinden öncesi kardiyak belirteç düzeyi 
çalışılmış ya da sağ ventrikül fonksiyonlarının görüntülenmiş olması durumunda olabilmektedir.
*2014 Avrupa Kardiyoloji Topluluğu Pulmoner Embolinin Tanısı ve Yönetimi Rehberi’nden alıntılanmış ve uyar-
lanmıştır.
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bozukluk bulguları saptandığında kurtarıcı reperfüzyon tedavisi uygulanması öne-
rilmektedir (Şekil 9).

Şekil 9: Risk değerlendirmesine göre önerilen tedavi stratejisi. aEKO veya MD-BT’de sağ 
ventrikül disfonksiyon bulgusu bulunmamasına rağmen tek başına kardiyak 
belirteçleri yüksek olan hastalar yakından izlenmeli ve orta-düşük risk grubunda 
yer almalıdırlar. bGereken durumlarda alternatif olarak cerrahi/kateter embo-
lektomi±lokal trombolitik uygulanır. cİzlemde hemodinamik dekompansasyo-
nun klinik bulguları saptandığında hızla trombolitik tedavi uygulanmalıdır. Bu 
durumda kanama riski yüksek ise, sistemik trombolizis yerine alternatif olarak 
cerrahi embolektomi veya perkütan girişimsel kateter teknikleri ile tedavi seçe-
nekleri gözden geçirilmelidir.
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Pulmoner Embolide Antikoagulan Tedavi

Derin ven trombozu ve pulmoner emboli, venöz tromboemboli formlarıdır. VTE, 
ciddi morbidite ve mortaliteye sahiptir. Pulmoner tromboembolide antikoagülan 
tedavinin amacı yeni trombüs oluşumunun ve mevcut trombüsün büyümesinin en-
gellenmesidir. Antikoagülan tedavinin bir an önce başlanması nüksü ve mortaliteyi 
azaltır (128). Antikoagülan ilaçlar; standart (fraksiyone olmamış) heparin (SH), dü-
şük molekül ağırlıklı heparin (DMAH), parenteral direkt trombin inhibitörleri, fon-
daparinuks, danaparoid, K vitamini antagonistleri (KVA) ve yeni oral antikoagülan-
lardır (YOAK).

Antikoagülan ilaçlar direkt, indirekt antikoagülanlar, parenteral ve oral antiko-
agülanlar olarak sınıflandırılabilir. Direkt antikoagülanlar trombini ve faktör Xa’yı 
hedef alarak etkilerini gösterirken, indirekt antikoagülanlar etkilerini antitrombini 
potansiyelize ederek gösterirler (129). 

Günümüzde klinik kullanımı olan paranteral indirekt antikoagülanlar; fraksiyone 
olmamış heparin (unfractionated heparin “UFH”), düşük molekül ağırlıklı heparin 
(DMAH), fondaparinuks ve danaparoid’dir. Parenteral direkt antikoagülanlar ola-
rak hirudinler, bivalirudin ve argotroban sayılabilir. Oral antikoagülanları da direk/
indirekt olarak sınıflama gerekirse, indirekt antikoagülan K vitamini antagonisti olan 
varfarindir. Klinik kullanımı olan oral direkt antikoagülanlar ise dabigatran, rivarok-
saban, apiksaban, edoksaban’dır.

Paranteral İndirekt Antikoagülanlar

Fraksiyone Olmamış Heparin

Fraksiyone olmamış heparin, antikoagülan aktivitesini antitrombin (AT) ile etkileşe-
rek gösterir. Heparin, AT ile bağlanarak, trombin (FIIa) ve diğer koagülasyon enzim-
lerinin (FXIIa, FXIa, FXa ve FIXa) prokoagülan aktivitesini geri dönüşümsüz olarak 
inhiber eder. 

Antikoagülan etkisinden bağımsız bir mekanizma ile trombositler ve endotel 
hücrelerini etkileyerek heparinle tetiklenen kanamaya neden olabilir. İnvitro olarak 
tormbositlere bağlanarak trombosit agregasyonunu indükleyebilir veya inhibe ede-
bilir. Antikoagülan etkilerine ek olarak, vasküler düz kas proliferasyonuna neden 
olur. Ayrıca osteblast oluşumunu inhibe ederken, osteoklastları aktifleştirir (130).

Oral absorbsiyonu yoktur. Bu nedenle intravenöz infüzyon veya subkutan enjeksi-
yon yoluyla uygulanır. Subkutan uygulamada biyoyararlanım daha düşük olduğu için 
bu yol tercih edilecekse doz intravenöz uygulamadan yüksek tutulmalıdır. Heparin 
intravenöz olarak bir defada yükleme dozu verildikten sonra sürekli i.v. infüzyon şek-
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linde uygulanması tercih edilir. Plazma yarılanma ömrü doza bağlı olarak 30 ile 150 
dakika arasında değişir (130). Heparinin etkinliği dozuna bağlıdır. Önerilen kiloya 
göre uygulamadır. Başlangıçta yükleme dozu olarak 80 IU/kg heparin i.v. bolus uygu-
lanır. Ardından, 18 IU/kg/saat hızında %5’lik dekstroz solüsyonu içinde sürekli infüz-
yona geçilir. İnfüzyon pompası veya doz ayarlayıcı set en uygun kullanım yöntemidir.

Venöz tromboembolizm tedavisinde subkutan uygulama tercih edilecekse aşa-
ğıdaki iki farklı yöntemle verilebilir: 

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

2) 333 IU/kg subkutan başlangıç dozunu takiben yine subkutan 2x1, 250 IU/kg 
(3).

Heparinin terapötik indeksi çok dar olduğundan antikoagülan etkisi ve kanama 
riski, aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) ile yakından izlenmelidir (131) 
(Tablo 11). 

Ayrıca, beraberinde fibrinolitik ajan verilmesi, yakın tarihli cerrahi, travma, inva-
ziv girişimler ve eşlik eden hemostatik defektlerin kanama riskini artırdığı unutulma-
malıdır (130). Özellikle toplam günlük doz 35000 IU aştığında kanama riski belirgin 
olarak artmaktadır. aPTT’nin normal değeri 25–35 saniyedir. Heparin için önerilen 
“hedef aPTT değeri”, hastanın tedavi öncesi değerinin 1.5–2.5 katı olmasıdır (131). 
Heparine verilen antikoagülan yanıt kişiler arasında farklılıklar gösterebileceği için 
aPTT istenen düzeye çıkana kadar ilk 24 saat boyunca “her altı saatte bir” ölçüm 
yapılmalıdır. aPTT düzeyine göre heparin dozu Tablo 7’ye göre ayarlanmalıdır (131). 
aPTT istenen düzeye ulaştıktan sonra günlük ölçümlere geçimelidir. Subkutan UFH 
uygulamasında monitorizasyona gerek yoktur.

Tablo 11: Vücut ağırlığına göre fraksiyone olmamış heparin uygulaması

Durum Heparin dozu

Başlangıç heparin dozu 80 IU/kg bolus, sonra 18 IU/kg/saat infüzyon

aPTT <35 sn (1.2 x kontrol) 80 IU/kg bolus, sonra infüzyon hızını
4 IU/kg/saat arttır

aPTT: 35-45 sn (1.2-1.5 x kontrol) 40 IU/kg bolus, sonra infüzyon hızını
2 IU/kg/saat arttır

aPTT: 46-70 sn (1.5-2.3 x kontrol) Heparin dozlarında değşiklik yapma 

aPTT: 71-90 sn (2.3-3.0 x kontrol) Infüzyon hızını 2 IU/kg/saat azalt

aPTT: >90 sn (>3.0 x kontrol) İnfüzyonu 1 saat durdur, sonra infüzyon 
hızını 3 IU/kg/saat azalt
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Hastada önerilen aPTT değerine ulaşılabilmesi için kilodan bağımsız >35000 IU/
gün heparin gerekmesi “heparin direnci” olarak tanımlanır. Nedenleri arasında art-
mış heparin klirensi, heparin bağlayan proteinlerde artış, antitrombin eksikliği, fibri-
nojen ve faktör VIII düzeyinde artış sayılabilir. Bu olgularda, aPTT düzeyi subterapötik 
düzeylerde kalırken, plazma heparini hedeflenen düzeydedir. Heparin direnci kuş-
kusu olan hastalarda heparin dozunun aPTT değerleri ile değil de plazma heparin 
düzeyleri (anti-faktör Xa konsantrasyonunu 0.35–0.7 U/ml olacak şekilde) ile kontrol 
edilmesi daha doğru bir yaklaşımdır. Bu durumda, heparin bağlayıcı proteinlere daha 
az bağlanmalarından dolayı heparin yerine DMAH’ler tercih edilebilir (128).

Heparinin en sık görülen yan etkisi kanamadır. Kanama dışında immün aracılı 
trombosit aktivasyonuna neden olarak heparine bağlı trombositopeni (HBT), kemik 
metabolizmasına olan etkisiyle 1 aydan uzun süren kullanımlarda osteoporoz, cilt 
nekrozu, alopesi ve hipersensitivite reaksiyonuna neden olabilir. Tedavi sırasında 
transaminaz yüksekliği görülebilir. Heparin tedavisinin ilk 2–5 gününde asemp-
tomatik, kısa süreli, hafif ve geçici bir trombositopeni gelişebilir. HBT’den ayırıcı 
tanısı yapılması gereken bu durum benign trombositopeni olarak da isimlendirilir 
ve heparinin kesilmesini gerektirmez (129). Heparin hamilelikte ve laktasyonda kul-
lanılabilir.

Heparin, sodyuma aşırı duyarlılığı olan hastalarda, ağır trombositopeni varsa, di-
semine intravasküler koagülasyon dışındaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda ve 
intrakraniyal kanama kuşkusunda heparin mutlak olarak kontrendikedir (Tablo 12).

Düşük Molekül Ağırlıklı Heparinler

Düşük molekül ağırlıklı heparinler, heparinin enzimatik veya kimyasal depolimeri-
zasyonu ile elde edilirler. Makrofaj ve endotel hücrelerine daha az bağlanmaları ne-
deniyle UFH’ya göre plazma yarı ömürleri daha uzundur. Ayrıca platelet ve platelet 

Tablo 12: Heparin tedavisinin kontrendikasyonları

Göreceli kontrendikasyonlar Kesin kontrendikasyonlar

Hemorajik diyatez Heparin sodyuma aşırı duyarlılığı olan hastalarda

Malign hipertansiyon Dissemine intravasküler koagülasyon dışındaki 
kontrol edilemeyen aktif kanamalarda

Peptik ülser İntrakranial kanama kuşkusunda

Göz cerrahisi Ağır trombositopeni (<50.000/mm3) varlığında 

Epidural anestezi Heparine bağlı trombositopeni öyküsü varlığı

Beyin cerrahisi operasyonu geçirilmiş olması
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faktör 4’e de daha az bağlanmaları nedeniyle DMAH’ler ile HBT görülme olasılığı 
daha düşüktür. Yine osteoblastlara daha az bağlanmaları nedeniyle de kemik kaybı-
na daha az neden olurlar (128,130).

Düşük molekül ağırlıklı heparinler, UFH gibi antikoagülan etkilerini antitrom-
bin aracılı yaparlar ancak daha kuvvetli faktör Xa inaktivasyonuna neden olurlar. 
UFH’nın anti-Xa:anti-IIa etkinlik oranı 1:1 iken DMAH’de bu oran 2:1 ile 4:1 arasın-
da değişmektedir (130).

Fraksiyone olmamış heparin ile karşılaştırıldığında DMAH’lerin biyoyararlanımları 
daha iyi, yarılanma süreleri ise daha uzundur (2–4 kat). Klirensinin hemen çoğu 
böbrekten olması nedeniyle, böbrek yetmezlikli hastalarda yarılanma ömrü uzar 
(130). Bu durum artmış kanama riski ile ilişkili olduğu için kreatinin klerensi <30 
mL/dk olan hastalarda DMAH yerine UFH kullanımı önerilmektedir. Eğer kullanıl-
maları kaçınılmazsa bu olgularda anti-Xa monitorizasyonu veya %50 doz azaltımı 
önerilmektedir (130,132,133).

DMAH’ler protrombin zamanı (PZ) ve aPTT’de herhangi bir uzamaya yol açma-
maları nedeniyle kullanımları sırasında monitorizasyona gerek yoktur (128,130).

VTE tedavisinde DMAH’ler subkutan yolla ve dozu kiloya göre ayarlanarak uy-
gulanırlar. Genellikle günde iki kez verilmekle birlikte günde tek doz uygulanan pre-
paratları da mevcuttur. Ülkemizde bulunan VTE tedavisinde etkinliği kanıtlanmış 
DMAH’ler ve tedavi dozları Tablo 13’de verilmiştir.

Fraksiyone olmamış heparin ile DMAH’ler arasında hemorajik komplikasyonlar 
ve mortalite açısından fark olmadığını bildiren çalışmalar mevcuttur (134,135). Son 
yayınlarda ise majör kanama ve nüks açısından DMAH’lerin daha avantajlı olduğu 
görülmüştür (133). DMAH’ler hamilelik dönemi ve emziren annelerde güvenle kul-
lanılabilirler.

Heparine Bağlı Kanama

Heparinin en sık görülen yan etkisi kanamadır. Major kanama komplikasyonu %0–2 

Tablo 13: Ülkemizde bulunan VTE tedavisinde etkinliği kanıtlanmış DMAH ve 
terapötik dozları

DMAH Doz

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

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

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

Tinzaparin 175 IU/kg/24 saat
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arasındadır (136). aPTT’nin aşırı uzaması, son bir ay içinde ameliyat öyküsü, kronik 
böbrek yetmezliği, karaciğer hastalığı, ciddi trombositopeni, antiplatelet tedavisi 
(aspirin, klopidogrel) gibi durumlarda kanama riski yüksektir. Heparin antidotu olan 
protamin sülfat, UFH’nin tamamını, DMAH’lerin ise ancak %30–70’ini nötralize 
edebilir. Protamin sülfat ile son 60–90 dakikada verilen UFH dozu nötralize edilir. 
Protamin sülfat bir kerede 50 mg.’ı aşmayacak şekilde ve 10–30 dakikada yavaş 
intravenöz injeksiyon veya serum fizyolojik içinde infüzyon (>1 saat) şeklinde veri-
lir. Gerekirse enjeksiyon en az 10 dakika sonra tekrarlanabilir. Her 100 IU UFH için 
gereken protamin sülfat dozu; heparin kesildikten sonraki 30 dakika içinde uygu-
lanacaksa 1–1.5 mg, 30–60 dakika içinde verilecekse 0.5–0.75 mg, 60–120 dakika 
arasında 0.25–1.375 mg dır (137). Protamin sülfat 5000 IU/5 ml’lik ampullerde 
bulunur. İlacın 1000 IU’si 10 mg protamin HCl içermektedir. DMAH’e bağlı gelişen 
kanamalarda, eğer doz son sekiz saat içerisinde verilmişse 100 anti-faktör Xa’sına 
karşılık 1 mg protamin verilerek nötralize edilir (1 mg enoksaparin yaklaşık 100 
anti-faktör Xa IU taşır). Eğer doz sekiz saatten daha önce verildiyse daha düşük doz 
protamin kullanılır. Protamin sülfat hipotansiyon ve anafilaksiye neden olabilir, bu 
nedenle yavaş uygulanmalıdır. Protamin allerjisi olan hastalarda heparin antagonisti 
olarak, 5 mg/kg toluidin mavisi İ.V. yavaş olarak veya 0.2–0.3 gr oral yolla kullanı-
labilir (138).

Heparine Bağlı Trombositopeni

Heparin tedavisinin ilk 2–5 gününde asemptomatik, kısa süreli, hafif ve geçici bir 
trombositopeni gelişebilir. Benign trombositopeni olarak tanımlanan bu durumda 
heparinin kesilmesi gerekmez. Hastaların %1–5’inde ise uygulamaya başladıktan 
sonraki 5–15 gün içinde heparine bağlı immün trombositopeni (HBT) gelişir. Ol-
guların üçte birinde, mevcut VTE ilerler veya yeni venöz ve arteriyel trombüsler 
oluşur (139). Bu nedenle heparin tedavisinin 3–5. günler arasında trombosit sayımı 
yapılır. Üçüncü günden sonra heparin infüzyonu kesilene kadar 2–3 günde bir, son 
üç ay içinde heparin almış olanlarda 24. saatten itibaren trombosit sayımı istenir. 
Trombosit sayısının tedavi öncesi değerinin %50’sinin altına indiği veya trombo-
sit sayısının 100000/mm3 altına düştüğünde bu tablodan kuşkulanılmalıdır. Kesin 
tanı için platelet faktör 4-heparin kompleksine karşı gelişen IgG varlığı araştırılır. 
Trombosit sayısı düştükçe prognoz daha kötüleşir. Mortalite oranı %20–30 arasın-
dadır (140).

Heparine bağlı trombositopeni saptandığında heparin derhal kesilmelidir. Var-
farin, heparine bağlı trombositopeni olgularında tek başına kullanılmamalıdır. Bu-
nun ana nedeni, protein C azalmasına bağlı hiperkoagülabiliteye neden olması-
dır. DMAH’ler daha az sıklıkta trombositopeniye neden olmalarına rağmen UFH ile 
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çapraz reaksiyona girebildiklerinden dolayı HBT olgularında kullanılmaları önerilmez 
(141). Antikoagülasyon için direk trombin inhibitörleri; hirudin (lepirudin) ve dana-
paroid sodyum kullanılır. Lepirudin, 400 µg/kg intravenöz yavaş enjeksiyonu taki-
ben, 150 µg/kg/saat infüzyon şeklinde uygulanır. Daha sonra aPTT oranı 1.5–2.5 
olacak şekilde ve saatlik doz 16.5 mg’ı geçmeyecek şekilde devam edilir. Böbrek 
yetmezliğinde doz ayarlaması yapılmalıdır. Direkt trombin inhibitörlerinin buluna-
madığı durumlarda fondaparinuks kullanılabilir (142). İlk aşama tedaviden sonra 
trombosit sayısı normal değerlere ulaştığında tedaviye varfarin eklenir. Ardışık iki 
gün INR değeri 2–3 arasında bulunduğunda antikoagülan tedaviye tek başına var-
farin ile devam edilir.

Parenteral Direkt Antikoagülanlar

Hirudin

Direkt trombin inhibitörüdür. İki rekombinant formundan biri olan Lepirudin Ku-
zey Amerikada HBT tedavisinde, diğeri olan Desirudin ise Avrupa’da ve Ameri-
ka’da kalça cerrahisi sonrası tromboprofilaksi endikasyonuyla ruhsatlandırılmış-
tır. Kreatinin klerensi <60 mL/dk olan olgularda doz azaltılmalı ve ciddi böbrek 
yetmezliğinde kullanılmamalıdır. Lepirudin kullanan hastaların %40’ında hirudine 
karşı antikorlar geliştiği için daha önce hirudinlerle tedavi edilen hastalarda tekrar 
hirudin uygulanması tavsiye edilmez (130). Hirudin türevleri ülkemizde bulunma-
maktadır.

Bivalirudin

Parentral direk trombin inhibitörü olan bivaluridin bir hirudin analoğudur. Genel-
likle HBT gelişmiş ancak koroner perkutan girişim gerektiren hastalarda heparine 
alternatif olarak kullanılmaktadır (130). Ülkemizde bulunmamaktadır.

Argotroban

Argatroban bir parenteral direk trombin inhibitörüdür. Hepatik disfonksiyona sa-
hip hastalarda doz ayarlaması gerekirken; böbrek yetmezliğinde doz ayarlamasına 
gerek yoktur (143). Yapılan faz III çalışmalarından sonra 2000 yılında Argatroban 
US Food and Drug Administration (FDA) tarafından heparin ilişkili trombositopeni 
(HİT) gelişen hastalarda tromboz profilaksi ve tedavisinde endikasyon almıştır. HIT 
tedavisinde 2 mcg/ kg/dk dan infüzyon başlanarak aPTT 1.5–3 katı olarak şekilde 
doz ayarlaması yapılarak kullanılır. Ülkemizde bulunmamaktadır.
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Oral İndirekt Antikoagülanlar

Varfarin

Varfarin, K vitaminine bağlı olarak karaciğerde yapılan pıhtılaşma faktörlerinin [prot-
rombin (faktör II), faktör VII, faktör IX ve faktör X] sentezlerini inhibe ederek anti-
koagülan etki gösterir (128). Gastrointerstinal emilimi yüksektir ve oral alımından 
90 dakika içinde maksimum kan konsantrasyonuna ulaşır. Doz yanıt ilişkisi varfarin 
absorbsiyonu, farmakokinetiği ve farmakodinamiğini etkileyen genetik ve çevresel 
faktörlere bağlı olarak değişir (144).

Etkin antitrombotik etki için protrombin (Faktör II) seviyesinin düşmesi gereklidir. 
Protrombinin yarı ömrü 60–72 saat olması nedeniyle warfarinin en az 5 gün bo-
yunca parenteral bir antikoagülanla birlikte kullanılması gereklidir (144). Yani UFH 
veya DMAH ile başlanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye warfarin eklenmesi, en 
az 5 gün birlikte kullanılması, INR’ye göre etkin warfarin dozuna ulaşıldıktan sonra 
parenteral tedavinin kesilerek sadece warfarinle antikoagülasyona devam öneril-
mektedir (144). Trombüs yükü fazla ve/veya kanama riski yüksek olgularda, oral an-
tikoagülanlar daha geç dönemde tedaviye eklenebilir (130). Başlangıç olarak 5 mg/
gün dozunda verilmesi önerilmektedir. Ek bir hastalığı bulunmayan ayaktan takip 
edilebilecek hastalarda varfarin ilk 2 gün 10 mg dozunda verilir; ardından INR ta-
kibine göre doz ayarlanması yapılır (144). Önerilen INR’nin 2–3 arasında olmasıdır. 
INR değeri istenen aralığa ulaştığında; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 günde bir ve 
üçüncü aydan itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR ölçümü yapılmalı-
dır (138). Karaciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalarda, konjestif kalp yetmezliği 
olanlarda, sık diyare oluştuğunda, diyetle K vitamini alımı arttığında (yeşil yapraklı 
sebze ağırlıklı diyet) veya azaldığında bu değerlendirmeler daha kısa aralıklarla yapıl-
malıdır (128). Varfarin kanama dışında, daha nadir olarak karaciğer fonksiyon test-
lerinde bozulma, alopesi, dermatit ve ürtiker yapabilir. Varfarin plasentadan kolayca 
geçebilir ve teratojendir, bu nedenle gebelikte kullanımı kontrendikedir.

Emziren annelerde oral antikoagülanlar süte geçerler fakat bebekte kanama riski 
oluşturmazlar. Protein C eksikliği olan olgularda, 10 mg/gün ve üzeri dozda verildi-
ğinde ciltte nekroz oluşturabilir.

Varfarinin pek çok ilaç ve besinle etkileşimi olduğu unutulmamalı ve hastalarda 
bu konuda uyarılmalıdır (128). Etkinliğini artıran ilaçlar arasında makrolidler, peni-
silin G, sefalosporinler, kloramfenikol, florokinolonlar gibi antibiyotikler; fluksetin, 
sertralin gibi antidepresanlar; antifungaller; fenitoin valproat gibi antikonvülzanlar; 
H2 resptör blokerler; proton pompa inhibitörleri; klofibrat, simvastatin gibi hipo-
lipidemikler; asetaminofen, aminosalisilik asit, aspirin, diklofenak gibi nonsteroid 
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antiinflamatuvarlar; prednizolon; siklofosfamid ve E vitamini sayılabilir. Etkisini azal-
tanlar arasında ise, alkol, rifampin, griseofulvin, karbamazepin, haloperidol, ator-
vastatin-pravastatin gibi hipolipidemikler, azatiopürin, metimazol- propiltiourasil 
gibi antitiroid ilaçlar, barbitüratlar, C vitamini (yüksek doz), K vitamini sayılabilir 
(128). Ayrıca Acı ağaç, Anason, At kestanesi, Bohça otu, Çarkıfelek çiçeği, Çemen, 
Dağ kestanesi, Frenk inciri, Isırgan otu, Karahindiba, Kaşıkotu, Kereviz, Kırmızı biber, 
Kırmızı yonca, Maydanoz, Melekotu, Melilot, Meyan kökü, Papatya, Parmakotu, 
Sinameki, Su rezenesi, Su yoncası, Tatlı yonca, Yabani turp, Yabani havuç, Yabani 
kıvırcık salatası, Yonca, Zargan gibi bitkiler doğal kumarin içerdiği için etkinliğini 
artırabileceği akılda tutulmalı ve dengeli olarak tüketilmeleri önerilmelidir (128).

Yeni Oral Antikoagülanlar

Kanıtlanmış etkisi ile beraber 60 yıllık dostumuz olan varfarin; farmakolojik olarak 
çok sayıda besin ve ilaçla etkileşmesi, dar tedavi aralığında tutabilmek için uluslara-
rası normalize protrombin zaman oranı (INR) takipli doz düzenlemesi gerektirmesi 
nedeni ile kullanılması zor bir ilaçtır. Bu nedenle tedavi doz aralığı izlemi gerektir-
meyecek, ilaç-besin etkileşimi en az düzeyde tutulacak ama en az warfarin kadar 
etkili olacak yeni oral antikoagulan (YOAK)’lar, tedavi klavuzlarında ve günlük pratik 
uygulamalarda yerlerini almışlardır. Bunlar vitamin K antagonisti olan warfarinin 
aksine direk faktör IIa (trombin) inhibitörü olan dabigatran eteksilat ve direk faktör 
Xa inhibitörü olan rivaroksaban, apiksaban ve endoksabandır.

Yeni oral antikoagülanların etki mekanizmasının varfarin ile aynı olmaması klinik 
kullanımda bazı farklılıklara neden olmaktadır (Tablo 14). Yeni ajanlar etkilerini doğ-
rudan trombin ya da faktör Xa üzerinden gösterirken, varfarinin, vitamin K bağımlı 
faktörlerin etkilerini azaltması dolaylıdır. Bu nedenle ilaçlar arasında farklı farmako-
dinamik özellikler ortaya çıkmaktadır (Tablo 14).

Rivaroksaban

Klinik kullanım onayı alan ilk oral direkt Faktör Xa inhibitörüdür. Kalça ve diz replas-
man sonrası VTE profilaksisinde, nonvalvüler atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme ve 
sistemik embolizmin önlenmesi, akut DVT ve PE tedavisinde FDA tarafından onayı 
mevcuttur.

Einstein-PE çalışmasında DVT’si olan veya olmayan 4832 PE hastası incelenmiştir 
(145). Bu çalışmada bir grup rivaroksaban almış, diğer grup ise düşük molekül ağır-
lıklı heparin veya fondaparinuks sonrası warfarin tedavisi almıştır. Primer sonlanım 
noktası olan nüks VTE gelişmesi rivaroksaban grubunda %2.1, standart tedavi alan 
grupta ise %1.8 olarak saptanmıştır. Bu sonuç ile akut PE hastalarında rivaroksaban 
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Tablo 14: Varfarin ve yeni oral antikoagülanların klinik farmakolojik özellikleri

Özellik Varfarin Dabigatran Rivaroksa-

ban

Apiksaban Edoksaban

Mekanizma Vit K epoksit-
redüktaz

Faktör IIa Faktör Xa Faktör Xa Faktör Xa

Ön ilaç Hayır  Evet  Hayır Hayır Hayır

Biyoyararla-
nım (%)

>95  6,5  >80 50  45

Metaboliz-
ması

Karaciğer
CYP3A4

Karaciğer, 
P-gp

Karaciğer, 
CYP3A4, P-gp

Karaciğer, 
CYP3A4, Pgp

Karaciğer
CYP3A4

Plazma 
proteinine 
bağlanma
(saat)

97 34-35 92-95 87 %40-59

Yarı ömrü (%) 40 12-17 5-9 10-14 5-11

Eliminasyonu %92 renal %80 renal
%20 hepatik

%33 renal
%33 hepatik
%33 inaktif

%27 renal
%73 hepatik

%35 renal
%65 hepatik

İlaç etkileşimi CYP2C9,
CYP1A2,
CYP3A4

P-gp indük-
leyiciler /

inhibitörleri

CYP3A4 
ve P-gp 

indükleyiciler/ 
inhibitörleri

CYP3A4 ve 
P-gp indük-

leyiciler / 
inhibitörleri

CYP3A4 ve 
P-gp indükle-
yiciler/inhibi-

törleri

Diyet
etkileşimi

Var Yok Yok Yok Yok

Doz Değişken Sabit Sabit Sabit Sabit

Monitorizas-
yon

INR Gerek yok Gerek yok Gerek yok Gerek yok

Kesildikten 
sonra etki 
süresi

Uzun Kısa Kısa Kısa Kısa

Antidotu Vit K İdarusizu-
mab*

Adnexanet 
alfa*

Adnexanat 
alfa*

Adnexanat 
alfa*

Hemodiyaliz 
ile
eliminasyonu

Hayır Evet Hayır Hayır Hayır

CYP: Sitokrom, INR:Uluslararası Normalizasyon Oranı * Ülkemizde yok.
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tedavisi standart tedavi kadar etkili bulunmuştur. Bununla beraber rivaroksaban 
grubunda daha az majör kanama olayı meydana gelmiştir. Einsteien-PE ve Eins-
tein-DVT hastalarının birleşik analizi sonucunda 8282 hasta incelenmiş ve majör 
kanama rivaroksaban grubunda %1 olarak saptanırken, standart tedavi grubunda 
%1.7 olarak bulunmuştur (146). Ayrıca bu bileşik analizde kanser hastaları, büyük 
pıhtısı olan hastalar,rekürren VTE öyküsü olan hastalar ve frajil hastalarda(ileri yaş, 
orta-ağır renal bozukluk veya düşük vücut kitle indeksi) rivaroksaban etkinliği ve 
güvenilirliği standart tedavi ile benzer bulunmuştur.

Rivaroksabanın uzun süreli etkinliği ve güvenilirliğinin araştırıldığı Einstein-Ex-
tension çalışmasında 6–12 aylık rivaroksaban tedavisinin plasebo ile etkinliği ve 
güvenilirliği karşılaştırılmış ve rivaroksaban grubunda %1.3 rekürrens saptanırken 
plasebo grubunda %7.1 rekürrens saptanmıştır (147). Ancak major kanama olayları 
açısından iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

Kalça ve diz replasman sonrası tromboprofilaksi için günde 10 mg önerilmek-
tedir. Akut PE ve DVT tedavisinde ilk üç hafta günde iki defa 15 mg ve ardından 
günde tek doz 20 mg kullanılması önerilmektedir. Tablo 15’de rivaroksaban ve diğer 
YOAK’ların kullanım dozları görülmektedir.

Rivaroksabanın yarı ömrü 12–13 saattir. Hem hepatik, hem de böbrek yoluyla 
atılır. Ketokanazol, ritonavir, klaritromisin, flukonazol ve eritromisin gibi ilaçlar, ri-
varoksabanın metabolize olduğu CYP3A4 enzim sisteminine etkileri nedeniyle bir-
likte kullanıldıklarında rivaroksabanın kan düzeyini yükseltirler ve kanama riski artar. 
Antiplatelet ajanlarla beraber kullanımı önerilmemektedir. Diğer yandan rifampisin, 
karbamezin, fenitoin ve fenobarbital etkisini azaltırlar. Kısmen böbrek yoluyla atıl-

Tablo 15: VTE tedavisindeki direkt oral antikoagülanların kullanım dozları 

Akut Tedavi* Tedaviye Devam** Uzamış Tedavi***

Dabigatran DMAH veya
unfraksiyone heparin

Dabigatran 150 mg 
günde 2 kere

Dabigatran 150 mg, 
günde 2 kere

Rivaroksaban 15 mg günde 2 kere 20 mg günde bir 
kere

20 mg günde 1 kere

Apiksaban 10 mg günde 2 kere 5 mg günde 2 kere 2.5 mg günde iki 
kere 

Edoksaban DMAH veya
unfraksiyone heparin

Edoksaban 60 mg 
günde 1 kere

Edoksaban 60 mg, 
günde 1 kere

*Akut VTE tanısı konduktan sonra tedaviye ilk başlandığı süreden itibaren farklı çalışmalara göre 5–21 gün.
**Akut VTE başlangıç tedavisinden sonra farklı çalışmalara göre 3–12 ay. ***İlk 3-12 aylık tedaviden sonraki farklı 
çalışmalara göre 6–36 aylık dönem. DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin.
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dığı için, kreatin klerensi <50 ml/dk olan hastalarda 15 mg/gün idame dozu öneril-

mektedir. Kreatin klerensi <15 ml/dk olan hastalarda ise kullanımı kontrendikedir. 

Etkinlik monitorizasyonuna gerek yoktur (128,144).

Rivaroksaban alımı sırasında gelişebilecek bir kanamada, etkisini nötralize edecek 

spesifik antidotu ‘Andexanate alfa’dır (23). Henüz ülkemizde kullanıma girmemiştir. 

Aktif kanama durumunda taze donmuş plazma, aktive protein kompleks konsant-

resi kullanılması önerilmektedir (148) (Şekil 10). Gebelikte ve emzirme döneminde 

kullanımı ile ilgili olarak yeterli çalışma olmadığından bu olgularda kullanılmamalıdır 

(145,146).

Diğer Antikoagülanlar İle Geçişi Nasıl Yapılmalı?

Warfarin kesilmesinden sonra INR <2 olduğunda rivaroksaban başlanmalıdır. Riva-

roksabandan warfarine geçişte ise CrCl >50 ml/dk ise rivaroksaban kesilmeden 4 

gün önce, CrCl 30–50 ml/dk ise rivaroksaban kesilmeden 3 gün önce, CrCl 15–30 

ml/dk ise rivaroksaban kesilmeden iki gün önce warfarin tedavisine başlanılmalıdır 

(149).

OAK Tedavisi Sırasında Kanama

Hafif kanama

Bir sonraki dozu 
geciktirin veya

tedaviyi uygun bir 
şekilde sonlandırın

• Semptomatik tedavi

• Mekanik kompresyon

• Cerrahi girişim

• Sıvı replasmanı ve
hemodinamik destek

• Kan ve kan ürünleri transfüzyonu

• Oral aktif karbon***

• Hemodiyaliz (dabigatran)

• rFVlla veya PCC**

• Aktif karbon filtrasyonu***

(<2 saat)

Orta ila şiddetli kanama Yaşamı tehdit eden kanama*

Şekil 10: Yeni oral antikoagülan alan hastada kanama yönetimi. *Ölümcül kanama, 
semptomatik intrakraniyal kanama, hemoglobin değerinde en az 5 g/dL azal-
maya yol açan kanama, en az 4 ünite tam kan veya kan ürünleri transfüz-
yonuna neden olan, intravenözinotropik ajanların kullanılmasını gerektirecek 
kadar hipotansiyona yol açan kanama, cerrahi girişime ihtiyaç duyulan kana-
ma. **PCC: Protrombin kompleks konsantresi; rFVIIa: Rekombinant Faktör VIIa; 
***Klinik deneyim olmayan teorik yaklaşım.
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Perioperatif Dönemde Yaklaşım

Perioperatif dönemde YOAK ilaç tedavisine ne zaman ara verileceği konusunda en 
belirleyici faktörler hastanın böbrek işlev kapasitesi, operasyon kanama riski ve ye-
terli lokal kanama kontrolünün yapılabilirliğidir. CrCl >50 ml/dk olan hastalarda 
standart kanama riski içeren işlemlerden (kolonoskopi, komplike olmayan laporos-
kopi ve spinal kanal dışındaki aspirasyonlar) 24 saat önce rivaroksaban kesilmelidir. 
Eğer CrCl <50 ml/dk ise en az 48 saat önce kesilmelidir (150). Yüksek kanama riski 
içeren işlemlerden önce CrCl >50 ml/dk olan hastalarda ise 48 saat önce rivarok-
saban kesilmelidir. Eğer CrCl <50 ml/dk ise en az dört gün önce kesilmelidir (150). 
Postoperatif dönemde kanama kontrolü sağlandıktan sonra en erken dönemde 
YOAK ilaç tedavisinin yeniden başlanması önerilmektedir. Etkilerinin hızlı sonlanma-
sı ve yeniden başlandığında 2 saat içinde etkinliklerinin ortaya çıkması dolayısıyla, 
perioperatif dönemde intravenöz heparin ya da ciltaltı düşük molekül ağırlıklı hepa-
rin ile köprüleme tedavisi gerekmemektedir.

Apiksaban

Direk oral faktör Xa inhibitörüdür. AMPLİFY çalışmasında etkinliği araştırılmıştır 
(151). Apiksaban ile 7 gün günde iki kez 10 mg oral olarak tedaviye başlanarak 
günde iki kez 5 mg oral olarak devam edilmiş ve sonuçlar enoksaparin tedavisinden 
sonra warfarin alan kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. Primer sonlanım noktası olan 
DVT veya PE nüksü apiksaban grubunda %2.3 olarak görülürken, standart tedavi 
grubunda %2.7 olarak saptanmıştır. Majör kanama apiksaban grubunda %0.6 ola-
rak saptanırken, standart tedavi grubunda %1.8 olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar 
neticesinde standart tedaviye göre apiksaban daha güvenilir olarak bulunmuştur. 
AMPLIFY-EXT çalışmasında ise 6–12 aylık VTE tedavisini tamamlamış hastalarda 1 
yıl daha plasebo, günde iki defa 2.5 ve günde iki defa 5 mg apiksaban kullanımının 
sonuçları karşılaştırılmıştır (152). Plasebo grubunda %11.6 VTE nüksü görülürken 
günde iki defa 2.5 mg alan grupta %3.8, günde iki defa 5 mg alan grupta ise %4.2 
VTE nüksü görülmüştür. Majör kanama açısından üç grup arasında anlamlı farklılık 
saptanmamıştır. Çalışmalar neticesinde VTE tedavisinde başlangıçta 7 gün günde 
iki defa 10 mg, ardından 6 ay boyunca günde iki defa 5 mg önerilmektedir. Uza-
mış tedavi alması gereken hastalarda 6 aylık tedaviden sonra günde iki kez 2.5 mg 
önerilmektedir (Tablo 15). Akut VTE hastalarında yapılan çalışmalarda CrCl <25 mL/
dk olan hastalar dışlandığından bu hastalarda kullanılmaması önerilmektedir (150). 
Gebelerde ve emzirenlerde kullanılması önerilmemektedir.

Yarı ömrü 8–15 saattir. %25 böbrek yoluyla elimine olurken kalan karaciğer-
den sitokrom P450 CYP3A4/5 yolağıyla elimine olur. Koagülopatiye neden olacak 
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karaciğer hastalığı olanlarda ve sitokrom P450 üzerine kuvvetli inhibitör etkisi olan 
ilaçlarla beraber alınması önerilmez.

Kanama durumunda faktör Xa antidotu olan Andexanate alfa kullanılabilir 
(149). Aktif kanama durumunda taze donmuş plazma, aktive protein kompleks 
konsantresi kullanılması önerilmektedir (148) (Şekil 10).

Diğer Antikoagülanlar İle Geçişi Nasıl Yapılmalı?

Varfarin kesilmesinden sonra INR <2 olduğunda apiksaban başlanmalıdır (149). 
Apiksabandan varfarine geçişte ise bir sonraki apiksaban dozu alınacağı zaman pa-
renteral antikoagülan ve varfarinin beraber başlanması önerilir (153).

Perioperatif Dönemde Yaklaşım

CrCl ≥50 mL/dk olan hastalarda standart kanama riski içeren işlemlerden (kolonos-
kopi, komplike olmayan laporoskopi ve spinal kanal dışındaki aspirasyonlar) 24 saat 
önce apiksaban kesilmelidir. Eğer CrCl <50 mL/dk ise en az 48 saat önce kesilmelidir 
(150).

CrCl ≥50 mL/dk olan hastalarda yüksek kanama riski içeren işlemlerden (majör 
kalp cerrahisi, kalp pili yerleştirme operasyonu, nörocerrahi, majör kanser/ürolojik/ 
vasküler cerrahi, vs) 48 saat önce apiksaban kesilmelidir. Eğer CrCl <50 mL/dk ise 
en az 4 gün önce kesilmelidir (154).

Tedaviye geri başlama ise cerrahinin şekline, tekrar tromboprofilaksi başlamanın 
aciliyetine ve hastanın hemostatik durumuna göre belirlenir. Yeterli antikoagülasyo-
na erişen postoperatif hastalarda işlemden 12–24 saat sonra düşük dozda (2.5 mg) 
apiksaban başlanabilir ve bundan sonra standart dozlar kullanılabilir (150).

Edoksaban

Edoksaban, oral yoldan alınan bir diğer Faktör Xa inhibitörüdür. Apiksaban ve dabi-
gatranın aksine günde bir defa kullanılır ve gıdalarla etkileşime girmez. Renal yoldan 
atılır ve P-gp substratıdır (31). Çift kör, randomize kontrollü HOUKUSAI-VTE çalış-
masına 8240 akut VTE hastası alınmıştır. Bu çalışmada en az 5 gün heparin alan 
hastalarda edoksaban günde bir kez 60 mg, günde bir kez 30 mg (CrCl 30–50 mL/
dk, 60 kg altında olanlar) ve warfarin tedavisi karşılaştırılmıştır.

Çalışmanın primer sonlanım noktası olan semptomatik VTE nüksü edoksaban 
grubunda %3.2 görülürken, warfarin grubunda %3.5 olarak saptanmıştır. Majör 
veya klinik olarak anlamlı kanama oranı edoksaban grubunda %8.5 iken varfarin 
alan grupta %10.3 olarak bulunmuştur (156).
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Dabigatran Eteksilat

Oral direkt trombin inhibitörüdür. Aktif formu olan dabigatrana dönüşür ve ardın-
dan trombine yüksek afinite ve spesifite ile bağlanır (157). 

Dabigatranın akut VTE tedavisinde etkinliği ve güvenliğiiki çift kör, randomize 
kontrollü çalışma ile değerlendirilmiştir (158,159). RE-COVER ve RE-COVER II çalış-
maları başlangıçta heparin tedavisi alan hastalarda 6 ay süreyle günde iki doz 150 
mg dabigatran ve warfarin tedavisini karşılaştırmış ve her iki çalışmada da dabi-
gatranın VTE profilaksisi ve tedavisinde etkinliği warfarin ile benzer bulunmuştur. 
RE-COVER-II çalışmasında güvenlik noktası olan majör kanama dabigatran alan has-
taların %1.2’sinde görülürken warfarin alan hastaların %1.7’sinde saptanmış. Yakın 
zamanda yayınlanan RE-COVER ve RE-COVER II çalışmasının birleşik analizi netice-
sinde dabigatranın akut VTE tedavisinde warfarin ile benzer rekürrens riskine sahip 
olduğu ve majör kanama açısından warfarinden üstün olduğu gösterilmiştir (159).

RE-MEDY ve RE-SONATE çalışmasında dabigatranın uzun süreli kullanımında 
etkinliği ve güvenilirliği araştırılmıştır (160). RE-MEDY çalışmasında idiopatik veya 
provake edilmemiş akut VTE hastalarında 3 aylık başlangıç antikoagülan tedavisin-
den sonra 6–36 ay günde iki doz 150 mg oral dabigatran ile warfarin tedavisi karşı-
laştırılmıştır. Primer sonlanım noktası akut PE veya DVT rekürrensi veya VTE ye bağlı 
mortalitenin saptanmasıdır. Bu primer sonlanım noktası olarak dabigatran warfa-
rin ile karşılaştırıldığında benzer etkinliğe sahip olduğu saptanmıştır. Klinik olarak 
anlamlı kanama oranı dabigatran grubunda daha düşük bulunmuştur (p<0.001). 
Fakat akut koroner sendrom gelişimi warfarin grubuna göre daha yüksek bulun-
muştur (p=0.02). RE-SONATE çalımasında da dabigatran plasebo ile karşılaştırılmış 
ve VTE rekürrensi ve VTE ilişkili mortaliteyi anlamlı bir şekilde azalttığı, fakat majör 
veya klinik olarak anlamlı kanamayı arttırdığı saptanmıştır.

Yarılanma ömrü 12–17 saattir. %80 renal yolla atılır. Pulmoner tromboemboli 
tedavisinde akut dönemi takiben, 5 günlük heparinizasyon sonrasında idame dö-
nemde 2x150 mg dozda kullanılmaktadır. Akut dönem tedavide yeri yoktur.

Major olarak böbrek yoluyla atıldığı için kreatinin klerensi <30 ml/dk olan ol-
gularda kullanımı kontrendikedir. Tedavi sırasında monitörizasyona gerek yoktur.

Kanama durumunda normal renal fonksiyona sahip hastalarda kısa yarılanma 
ömrü (12–17 saat) nedeniyle ilacın kesilmesi yeterli olmaktadır. Böbrek yetmezliği 
olan hastalarda hemodiyaliz ile 2–3 saatte dabigatranın yaklaşık %60’ı uzaklaştırılabi-
lir (161). Eğer ilaç iki saat içinde alınmışsa aktif kömür kullanılarak gastrointestinal sis-
temden uzaklaştırılabilir. Tedavide aktive edilmemiş protrombin kompleks konsantresi 
(4-F-PCCs), aktive PCC veya rekombinant Faktör VIIa önerilmektedir. Bu ajanlar trom-
boembolizm riski içermesi nedeniyle hayatı tehdit eden kanamalarda önerilmektedir 
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(Şekil 10). Dabigatran antidotu olan idaricizumab, humanize dabigatran- spesifik an-
tikor (Fab) parçaları içerir ve insanlar üzerinde etkinliği gösterilmiştir (162). Gebelikte 
kullanımı ile ilgili olarak yeterli çalışma olmadığından bu olgularda kullanılmamalıdır.

Diğer Antikoagülanlar İle Geçişi Nasıl Yapılmalı?

Warfarin kesilmesinden sonra INR <2 olduğunda dabigatran başlanmalıdır. Dabi-
gatrandan warfarine geçişte ise CrCl ≥50 mL/dk ise dabigatran kesilmeden 3 gün 
önce, CrCl 30–50 mL/dk ise dabigatran kesilmeden 2 gün önce, CrCl 15–30 mL/
dk ise dabigatran kesilmeden 1 gün önce warfarin tedavisine başlanılmalıdır (161).

Perioperatif Dönemde Yaklaşım

CrCl ≥50 mL/dk olan hastalarda standart kanama riski içeren işlemlerden (kolonos-
kopi, komplike olmayan laporoskopi ve spinal kanal dışındaki aspirasyonlar) 48 saat 
önce dabigatran kesilmelidir. Eğer CrCl 30–50 mL/dk ise işlemden 72 saat önce, CrCl 
<30 mL/dk ise en az 4 gün önce kesilmelidir (161).

CrCl ≥50 mL/dk olan hastalarda yüksek kanama riski içeren işlemlerden (majör 
kalp cerrahisi, kalp pili yerleştirme operasyonu, nörocerrahi, majör kanser/ürolojik/ 
vasküler cerrahi, vs) 48 saat önce dabigatran kesilmelidir. Eğer CrCl 30–50 mL/dk 
ise işlemden 4 gün önce, CrCl <30 mL/dk ise en az 6 gün önce kesilmelidir (161).

Trombolitik Tedavi

Pulmoner tromboembolizm olgularında trombüsü aktif olarak eriten trombolitik ilaç-
lar, pulmoner perfüzyonu, hemodinamik bozukluğu, gaz değişimini ve sağ ventrikül 
fonksiyonlarını hızla düzeltir. Trombolitik ilaçlarla trombüs rezolüsyonunun ilk 24 
saat içinde heparine göre çok hızlı olduğu, buna karşılık izleyen 5–7 gün sonunda 
pulmoner perfüzyondaki düzelmenin benzer düzeyde kaldığı gösterilmiştir (163).

Endikasyonları

Trombolitik tedavi için ana endikasyon; kardiyojenik şok ve/veya başka bir nedene 
(sepsis, hipovolemi, yeni ortaya çıkan aritmi gibi) bağlı olmaksızın persistan hipo-
tansiyonun geliştiği (sistolik kan basıncı <90 mmHg veya gözlem altında 15 dakika 
içinde arteriyel kan basıncının bazal değere göre ≥40 mmHg düşmesi) masif pulmo-
ner embolizmdir (164). Hipotansiyon olmaksızın; yani hemodinamik olarak stabil 
olup hipotansiyon gelişme riski yüksek olan hasta grubuna da (ağır hipoksemi, ge-
niş perfüzyon defektlerinin saptanması, sağ ventrikül disfonksiyonu, sağ ventrikülde 
serbest trombüs ve foramen ovale açıklığı varlığı) eğer kanama riski düşükse trom-
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bolitik tedavi önerilir (164). Trombolitik tedavi ilk 48 saat içinde uygulandığında 
daha etkilidir. Etkinliği ilk 7 günden sonra belirgin olarak azalmaktadır. Semptomla-
rın başlangıcından itibaren 14 gün geçtikten sonra uygulanması önerilmez.

Trombolitik tedavi kararı verilen hasta veya yakınlarına ilaç verilirse ve verilmezse 
ne gibi riskler olduğu anlatılmalı, onam formu imzalatılmalıdır.

Trombolitik İlaçlar

Günümüzdeki trombolitik ilaçlar serin proteazlarıdır ve plazminojeni plazmine çevi-
rirler. Plazmin de pıhtı içindeki fibrinojen ve fibrini parçalayarak pıhtıyı eritir.

Fibrinolitik ajanlar 2 kategoride incelenir:

1. Fibrine özgü ilaçlar 

2. Fibrine özgü olmayan ilaçlar

Fibrine özgü ajanlar, alteplaz (doku plazminojen aktivatörü: tPA), reteplaz (re-
kombinant plasminojen aktivatör: r-PA), ve tenekteplaz, fibrin olmadığı zaman en 
düşük seviyede plazminojen dönüşümü yaparlar. Fibrine özgü olmayan ajanlar (örn. 
streptokinaz) sistemik fibrinoliz yaparlar. ABD’de kullanımı sınırlıdır, bunun dışında 
diğer ülkelerde ucuz olduğu için hala kullanılmaktadır.

Fibrinolitik ajan sistemik dolaşım yolu ile veya direkt trombüs olan bölgeye ka-
tater yolu ile verilebilir. Akut PTE’de FDA sadece 3 trombolitik ajanı onaylamıştır: 
alteplaz, urokinaz, streptokinaz. Tenekteplaz’ın PTE’de kullanımı ile ilgili çalışmalar 
halen devam etmektedir ve henüz PTE endikasyonu için onaylanmamıştır.

Alteplaz 

Alteplaz ilk rekombinant doku palazminojen aktivatörüdür. Dokuda damar endoteli 
tarafından sentezlenir. Alteplaz, rekombinant glikoprotein yapısında bir insan doku 
tipi plazminojen aktivatörüdür ve plazminojeni doğrudan plazmine aktive eder. 
Fibrine özgüdür ve yarılanma ömrü 4–6 dakikadır. Acil şartlarında, koroner arter 
trombozu ve PTE’de en çok kullanılan fibrinolitik ajandır. Antijenik bir yapısı yoktur 
ve alerjik reaksiyon geliştirmesi beklenmez. Food and Drug Administration (FDA)’un 
PTE’de onayladığı alteplaz uygulaması 100 mg 2 saat sürekli infüzyondur. Heparin 
tedavisi ile birlikte verilmemelidir. 15 mg bolus verilip ardından 85 mg 2 saatte 
uygulanır. 

Reteplaz

Reteplaz ikinci generasyon tPA’dır. İlaç Escherichia coli’den rekombinant DNA tek-
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nikleri kullanılarak üretilir. tPA’ya göre daha uzun yarı ömrü vardır (13–16 dakika) 
ve bu bolus verilmesine imkân sağlar. FDA Reteplaz’ın akut miyokart infarktüsü(A-
MI)’da uygulanmasını onaylamıştır. Antijenik bir yapısı yoktur ve alerjik reaksi-
yon geliştirmesi beklenmez. Hastaya gerekirse tekrar verilmesinde sakınca yoktur 
(165,166). Reteplaz henüz FDA tarafından AMI dışındaki endikasyonlarda onay-
lanmamıştır. Ama yaygın olarak DVT ve PTE’de uygulanmaktadır. Uygulanma şekli 
AMI’daki gibidir. İki kez her biri 10 U IV bolus 30 dakika ara ile uygulanır.

Tenekteplaz 

Tenekteplaz, 2000 yılında FDA tarafından fibrinolitik ajan olarak onaylanmıştır. Çin 
hamster yumurtalık hücrelerinden rekombinant DNA teknolojisi ile üretilirler. AMI 
tedavisinde endikasyonu vardır (167,168). Daha uzun yarılanma ömrü vardır (20–
24 dakika). PE’de kullanımı ile ilgili klinik çalışmalar yürütülmektedir.

Urokinaz 

Urokinaz en çok girişimsel radyologlar tarafından periferal damar içi trombüslerde 
ve katater tıkanmalarını açmak amaçlı kullanılmaktadır. Urokinaz böbrek parankim 
hücrelerinden fizyolojik olarak salınmaktadır. 1500 L insan idrarından bir hastayı 
tedavi edecek miktarda ürokinaz elde edilebilir. Urokinazın rekombinant DNA tek-
nikleri ile doku kültürlerinden elde edilen formu da mevcuttur. Yarılanma süresi 20 
dakikadır. Antijenik bir yapısı yoktur ve alerjik reaksiyon geliştirmesi beklenmez. Has-
taya gerekirse tekrar verilmesinde sakınca yoktur (166,169). FDA’nın PTE’de onayla-
dığı urokinaz uygulaması 10 dakikada 4400 U/kg yükleme dozu, ardından 12 saat 
4400 U/kg/saat 15 mL/h infüzyon tedavisidir.

Streptokinaz 

Streptokinaz, beta-hemolitik streptokoklar tarafından üretilir. Plazminojen veya 
plazmine bağlanarak oluşturduğu kompleks plazminojenin plazmine dönüşmesini 
kolaylaştırır. Fibrin varlığı ile aktivitesi artmaz. Genellikle ateş ve alerjik reaksiyonlara 
neden olur. Doza bağlı olarak hipotansiyona da yol açabilir. Altı ay geçmeden tek-
rar güvenle verilmesi mümkün değildir. Yüksek antijenik özelliği nedeni ile yüksek 
seviyede antistreptekokal antikor seviyeleri oluşturur. Yarılanma ömrü 83 dakikaya 
kadar sürebilir (170). Streptokinaz en ucuz fibrinolitik ajandır (165). Bu nedenle 
hala birçok gelişmekte olan ülkede kullanımı devam etmektedir. FDA’nın PTE’de 
onayladığı streptokinaz uygulaması 250.000U yükleme dozunun 30 dakikada uy-
gulanmasının ardından 100.000 U/saat 12–24 saat şeklindedir.
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Anizole Purifiye Streptokinaz Aktivatör Kompleksi (APSAC) 

APSAC (antistreplaz), streptokinaz ve plasminojen kompleksi olup etkisini göster-
mek için dolaşımdaki serbest plazminojene gerek duymaz. Bu da antijeniktir. Siste-
mik olarak da etkilidir ve plazma yarı ömrü 40–90 dakikadır.

Trombolitik tedavi yapılmadan önce gereksiz invaziv girişimlerden (özellikle ar-
teriyel) kaçınılmalıdır. Trombolitik tedavi kararı verildiğinde özellikle streptokinaz, 
ürokinaz kullanılacak ise, antikoagülan tedavi kesilmelidir. rt-PA için mutlak bir 
zorunluluk yoktur. Önceden unfraksiyone heparin başlanan ve trombolitik tedavi 
sırasında heparine ara verilen hastalarda trombolitik ilaç infüzyonu tamamlanıp, 
aPTT kontrolü yapıldıktan sonra tekrar unfraksiyone heparin başlanmalıdır (daha 
önceden unfraksiyone heparin başlanmamış olan hastalarda bu kontrole gerek yok-
tur). Aktive parsiyel tromboplastin zamanı normalin üst sınırının iki katından az ise 
(<80 sn); yükleme dozu yapılmaksızın 18 IU/kg/saat dozunda tekrar başlanır. Eğer 
aPTT değeri halen 80 sn üzerinde ise, aPTT ölçümü her dört saatte bir tekrarlanmalı 
ve 80 sn altına indiğinde unfraksiyone heparin tekrar başlanmalıdır. Trombolitik 
tedavi öncesinde DMAH kullanmış olan hastalarda, DMAH 12 saatte bir yapılmakta 
ise, SH infüzyonu son DMAH uygulamasından 12 saat sonra, DMAH 24 saatte bir 
yapılmakta ise son uygulamadan 24 saat sonra başlanır. 

Trombolitik tedavinin yetersiz kaldığı olgularda, trombolitik ilacın ikinci kez kul-
lanılması uygun değildir. Trombolitik tedavinin ikinci kez uygulandığı hastalarda 
mortalite %38, ciddi kanama ise %15 oranında görülmektedir (171).

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi alamayan, trombolitik tedaviye yanıt 
alınamayan veya kritik durumu, sistemik trombolitik tedavinin etkili olma süresini bek-
lemeye izin vermeyen, seçilmiş masif PTE’li hastalarda eğer yeterli deneyim mevcutsa, 
girişimsel kateter veya cerrahi yöntemlerle pulmoner embolektomi önerilir (128).

Kontrendikasyonlar

Trombolitik tedavinin mutlak ve göreceli kontrendikasyonları Tablo 16’da verilmiştir 
(129). Gebelikte trombolitik tedavinin etkinliğini ve güvenilirliğini araştıran kontrollü 
çalışmalar yoktur. Maternal hemoraji riskinin yüksek olmasına karşın, masif embo-
li olgularında trombolitik kullanılmalıdır. Menstrüasyon, trombolitik tedavi için bir 
kontrindikasyon oluşturmaz (163).

Trombolitik tedavi komplikasyonları hemoraji, alerjik reaksiyonlar, emboli, inme, 
reperfüzyon aritmileridir. En major komplikasyon kanamadır. Bu komplikasyonlara 
zamanında müdahale edilmelidir. En çok korkulan komplikasyon beyin kanaması-
dır. Trombolitik ilaçlara bağlı kanama, ya damara giriş yerinden ya da spontan bir 
şekilde gastrointestinal sistem, retroperitoneal veya intrakraniyal bölgeden kaynak-
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lanabilir. Bu nedenle trombolitik tedavi yapılması planlanan hastalarda, özellikle ar-
teriyel ve büyük damarların ponksiyonu ile kateterizasyon gerektiren, konvansiyonel 
pulmoner anjiyografi gibi invazif tanısal işlemlerden kaçınılmalıdır. Kanama, damara 
giriş yerinden kaynaklanıyorsa, buraya elle baskı uygulanması yapılması yeterli ola-
bilir. Sistemik trombolitik tedavide en ciddi komplikasyon intrakraniyal hemorajidir. 
Ciddi kanama oluştuğunda bile trombolitik ilacın kesilmesi, kanama kontrolü için 
genellikle yeterli olur. Masif ve sürekli kanamalarda kriyopresipitat infüzyonu uygu-
lanır. Bu tedavi yetersiz kaldığında taze donmuş plazma (faktör V ve VIII kaynağı), 
trombosit süspansiyonu ve antifibrinolitik ilaçlar kullanılır (172). Aminokaproik asit 
fibrinolitik ajanların spesifik antidotudur. Yetişkinlerde, 4–5 g aminokaproik asit 
250 mL serum fizyolojik (SF) içinde 1 saat infüzyon şeklinde verilir. Daha sonra 1 
gr/50 mL SF/saat olmak üzere 8 saat infüzyon sürdürülür (173,174). Aminokaproik 
asit, kanama hayatı tehdit etmiyorsa verilmemelidir. İntrensek fibrinolitik aktiviteyi 
önlediği için tromboz oluşmasına ve birçok yerde doku hasarına, organ hasarına 
sebep olabilir. Bu ilaç heparin ilişkili trombositopeni ile birlikte olan dissemine intra-
vaskuler koagulasyonu (DIC) kötüleştirir. 

Trombolitik tedavinin kanama riski nedeni ile son yıllarda azaltılmış doz rt-PA 
(0.6 mg/kg, maksimum 50 mg/2 saat infüzyon) uygulamasının, standard doz kadar 
etkin ve aynı zamanda kanama açısından daha güvenli olduğunu gösterir çalışmalar 
mevcuttur. Toplam 440 hasta üzerinde yapılan randomize kontrollü, beş çalışmayı 
inceleyen bir meta analizde; majör kanamanın, azaltılmış doz uygulanan hastalarda 

Tablo 16: Trombolitik tedavinin kontrendikasyonları

Mutlak kontrendikasyonlar Göreceli kontrendikasyonlar

Aktif iç kanama / bilinen kanama riski Son altı ay içindeki geçici iskemik atak

Aktif intrakraniyal kanama / kuşkusu Gebelik veya postpartum döneminin ilk haftası

Hemorajik veya nedeni bilinmeyen 
inme

Dışarıdan komprese edilemiyecek invazif girişim yeri

Son altı ay içindeki iskemik inme Travmatik resüsitasyon

Santral sinir sistemi tümörleri Refrakter hipertansiyon (sistolik basınç >180 mmHg)

İntrakraniyal arteriyovenöz
malformasyon /anevrizma

İnfektif endokardit, diyabetik retinopati

Son üç hafta içindeki majör travma / 
cerrahi / kafa travması

Aktif peptik ülser

Son bir ayda gastrointestinal kanama Geçirilmiş iç kanama

Oral antikoagülan tedavi
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standard doz uygulananlara göre daha az olduğu, buna karşılık pulmoner emboli 
nüksü ve tüm nedenlere bağlı mortalite açısından anlamlı bir fark olmadığı bildiril-
miştir (175).

Pulmoner Embolide İlaç Seçimi ve Tedavi Süresi

Başlangıç antikoagülasyon, akut VTE’nin teşhisini takiben ilk birkaç günde (tipik ola-
rak 10 güne kadar) uygulanan sistemik antikoagülasyonu tanımlar. Uzun süreli an-
tikoagülan tedavi, başlangıç periyodunun ötesinde, genellikle üç ila altı ay ve zaman 
zaman 12 aya kadar belirli bir süre için uygulanır (yani, planlanmış bir durdurma 
tarihi vardır). Uzatılmış antikoagülasyon, süresiz olarak uygulanan terapiyi belirtir.

Uzun süreli antikoagülan tedavi, antikoagülasyonun ilk birkaç gününün ötesin-
de tipik olarak üç ile altı aylık sınırlı bir süre boyunca ve bazı vakalarda 12 aya 
kadar uygulanır. Uzun süreli antikoagülasyon için oral antikoagülanlar (faktör Xa 
inhibitörleri, direkt trombin inhibitörleri ve varfarin) ve parenteral subkutan antiko-
agülanlar (düşük molekül ağırlıklı heparin ve fondaparinux) kullanılır. Faktör Xa ve 
trombin inhibitörleri warfarine tercih edilirken, direk oral antikoagülanların verile-
mediği durumlarda warfarin DMAH’lere tercih edilir. Bu seçeneklerin arasında seçim 
yapmak sıklıkla klinisyenin tecrübesine, kanama risklerine, hasta komorbiditeleri ve 
tercihlerine, maliyete ve ilacın uygulama kolaylığına bağlıdır.

Venöz tromboembolide (VTE) antikoagülasyon için uzun vadeli bir ajan seçimin-
de hasta değerleri ve tercihleri farklıdır (Tablo 17). Hastaların tercihleri de ön planda 
olabilir. Örneğin, bazı hastalar günlük enjeksiyonlardan kaçınmak isterken, bazıları 
enjeksiyonu haftalık INR düzeyi baktırmaya tercih edebilir (176). Antidotunun bulu-
nabilirliği ve maliyeti de varfarin seçiminde etkili olabilir. Daha düşük kanama riski 
direkt oral antikoagülanların tercih edilmesinde rol oynayabilir.

Genel bir prensip olarak oral ajanlar, parenteral ajanlardan daha çok tercih edilir. 
Ağır böbrek yetmezliği olmayan ya da aktif kanseri olmayan, hamile olmayan birçok 
hasta için, varfarin yerine direkt oral antikoagülan; rivaroksaban, apiksaban, edok-
saban ya da dabigatran önerilir veya DMAH’den çok varfarin önerilir. Oral uygulama 
kolaylığı da dahil olmak üzere ajan seçimini etkileyen faktörler Tablo 17’de gösteril-
miştir. Rivaroksaban ve apiksaban monoterapi olarak uygulanabilirken, edoksaban 
ve dabigatran tercihen beş günlük bir heparin seyrinin ardından (DMAH veya fraksi-
yone olmamış heparinden sonra) uygulanır.

Varfarin, faktör Xa veya direkt trombin inhibitörlerinin bulunamadığı durumlar-
da ve ciddi böbrek yetmezliği olan hastalarda tercih edilen antikoagülandır (Tablo 
17). Varfarin INR monitörizasyonu için sık hastane ziyareti gerektirir ve direkt oral 
antikoagülanlarla karşılaştırıldığında daha yüksek bir kanama riski vardır. Bununla 
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birlikte, varfarin ile ilgili kanamalar için antidot daha kolay elde edilebilir. Bu neden-
le, kolaylıkla geri döndürülebilir. Varfarin, varfarine bağlı cilt nekrozu riskinin yüksek 
olduğu protein C veya S eksikliğine sahip hastalarda kesinlikle kontrendike değildir, 
direkt oral antikoagülan verilemiyorsa, hastalar heparinle ardışık olarak varfarin ile 
tedavi edilebilir.

DMAH, oral ilaçların uygulanamadığı gebe olmayan hastalar için kabul edilebilir 
bir alternatiftir (örn. malabsorbsiyon). Gebelik sırasında ve aktif maligniteli hastalar-
da DVT için tercih edilen tedavi yöntemidir. Bazı uzmanlar, bu ajanı karaciğer hasta-
lığı olanlarda tercih ederler çünkü bu popülasyondaki artmış INR, varfarin etkisinin 
izlenmesini zorlaştırabilir. Laboratuar izlemi gerekli değildir. Ağır böbrek yetmezliği 
olan hastalarda kontrendikedir (CrCl <30 mL/dakika); hafif böbrek yetmezliği için 
doz ayarlaması yapılır. 

Tablo 17: VTE’de ilaç seçimini etkileyen faktörler

Faktör Tercih edilen

antikoagülanlar

İpuçları

Kanser DMAH Kusma, semptom fazlalığı,
metastatik kanser, yaygın VTE

Parenteral tedavinin
kaçınıldığı durumlar

Rivaroksaban
Apiksaban

VKA, dabigatran ve edoksaban

başlangıç paranteral tedavi gerektirir.

Günde bir kez oral tedavi 
tercih edildiğinde 

Rivaroksaban
Edoksaban, VKA

Kc hastalığı ve koagülopati DMAH

Renal hastalık ve kreatinin 
klirensi <30 ml/dk

VKA DOAK ve DMAH ciddi renal
yetmezlikte kontrendike.

Koroner arter hastalığı (KAH) VKA, Rivaroksaban
Apiksaban,
edoksaban

KAH’nın dabigatranla daha sık
olduğu izlenmiş

Dispepsi veya Gİ kanama 
hikayesi

VKA, apiksaban Dabigatran dispepsiyi arttırır
Dabigatran, rivaroksaban ve
edoksaban VKA’lerinden daha çok
GI kanama yaptığı görülmüş

Uyum bozukluğu VKA INR izlenmesi problemlerin çözümüne 
yardımcı olabilir

Gebelik, gebelik riski DMAH Diğer ajanların plasentayı geçerek 
teratojenik olma riski

VKA: Vitamin K Antagonisti; DMAH: Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin; DOAK: Direkt Oral Antikoagülan.
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Geri döndürülebilir risk faktörleri varlığının uzaması durumunda kanama riski 
düşük olduğu sürece antikoagülan tedavi süresi 6–12 aya kadar uzatılabilir. Veriler 
VTE rekürrens riskinin üç ile altı ay arasında azalmaya devam ettiğini göstermektedir. 
Düşük kanama riski olan rekürrens riski klinisyen tarafından yüksek olarak değerlendi-
rilen provoke VTE’li hastalar için optimal tedavi süresi üç-altı ay arasıdır. Orta-yüksek 
kanama riski olan hastalar için üç ayda tedaviyi tamamlamak da uygundur.

İzleme 

Antikoagülasyondaki tüm hastalar, tedavi edici etkinlik (tekrarlama), kanama ve 
kullanılan ilaçların yarılanma ömrünü etkileyen koşulların gelişimi (örn. böbrek yet-
mezliği, hamilelik, kilo alımı / kaybı) ve ilaçların yan etkileri (örn. deri nekrozu, trom-
bositopeni, osteoporoz) için klinik olarak izlenmelidir. Laboratuar izleme, kullanılan 
uzun süreli antikoagülanlara göre değişir.

Faktör Xa ve direkt trombin inhibitörleri için rutin laboratuvar gözlemi gerektir-
mez. Hastalar kanama ve böbrek yetmezliği açısından klinik olarak dikkatle izlen-
melidir. Terapötik etkinliği izleme zordur, ancak nadir durumlarda yapılır. Varfarinin 
izlenmesi için kullanılan en yaygın laboratuar testi aPTT ve genellikle uluslararası 
normalleştirilmiş oran (INR) olarak ifade edilir. Amaç INR’nin 2 ile 3 arasına getiril-
mesidir.

Düşük molekül ağırlıklı heparin ve fondaparinuks için rutin laboratuar izlemi ge-
rekmez. Bununla birlikte, böbrek yetmezliğinin gelişimi açısından hastalar izlenme-
lidir. 

DMAH dozu için herhangi bir sorun varsa (örneğin, obezite veya böbrek yetmez-
liği gibi), bazen antifaktör Xa aktivitesi ölçülür. Majör kanamalı hastalarda fondapa-
rinuks ilaç düzeylerinin ölçümü uygun olabilir. 

Kanama Riski 

Tüm hastalar, kanama riski açısından antikoagülan tedavi sırasında düzenli olarak 
değerlendirilmelidir. Randomize çalışmalar ve meta-analizlerden elde edilen bulgu-
lar, varfarin ve DMAH’de kanama oranının genellikle düşük olduğunu ortaya koy-
maktadır (177). 

Faktör Xa ve direkt trombin inhibitörleri alan hastalar için, randomize çalışmalar 
ve meta-analizlerden elde edilen veriler, majör kanama olaylarının oranları %0.6 ile 
1.6 arasında değişmekte olduğunu ve herhangi bir kanama olayı %4 ila 16 arasında 
değiştiğini bildirmektedir. Bu ajanların varfarinle karşılaştırıldıklarında daha az kana-
ma riskine sahip oldukları görülmüştür (178).
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Antikoagülan Tedavi Altında Yeni Tromboemboli 

Bazı hastalarda antikoagülasyon alırken bir tromboembolik olay olabilir. Bu hastalar-
da rekürrens tanısı radyolojik testlerle doğrulanmalıdır (örn. tekrar ultrasonografisi 
veya bilgisayarlı tomografik pulmoner anjiyografi). Subterapötik antikoagülasyon en 
sık görülen neden olmakla birlikte, devam eden trombotik uyaranlar (örn. kanser) de 
dahil olmak üzere birkaç etyoloji mevcut olabilir. Bazen de açık bir neden yoktur (idi-
yopatik). Oral antikoagülan alırken yeni emboli izlenirse parenteral tedaviye geçilme-
si, parenteral tedavi kullanıyorsa doz arttırılması önerilmektedir. DMAH alırken VTE 
görülürse DMAH dozu 1/3, ¼ oranında arttırılır. Tedavi dozunda tedavi altındayken 
nüks VTE nadir görülür o yüzden öncelikle gerçekten yeni bir emboli olup olmadığı, 
hastanın tedaviye uyumu, altta yatan bir kanser olup olmadığı değerlendirilir (129).

Venöz Tromboemboli Proflaksisi 

Hastanede yatmakta olan hastalarda, VTE oluşmasını kolaylaştıran bazı medikal 
hastalıklar ve cerrahi girişimler tanımlanmıştır. Bunların yanı sıra, hastanın kendisine 
ait (yaş, kilo, sigara, genetik trombofililer, VTE öyküsü gibi) tanımlanmış ek klinik 
riskler mevcuttur. Bu riskleri taşıyan hastalarda, VTE oluşmadan, mekanik ya da far-
makolojik yöntemlerle yapılan koruyucu tedaviye tromboprofilaksi (birincil koruma) 
denir. PTE geliştikten sonra PTE’nin önemli komplikasyonlarını önlemek amacıyla 
antikoagülan tedavinin belli bir süre uzatılması gereklidir, bu yaklaşıma da “sekon-
der profilaksi” denir.

Öncelikle yaşlı hastalar olmak üzere hastanede yatan tüm erişkin hastalar, kanser 
hastaları ve major cerrahi hastaları VTE riski açısından değerlendirilmelidir. Genetik 
ve edinsel risk faktörleri VTE’ye neden olur. İleri yaş, cerrahi, oral kontraseptif (OKS) 
kullanımı, obezite, malignite, immobilizasyon, travma, inme, kanser, seyahat, major 
cerrahi (abdomen, pelvis, alt ekstremite), variköz venler, geçirilmiş VTE, kardiyak 
disfonksiyon, kalıcı santral venöz kateter, inflamatuar barsak hastalıkları, nefrotik 
sendrom ve gebelik VTE riskini artırabilir (179,180) (Tablo 18).

VTE’de koruyucu tedavinin kimlere verilmesi gerektiği bazı skorlama yöntemleri 
kullanılarak belirlenebilir. Burada bilinmesi gereken en önemli konu; medikal hasta-
lıklar dışında kalça ve diz artroplastisi, pareziye neden olan akut spinal yaralanma-
lar, multipl büyük genel vücut travmaları, kanser nedeniyle yapılan abdominal ve 
pelvik cerrahilerde VTE riskinin yüksek olduğu ve mutlaka koruyucu tedavi verilmesi 
gerekliliğidir. Caprini Risk Değerlendirme Modeli bu konuda kullanılan ölçütlerden 
biridir (Tablo 19). Caprini skorlama sistemine göre puan >5 olduğunda VTE riski en 
yüksektir (181).
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İtalya Padua Üniversitesinin kullandığı VTE riskini tahmin skorlaması da basit bir 
yöntemdir (Tablo 20). Kucher modeli esas alınarak düzenlenmiştir (182). Buna göre 
toplam risk puanı ≥4 ise VTE riski yüksektir ve profilaksi verilmelidir (183).

Maynard ve arkadaşlarının yaptığı skorlama sistemi ise hem basit, hem daha 
anlaşılır bir sistemdir (Tablo 21) (184).

Görüldüğü gibi VTE riskini belirlemek için birbirine benzer birçok tahmin cetveli 
vardır. Bunlardan biri kullanılarak risk belirlenir ve uygun koruyucu tedavi seçilir. 

Mekanik tromboprofilaksi ve farmakolojik tromboprofilaksi mevcuttur. VTE risk-
lerinin varlığını araştırdıktan sonra hastada kanama riskini değerlendirmek gereklidir. 
Kanama riski yok ve VTE riski orta-yüksekse farmakolojik tromboprofilaksi yapılırken, 
kanama riski var ve VTE riski orta-yüksekse mekanik tromboprofilaksi yapılması daha 
uygun olur. Hastayı VTE, olası kanama riski ve tromboprofilaksi komplikasyonları 
konusunda bilgilendirmek gereklidir. Farmakolojik tromboprofilaksi veya antikoagü-
lan kullanımına karar verildiğinde kanamayı kolaylaştıran durumlar ve risk faktörleri 
mutlaka gözden geçirilmelidir

Mekanik yöntemle, farmakolojik TP’nin kontrendike olduğu veya aktif kanaması 

Tablo 18: Venöz tromboembolide risk faktörleri

Cerrahi müdahale

Travma (major travma veya alt ekstremite yaralanmaları)

İmmobilite, alt ekstermite parestezisi

Kanser (Aktif veya gizli)

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

Daha önce geçirilmiş VTE

İleri yaş

Gebelik ve postpartum dönem

Östrojen içeren oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi

Selektif östrojen reseptor modulatörleri

Eritropoezi stimule eden ajanlar

Nefrotik sendrom

İnflamatuar barsak hastalıkları

Obezite

Akut medikal hastalıklar

Sonradan olan veya genetik trombofililer



58 Nagihan Durmuş Koçak | Ceyda AnarD

olan ya da kanama riski yüksek hastalarda tercih edilmelidir. Koruyucu etkiyi artır-
mak amacı ile farmakolojik profilaksi ile birlikte de uygulanabilir. Bu amaçla basınçlı 
elastik çoraplar (diz ve uyluk boyu) ve aralıklı pnömatik kompresyon cihazları kulla-
nılır. Bu cihazlar kanı, yüzeyel venlerden derin venlere yönlendirerek, derin venlerde-
ki kan hacmini ve akım hızını artırmak yolu ile venöz stazı azaltırlar (185).

Tablo 19: Caprini DVT için risk değerlendirme puanlaması

Her risk faktörü 

için 1 puan

Her risk faktoru 

icin 2 puan

Her risk faktörü 

içün 3 puan

5 puan

• Yaş 41–60
• Küçük cerrahi
• VKİ >25 kg/m2

• Bacak şişmesi
• Variköz venler
• Gebelik/lohusalık
• Nedeni bilinmeyen 

ya da tekrarlayan 
düşük öyküsü

• Oral kontraseptif 
ya da hormone 
kullanımı

• Sepsis (<1 ay)
• Önemli akciğer 

hastalığı (pnömoni 
dahil) (<1 ay)

• Anormal solunum 
testi

• Akut miyokard 
infarktüsü

• Konjestif kalp 
yetersizliği (<1 ay)

• İnflamatuar barsak 
hastalığı öyküsü

• Yatağa bağımlı 
medikal hasta

• Yaş 61–74
• Artroskopik cerrahi
• Büyük açık cerrahi
• Laparoskopik
 cerrahi
 (>45 dakika)
• Kanser
• Yatağa bağımlılık 

(>72 saat)
• Alçı nedeniyle 

immobilizasyon
• Santral venöz 

katater

• Yaş ≥75
• VTE öyküsü
• VTE aile öyküsü
• Faktör V Leiden
• Protrombin 

20210A
• Lupus 

antikoagülanları
• Antikardiyolipin 

antikorları
• Yüksek 

Homosistein
• Heparine bağlı 

trombositopeni
• Diğer trombofililer

• İnme (>1 ay)
• Elektif artroskopi
• Kalça, pelvis ya da 

bacak kırığı
• Akut spinal kord 

yaralanması
 (<1 ay)

• Çok düşük risk (0–1 puan): Erken mobilizasyon, yeterli hidratasyon
• Düşük risk (2 puan): Mekanik tromboprofilaksi stratejisi
• Orta risk (3–4 puan): Kanama riski varsa mekanik TP, yoksa düşük doz SH (2 x 1), ya da DMAH
• Yüksek Risk (>5 puan): Kanama riski yoksa farmakolojik TP* + mekanik TP); Kanama riski 

varsa, mekanik TP, risk geçince farmakolojik TP’yi ekle

*Düşük doz SH (3 x 1) ya da DMAH.
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Cerrahi ve akut medikal bir hastalık nedeniyle hastanede yatmakta olan hastalar-
da en güçlü ve etkin tromboprofilaksi stratejisi, antikoagülan ilaçların profilaksi doz-
ları ile yapılan farmakolojik profilaksidir. Bu amaçla standart heparin (SH), DMAH, 
fondaparinuks ve yeni oral antikoagülanlar kullanılabilir. Tablo 22’de tromboprofilak-
side kullanılan ilaçlar gösterilmiştir. 

Kanserde Tromboprofilaksi 

Kanser hastalarında VTE riski 4-7 kez fazladır. Ayaktan kemoterapi gören kanser 
hastalarında VTE riskinin değerlendirmesi Tablo 23’de görülmektedir. Cerrahi ya da 
medikal onkolojik tedavi amacı ile hastanede yatmakta olan veya ayaktan tedavi 
gören yüksek riskli hastalarda, kanama riski ve böbrek fonksiyonları da dikkate alı-
narak, SH ya da DMAH ile profilaksi yapılmalıdır. İleri böbrek yetersizliği olanlarda, 
SH tercih edilir (186–188). Kanser hastalarının TP’sinde YOAK’ların etki ve güvenliği 
açısından yeterli kanıt yoktur.

Kanser hastalarının TP’sinde YOAK’ların etki ve güvenliği açısından yeterli kanıt yok-
tur. Ancak yeni yayınlanan bir çalışmada kanserli ambulatuvar hastalarda direkt oral 
antikoagülanlarla tromboprofilaksinin (apiksaban veya rivaroksaban) etkili ve güvenli 
olduğu gösterilmiştir. AVERT çalışmasında, Apiksaban tedavisi, kemoterapiye başlayan 

Tablo 20: Padua risk değerlendirme modeli

Başlıca özellikler Puanlama

Aktif kanser* 3

Daha önce VTE (yüzeyel venlerin trombüsü hariç) 3

Azalmış mobilizasyon† 3

Önceden bilinen trombofilik durum‡ 3

Son zamanlarda geçirilmiş travma ve/veya operasyon 2

Yaşlı hasta (≥70 yaş) 1

Kalp ve/veya solunum yetmezliği 1

Akut miyokard enfarktüsü veya iskemik stroke 1

Akut enfeksiyon ve /veya romatolojik hastalık 1

Devam eden hormonal tedavi 1

Obesite (VKİ ≥30) 1

*Lokal veya uzak metastazlı hastalar ve /veya 6 ay içinde radyoterapi veya kemoterapi alan hastalar. †En az 3 
gün sadece tuvalet ihtiyacı için ayağa kalkabilen hastalar. ‡Antitrombin, protein C, protein S, faktör V Leiden, 
protrombin G20210A mutasyonu, antifosfolipid sendromu.
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orta ve yüksek riskli kanserli ambulatuvar hastalarda plaseboya göre anlamlı derecede 
düşük bir venöz tromboembolizm ile sonuçlanmıştır. Major kanama ataklarının oranı 
apiksaban ile plaseboya göre daha yüksek saptanmıştır (189). CASSINI çalışmasında, 
kanserli yüksek riskli hastalarda (Khorana risk skoru >2), rivaroksaban günde 10 mg 

Tablo 21: Maynard VTE risk değerlendirmesi ve koruyucu tedavisi

DVT/PTE risk düzeyi Uygulanacak koruyucu tedavi

Düşük risk:

• Gözlemdeki hastalar (<48 saat), minör /
ayaktan cerrahi müdahale 

veya

• Yaş<50 ve diğer risk faktörleri yok veya

• Zaten terapötik antikoagülan kullanımı var

• Erken ambulasyon

• Eğitim

Orta Risk

• Konjestif kalp yetmezliği 

• Aktif inflamasyon 

• İleri yaş 

 • Variköz venler 

• Kısmen immobil hasta (eğer <50 kg veya 
yaş >75

• Yüksek veya düşük risk olarak 
sınıflandırılamayan hastalar (daha yüksek 
risk için değerlendir)

Aşağıdaki farmakolojik tedavi 
seçeneklerinden biri seçilir:*

• Enoksaparin 40 mg sc/24 saat

• Enoksaparin 30 mg sc/24 saat (renal 
yetmezlik dozu)

• Heparin 5000 Ü sc/her 8 saatte bir

• Heparin her 12 saatte bir 5000 Ü sc

(eğer <50 kg veya yaş >75) 

Ek olarak (isteğe bağlı olarak) 

Kompresyon cihazı

Yüksek Risk

• Elektif kalça ve diz artroplastisi 

• Multipl major genel vücut travması 

• Akut spinal kord yaralanmaları (parezisi 
bulunan olgular) 

• Abdominal ve pelvik kanser cerrahisi

Aşağıdaki farmakolojik tedavi 
seçeneklerinden biri seçilir:*

• Enoksaparin 40 mg sc/24 saat

• Enoksaparin 30 mg sc/24 saat (renal 
yetmezlik dozu)

• Heparin 5000 Ü sc/her 8 saatte bir 
(yalnızca son dönem renal hasalık için)

• Enoxaparin 30 mg sc/12 saatte bir 

• Fondaparinuks 2.5 mg sc/24 saatte bir

ve

• Kompresyon cihazı (zorunlu) eklenir

VEYA

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

• Kompresyon cihazları ile mekanik profilaksi
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ile tedavi 180 günlük deneme süresinde venöz tromboembolizm insidansında anlamlı 
derecede düşük bir sonuç vermemiştir. Müdahale döneminde, rivaroksaban, bu gibi 
olayların önemli ölçüde düşük olmasına ve düşük kanama insidansına yol açmıştır 
(190). Sonuç olarak, Khorana skoru 2 ve üstünde olan kanser hastalarında apiksaba-
nın ve rivaroksabanın VTE profilaksisinde kullanılabileceği kanısına varılmıştır (191).

Hastane Dışı Medikal Hastalarda Tromboprofilaksi

Taburcu edilen birçok medikal hastada VTE riski evde de devam etmektedir ve bunla-
rın 1/3’ünde taburculuktan sonraki 3 ay içinde VTE oluşmaktadır (192). VTE öyküsü, 
aktif kanser, gebelik (>3 ay), östrojen kullanımı, obezite (BMI >30 kg/m2), hareket 
kısıtlılığı, trombofili ve ileri yaşlılık, devam eden hormon tedavisi, önemli ve uzun sü-
reli VTE risk faktörleridir. Bu riskleri olan kişilere uzun yolculuklar sırasında koridorda 
oturmaları, sık sık hareket etmeleri, bol sıvı tüketmeleri ve diz altı basınçlı (15–30 
mmHg) çorap giymeleri önerilir. Antikoagülan ya da aspirin kullanmaları önerilmez.

Tablo 22: VTE’nin farmakolojik tromboproflaksisinde kullanılan ilaçlar ve dozları

Antikoagülanlar Medikal hastada Non-ortopodik 

cerrahi hastasında

Ortopedik cerrahi 

hastasında

Enoksaparin 40 mg/gün, cilt altı 40 mg/gün, cilt altı 40 mg/gün cilt altı

Dalteparin 5000 U/gün, cilt altı 5000 U/gün, cilt altı 5000 U/gün, cilt altı

Nadroparin 3400 IU/gün, cilt altı 3400 IU/gün, cilt altı 3400 IU/gün, cilt altı

Standart heparin 5000 U
2x1/gün, cilt altı
3x1*/gün, cilt altı
(*yüksek riskli 
olgularda)

5000 U
2x1/gün, cilt altı
3x1*/gün, cilt altı
(*yüksek riskli 
olgularda)

5000 U
2x1/gün, cilt altı
3x1*/gün, cilt altı
(*yüksek riskli 
olgularda)

Varfarin Kullanılmaz Kullanılmaz Kullanılmaz

Fondaparinuks 2.5 mg/gün, cilt altı Kullanılmaz 2.5 mg/gün, cilt altı

Rivaroksaban Kullanılmaz 
(DMAH’lar kadar 
etkili fakat major 
kanama yüksek)

Çalışması yok 10 mg/gün, oral

Dabigatran Çalışması yok Çalışması yok 2x110 mg, oral

Apiksaban Kullanılmaz 
(DMAH’lar kadar 
etkili fakat major 
kanama yüksek)

Çalışması yok 2x2.5 mg, oral
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Bilinen trombofilisi olup daha önce hiç VTE yaşamamış olan hareketli hastalar-
da rutin profilaksi gerekmez. Geçirilmiş VTE öyküsü olup heterozigot trombofilisi 
olanlarda yolculuk, immobilizasyon gibi VTE riskinin arttığı durumlarda TP yapıl-
malıdır. VTE öyküsü olmayan homozigot trombofilisi olanlarda da uzun yolculukta 
TP yapılmalıdır. Çift heterozigot (Faktör V Leiden+protrombin 20210 mutasyonu) 
taşıyıcılığı olanlarda tıpkı homozigot trombofili varmış gibi davranılmalıdır (193). 

Geçmişe ait VTE öyküsü olan, hormon, anjiyogenez inhibitörü, talidomid ve leno-
lidomid tedavisi süren ve yatağa bağımlılık gibi ek riskleri olup, kanama riski de düşük 
olan solid tümör hastalarında, DMAH ya da düşük doz SH ile TP hastane dışında da 
önerilir. Profilaksi, kanser tedavi edilinceye kadar sürdürülmelidir. Fakat taburcu olmuş 
yatağa bağımlı olmayan ve ek VTE riski taşımayan kanser hastalarında, santral venöz 
kateter takılmış dahi olsa, herhangi bir medical ya da farmakolojik TP gerekmez.

Cerrahi hastalarda farmakolojik TP yaklaşımında, ortopedik cerrahi hastaları ile 
ortopedik cerrahi dışı girişimler arasında ufak farklar olması nedeniyle, rehberde 
“Nonortopedik Cerrahi” ve “Ortopedik Cerrahi Hastalarında” TP ayrı başlıklar altın-
da ele alınacaktır.

Non-Ortopedik Cerrahi Hastalarında Tromboprofilaksi

“Non-ortopedik cerrahi”, ortopedik cerrahi dışında kalan ve VTE riski yüksek olan 
genel cerrahi, abdominal, jinekolojik, toraks, ürogenital, travma ve kanser cerrahisi-
ni kapsayan ortak tanımdır.

Tablo 23: Ayaktan kemoterapi gören kanser hastalarında VTE riskinin belirlenmesi 
(Khorana Risk skoru)

Hasta özellikleri Parametreler Puan

Kanserin yeri

Kemoterapi öncesi trombosit sayısı 

Kemoterapi öncesi lökosit sayısı
Hemoglobin ya da eritropoez 
stimulan ilaç kullanılması

Vücut kitle indeksi

• Çok yüksek risk: Mide, 
pankreas, primer beyin
• Yüksek risk: Akciğer, 
lenfoma, mesane, jine-
kolojik, testis, böbrek
≥350.000
>11.000/mm3

<10 g/dL
>35 kg/m2

2

1

1
1
1
1

Toplam puan
0
1–2
≥3

Risk düzeyi
Düşük
Orta 
Yüksek

Semptomatik VTE riski (%)
0.3–0.8
1.8–2.0
6.7–7.1
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Farmakolojik tromboprofilaksi kararı, hastanın ve cerrahi işlemin taşıdığı VTE ris-
ki ve kanama riski birlikte değerlendirilerek verilmelidir.

Non-ortopedik cerrahi hastalarında farmakolojik TP düşük doz SH veya DMAH’lar-
la yapılır. Her iki ilaç da cerrahi TP’de eşit etkili ve güvenli olup, VTE riskini %68–76 
oranında azaltmaktadırlar (194). Serum kreatinin 2 mg/dL üzerinde olan, böbrek 
yetersizliği olgularında kanama komplikasyon riski yüksek olduğundan, DMAH dozu 
yarı yarıya azaltılarak verilmelidir ya da mekanik yöntemler tercih edilmelidir.

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

Ortopedik Cerrahi Hastalarında Tromboprofilaksi

Ortopedik cerrahi hastaları, yapılacak olan ameliyatın çeşidi ve varsa, hastaya ait 
ek klinik VTE risk faktörlerinin (yaş, obezite, VTE öyküsü, gibi) toplam tehdidi altın-
dadırlar. Majör ortopedik ameliyatlar olarak kabul edilen, total kalça protezi (TKP), 
total diz protezi (TDP) ve kalça kırığı cerrahisi(KKC); VTE riski yüksek girişimlerdir. 
Ortopedik hastalarda da, tıpkı diğer non-ortopedik cerrahi ve medikal hastalarda 
olduğu gibi TP stratejisi kararından önce kanama riski de değerlendirilmelidir.

Minör ortopedik girişim olan tanısal diz artroskopisinde hastada ek VTE riski 
yoksa, erken ayağa kaldırma dışında bir TP’ye gerek yoktur. Ek VTE riski varsa ya da 
işlem komplike olmuşsa DMAH’lar ile TP yapılmalıdır. Major ortopedik cerrahi (TKP, 
TDP) hastalarında olası VTE’yi önlemek amacı ile düşük doz SH, DMAH, fondapari-
nuks, apiksaban, dabigatran, rivaroksaban ve K vitamin antagonisti (KVA) kullanıla-
bilir (Tablo 22) (195,196).

DMAH: Ortopedik cerrahi hastalarının TP’sinde DMAH’ların etkili ve güvenli ilaç-
lar olduklarını gösteren çok sayıda ve güçlü kanıtlar içeren çalışmalar vardır.Ülkemiz-
de enoksaparin, dalteparin, nadroparin, parnaparin ve tinzeparin indikasyonları olan 
DMAH’lardır. DMAH’ların son dozu, ameliyattan 12 saat öncesinde yapılır ve ame-
liyattan 12 saat sonra tekrar başlanır. Bu süreler 4 saatten daha az olursa per-op ve 
post-op kanama riski artar. Kalça kırığı cerrahisinde DMAH’lar tercih edilmelidir. Dü-
şük doz SH majör ortopedik cerrahi hastalarında tek başına önerilmemektedir (197).

Eğer daha önce warfarin kullanan yüksek VTE riskli bir hasta ise cerrahi müda-
haleden 5 gün önce warfarinin kesilmesi gerekir, bunun DMAH ile devam tedavisi 
arkasından postoperatif 12–24 saat sonra tekrar VKA ile tedaviye devam edilir. Eğer 
kanama riski yüksek hastaysa 48–72 saat sonra VKA tedavisine geçilir.

TP indikasyonu olan diğer bir ilaç, faktör X’nu inhibe eden sentetik bir pentasak-
karid olan fondaparinukstur.. Ancak yarılanma ömrünün uzun (18 saat) olması ne-
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deniyle, özellikle böbrek yetersizliği olan yaşlı hastalarda kanamaya neden olabilir. 
DMAH’lara kıyasla daha az çalışılmıştır ve kanıt düzeyi daha düşüktür.

 Majör ortopedik cerrahi TP’sinde, aspirin ve mekanik TP tek başlarına önerilme-
mektedir (197). Kanama riski yüksek majör ortopedik cerrahi hastasında mekanik 
TP ile başlanıp, risk azalınca farmakolojik TP eklenmelidir. K vitamini antagonistleri, 
fondaparinuks, aspirin ve YOAK’ların kanama riski daha yüksektir.Ancak enjeksiyon 
olmak istemeyen hastalarda dozu ayarlanmış KVA (INR: 2–3), rivaroksaban ya da 
dabigatran kullanılabilir.

Yeni Oral Antikoagülanların Kullanımı: Ülkemizde yeni oral antikoagülanların 
sadece major ortopedik cerrahi hastalarının TP’sinde indikasyonları vardır. Ülkemiz-
de dabigatran ve Rivaroksaban majör ortopedik cerrahi (kalça ve diz protezi) sonrası 
DVT profilaksisinde ruhsatı ve geri ödemesi olan YOAK’lardır.

Dabigatran (110 mg tb), kalça ve diz replasman cerrahisinden sonraki 1–4 saat 
içinde başlanır. Günde 2 kez alınmak üzere, günlük toplam dozu 220 mg’dır. Hasta 
yaşlı (>75 yaş), böbrek fonksiyonu bozuksa (kreatin klirensi 30–50 mL/dk) ve aynı 
zamanda amiadoron, verapamil ve kinidin gibi ilaçlar kullanmaktaysa doz azaltılma-
lıdır. Bu durumda günlük toplam doz 150 mg’a (2x75 mg) düşürülmelidir. Diz rep-
lasmanından sonra 10 gün, kalça replasmanından sonra 28–35 gün profilaksi sür-
dürülmelidir (154). Kreatin klirensi <30 mL/dk olanlarda dabigatran kontrindikedir.

Rivaroksabanın, kalça ve diz replasman cerrahisi için profilakside önerilen günlük 
oral dozu 10 mg’dır (198). İlaç yemekle birlikte ve tek doz alınmalıdır. Ağır böbrek 
yetersizliği olan(kreatinin klirensi <15 mL/dk) ve sistemik antimikotik ve HIV prote-
az inhibitörü kullanmakta olanlarda kontrindikedir. Kreatinin klirensi 15–29 mL/dk 
olanlarda dikkatle kullanılmalıdır. 18 yaş altı çocuklarda, hamile ve emziren kadın-
larda kanıt olmadığından kullanılmamalıdır.

Apiksaban ile TP, cerrahi girişimden 12–24 saat sonra başlamalı, 2.5 mg’lık tab-
letlerle günde iki kez alınmalıdır (199,200). Ağır böbrek yetersizliği olanlarda (krea-
tinin klirensi <30 mL/dk) ve ketakonazol, itrakanazol veya ritonavir gibi apiksabanın 
antikoagülan etkisini artıran ilaç kullananlarda kontrindikedir.

Aspirin: Antiplatelet etkisi ile major vasküler olayları azaltmada oldukça etkin bir 
yöntem olsa da tek başına VTE profilaksisinde kullanımı önerilmemektedir (179). Bir-
çok çalışmada aspirinin anlamlı bir fayda sağladığı gösterilememiştir (201). Aynı za-
manda diğer antitrombotik ajanlarla birlikte kullanımı da kanama riskini artırmaktadır 
(202). Ancak American College of Chest Physicians (ACCP) 2012 Antitrombotik ve 
Trombolitik Tedavi Kılavuzunda major ortopedik cerrahiler olan total kalça protezi, to-
tal diz protezi ve total kalça kırığı cerrahisinde önceki rehberlerden farklı olarak profi-
lakside aspirini önermektedir (203). Ancak kanıt düzeyi çok yüksek değildir (Kanıt 2C).
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Bir metaanaliz de, aspirinin, artan risk dönemi boyunca en az üçte biri oranında 
pulmoner emboli ve derin ven tromboz riskini azalttığını göstermektedir. Bu neden-
le, venöz tromboembolizm riski yüksek olan geniş bir yelpazedeki cerrahi ve tıbbi 
gruplarda aspirin rutin olarak kullanımına dair kanıtlar bulunmaktadır (204).

Başka bir derlemede, eklem artroplastisini takiben, aspirinin bir VTE profilaksisi 
olarak etkinliği ile ilgili mevcut kanıtlar özetlenerek, ortopedi cerrahları ve diğer ilgili 
branşlar tarafından sorulan bazı sorular ele alınmıştır. Sonuçta, tüm faktörleri hesa-
ba katarak aspirinin, daha önce VTE bulunması gibi VTE için büyük bir risk faktörü 
olmayan hastalarda total eklem artroplastisini takiben etkili, ucuz ve güvenli bir VTE 
profilaksisi olabileceğine dair ikna edici kanıtların olduğu belirtilmiştir (205).

ESC 2019 Rehberinde Pulmoner Emboli Tedavisinde Neler Değişti? 

• Yeni rehberde yüksek riskli PE için özel bir yönetim algoritması önerilmektedir.

• Yeni oral antikoagülanlar (YOAK), YOAK’lara uygun bir hastada antikoagülasyon 
tedavisi için ilk seçenek olarak önerilmektedir; Vitamin K antagonistleri (VKA)’leri 
YOAK ‘lara bir alternatiftir.

• Riske göre ayarlanmış yönetim algoritması klinik PE şiddeti, ağırlaştırıcı durumlar 
/ komorbidite ve RV disfonksiyonunun varlığı göz önüne alınarak revize edildi.

• VTE rekürrensi için risk faktörleri yüksek, orta veya düşük rekürrens riskine göre 
sınıflandırılmıştır.

• PE için geri dönüşümlü risk faktörünün varlığı, devam eden herhangi bir risk 
faktörü veya tanımlanabilir risk faktörü dahil olmak üzere genişletilmiş antikoa-
gülasyon için potansiyel endikasyonlar tartışılmaktadır.

• “Provoke” ve “unprovoke” gibi terminoloji, potansiyel olarak yanıltıcı olduğun-
dan ve antikoagülasyon süresine ilişkin karar vermede yardımcı olmadığından, 
yeni rehber tarafından artık desteklenmemektedir.

• VTE rekürrens skorları antikoagülasyon tedavisi gören hastaların kanama skorla-
rına paralel olarak sunulmakta ve tartışılmaktadır.

• Tedavinin ilk 6 ayından sonra uzatılmış antikoagülasyon için azaltılmış bir apik-
saban veya rivaroksaban dozu düşünülmelidir.

• Edoksaban veya rivaroksaban, YOAK’larda artan kanama riski nedeniyle gastro-
intestinal kanserli hastalar için DMAH’e alternatif olarak düşünülmelidir.

• Hastaneden toplum bakımına optimum geçişi sağlamak için PE sonrası entegre 
bir hasta bakımı modeli önerilmektedir.

• Hasta bakımı ile ilgili öneriler, sadece KTEPH değil, PE sonrası semptomların ve 
fonksiyonel sınırlamanın tüm spektrumuna kadar genişletilmiştir.

• Akut PE sonrası hasta takibi için yeni bir kapsamlı algoritma önerilmektedir (206).
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Akut Fazda Tedavi

Hemodinamik ve Solunum Desteği

Oksijen Tedavisi ve Ventilasyon

Hipoksemi, şiddetli PE’nin özelliklerinden biridir ve çoğunlukla ventilasyon ve per-
füzyon arasındaki uyumsuzluktan kaynaklanır. Ek oksijen verilmesi PE ve SaO2 <%90 
olan hastalarda endikedir. Geleneksel oksijen takviyesine dirençli şiddetli hipoksemi / 
solunum yetmezliği, patent foramen ovale veya atriyal septal defekt yoluyla sağdan 
sola şant ile açıklanabilir. Hipokseminin düzeltilmesi göz önüne alındığında, aşırı 
instabilite (yani kalp durması) durumunda yüksek akışlı oksijen ve mekanik ventilas-
yon (invaziv olmayan veya invaziv) dahil olmak üzere başka oksijenasyon teknikleri 
de dikkate alınmalıdır.

RV yetmezliği olan hastalar sıklıkla hipotansiftir veya anestezi indüksiyonu, en-
tübasyon ve pozitif basınçlı ventilasyon sırasında ciddi hipotansiyon gelişimine karşı 
oldukça hassastırlar. Mümkün olduğunda, yüksek akımlı burun kanülünden invaziv 
olmayan ventilasyon veya oksijenasyon tercih edilmelidir; mekanik ventilasyon kul-
lanılıyorsa, olumsuz hemodinamik etkilerini sınırlamaya dikkat edilmelidir. Özellikle, 
mekanik ventilasyon ile indüklenen pozitif intratorasik basınç, yüksek riskli PE has-
talarında RV yetmezliğine bağlı olarak venöz dönüşü azaltabilir ve kardiak outputu 
azaltabilir; bu nedenle pozitif ekspirasyon sonu basıncı dikkatle uygulanmalıdır.

Akut Sağ Ventrikül Yetmezliğinin Farmakolojik Tedavisi

Akut sağ kalp yetmezliği yönetimi ilkeleri, Kalp Yetmezliği Derneği ve ESC’nin Pul-
moner Dolaşım ve Sağ Ventriküler Fonksiyon Çalışma Grubu tarafından yapılan bir 

Tablo 24: Rehberlerde önerilerdeki değişiklikler 

Öneriler 2014 2019

UFH ile antikoagülasyonun, yüksek riskli PE’li hastalarda gecikmeden 
başlatılması önerilir.

IIa I

Hemodinamik olarak kötüleşen hastalar için cerrahi embolektomi veya 
katetere yönelik tedavi trombolitik tedaviye alternatif olarak düşünülmelidir.

IIb IIa

D-dimer ölçümü ve klinik tahmin kurallarının gebelik sırasında veya 
doğum sonrası dönemde PE’yi dışladığı düşünülmelidir.

IIb IIa

KTEPH riski yüksek asemptomatik PE hastaları için daha fazla 
değerlendirme düşünülebilir.

III IIb

UFH: Unfraksiyone heparin; PE: Pulmoner emboli; KTEPH: Kronik tromboemboli pulmoner hipertansiyon.
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Tablo 25: Ana yeni öneriler

Akut fazda tedavi

YOAK (apiksaban, dabigatran, edoksaban veya rivaroksaban) için uygun olan PE’li bir 
hastada oral antikoagülasyon başlatıldığında,YOAK önerilen antikoagülan tedavi şeklidir.

I

Yüksek riskli ve seçilmiş orta riskli PE vakalarının yönetimi için multidisipliner ekiplerin 
kurulması, her hastanede mevcut olan kaynaklara ve uzmanlığa bağlı olarak dikkate 
alınmalıdır.

IIa

ECMO, cerrahi embolektomi veya kateter yönlendirmeli tedavi ile birlikte, refrakter 
dolaşım kollapsında veya kalp durmasında düşünülebilir.

IIb

Kronik tedavi ve nüksün önlenmesi

Antifosfolipid antikor sendromu olan hastalar için VKA ile belirsiz tedavi önerilmektedir I

Tanımlanabilir risk faktörü olmayan hastalar için uzatılmış antikoagülasyon düşünülmelidir. IIa

Antifosfolipid antikor sendromu dışında kalıcı bir risk faktörü olan hastalar için 
uzatılmış antikoagülasyon düşünülmelidir.

IIa

İlk 6 aydan sonra azaltılmış bir apiksaban veya rivaroksaban dozu düşünülmelidir. IIa

Edoxaban veya rivaroxaban, gastrointestinal kanserli hastalar dışında LMWH’ye bir 
alternatif olarak düşünülmelidir.

IIa

Gebelikte PE

Amniyotik sıvı emboli, açıklanamayan hemodinamik instabilite veya solunum 
bozukluğu ve yaygın intravasküler pıhtılaşma olan hamile veya doğum sonrası bir 
kadında düşünülmelidir.

IIa

Yüksek riskli PE olan gebelerde tromboliz veya cerrahi embolektomi düşünülmelidir. IIa

YOAK’lar hamilelik veya emzirme döneminde önerilmez. III

Kanserde PE

Edoxaban veya rivaroxaban, gastrointestinal kanserli hastalar dışında DMAH’ne bir 
alternatif olarak düşünülmelidir.

IIa

PE sonrası bakım ve uzun süreli sekeller

Akut PE’den 3–6 ay sonra rutin klinik değerlendirme önerilmektedir. I

Akut PE’den sonra hastaneden ayakta tedaviye optimum geçişi sağlamak için entegre 
bir bakım modeli önerilmektedir.

I

Akut PE’den 3 ay sonra V / Q taramasında uyumsuz perfüzyon defekti olan 
semptomatik hastaların ekokardiyografi, natriüretik peptit ve / veya kardiyopulmoner 
egzersiz testi sonuçları dikkate alınarak pulmoner hipertansiyon / KTEPH uzman 
merkezine yönlendirilmesi önerilir.

I

KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; ECMO: Ekstra-
korporeal membran oksijenasyonu; DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin; YOAK: Yeni oral antikoagülanlar; 
PE: Pulmoner emboli; VKA (lar): K vitamini antagonistleri; V/Q: Ventilasyon/perfüzyon (akciğer sintigrafisi).
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bildiride gözden geçirilmiştir. Akut RV yetmezliği için mevcut tedavi seçeneklerine 
genel bir bakış Tablo 26’da verilmektedir.

Mekanik kardiyopulmoner desteğin, çoğunlukla veno arteriyel ekstrakorporeal 
membran oksijenasyonu (ECMO) ile geçici kullanımı, yüksek riskli PE ve dolaşım 
kollapsı veya kalp durması olan hastalarda yardımcı olabilir. Kritik hastaların hayatta 
kalması bir dizi vaka serisinde tanımlanmıştır (207–209). Ancak bugüne kadar bu 
cihazların yüksek riskli PE ortamında etkinliğini ve güvenliğini test eden hiçbir ran-
dominize kontrollü çalışma yapılmamıştır.

Tablo 26: Akut yüksek riskli akciğer embolisinde sağ ventrikül yetmezliğinin 
tedavisi

Strateji Özellikleri ve kullanımı Uyarılar

Hacim optimizasyonu

Dikkatli hacim yükleme, salin 
veya Ringer laktat, 15–30 
dakika içinde ≤500 mL

Düşük merkezi venöz basıncı 
normal olan hastalarda 
düşünün (örneğin, eşlik eden 
hipovolemi nedeniyle)

Hacim yüklemesi RV’yi 
aşırı derecede zorlayabilir, 
ventriküler bağımlılığı 
kötüleştirebilir ve ‘kardiak 
outputu azaltabilir

Vazopresörler ve inotroplar

Norepinefrin, 0.2–1.0 µg/kg/
dakika

RV inotropisini ve sistemik 
kan basıncını artırır, pozitif 
ventriküler etkileşimleri 
destekler ve koroner perfüzyon 
gradyanını geri yükler.

Aşırı vazokonstriksiyon doku 
perfüzyonunu kötüleştirebilir

Dobutamin, 2–20 µg/kg/
dakika

RV inotropisini arttırır Vazopressör olmadan 
tek başına kullanılırsa 
arteriyel hipotansiyonu 
şiddetlendirebilir; 
aritmileri tetikleyebilir veya 
şiddetlendirebilir

Mekanik dolaşım desteği

Veno-arteriyel ECMO / 
ekstrakorporeal yaşam 
destek

Oksijenatör ile birlikte hızlı 
kısa süreli destek

Kanama ve enfeksiyonlar 
dahil olmak üzere daha uzun 
süre (>5–10 gün) kullanımla 
ilgili komplikasyonlar; cerrahi 
embolektomi ile kombine 
edilmedikçe klinik yarar 
sağlamaz; deneyimli bir ekip 
gerektirir
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İlk Antikoagülasyon

Yüksek veya orta klinik PE olasılığı olan hastalarda, tanı testlerinin sonuçları bekle-
nirken antikoagülasyon başlatılmalıdır. Bu genellikle düşük molekül ağırlıklı heparin 
(DMAH) veya fondaparinuks veya i.v. fraksiyonlanmamış heparin (UFH) olabilir.

Farmakokinetik verilere dayanarak, vitamin K olmayan bir antagonist oral antiko-
agülan (YOAK) ile eşit derecede hızlı bir antikoagülan etki elde edilebilir. Faz III klinik 
çalışmalar, 7 gün boyunca daha yüksek dozlarda apiksaban veya 3 hafta boyunca 
rivaroksaban ile uygulanan tek oral bir ilaç antikoagülasyon stratejisinin daha düşük 
etkinliğini göstermiştir (152,210,211).

Yüksek, orta ve düşük riske göre olan pulmoner emboli tedavileri Tablo 27 ve 
28’te gösterilmiştir.

Multidisipliner Pulmoner Emboli Ekipleri

‘Şiddetli’ (yüksek riskli ve seçilmiş orta riskli vakalar) PE’nin yönetimi için multidisip-
liner hızlı müdahale ekipleri kavramı ABD’de ortaya çıkmış, tıp camiası tarafından 
Avrupa ve dünya çapında hastanelerde daha fazla kabul görmüştür. Modern sistem 
tabanlı sağlık hizmetlerinin ihtiyaçlarını karşıladıkları için PE müdahale ekiplerinin 
(PERT) kurulması teşvik edilmektedir. PERT, kardiyoloji, pulmonoloji, hematoloji, 
vasküler tıp, anesteziyoloji / yoğun bakım, kardiyotorasik cerrahi ve (girişimsel) rad-

Tablo 27: Yüksek riskli pulmoner emboli akut faz tedavisi için öneriler

Öneriler Sınıf Seviye

Yüksek riskli pulmoner embolili hastalarda UFH ile antikoagülasyon, 
kiloya göre bolus enjeksiyonu, gecikme olmadan başlatılması önerilir

I C

Yüksek riskli pulmoner emboli için sistemik trombolitik tedavi 
önerilmektedir

I B

Cerrahi pulmoner embolektomi, yüksek riskli PE olan trombolizin 
kontrendike veya başarısız olduğu hastalarda önerilir

I C

Perkütan katater tedavisi, PE riski yüksek; trombolizinin kontrendike 
olduğu veya başarısız olduğu hastalarda düşünülmelidir

IIa C

Yüksek riskli pulmoner emboli olan hastalarda Norepinefrin ve/ veya 
dobutamin düşünülmelidir

IIa C

ECMO, refrakter dolaşım kollapsı veya kardiak arrest olan PE 
hastalarında cerrahi embolektomi veya katatere yönelik tedavi ile 
birlikte düşünülebilir

IIb C
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yoloji gibi farklı disiplinlerden uzmanlardan oluşan bir ekibi bir araya getirir. Ekip, 
klinik karar almayı geliştirmek için gerçek zamanlı olarak (yüz yüze veya web konfe-
ransı ile) toplanır. Bu, bir tedavi planının formülasyonuna izin verir ve hemen uygu-
lanmasını kolaylaştırır. Her hastanede mevcut olan kaynaklara ve uzmanlığa bağlı 
olarak, multidisipliner bir ekibin kurulması ve yüksek ve (belirli durumlarda) orta 
riskli PE’nin yönetimi için bir program düşünülmelidir.

Tedavi Stratejileri

Yüksek Riskli Pulmoner Emboli İçin Acil Tedavi

Akut PE’ye riske göre ayarlanmış terapötik bir yaklaşım için algoritma

Şekil 11’de gösterilmiştir; akut yüksek riskli PE şüphesi olan hastalar için özel bir acil 
durum yönetimi algoritması Şekil 12’de önerilmektedir. Primer reperfüzyon tedavisi, 

Tablo 28: Orta veya düşük riskli pulmoner embolinin tedavisi için öneriler

Öneriler Sınıf Seviye

Antikoagülan başlanması

PE tanısı yüksek veya orta klinik olasılıklı olan hastalarda tanısal çalışma 
devam ederken gecikme olmadan antikoagülasyonun başlatılması tavsiye 
edilir

I C

Antikoagülasyon parenteral olarak başlatılmışsa çoğu hasta için DMAH 
veya Fondaparinuks önerilir (UFH tersine)

I A

YOAK için uygun olan PE’li bir hastada oral antikoagülasyon 
başlatılacaksa, VKA’den ziyade YOAK önerilir

I A

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

I A

Şiddetli böbrek yetmezliği olan hastalarda, gebelik ve emzirme 
döneminde ve antifosfolipid antikor sendromu olan hastalarda YOAK 
önerilmemektedir

III C

Reperfüzyon tedavisi

Antikoagülasyon tedavisi sırasında hemodinamik bozulma olan 
hastalarda kurtarıcı trombolitik tedavi önerilmektedir

I B

Kurtarıcı trombolitik tedavisine alternatif olarak antikoagülasyon 
tedavisinde hemodinamik bozulma olan hastalarda cerrahi embolektomi 
veya perkütan katetere yönelik tedavi düşünülmelidir

IIa C

Orta veya düşük riskli PE hastalarında primer sistemik trombolizin rutin 
kullanımı önerilmez

III B
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çoğu durumda sistemik tromboliz, yüksek riskli PE hastaları için tercih edilen tedavidir. 
Cerrahi pulmoner embolektomi veya perkütan katetere yönelik tedavi, bu yöntemler-
den herhangi birinin uzmanlığı ve uygun kaynakların yerinde bulunması durumunda 
trombolize kontrendikasyonları olan hastalarda alternatif reperfüzyon seçenekleridir.

Orta Riskli Pulmoner Emboli Tedavisi

Şekil 12’de gösterildiği gibi, PE ile ilişkili risk göstergelerinden en az biri olan veya 

Şekil 11: Yüksek riskli pulmoner emboli olduğundan şüphelenilen hastaların acil tedavisi. 
AKS: Akut koroner sendrom; BTPA: Bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyografi; 
EKG: Elektrokardiyogram; ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu; IU: 
Uluslararası birimler; i.v.: İntravenöz; PE: Pulmoner emboli; RV: Sağ ventrikül.

• Heparin 80 IU / kg i.v.
• EKG: Akut koroner sendromu dışla, Sağ ventrikül yüklenmeyi ara
• Ekokardiyografi: Alternatif kardiyak nedenleri dışla, sağ ventrikül 

disfonksiyonu var mı 
• Oksijen, Ringer laktat veya normal salin 200–500 ml i.v.
• İnotroplar ve / veya vazopresörler
• Gerekirse: entübasyon, mekanik ventilasyon

ŞÜPHELİ YÜKSEK RİSKLİ PE

İlk stabilizasyon

BT anjiografi: PE Kanıtla
ECMO düşün

Reperfüzyon tedavisi

Evet

Evet

Hayır

Hayır

ECMO başlatıldı veya trombolitik 
tedaviye mutlak kontrendikasyon

Cerrahi veya kateter
embolektomi

Tromboliz
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ağırlaştırıcı koşulları, komorbiditesi olan normotansif hastalar hastaneye yatırılma-
lıdır. Bu grupta, ekokardiyografi veya Anjio BT’de RV disfonksiyonu bulguları olan 
hastalar pozitif bir troponin testi eşliğinde, erken hemodinamik dekompansasyon 
ve dolaşım kollapsı riski bakımından ilk saat veya gün boyunca izlenmelidir. Yaşa-
mı tehdit eden kanama komplikasyonları riski, bu tedaviden beklenen faydalar için 
çok yüksek göründüğü için, rutin primer reperfüzyon tedavisi, özellikle de tam doz 
sistemik tromboliz önerilmez. Hemodinamik instabilite bulguları geliştiren hastalar 
için trombolitik tedavisi veya alternatif olarak cerrahi embolektomi veya perkütan 
kateter tedavi ayrılmalıdır. PEITHO çalışmasında, plasebo (sadece heparin) kolunda 

Şekil 12: Akut pulmoner emboli için riske göre ayarlanmış yönetim stratejisi.

AKUT PE HASTASI

Antikoagülasyon

Hemodinamik instabilite 

Troponin iste

Troponin (+)+ RV disfonksiyonu

ORTA YÜKSEK RİSK

REPERFÜZYON 
TEDAVİSİ

HASTANEDE
YATIŞ

ERKEN TABURCULUK

EVDE TEDAVİ

Gözlem: Kötüleşme olursa

REPERFÜZYON 
TEDAVİSİ

Troponin (–)

ORTA DÜŞÜK RİSK

Yatış için başka neden olmaması

Aile ya da sosyal destek

Sağlık hizmetine kolay ulaşım

Düşük orta riskli PE ayrımı için 
❶ ve ❷’yi değerlendir

❶ ve ❷ var ❶ ve ❷ yok
DÜŞÜK RİSK

 ❶PE ciddiyet bulguları veya 
komorbidite

• PESI 3–4 veya sPESI ≥1
veya 
• Hestia kriterleri ≥1

❷TTE veya CTPA’da RV
disfonksiyonu bulguları

Var
Yok

1≥Hayır
Evet
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randomizasyon ile ölüm veya hemodinamik dekompansasyon arasındaki ortalama 
süre 1.79±1.60 gündü. Bu nedenle, ilk 2–3 gün boyunca LMWH antikoagülasyo-
nunda orta-yüksek riskli PE’li hastaların bırakılması ve oral antikoagülasyona geçme-
den önce stabil kaldıklarından emin olmak makul görünmektedir. Önceki bölümde 
belirtildiği gibi, başlangıçtaki apiksaban veya rivaroksaban doz azaltılması; dabigat-
ran veya edoksabana geçmeden önceki minimum genel heparin antikoagülasyon 
periyodu ile ilgili önerilere uyulmalıdır (212).

Düşük Riskli Pulmoner Emboli Yönetimi: Erken Taburcu ve
Evde Tedavi İçin Triyaj

Genel bir kural olarak, akut PE’li bir hastanın erken taburcu edilmesi ve evde an-
tikoagülan tedavisinin devam etmesi, üç kriter yerine getirilirse dikkate alınmalı-
dır: (i) Erken PE ile ilişkili ölüm veya ciddi komplikasyon riskinin düşük olması, (ii) 
Hastaneye yatmayı zorunlu kılacak ciddi bir komorbidite veya ağırlaştırıcı hastalık 
olmaması, (iii) Hastanın (öngörülen) uyumu, sağlık sistemi ve sosyal altyapı ta-
rafından sunulan olasılıklar göz önünde bulundurularak uygun ayakta tedavi ve 
antikoagülan tedavi sağlanabilmesi. Düşük riskli PE’li dikkatli seçilmiş hastalar, 
eğer uygun ayakta tedavi ve antikoagülan tedavi sağlanabiliyorsa, erken taburcu 
ve evde tedavinin devamı için düşünülmelidir (Öneri 2a, Kanıt Düzeyi A). Özet 
olarak, mevcut kanıtlar hem Hestia kriterlerini hem de PESI veya sPESI’nin düşük 
PE ile ilişkili risk altında olan ve ciddi komorbiditesi olmayan hastaları güvenilir bir 

Tablo 29: Ayaktan tedavi için Hestia dışlama kriterleri

Hasta hemodinamik olarak unstabil mi?

Tromboliz veya embolektomi gerekli midir?

Aktif kanama veya yüksek kanama riski var mı?

Oksijen saturasyonu ≥%90 sağlamak için 24 saatten fazla oksijen ihtiyacı var mı?

PE tanısı antikoagülan tedavi sırasında mı konuldu?

Şiddetli ağrı için 24 saatten fazla IV ağrı kesici ihtiyacı var mı?

Hastanede tedavi için ≥24 saat tıbbi veya sosyal neden var mı?

Hastada kreatin klirensi <30 ml/dak mı?

Hastada ciddi karaciğer yetmezliği var mı?

Hasta hamile mi?

Hastanın dökümente bir heparine bağlı trombositopeni öyküsü var mı?

Bir veya daha fazla sorunun cevabı’ evet’ ise, hasta ayaktan tedavi edilemez
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şekilde tanımlayabildiğini göstermektedir. Sonuç olarak, her iki yaklaşım da deneyi-
me ve tercihe göre klinik triyaj için kullanılabilir. PESI veya sPESI tabanlı bir yaklaşım 
seçilirse, erken taburculuk ve evde tedavinin uygulanabilirliğinin değerlendirilmesi 
ile birleştirilmelidir; bu değerlendirme Hestia kriterlerine zaten entegre edilmiştir. 
Hestıa kriterleri Tablo 29’da gösterilmiştir.

Kronik Tedavi ve Nüksün Önlenmesi

Akut PE sonrası antikoagülasyonun amacı, akut atak tedavisini tamamlamak ve 
VTE’nin uzun vadede tekrarlanmasını önlemektir. Daha önce PE’si olan hastalarda 
tekrarlayan VTE’nin ölümcüllüğü oranı, DVT sonrası VTE rekürrensinden iki kat daha 
yüksektir

Oral antikoagülanlar tedavi sırasında tekrarlayan VTE’yi önlemede oldukça et-
kilidir, ancak tedavinin kesilmesinden sonra nüks riskini ortadan kaldırmazlar. Bir 
yandan bu gerçeğe dayanarak, diğer yandan antikoagülasyon tedavisinin kanama 
riski göz önüne alındığında, klinik olarak önemli soru, uzatılmış veya belirsiz antiko-
agülasyon için adayların en iyi nasıl seçileceğidir. Hastanın karar verme sürecine da-
hil edilmesi, tedaviye uyumun optimize edilmesi ve sürdürülmesi için çok önemlidir.

Venöz Tromboemboli Nüks Riskinin Değerlendirilmesi

Tablo 30, VTE için uzun dönem nüks riski ile sınıflandırılan geçici / geri dönüşümlü ve 
kalıcı risk faktörlerinin örneklerini göstermektedir.

Genel olarak, akut PE sonrası VTE rekürrens riskinin, ancak geçici veya geri dönü-
şümlü risk faktörü olmadığında değerlendirilmesi karmaşık bir konudur. Tablo 30’da 
listelenen örneklerin ötesinde, bazı kalıtsal trombofili formlarının taşıyıcıları olan, özel-
likle antitrombin, protein C veya protein S eksikliği doğrulanmış olanlar ve homozigot 
faktör V Leiden veya homozigot protrombin G20210A mutasyonu olan hastalar, bü-
yük bir tersinir risk faktörü yokluğunda ortaya çıkan ilk PE döneminden sonra belir-
siz antikoagülan tedavi için genellikle adaydır. Bu çıkarımlar göz önüne alındığında, 
VTE’nin genç yaşta (örn. <50 yaş) olduğu hastalarda, tanımlanabilir bir risk faktörü-
nün olmaması, özellikle VTE için güçlü bir aile öyküsü varlığında, trombofili açısından 
(antifosfolipid antikorları ve lupus antikoagülanı dahil) tetkik edilmelidir. Heterozigot 
faktör V Leiden veya protrombin 20210A mutasyonu taşıyıcıları için halihazırda uza-
tılmış antikoagülan tedavinin klinik yararına dair bir kanıt bulunmamaktadır.

Antikoagülanla İlişkili Kanama Riski

On beş yıldan fazla bir süre önce yapılan kohort çalışmalarından elde edilen insidans 
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tahminleri, VKA’larla tedavi edilen hastalarda yıllık %3 majör kanama insidansını 
bildirmiştir (12). Antikoagülan tedavinin ilk 3–12 ayına odaklanan faz III çalışmaları-
nın meta-analizleri, VKA’lara kıyasla YOAK’larla majör kanama riskinde %40 azalma 
göstermiştir (213). Antikoagülan tedavinin ilk ayında majör kanama riski daha yük-
sektir ve daha sonra zamanla azalır ve stabil kalır.

Tablo 30: Venöz tromboemboli için risk faktörlerinin uzun vadede nüks riskine 
göre sınıflandırılması 

Uzun vadeli 

rekürrens için 

tahmini riska

PE endeksi için risk 

faktörü kategorisib
Örneklerb

Düşük
(yılda <%3)

Endeks VTE olayı için 
>10 kat artmış riskle 
ilişkili başlıca geçici 
veya geri dönüşümlü 
faktörler (risk faktörü 
olmayan hastalara 
kıyasla)

• 30 dakikadan fazla genel anestezi ile cerrahi
• Akut bir hastalık veya kronik bir hastalığın 

akut alevlenmesi nedeniyle 3 gün boyunca 
hastanede yatmak 

• Kırıklı Travma

Orta seviye
(yılda %3–8)

≤10 kat artmış riskle 
ilişkili geçici veya geri 
dönüşümlü faktörler 
VTE için

• Küçük cerrahi (<30 dk genel anestezi)
• Akut bir hastalık ile <3 gün hastaneye yatış
• Östrojen tedavisi / doğum kontrolü
• Hamilelik veya lohusalık
• Akut hastalığı olup 3 gün boyunca 

hastanede yatmak
• 3 gün boyunca hareket kabiliyeti azalmasıyla 

ilişkili bacak yaralanması (kırık olmadan)
• Uzun menzilli uçuş

Malign olmayan kalıcı 
risk faktörleri

• Inflamatuvar barsak hastalığı
• Aktif otoimmun hastalık

Tanımlanabilir risk 
faktörü olmayan

Yüksek
(yılda >%8)

• Aktif kanser
• Büyük bir geçici veya geri dönüşümlü faktör 

yokluğunda bir veya daha fazla önceki VTE 
epizodu

• Antifosfolipid antikor sendromu

PE: Pulmoner emboli; VTE: Venöz tromboembolizm.
aantikoagülasyon ilk 3 aydan sonra kesilirse (Baglin ve ark. ve Iorio ve ark.) (10,11).
bEndeks VTE olayı için risk faktörlerinin sınıflandırılması, Uluslararası Tromboz ve Hemostaz Derneği tarafından 
önerilenle uyumludur. Mevcut Yönergeler “provoke” ve ‘unprovoke’ veya “idiyopatik” VTE gibi terimlerden kaçınır.
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Mevcut kanıtlara dayanarak, risk faktörleri şunları içerir: (i) ileri yaş (özellikle> 
75 yaş); (ii) önceki kanama (geri dönüşümlü veya tedavi edilebilir bir nedenle iliş-
kili değilse) veya anemi; (iii) aktif kanser; (iv) hemorajik veya iskemik önceki inme; 
(v) kronik böbrek veya karaciğer hastalığı; (vi) eşlik eden antitrombosit tedavi veya 
non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (mümkünse kaçınılmalıdır); (vii) diğer ciddi akut 
veya kronik hastalıklar; ve (viii) zayıf antikoagülasyon kontrolü.

Hastanın kanama riski, antikoagülan tedavinin başlangıcında kanama riski skoru 
kullanılarak değerlendirilmelidir. Periyodik olarak yeniden değerlendirilmelidir (Örn. 
düşük riskli hastalarda yılda bir kez ve yüksek kanama riski olan hastalarda her 3 
veya 6 ayda bir). Kanama riski değerlendirmesi, değiştirilebilir kanama risk faktörle-
rini tanımlamak ve tedavi etmek için kullanılmalıdır ve akut PE sonrası antikoagülan 
tedavisinin süresi ve rejimi / dozu hakkında karar vermeyi etkileyebilir.

Uzatılmış ve Genel Tedavi Önerileri

Kanseri olmayan hastalarda tedavi önerileri Tablo 31’de özetlenmiştir.

Kanserli Hastalarda Pulmoner Emboli Tedavisi

Kanserli hastalarda tedavi önerileri Tablo 32’de özetlenmiştir.

Gebelerde Pulmoner Emboli Tedavisi

Gebelerde pulmoner emboli tedavisi için öneriler Tablo 33’de gösterilmiştir. 

Pulmoner Emboli Sonrası Hasta Takibi İçin Stratejiler

Akut PE atağından 3–6 ay sonra hastaların değerlendirilmesi, dispne veya fonk-
siyonel sınırlamanın sürekliliğini (veya yeni başlangıcını) ve şiddetini değerlendir-
mek; VTE rekürrens, kanser veya antikoagülasyonun kanama komplikasyonlarının 
olası bulgularını kontrol etmek için önerilir. Dispne şiddeti Medical Research Council 
(MMRC) skalası kullanılarak değerlendirilebilir; alternatif olarak, Dünya Sağlık Örgü-
tü fonksiyonel sınıfı kullanılabilir (Tablo 34).

Devam eden dispne ve zayıf fiziksel performanstan şikayet eden hastalarda, TTE 
(trantorasik ekokardiyografi) PH olasılığını ve böylece olası KTEPH olasılığını değer-
lendirmek için bir sonraki adım olarak düşünülmelidir. Ekokardiyografik PH olasılığı 
yüksek olan hastalar veya orta olasılıklı yüksek NT-proBNP seviyeleri veya CTEPH için 
risk faktörleri / yatkınlık koşulları ile birlikte olanlar, V/Q taraması için düşünülmelidir.

V/Q taramasında eşleşmeyen perfüzyon kusurları bulunursa, daha ileri tanı ça-
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Tablo 31: Kanseri olmayan hastalarda pulmoner emboli sonrası antikoagülasyon 
rejimi ve süresi için öneriler

Öneriler Sınıf Seviye

Tüm PE hastaları için ≥ 3 aydan uzun süreli terapötik antikoagülasyon 
önerilir.

I A

Antikoagülasyonun 3 ay sonra kesilmesi önerilen hastalar

Başlıca geçici / geri dönüşümlü risk faktörüne bağlı ilk PE / VTE hastaları 
için, 3 ay sonra terapötik oral antikoagülasyonun kesilmesi önerilir

I B

Antikoagülasyonun 3 aydan fazla uzaması önerilen hastalar

Büyük bir geçici veya geri dönüşümlü risk faktörü ile ilişkili olmayan 
tekrarlayan VTE (yani en az bir PE veya DVT atağı öyküsü olan) ile 
başvuran hastalar için süresiz oral antikoagülan tedavisi önerilir.

I B

Antifosfolipid antikor sendromu olan hastalar için belirsiz bir süre 
boyunca bir VKA ile oral antikoagülan tedavisi önerilir.

I B

Antikoagülasyonun 3 aydan fazla uzaması düşünülen hastalar

İlk PE epizodu olan ve tanımlanabilir bir risk faktörü olmayan hastalar için 
belirsiz süreli uzun süreli antikoagülasyon düşünülmelidir.

IIa A

Antifosfolipid antikor sendromu dışında kalıcı bir risk faktörü ile ilişkili ilk 
PE epizodu olan hastalarda belirsiz süre uzatılmış oral antikoagülasyonu 
düşünülmelidir.

IIa C

Uzatılmış antikoagülasyonda YOAK dozua

Kanser olmayan bir hastada PE’den sonra uzatılmış oral 
antikoagülasyona karar verilirse, 6 aylık terapötik antikoagülasyondan 
sonra azaltılmış bir doz YOAK apiksaban (günde 2 kez 2.5 mg) veya 
rivaroksaban (10 mg/gün, tek doz) düşünülmelidir.

IIa A

Alternatif antitrombotik ajanlarla uzun süreli tedavi

Herhangi bir oral antikoagülan almayı reddeden veya tolere edemeyen 
hastalarda, uzatılmış VTE profilaksisi için aspirin veya sulodeksit 
düşünülebilir.

IIb B

Antikoagülasyon altında hastanın takibi

Uzatılmış antikoagülasyon alan hastalarda, ilaç toleransı ve uyumu, 
hepatik ve renal fonksiyon ve kanama risklerinin düzenli aralıklarla 
yeniden değerlendirilmesi önerilir.

I C

DVT: Derin ven trombozu; YOAK: Yeni oral antikoagülanlar; PE: Pulmoner emboli; VKA: K vitamini antagonisti; 
VTE: Venöz tromboembolizm.
aPE’den sonra uzun süreli antikoagülasyon için dabigatran veya edoksaban seçilirse, özel genişleme çalışmalarında 
azaltılmış doz rejimleri araştırılmadığından doz değişmeden kalmalıdır.
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lışmaları için bir PH veya KTEPH uzman merkezine başvuru önerilir. Öte yandan 
V/Q taraması normalse ve hastanın semptomları açıklanmıyorsa, Kardiyopulmoner 
egzersiz testi (KPET) yapılabilir. KPET ayrıca KTEPH şüphesi olan ve sol kalp ve / veya 

Tablo 32: Aktif kanserli hastalarda pulmoner emboli sonrası rejim ve 
antikoagülasyon süresi için öneriler

Öneriler Sınıf Seviye

PE ve kanserli hastalar için VKA’lara göre ilk 6 ay kiloya göre subkutan 
DMAH düşünülmelidir.

IIa A

Edoksaban, gastrointestinal kanseri olmayan hastalarda DMAH’ne 
alternatif olarak düşünülmelidir.

IIa B

Rivoroksaban, gastrointestinal kanseri olmayan hastalarda DMAH’ne 
alternatif olarak düşünülmelidir

IIa C

PE ve kanser hastalarında, uzun süreli antikoagülasyon (ilk 6 ayın 
ötesinde) belirsiz bir süre boyunca veya kanser iyileşene kadar 
düşünülmelidir.

IIa C

Kanserli hastalarda, subsegmental emboli rastlantısal olarak saptansa 
da semptomatik PE ile aynı şekilde değerlendirilmesi düşünülmelidir.

IIa B

DVT: Derin ven trombozu; DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin; PE: Pulmoner emboli; VKA: K vitamini 
antagonistleri.

Tablo 33: Gebelikte pulmoner emboli için öneriler

Gebeliğin erken dönem kilosuna dayalı terapötik, sabit DMAH dozu, 
hemodinamik instabilitesi olmayan gebe kadınların çoğunda PE için 
önerilen tedavidir

I B

Yüksek riskli PE olan gebe kadınlar için tromboliz ve cerrahi 
embolektomi düşünülmelidir

IIa C

DMAH’nin son terapötik dozundan bu yana ≥ 24 saat geçmemişse, 
spinal ya da epidural iğnenin yerleştirilmesi önerilmez

III C

DMAH’nin uygulanması, epidural kataterin çıkarılmasından sonraki ilk 4 
saat içinde önerilmez

III C

YOAK gebelik ve emzirme döneminde tavsiye edilmez III C

Amniyotik sıvı embolisi

Amniyotik sıvı embolisi özellikle açıklanamayan arrest, süregelen 
hipotansiyon veya solunum bozukluğu olan hamile ya da postpartum 
kadında, özellikle de dissemine intravasküler koagülasyon (DİC) eşlik 
ediyorsa düşünülmelidir

IIa C
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solunum hastalığı olan hastalarda da yardımcı olabilir; bu gibi durumlarda, ana 

sınırlayıcı faktörün belirlenmesine ve böylece tedavi stratejisi için önceliklerin belir-

lenmesine yardımcı olabilir.

Akut PE sonrası 3–6 aylık takipte dispne veya fonksiyonel sınırlama bulunmadığı-

nı bildiren ancak KTEPH için risk faktörleri/predispozan koşulları olan hastalara (Tablo 
35), takip vizitleri planlanabilir. Alternatif olarak, TTE’nin PH olasılığını değerlendir-

diği düşünülebilir (214).

Akut pulmoner emboli sonrası takip önerileri Tablo 36’da gösterilmiştir. 

Tablo 34: Dispne şiddetinin değerlendirilmesi

Derece/ 

fonksiyonel 

sınıf

Medical Research 

Council skalası

Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel sınıfı

1 Ağır efor dışında solunum 
sıkıntısı yok.

Fiziksel aktivitede kısıtlılık yok. Normal 
gündelik fiziksel aktivite hastada nefes darlığı, 
yorgunluk, göğüs ağrısı veya presenkop gibi 
semptomlara neden olmamaktadır.

2 Yokuş çıkarken veya düz 
zeminde hızlı hareket 
ederken nefes darlığı 
olması

Fiziksel aktivitede hafif derecede kısıtlılık var. 
Hastalar istirahat halinde iken rahat, fakat 
normal fiziksel aktivite hastada nefes darlığı, 
yorgunluk, göğüs ağrısı veya presenkop gibi 
semptomlara neden olmaktadır.

3 Düz zeminde kendi 
yaşıtlarına göre daha yavaş 
hareket etme ya da düz 
zeminde normal hızla 
yürürken (bir mil sonra 
veya 30 dakika sonra) 
durmak zorunda kalınması

Fiziksel aktivitede belirgin bir kısıtlama var. 
Hastalar istirahat halinde iken rahat, fakat 
normal fizik aktiviteden daha hafif bir aktivite 
bile hastada nefes darlığı, yorgunluk, göğüs 
ağrısı veya presenkop gibi semptomlara neden 
olmaktadır.

4 Düz zeminde 100 m veya 
birkaç dakika yürüdükten 
sonra nefes darlığı 
nedeniyle durmak zorunda 
kalınması

Hastalar semptomsuz hiçbir fiziksel aktiviteyi 
yapamamaktadır. Bu hastalarda sağ kalp 
yetmezliği bulguları bulunmaktadır. Nefes 
darlığı ve/veya yorgunluk istirahat halinde iken 
bile bulunabilmektedir.

5 Evden çıkmak veya 
giyinmek gibi aktiviteler 
sırasında belirgin nefes 
darlığı olması
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Tablo 35: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon için risk faktörleri ve 
predispozan durumlar

Akut PE olayı ile ilgili bulgular

(PE teşhisinde elde edilir)

Eşlik eden kronik hastalıklar ve 

CTEPH’ye yatkın durumlar (PE tanısında 

veya 3–6 aylık takipte belgelenmiştir)

Önceki PE veya DVT hikayesi Ventrikülo-atriyal şantlar

CTPA’da büyük pulmoner arter trombüsü Splenektomi öyküsü

PH / RV disfonksiyonunun ekokardiyografik 
bulguları

Trombofilik bozukluklar, özellikle 
antifosfolipid antikor sendromu ve yüksek 
pıhtılaşma faktörü VIII seviyeleri

Önceden var olan kronik tromboembolik 
hastalığı düşündüren CTPA bulguları

Tiroid hormonları ile tedavi edilen hipotiroidi

Kanser Öyküsü

Miyeloproliferatif hastalıklar

Enflamatuar barsak hastalığı

Kronik osteomiyelit

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; BTPA: Bilgisayarlı tomografik pulmoner anjiyografi; DVT: 
Derin ven trombozu; LV: Sol ventrikül; PE: Pulmoner emboli; PH: Pulmoner hipertansiyon; RV: Sağ ventrikül.

Tablo 36: Akut pulmoner emboli sonrası takip önerileri

Öneriler Sınıf Seviye

Akut PE atağından 3–6 ay sonra hastaların rutin klinik değerlendirmesi 
önerilir.

I B

PE’den sonra entegre bir hasta bakımı modeli (hastane uzmanlarını, 
uygun nitelikte hemşireleri ve birinci basamak hekimlerini içeren) 
hastaneden toplum bakımına optimum geçişi sağlamak için tavsiye edilir

I C

Akut PE’den 3 ay sonra V/P sintigrafisinde devam eden uyumsuz 
perfüzyon kusurları olan semptomatik hastalarda, ekokardiyografi, 
natriüretik peptit seviyeleri ve/veya KPET sonuçları dikkate alındıktan 
sonra PH/KTEPH uzman merkezine başvurulması önerilir.

I C

PE sonrası inatçı veya yeni başlayan dispne / egzersiz kısıtlılığı olan 
hastalarda daha ileri tanı değerlendirmesi düşünülmelidir.

IIa C

KTEPH için risk faktörleri olan asemptomatik hastalarda daha ileri tanısal 
değerlendirmeler düşünülebilir. 

IIb C

KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; BT: Bilgisayarlı tomografi; KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner 
hipertansiyon; PE: Pulmoner emboli; PH: Pulmoner hipertansiyon; V/P: Ventilasyon / perfüzyon (akciğer sintigrafisi).
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Bu Rehberden Çıkarılan Anahtar Mesajlar

1. Hemodinamik instabilite ile başvuran hastalarda, yüksek riskli PE’yi diğer akut, 
hayatı tehdit eden durumlardan ayırmak için hızlı, acil olarak yatak başı TTE’yi 
uygulayın.

2. Akut PE’den şüpheleniyorsanız, hastanın kanaması ya da bu tedaviye mutlak 
kontrendikasyonları yoksa tanı çalışmaları devam ederken en kısa sürede antiko-
agülasyon tedavisi başlayın.

3. PE için standart, önceden test edilmiş klinik olasılık değerlendirmesi ve D-dimer 
testi de dahil olmak üzere önerilen, doğrulanmış teşhis algoritmalarını kullanın. 
Bu gereksiz, pahalı ve potansiyel olarak zararlı görüntüleme testlerinden ve rad-
yasyona maruz kalmaktan kaçınmaya yardımcı olur.

4. Eğer CTPA raporunda tek bir subsegmental PE raporlanmışsa, yanlış pozitif bul-
gu olasılığını göz önünde bulundurun. Bulguları tekrar radyologla tartışın ve/
veya yanlış tanıdan ve gereksiz, potansiyel olarak zararlı antikoagülasyon tedavi-
sinden kaçınmak için ikinci bir görüş isteyin.

5. Hemodinamik instabilitesi olmayan bir hastada, PE’nin onaylanmasının ardın-
dan klinik bulguların, RV’nin büyüklüğü ve/veya fonksiyonunun değerlendiril-
mesi ve uygun laboratuvar biyobelirteçlerini de içeren ileri risk değerlendirmesi 
yapılmalıdır. Bu, yüksek risk altındaki hastalar için reperfüzyon tedavisi veya izle-
min gerekliliği konusunda veya düşük risk altındaki hastalar için ayaktan tedavi, 
erken taburcu olma ve antikoagülasyona devam etme seçeneğini göz önüne 
aldığınızda karar vermenize yardımcı olabilir.

6. Yüksek riskli PE’yi teşhis ettiğinizde (ya da güçlü şüphede), hastanın risk profilini 
ve hastane olanaklarını göz önünde bulundurarak, hastanenizdeki en iyi reper-
füzyon seçeneğini (sistemik tromboliz, cerrahi embolektomi veya kateter odak-
lı tedavi) seçin. Orta derecede risk taşıyan PE hastalarında reperfüzyon birinci 
basamak tedavi değildir, ancak durum kötüleştiğinde acil durum planını hazır 
bulundurmak için yönetim stratejisini ekibinizle birlikte planlamanız gerekir.

7. Hastanın, bu ilaç türüne kontrendikasyonları olmadıkça ‘geleneksel’ LMWH+V-
KA rejimi yerine NOAC ile antikoagülasyonu tercih edin.

8. Unutmayın ki, ciddi geçici/geri dönüşlü risk faktörü nedenli akut PE dışında, ilk 
PE atağından sonra yaşam boyu devam eden VTE nüksü riski vardır. Sonuç ola-
rak, ilk 3–6 aylık antikoagülasyonun ardından hastayı tekrar inceleyin, tedavinin 
yararlarına karşı devam eden riskleri tartışın ve hastanın tercihini de dikkate ala-
rak antikoagülan tedavisinin uzatılmasına ve dozuna karar verin. Yıllık aralıklarla 
düzenli takip muayeneleri önermeyi unutmayın.

9. Gebe bir hastada PE’den şüpheleniyorsanız, hamilelik sırasında güvenle kullanı-
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labilecek CTPA veya V/Q akciğer taraması dahil teşhis seçenekleri ve algoritmaları 
göz önünde bulundurun.

10. Akut PE sonrası hastalar izlemde kaybedilmemelidir. Olası VTE rekürrensi, kanser 
varlığı veya antikoagülasyona bağlı kanama olup olmadığını kontrol etmenin 
yanı sıra, hastaya sürekli veya yeni başlayan bir dispne veya fonksiyonel sınırlama 
olup olmadığını sorun. Eğer öyleyse, CTEPH veya kronik tromboembolik hastalığı 
dışlamak ve komorbiditeyi veya ‘basit’ kondüsyon kaybını tespit/tedavi etmek 
için aşamalı teşhis çalışması uygulayın. Asemptomatik bir hastada takip görün-
tüleme rutin olarak önerilmemektedir, ancak CTEPH gelişimi için risk faktörleri 
olan hastalarda düşünülebilir.
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Nontrombotik pulmoner emboliler (NTPE), pulmoner tromboembolilere (PTE) göre 
daha nadir görülür. Farklı hücre tipleri (adiposit, hematopoetik, amniyotik, trofob-
lastik veya tümör), bakteriler, mantarlar, yabancı maddeler ve gazlar kan dolaşımın-
da taşınır ve pulmoner dolaşımda emboli yapabilir (Şekil 1). PTE’den farklı olarak, 
NTPE’nin etkileri tamamen mekanik değildir, aynı zamanda embolik ajanın özelliği-
ne göre de değişebilir (1).

NTPE, sıklıkla gözden kaçırılan, oldukça nadir ve alışılmamış klinik bulgular ile or-
taya çıktığı için tanıda zorluk olmaktadır. Bulgular, yağ ve amniyotik emboli sonrası 
görülen akut respiratuar distres sendromu (ARDS) gibi oldukça dramatik akut be-
lirtiler ile tümör embolisinden sonra olduğu gibi hastalığın geç evresinde gözlenen 
belirtiler arasında çeşitlilik göstermektedir. Hatta paradoksik nontrombotik emboli, 
serebral belirti ve semptomlara neden olabilmektedir (1).

Yağ Embolisi

Yağ embolisi ve yağ embolisi sendromu (YES); sistemik dolaşıma yağ embolilerinin 
katılmasıyla birlikte olan bir klinik fenomendir (2). Solunum sıkıntısı, mental durum 
değişikliği ve peteşilerden oluşan sendroma YES denir (3).

Yağ embolisi nedenleri travmatik ve nontravmatik nedenler olabilir. Travmatik 
nedenler daha sık görülür (2).

Travmatik nedenler:

- Femur, tibia, pelvis kırıkları
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- Pelvis ve diz artroplasti

- İntramedüller çivileme ve reaming 

- Masif yumuşak doku hasarı

- Ezilme yaralanması

- Uzun süreli kardiyopulmoner resüsitasyon

- Vücut yüzey alanının% 50’sinden fazlasını içeren şiddetli yanık

- Kemik iliği nakli

- Liposuction

- Medyan sternotomi

Nontravmatik nedenler: 

- Yağlı karaciğer

- Akut veya kronik pankreatit

- Kortikosteroid ile tedavi

- Yağ emülsiyonunun infüzyonu

- Lenfografi

- Hemoglobinopatiler

- Orak hücre hastalığı

- Talasemi

Pulmoner damar
İnterstisyum

Alveol

Pulmoner
arter

Sağ
ventrikül

Yağ hücresi

Yağ embolisi

Fraktür
Orak hücreli anemi

Mol
hidatiform

Sağ taraflı
endokardit

Karaciğerde
hidatik kist

Merkezi venöz
kanulasyon
operasyon

i.v. enjeksiyonGebelik Tümör

Amniyotik sıvı
embolisi

Tümör
embolisi

Gestasyonel
trofoblastik

hastalık

Septik
emboli

Hidatik
kist

Partiküllü
materyal

Gaz
embolisi

Orak
hücreler Amniyotik sıvı

Tümör
hücreleri Trofoblastik

materyal
Bakteri
Mantar

Yabancı
materyal

Hava, CO2Hidatik kist
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kerantinositler
Lanugo

Beyin
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Şekil 1: Nontrombotik pulmoner emboli nedenleri (1).



97BÖLÜM 5 | Nontrombotik Pulmoner Emboliler D

YES’in patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte mekanik ve biyokimyasal 
nedenler sorumlu tutulmaktadır. Mekanik teoride bütünlüğü bozulan yağlı doku-
dan veya kemik iliğinden çıkan yağ globüllerinin travmatize bölgede kan dolaşımına 
geçtiği düşünülmektedir. Biyokimyasal teoride ise plazmaya karışan toksik yağ ara 
ürünleri sorumlu tutulmaktadır. Her iki mekanizmanın birlikte sorumlu olduğu dü-
şünülmektedir (4).

YES, travma veya ortopedik cerrahi sonrası ilk üç gün içerisinde solunum sıkıntısı, 
bilinç bulanıklığı ve peteşiyal döküntü gelişen tüm hastalarda akla gelmelidir (3). 
Genellikle ilk ve en sık belirti dispne, takipne ve hipoksemi şeklinde ortaya çıkan 
solunum değişiklikleridir. Nörolojik değişiklikler hafif konfüzyon ve uyku eğiliminden 
ciddi konvülsiyonlara kadar değişebilir ve nedeni serebral embolizasyondur. Hemen 
hemen tüm nörolojik defisitler geçici ve geri dönüşümlü karakterdedir. Peteşiyal 
döküntüler olguların %60’ından fazlasında görülmektedir ve genellikle konjunktiva, 
oral mukoza, vücudun üst tarafında, özellikle boyun ve aksillada yerleşmektedir. Bu 
döküntüler trombosit fonksiyonlarından bağımsız olarak, cilt kapillerlerinin embo-
lizasyonu ve eritrositlerin damar dışına çıkması nedeniyle ilk 36 saat içinde ortaya 
çıkar ve 7 günde tamamen yok olurlar (5).

Gurd ve ark. 1970 ve daha sonra Wilson 1974’te iki major ve dokuz minör kriter 
tanımlamıştır. İki major kriter veya en az bir major kriter ile birlikte dört minör kriter 
tanı koydurucu olarak belirlenmiştir (2,6).

Major Kriterler: 

• Peteşiyal döküntü

• Solunum yetmezliği

• Nörolojik belirtiler

Minör Kriterler:

• 38.5 C’den yüksek ateş

• Taşikardi (>110/dakika) 

• Retina tutulumu

• Sarılık

• Renal belirtileri

• Anemi

• Trombositopeni

• Yüksek eritrosit sedimantasyon hızı

• Yağ makroglobulinemi

Laboratuar bulgularının hiçbiri %100 spesifik değildir ve çoklu sistem patolojiyi 
yansıtabilir. Trombositopeni ve açıklanamayan anemi sıktır (7). 
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Akciğer grafisi, YES olan hastaların üçte ikisinde anormal bulgular gösterir. Pul-
moner ödem bulguları, diffüz intertisyel görünüm ve akciğer infiltratları şeklinde 
görülebilir. En sık rastlanılan bulgu, kar fırtınası olarak tanımlanan, diffüz interstisyel 
veya alveolar infiltrasyondur (Şekil 2) (8). İnfiltrasyon yamalı olabilir, periferde hiler-
den daha sık görülmektedir. Travma hastalarında bronkoalveoler lavaj ile alveolar 
makrofajlarda yağ damlacıklarının tespit edilmesi ilk 24 saat içinde YES tanısı için 
spesifik bir metod olarak öne sürülmüştür. Ancak tatmin edici örneklerin elde edil-
mesinde zorluklar vardır (2,4).

YES büyük oranda kendi kendini sınırlamaktadır ve genellikle iyi sonuçlar ile iliş-
kilidir. Güncel tedavisi destek tedavisidir. Yeterli oksijenasyonun yanı sıra hemodi-
namik stabilizasyon, beslenme ile venöz tromboz ve stres ile ilişkili gastrointesti-
nal kanamaya karşı profilaksi destek tedaviler içinde yer alır. Tedavi ARDS ile aynı 
prensiptedir. Transfüzyonlar ve bronkodilatörler oksijenasyonu düzeltebilir ve hatta 
şiddetli solunum yetmezliği olan çoğu hasta agresif tedavi ile düzelir. Veno-venöz 
ekstrakorporeal membran oksijenasyonunun (EKMO) başarılı şekilde kullanıldığı bil-
dirilmiştir. Persistan foramen ovale var ise fraktürün cerrahi manipülasyonundan 
önce kapatılması düşünülmelidir (1). 

Hava Embolisi

Karbondioksit, azot oksit, azot ve helyum gibi tıbbi prosedürlerde kullanılan gazlar 
da benzer bulgulara yol açsa da; gaz embolisi (GE), esas olarak hava embolisidir 
(Şekil 3) (9). GE’nin iki farklı alt tipi olan venöz ve arteriyel gaz embolileri, giriş meka-
nizması ve embolinin nihayetinde yerleştiği yer ile ayırt edilebilir (1).

Venöz sisteme giren az miktarda gaz (tipik olarak 30 cc’den az) akciğerler ta-
rafından filtrelenerek ve çoğu durumda asemptomatik kalırken, arteriyel sisteme 

Şekil 2: Toraks bilgisayarlı tomog-
rafi (BT)’de her iki akciğer-
de diffüz yama şeklinde 
buzlu cam görünümü iz-
lenen YES tanılı olgu (8).
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gaz girişi distal arteriollerde emboli ile sonuçlanır ve belirtileri son organ hasarı 
belirler (10).

İnsan damarlarına aniden 50 mL gaz enjekte edildiğinde, akut kor pulmonale, 
asistoli veya her ikisi de oluşabilir. İnsanlarda enjekte edilen havanın ölümcül hacmi-
nin 100-500 mL arasında olduğu tahmin edilmektedir (1). İnsanlarda en az öldürü-
cü miktar ve enjeksiyon hızı 300-500 ml ve 100 ml / sn’dir (9).

Venöz hava embolisi (VHE), venlerin açık olduğu ve venöz basıncın atmosferik 
basıncın altında olduğu durumlarda gelişebilmektedir. Pelvik cerrahiler, sezaryen 
ve ortopedik cerrahilerde görülme riski olsa da en sık nöroşirurjik cerrahi sırasında 
gözlenmiştir. Cerrahi sahada yerçekimi etkisinden dolayı venöz basıncın azalma-
sı nedeniyle kalp seviyesinin üzerinde yapılan işlemlerde VHE riski artmıştır (11). 
Oturur, yarı oturur ve supin pozisyonlarda görülebilmesine rağmen en çok oturur 
pozisyonlarda izlenmiştir (12).

Arteryel GE iskemiye neden olur (1). Patent foramen ovale varlığında ya da hava 
kabarcıklarının direk pulmoner venlere infüzyonu ile sistemik dolaşıma girebilir. Ko-
roner arterleri, beyin arterlerini ve diğer damarları tıkayabilir ve damarlarını tıkadığı 
organa göre de semptom verir (13).

Pulmoner GE’nin patogenezinde sadece obstruksiyon yoktur. Hava kabarcıkları 
pulmoner damarlardan emilir ve özellikle pulmoner kapiller alana nötrofil göçüne 
neden olur. Lökositler ve salınımı artan prostoglandinler, kapiller geçirgenliği artı-
rarak akciğer ödemine ve surfaktan maddesinin inaktivasyonuna neden olurlar. Bu 
durum alveoler kollaps ve atelektazi ile sonuçlanır (13).

Tanı için en önemli yaklaşım anamnezdir. VHE tanısını koymak için end-tidal 
CO2 (EtCO2) ve prekordiyal doppler (PD), transkraniyal doppler ultrasonografi no-

Şekil 3: Elli dokuz yaşında asemp-
tomatik bir erkekte rast-
lantısal tespit edilen hava 
embolisi. Kontrastlı toraks 
BT incelemesinde ana pul-
moner arterde iki küçük 
hava kabarcığı (5 mm ko-
limasyon), ana pulmoner 
arterde (oklar) iki küçük 
hava kabarcığı izleniyor 
(9).
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ninvaziv yöntemler iken, transözofagial ekokardiyografi (TEE), intrakardiyak ekokar-
diyografi (İKE), pulmoner arter kateteri, özofagial steteskop gibi invaziv yöntemler 
de kullanılmıştır. En hassas yöntem olarak İKE belirtilmiştir; 0.002 mL/kg havayı sap-
tayabilmesi nedeniyle VHE tanımlama insidansı %82.5 olarak belirtilmiştir. TEE ile 
saptanan hava miktarının 0.02-0.19 mL/kg iken TEE’nin kullanıldığı çalışmalarda 
VHE tanımlama insidansı %76 olarak belirtilmiştir. PD, noninvaziv bir yöntem olup 
0.05-0.24 mL/kg havayı saptayabilmektedir. VHE bildirim sıklığı ise %6-50 arasında-
dır. EtCO2’in 15 mL/kg havaya hassas olduğu bildirilmiştir. EtCO2 de 3-5 mmHg’lık 
düşüş VHE için tanımlayıcı olarak belirtilmiştir (12).

Venöz GE’de tedavinin temel taşları daha fazla gaz girişinin önlenmesi, hacim 
genişletme, %100 oksijen verilmesi ve gerekli ise kardiyopulmoner resüsitasyondur. 
Hava kilidi ile sağ ventrikül dış akım obstrüksiyonunu engellemek için, hasta sol late-
ral dekübitus pozisyonuna getirilmelidir. Uykuya eğilimli bir hastada, oksijenasyonu 
devam ettirmek için resüsitasyon ve entübasyon yapılmalıdır. İntrakraniyal işlemler 
sırasında bilateral manüel jugular venöz kompresyon, emboli için serebral venöz 
basıncı artırabilir. %100’e varan oksijen verilmesi gazın baloncuklardan eliminasyo-
nu yönünde difüzyon gradiyenti oluşturarak ve baloncuklardan nitrojen çıkışı için 
gradiyenti artırarak baloncuk boyutunu azaltabilir (1).

Arteriyel GE olan hastalar düz bir şekilde supin pozisyonuna getirilmelidir. Gaz 
baloncuklarının ağırlığı kan akımına karşı koymaya yeterli değildir ve hasta baş aşa-
ğı pozisyona getirilse bile baloncuklar başa doğru ilerlemektedir. Ayrıca baş aşağı 
pozisyonu serebral ödemi artırabilmektedir. Baloncuğun serebral dolaşıma geçme-
sinin ardından ortaya çıkan kısa süreli hipertansiyon terapötiktir. Çünkü baloncuk-
ların kapiller ve venlere yeniden dağılmasını kolaylaştırmaktadır. Tedavinin amacı 
en azından normal kan basıncını sağlamak ve hipotansiyonu önlemektir. Nöbetler 
barbitüratlar ile baskılanmalı, böylece serebral oksijen tüketimi azaltılmalıdır. Arteri-
yel GE’de stabilizasyon sağlandığı anda hiperbarik oksijen (HBO) tedavi seçeneğidir. 
Hasta deniz seviyesindeki atmosfer basıncından yüksek bir basınçta %100 oksijen 
solumakta, ortam basıncı artırılarak gaz baloncuklarının boyutu azaltılmaktadır. 
Hiperoksi, oksijeni baloncuk içine ve nitrojeni baloncuk dışına iten difüzyon gradi-
yentleri oluşturur. HBO serebral ödemi azaltır, zaten iskemik olan dokunun daha iyi 
oksijenlenmesine izin verir ve lökosit aktivasyonunu azaltır.

Amnion Sıvı Embolisi

Amnion Sıvı Embolisi (ASE), sendromu her 100.000 gebelikte yaklaşık 7.7’dir (14). 
Bu sendrom tipik olarak doğum esnasında, vajinal doğum veya sezaryenden hemen 
sonra ya da 2. trimesterdeki dilatasyon ya da fetusun tahliye edilmesi esnasında or-
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taya çıkmaktadır. Doğum sonrası 48 saate kadar görülebilmektedir. Düşük esnasın-
da, abdominal travma sonrası ve amniosentez sırasında da ortaya çıkabilmektedir. 
Mortalite oranları bazı yayınlarda %61-86 gibi oldukça yüksek oranlarda belirtilir-
ken, son yıllarda mortalite oranlarının %9-44’lere düştüğü belirtilmektedir (15).

Amniyotik sıvı embolisi için risk faktörleri arasında ileri maternal yaş, yüksek pa-
rite, sezaryen, plasenta previa, preklempsi, eklempsi, multipl gebelik, serviks ya da 
uterusta yırtık olması, mekonyum içeren amnion sıvısı, plasenta dekolmanı yer alır 
(15,16). Fizyopatolojisi halen net değildir. Ancak son zamanlarda amnion sıvı em-
bolisinin fizyopatolojisinde immunojik bir mekanizmanın rol oynadığı kabul edil-
mektedir. Bu nedenle bazı araştırmacılar ‘gebeliğin anaflaktoid reaksiyonu’ olarak 
isimlendirmişlerdir (17). Amnion sıvı embolisinde otopsideki en önemli patolojik 
bulgu pulmoner ödem, pulmoner hemoraji ve amnion sıvı materyallerini içeren 
mikroembolilerdir (15). 

Semptomlar genellikle aniden ortaya çıkmaktadır. Akut dispne veya aniden or-
taya çıkan ajitasyon, titreme, terleme, öksürük ve anksiyete, uyarıcı semptomlardır. 
Solunum güçlüğü ve taşipne de görülebilir. Mental durumda değişme, oksijen satu-
rasyonunda hızlı düşme, hipotansiyon, siyanoz oluşabilir. Hipotansiyon, en sık görü-
len semptomdur (15). Pulmoner vazokonstrüksiyon sonucu ventilasyon-perfüzyon 
dengesizliği oluşmakta, hipoksi ve solunum arresti ortaya çıkabilmektedir. Hipoksi, 
fetusta bradikardiye, annede ensefalopatiye neden olabilir. Uterusta gelişen atoni 
de doğum sonrası aşırı kanamaya neden olabilir. Akut pulmoner hipertansiyon ve 
vazospazm sağ ventrikül yetmezliği, hipoksi ve kardiyak arrest ile sonuçlanabilir. Ko-
agulasyon bozuklukları, amnion sıvı embolisinin önemli bulgularından biridir (18).

Akciğer radyogramı nonspesifiktir. Pulmoner ödemden net ayırt edilemeyen 
diffüz, bilateral heterojen ve homojen dansite alanlarıdır. Transözofagial ekokardi-
yografide pulmoner arterde genişleme, akut sağ ventrikül basınç yüklenmesi, sağ 
ventrükül dilatasyonu ve sol ventriküle doğru septum deviasyonu görülebilir (15).

ASE öngörülemeyen ve önlenemeyen bir durumdur. Tedavide altın standart er-
ken tanı, uygun resüsitasyon ve fetus doğumunun gerçekleşmesidir (18). Annenin 
hemodinamisi düzeltilmeli, oksijenizasyon ve gerekirse havayolu açıklığının sağlan-
ması için %100 oksijen ile pozitif basınçlı ventilasyon uygulanmalıdır. Hipotansiyon 
ve hemodinamiyi düzeltmek için sıvı replasmanı yapılmalıdır. Taze donmuş plaz-
ma, trombosit ve kriyopresipitat gibi kan ve kan ürünleri erken dönemde verilerek 
koagulasyon bozukluğu düzeltilebilir. Epinenfrin, fenilefrin, dopamin, noradrenalin 
gibi inotropik ajanlar yanında vazopressin ve digoksin de kullanılabilir. ASE, anafi-
laktik reaksiyon olarak kabul edildiği için tedavide hidrokortizon da önerilmektedir. 
Annenin acilen sezaryene alınması hem neonatal iyileşmeyi hem de annenin vital 
bulgularının düzelmesini hızlandıracaktır (19).
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Septik Emboli

Septik pulmoner emboli (SPE), nadir görülen fakat ciddi bir durumdur. SPE’nin yay-
gın nedenleri arasında intravenöz ilaç kullanımı, triküspid kapak enfektif endokar-
diti, septik tromboflebit, süpüratif anjina, periodontal apse, deri ve yumuşak doku-
ların pürülan enfeksiyonu, pelvik tromboflebit, intravasküler kateterler, kalp pilleri, 
karaciğer apsesi ve hemodiyaliz yer alır (20,21).

Lemierre sendromu, genç erişkinlerde tonsillofarenjit, mastidit, sinüzit, odonto-
jenik enfeksiyonlarda görülen internal juguler ven tromboflebitidir. Bu sendrom da 
septik embolizme neden olabilir (3). 

Klinik bulgular genellikle nonspesifik olup ateş yüksekliği, öksürük, göğüs ağrısı, 
kanlı balgam ve solunum sıkıntısı görülebilir (21). 

Tanıda toraks tomografisi akciğer grafisine üstün olup tipik tomografi bul-
guları; subplevral alanda, çok sayıda yuvarlak damar sonlanmalarına yakın alan-
da yerleşen lezyonlar (besleyici damar belirtisi), nodüller ve/veya kaviteler, kama 
şeklinde opasiteler olup plevral efüzyon, fokal konsolidasyon, akciğer apsesi de 
izlenebilir (Şekil 4) (22). Besleyici damar belirtisi lezyonun hematojen kaynaklı ol-
duğunu göstermekte olup akciğer metastazlarında da görülebilmektedir. Çoğu 
hastada tanı, primer enfeksiyon kaynağı ve tomografi bulguları ile konmaktadır 
(23,24).

SPE ayırıcı tanısında multipl nodül ve/veya kavite yapan hastalıklar düşünülmeli-
dir. Başlıca, tüberküloz, mantar ve gram negatif bakteriyel ve kist hidatik gibi parazit 
enfeksiyonları, metastatik lezyonlar, lenfoma, akciğerin benign ve malign neoplazi-
leri, romatoid artrit, granülomatöz polianjitis (eski adıyla Wegener granulomatozu), 

Şekil 4: Toraks BT kesitinde septik pulmoner emboliye bağlı alt loblarda belirginleşen 
kollaps-konsolidasyon alanlarının eşlik ettiği değişik boyutlarda multipl kavitas-
yon alanları izleniyor (22).
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eozinofilik granülomatöz polianjitis (eski adıyla Churg Strauss Sendromu), sarkoidoz 
gibi inflamatuar hastalıklar ayırıcı tanıda yer alır (25).

Rui Ye ve arkadaşlarının erişkin SPE‘li 168 olgunun klinik özelliklerini içeren der-
lemelerinde, olguların 107 tanesi ekokardiyografi ile değerlendirilmiş ve 52 olguda 
vejetasyon saptamıştır. Bu 52 olgunun 45’inde (%86.54) vejetasyon triküspit kapak-
ta bulunmuştur. Ekokardiyografi, SPE hastalarındaki vejetasyonun %86.54’ünün tri-
küspit vejetasyon olduğunu göstermiştir. SPE’nin intravenöz ilaç kullanımı ile ilişkisi 
ve kateterle ilişkili enfeksiyon ve pulmoner arter embolisine yol açan sağ ventrikül-
den emboli akışı ile tutarlı olarak, sağ ventrikül sisteminden kaynaklandığı düşünül-
mektedir. Triküspid vejetasyonun varlığı sadece infektif endokardit tanısını destekle-
mekle kalmaz, aynı zamanda septik embolinin kaynağını göstermeye ve SPE tanısına 
katkıda bulunur. Yüksek oranda şüpheli olup transtorasik ekokardiyografi ile negatif 
sonuç alınan hastalar, transözofagial ekokardiyografi ile değerlendirilmelidir. S.au-
reus; intravenöz ilaç kullananlarda deri ve yumuşak doku enfeksiyonları ve kateterle 
ilişkili enfeksiyonlarda en sık görülen patojen olarak tespit edilmiştir (20).

SPE’nin tanı ve tedavisi zordur. Doğru bir tanı koyabilmek için, başka önemli bir 
faktör de enfeksiyon kaynağının belirlenmesidir. Hastalığın prognozunu belirleyen en 
önemli faktörler, erken tanı ve geniş spektrumlu antibiyotiklerle erken tedavidir (26).

Tümör Embolisi

Pulmoner damarların tümör hücreleri tarafından oklüzyonu ile karakterize olan pul-
moner tümör embolisi (PTE), 100 yıldan fazla zaman önce tarif edilmiştir. Pulmoner 
dolaşımda tümör embolisi, malignitelerin metastaz yapabilmesinin ön koşuludur, 
ancak pulmoner arter ve dallarında obstrüksiyona yol açan emboli nadir görülür. 
Makroskobik PTE sarkomlar, meme ve renal hücreli karsinomlarda bildirilirken, mik-
roskobik PTE çoğunlukla gastrik, hepatosellüler ve pankreatik karsinomlar ve koryo-
karsinomlarda bulunmuştur. Ayrıca akciğer, prostat, timus, safra kesesi, mesane, 
kolorektal, cilt veya serviks kanseri olan hastalarda da tarif edilmiştir (1,3).

PTE, hematojen gerçek bir metastazdan farklıdır. Çünkü tümör embolisinin arter 
duvarını invaze etme eğilimi yoktur. Çoğu durumda respiratuar semptomların baş-
lamasından önce diğer organlara metastaz olduğu gösterilmiştir. Ancak TE’nin altta 
yatan malignitenin ilk belirtisi olduğu az sayıda olgu bildirilmiştir. PTE, malign fibroz 
histiositoma veya sarkoma gibi pulmoner arterin intimasından kaynaklanan primer 
tümörlerden ayırt edilmelidir (13).

Klinik belirtileri spesifik değildir. Pulmoner tümör embolisinden haftalar ya da 
aylar içinde semptom verir. Subakut nefes darlığı, takipne, taşikardi, hipoksi ve 
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respiratuar alkoloz, kilo kaybı, hemoptizi, plörotik göğüs ağrısı görülür. Hastalar 
nadiren akut tablo ile başvururlar. Kronik oklüzyon pulmoner arter basıncının yük-
selmesine neden olabilir. Buna bağlı olarak asit ve periferal ödem ortaya çıkabilir. 
Pulmoner hipertansiyon, tüm tümör embolileri arasında %15-20 olarak bildirilmiş-
tir (13,27).

Bilgisayarlı tomografi görüntüleri tanı için tipik değildir. Periferik subsegmental 
arterlerde multifokal dilatasyon, tesbih tanesi görünümü ve infarkta bağlı kama 
şeklinde opasite görülebilir (Şekil 5) (9). Tanı için ventilasyon perfuzyon sintigrafisi, 
perfüzyon emisyon tomografisi ve pulmoner arteriyel sitoloji sıklıkla gereklidir. Bu 
tür örneklerin yorumlanması zordur. Çünkü megakaryositler ve endotel hücreleri 
maligniteyi taklit edebilir. Tüm kanser hastalarında hem trombotik hem de tümör 
embolisi olabileceği düşünülmelidir. Radyolojik olarak pnömoni, tüberküloz ve in-
terstisyel akciğer hastalığını taklit ederler (13).

Bu hastaların olası prognozları açısından düşünüldüğünde kür sağlamak veya 
progresif kötüleşmeyi yavaşlatmak için nadiren müdahalede bulunulmaktadır. 
Spesifik bir tedavisi yoktur. Çoğu olguda temel müdahale eğer mümkünse primer 
tümörün cerrahi rezeksiyonudur. Atrial miksoma, renal hücreli karsinom ve kor-
yokarsinomlu hastalarda primer tümörun rezeksiyonu ile cerrahi kür bildirilmiştir. 
Koryokarsinom ve meme kanserli hastalarda olumlu sonuçlar bildirilmiş olmasına 
rağmen kemoterapi nadiren endikedir (1,13).

Şekil 5: Altmış iki yaşında bir erkekte kolanjiokarsi-
nomdan tümör embolisi.  Bazal segmental 
bronşların seviyesinde elde edilen ince kesit 
BT taraması, bir plevra tabanlı, kama şeklin-
de yüksek bir zayıflama alanı (büyük oklar) 
ve çok sayıda nodül mevcut. Tomurcuk gö-
rünümü küçük oklarla gösterilmiş. (9)
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Orak Hücreli Anemi Nedenli Emboli

Orak hücre hastalığı, dünyada en sık görülen kalıtımsal hastalıklardan biridir. Orak 
hücreli anemide (OHA) hemoglobinin (Hb) beta-globin zincirinde altıncı pozisyon-
daki glutamik asit yerine valinin geçmesi ile HbS oluşur. HbS deoksijenasyona bağlı 
polimerize olur. Bu durum eritrositlerde oraklaşmaya neden olarak, mikrovasküler 
yapıda obstrüksiyona ve kronik hemolizle birlikte eritrositlerin yaşam süresinin kısal-
masına yol açar. Pulmoner vasküler yatağın oraklaşmış eritrositlerle doğrudan ok-
lüzyonudur. Vasküler adezyon moleküllerinin artışı ile birlikte pulmoner mikrodamar 
yatağının endotelyal disfonksiyonu, artmış trombosit ve plazma koagülasyon akti-
vitesi ve bozulmuş nitrik oksit (NO) metabolizması tromboemboli ve/veya hemolize 
yol açar. Akciğerlere ulaşan eritrositler önceden deoksijene olmuş durumdadır. Pul-
moner damar yatağı içinde HbS’in ilave deoksijenasyonu tetiklenerek, HbS polime-
rizasyonuna ve eritrositlerde oraklaşmaya ve vazooklüzyona neden olur. Böylelikle 
iskemi ve endotelyal hasar oluşur (28).

OHA’de akut göğüs sendromu gelişebilir. Orak hücreli anemide mortalitenin en 
önde gelen ve hastaneye yatırılmanın 2. sıklıktaki nedeni akut göğüs sendromudur. 
Akut göğüs sendromunun nedenleri pnömoni, kemik iliğinden yağ embolisi in situ 
oraklaşmaya bağlı olarak akciğer enfarktı ve pulmoner embolidir (29).

OHA hastalarında sıklıkla uygulanan cerrahi splenektomi de VTE için potansiyel 
risk faktörüdür. Artan post-splenektomi trombotik riskinin altında yatan birkaç pa-
tofizyolojik mekanizmanın, kronik intravasküler hemoliz, anormal kırmızı kan hüc-
relerinin varlığı ve hiperkoagülobilite olduğu düşünülmektedir (30). 

Hemoglobini yüksek olan hastalarda hipervizkoziteyi önlemek için veya basit 
transfüzyondan sonra hastanın klinik durumunda düzelme gözlenmezse, “exchan-
ge” transfüzyon yapmak gerekebilir. Kimi hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyacı 
oluşturan solunum yetmezliği gelişebilmektedir (28). 

Trofoblastik Emboliler

Gestasyonel trofoblastik hastalık (GTH), plasentanın trofoblastik epitelinin anormal 
heterojen bir grup hastalığını tanımlamaktadır. Tam ve parsiyel mol hidatiform, 
aberan döllenme sonrası ortaya çıkar. Herhangi bir gebelik sonrasında invazif mol, 
koryakarsinom ve plasentanın trofoblastik tümörleri olmak üzere 3 malign tümör 
şeklinde de görülebilir (15). 

GTH’da en sık görülen semptom vajinal kanamadır. Molar gebeliğin boşaltılması 
sırasında %3-10 kendini sınırlayan solunum sıkıntısı olabilir. Akut hastalık tablosu 
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1-2 gün sürer; 2-4 günde iyileşme görülür; nadiren ölümle sonuçlanır. Trofoblas-
tik emboli, normal gebelikte subklinik semptom verebilir; eklampside semptomlar 
şiddetlenebilir. İnvaziv mol nedeniyle abdominal histerektomi, molün çıkarılmasının 
ardından ve koryokarsinom için yapılan kemoterapinin bir yan etkisi olarak saatler 
içinde ortaya çıkabilir (3,15). Cohle ve ark. ile Delmis ve ark. nın bildirdiği 2 trofob-
lastik emboli vakasında ani ölüm bildirilmiştir. Olguların tanısı, otopsi ile pulmoner 
damarlarda trofoblastik hücrelerin görülmesi ile konulabilmiştir (31,32). Tedavide 
diürez ve solunum desteği sağlanması önemlidir (15).

Kist Hidatik Embolisi

Kist hidatik, Echinococcus granulosus’a bağlı görülen paraziter enfeksiyondur (3). 
Hidatik materyallerin (veziküller, kız kistleri, scolises) direkt pulmoner damarlara ge-
çişi ile kist hidatik embolisi oluşur. Masif embolizasyon sonrası ani ölüm, pulmoner 
hipertansiyon ve ardından bir yıl içinde ölüm veya uzun süreli pulmoner hipertansi-
yon olmak üzere üç farklı klinik tablo gelişebilmektedir. Klinik bulgular göğüs ağrısı, 
öksürük, efor dispnesi, hemoptizi ve nadiren de anafilaktik reaksiyonları içerir. Göğüs 
radyografileri genellikle yararlı değildir çünkü intravasküler parazitleri ortaya çıkar-
mazlar; bununla birlikte, radyografik bulgular akciğer parankiminde hidatik kistleri 
göstererek pulmoner enfeksiyon tanısını akla getirebilir. BT bulguları intravasküler 
hidatik materyalden kaynaklanan pulmoner arter genişlemesidir. Pulmoner anjiyog-
rafi, büyük pulmoner arterlerin tıkanmasının neden olduğu segmental veya lober 
perfüzyon defektlerini ortaya koymaktadır (Şekil 6) (9). Serum immunoelektroforezi, 
hidatidoz için en güvenilir laboratuvar testidir. Hidatik embolili hastaların prognozu 
kötüdür ve seçilmiş olgularda akciğer transplantasyonu tercih edilmektedir (3,33,34).

Diğer Nadir Nedenlere Bağlı Gelişen Emboliler

Çeşitli yabancı maddeler (baryum, metal cisimcikler, radyasyon çekirdekleri) pulmoner 
emboliye neden olabilmektedir. NTPE’nin çok nadir bir nedeni olmakla beraber ventri-
küler septal defekt onarımı esnasında kapama cihazlarının embolisi de bilinmektedir.

Yasa dışı ilaçların veya oral kullanım için hazırlanan ilaçların intravenöz enjek-
siyonu akciğerlerde bazı sonuçlara neden olmaktadır. Amfetaminler, metilfenidat, 
metadon, meperidin, pentazosin, hidromorfon ve dekstropropoksifen gibi oral ilaç-
ların bazıları, ilaç kullanıcıları tarafından toz haline getirilmekte, sıvı içine karıştı-
rılmakta ve sonra intravenöz olarak enjekte edilmektedir. Enjeksiyon öncesi filtre 
olarak pamuk kullanılarak bu solüsyon enjektöre çekilmektedir. İV ilaçların kötüye 
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kullanımı olan veya bu tabletleri parenteral olarak enjekte eden kişilerde, talk pudra-
sı, nişasta, selüloz ve pamuk gibi emboliye neden olan başka maddeler gözlenebil-
mektedir (Şekil 7). Talk embolisi bu embolilerden biridir ve tedavisi mümkün değildir. 
Ventilatör destek gerektirir. Kodein ve temazepam gibi farmasotiklerin de İV kötüye 
kullanımına bağlı emboli bildirilmiştir. 

Kateter embolisi nadir görülen iatrojenik komplikasyonlardır ve genellikle giriş 
iğnesinin içinden kateter geri çekilirken gelişir (Şekil 8). 

Şekil 6: Yirmi iki yaşında bir kadın hastada medi-
astinal hidatik kistin sağ pulmoner arter 
içine rüptürünün neden olduğu pulmoner 
hidatik emboli. Hastaya şiddetli pulmoner 
arteriyel hipertansiyon nedeniyle pulmoner 
transplantasyon yapılmıştır. İki taraflı alt ak-
ciğer bölgelerinde (oklar) pulmoner arterle-
rin genişlemiş dallarını görülmektedir (9).

Şekil 7: Eroin ve metadon kötüye kul-
lanımı öyküsü olan hastada 
Toraks BT’de talk embolisine 
bağlı bilateral yaygın mikrono-
düler görünüm izleniyor (9).

Şekil 8: Altmış yaşında bir kadın hastada 
kateter embolisi. Sol alt lobdaki 
(ok) kesilmiş santral venöz kate-
teri göstermektedir (9).



108 Pınar Yıldız GülhanD

Damar duvarlarında ve akciğer parankiminde aşınan kalp kapakçığından kay-
naklanan teflon bulunmuştur. Metalik civanın kazara veya kasıtlı olarak intravenöz 
enjeksiyonundan kaynaklanan pulmoner emboli ile bildirilmiştir (13).

Nontrombotik pulmoner emboli, pulmoner tromboemboliye göre daha az sıklık-
la rastlansa da hayatı tehdit eden bir patolojidir. Fakat ne yazık ki tanısal yaklaşım-
ların zorlukları, spesifik olmayan semptomlar, çeşitli radyolojik görüntüler ve labo-
ratuvar testlerinin tanı koymadaki yetersizliği nontrombotik embolileri tanımamıza 
engel olmaktadır. Kesin tanıda patolojik inceleme kilit rol oynamaktadır.
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Vaskülitler, damar duvarında inflamasyon ile karakterize, heterojen ve nadir bir 
hastalık grubudur. Damar lümeninde daralma ve anevrizmatik formasyona neden 
olabilmekte, nekroz ve distal organ hasarına yol açabilmektedirler. Vaskülitler, tek 
organ ile sınırlı olabileceği gibi, sistemik bir hastalık olarak da ortaya çıkabilir. Has-
talığın patogenezinde, hem genetik hem de çevresel faktörlerin rol oynadığı düşü-
nülmektedir. Altta yatan herhangi bir nedene bağlı olmaksızın geliştiklerinde primer 
vaskülitler; çeşitli durumlara, hastalıklara bağlı olarak geliştiklerinde ise sekonder 
vaskülitler olarak adlandırılırlar. 

Vaskülitlerin Sınıflama Kriterleri, İsimlendirme ve Tanımları

Vaskülitler ile ilgili çoğunlukla yanlışlıkla birbirlerinin yerine kullanılan vaskülit tanı-
mı, sınıflama kriterleri ve tanı kriterleri gibi çeşitli terimler bulunmaktadır. Bunlardan 
hastalık tanımı, hastalığın tarifidir. Tanı kriterleri, hastalığın genel popülasyondan 
ayrımı ve diğer benzer hastalıklardan ayrımında kullanılır. Sınıflama kriterleri ise vas-
külit tanısı konulan hastada bir vaskülitin diğer vaskülitlerden ayrımını sağlar ve 
bilimsel araştırmalarda hasta gruplarının homojen olması için kullanılabilir. 

Vaskülitlerin sınıflama kriterleri, nomenklatür (isimlendirme) ve tanımları bulun-
maktadır. Vaskülitler için halen tanı kriterleri bulunmamaktadır. 

Sınıflama kriterleri olarak dizayn edilen Amerika Romatoloji Koleji (The American 
College of Rheumatology-ACR)’nin 1990 yılında ortaya konulan kriterleri, sistemik 
vaskülit sınıflamasında halen sık kullanılan kriterlerdir (1). Giant (dev) hücreli ar-
terit, Takayasu arteriti, Wegener granülomatozu (yeni adıyla Granulomatöz poli-
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anjitis-GPA), Churg-Strauss sendromu (yeni adıyla Eozinofilik granulomatöz poli-
anjitis-EGPA), Poliarteritis nodoza (PAN), Henoch-Schönlein purpurası (yeni adıyla 
İmmunglogubin (Ig) A vasküliti), Hipersensitivite vasküliti olmak üzere yedi tip vas-
külitin sınıflama kriterleri oluşturulmuştur. 

Bu kriterlerin 1990 yılından itibaren, çeşitli eksiklikleri ortaya çıkmıştır. O yıllarda 
henüz tam olarak tanınmaması nedeniyle mikroskopik polianjitis (MPA)’e ait kriter-
ler bulunmamaktadır. Ayrıca antinötrofil sitoplazmik antikorların (ANCA), vaskülit-
lerdeki yerlerinin henüz tam olarak tanımlanmamış olması nedeniyle bu kriterlere 
dahil edilmemiştir (2). Bu kriterler, sadece vaskülitlerin birbirleri ile karşılaştırılması 
için geliştirilmiştir ve zayıf tanısal etkiye sahiptirler. Çeşitli çalışmalar göstermiştir 
ki, bu kriterlere göre sınıflanan hastalıklar arasında birbirleri ile önemli bir çakışma 
görülmektedir. Kimi zaman hastalar birden fazla hastalık için sınıflama kriterlerini 
sağlayabilmektedirler (3,4). Ayrıca MPA için kriterlerin olmaması da önemli bir ek-
siklikdir. Bu kriterler her bir hastalık için farklı spesifite ve sensitiviteye sahiptir. ACR 
sınıflandırma kriterlerinin spesifite ve sensitivitesi EGPA, Dev hücreli arterit ve Taka-
yasu arteriti için yüksek bulunmuştur. 

Kuzey Carolina, Chapel Hill’de hastalık isimlendirme ve tanımlarının geliştirildiği 
iki konsensus konferansı düzenlenmiştir. Bu konferanslardan ilki 1994’te gerçekleş-
tirilmiş, MPA da dahil olmak üzere vaskülit tanımları üretilmiştir. Ancak bu tanım-
lamalar, ne sınıflama ne de tanısal amaçlı olarak ortaya konulmuştur (5). 2012’de 
gerçekleştirilen ikinci konferansta, vaskülitlerin etyopatogenezi konusunda edinilen 
yeni bilgileri yansıtan birçok değişiklik eklenmiştir (6). Sadece damar büyüklüğüne 
dayanmayan, hastalık grubunun farklı özellikleri dikkate alınarak yeni gruplar oluştu-
rulmuştur. ANCA ilişkili vaskülitler (AİV), immun kompleks aracılı vaskülit ile birlikte, 
küçük damar vaskülitlerinin spesifik birer tipi olarak tanımlanmıştır. Bu gruplamalar, 
çeşitli damar büyüklüklerinin etkilendiği vaskülitleri, tek organ tutulumlu vaskülitleri, 
sistemik hastalık veya spesifik etyoloji ile ilişkili vaskülitleri içerecek şekilde genişletil-
miştir. Patoloji veya etyopatogenezi işaret eden yeni isimlendirmeler oluşturulmuş-
tur. Wegener Granulomatozu yerine Granulomatöz polianjitis, Churg-Strauss send-
romu yerine Eozinofilik granulomatöz polianjitis, Henoch-Schönlein Purpura yerine 
ise IgA vasküliti, Good-Pasture sendromu yerine Anti-glomerüler bazal membran 
hastalığı isimleri kullanılmaya başlanmıştır (7). Chapel Hill Konsensus Konferans 
(CHCC) isimlendirme ve tanımları Tablo 1 ve 2’de görülmektedir.

Sistemik vaskülitler için henüz valide edilmiş tanı kriterleri olmaması nedeniyle, 
ACR sınıflama kriterleri ve Chapel Hill Konsensus Konferansı (CHCC) 2012 tanımları 
bu amaçla genellikle kullanılmaktadır. Ancak ACR sınıflama kriterleri, vaskülit tanısı 
konulan hastada bir vaskülitin diğer vaskülitlerden ayrımında faydalı olmakla birlikte 
tanı kriterleri olarak uygulandığında güvenirliliği zayıftır (8). CHCC-2012 tanımlama-



112 Aysun ŞengülD

larının da tanı kriteri olarak kullanılma girişimleri başarısızlıkla sonuçlanmıştır (3,9). 

Günümüzde vaskülitler için tanı kriterlerinin belirlenmesine ihtiyaç bulunmakta-
dır. Vaskülitlerin yeni sınıflama ve tanı kriterlerinin geliştirilmesi için uluslararası bir 
çaba sözkonusudur. ‘The Diagnostic and Classification Criteria in Vasculitis’ (DC-
VAS) projesi, sistemik vaskülit ve vasküliti taklit edebilecek diğer otoimmun hastalı-
ğa sahip olguların kaydedildiği bir çalışmadır. Bu çalışmanın sonuçlarının önümüz-
deki günlerde ortaya konulacağı ve bu konuda önemli bir gereksinimi karşılayacağı 
beklenmektedir (10). 

Pulmoner Vaskülitler

Pulmoner vaskülitler, genellikle çeşitli büyüklükteki damarlarda, farklı immunolojik 
mekanizmalarla gelişen inflamasyon sonucu meydana gelen sistemik hastalığın bir 

Tablo 1: 2012 Chapel Hill Konsensus Konferansı vaskülit isimlendirmeleri

Büyük Damar Vaskülitleri

• Takayasu arteriti 
• Dev hücreli arterit

Orta Çaplı Damar Vaskülitleri

• Poliarteritis nodoza
• Kawasaki hastalığı

Küçük Damar Vaskülitleri

ANCA-ilişkili vaskülitler

• Mikroskopik polianjitis
• Granulomatöz polianjitis (eski adıyla
 Wegener Granulomatozu)
• Eozinofilik granulomatöz polianjitis (eski 

adıyla Churg-Strauss Sendromu)

İmmun kompleks küçük damar vaskülitleri

• Anti-glomerüler bazal membran hastalığı 
(eski adıyla Good-Pasture sendromu)

• Kriyoglobulinemik vaskülit
• IgA vasküliti (eski adıyla Henoch-Schönlein 

sendromu)
• Hipokomplementemik ürtikeryal vaskülit

Değişken Damar Vaskülitleri

• Behçet hastalığı
• Cogan sendromu

Tek Organ Vaskülitleri

• Kutanöz lökositoklastik anjiitis
• Kutanöz arteritis
• Primer santral sinir sistemi vasküliti
• İzole aortitis
• Diğerleri

Sistemik Hastalıklarla İlgili Vaskülitler

• Lupus vasküliti
• Romatoid vasküliti
• Sarkoid vasküliti
• Spondiloartropati ilişkili artropati ve
 diğerleri

Olası Etyolojiler İle İlgili Vaskülitler

• Hepatit-C virüsü ile ilişkili kriyoglobuline-
mik vaskülit

• Sifiliz ile ilişkili aortitis
• İlaç ile ilişkili immun kompleks vasküliti
• İlaç ile ilişkili ANCA-ilişkili vaskülitler
• Kanser ilişkili vaskülitler
• Diğerleri
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Tablo 2: 2012 Chapel Hill Konsensus Konferansı vaskülit tanımları

Büyük çaplı damar vasküliti

Dev hücreli arterit
(Temporal arterit)

Aortanın büyük dalları ve karotis arterin ekstrakranial 
dallarını tutma eğiliminde olan granulomatöz arterittir. 
Temporal arter sıklıkla tutulur. 50 yaşın üstündeki hasta-
larda görülür. Polimiyaljia romatika ile ilişkilidir.

Takayasu arteriti Aorta ve büyük dallarının granulomatöz inflamasyonu-
dur. Genellikle 50 yaşından genç hastalarda görülür.

Orta çaplı damar vasküliti

Poliarteritis nodoza Glomerülonefrit olmaksızın orta ve küçük çaplı arterlerin 
nekrotizan inflamasyonu veya venül, kapiller ve arteriyol-
lerin ANCA ile ilişkisiz vaskülitidir. 

Kawasaki hastalığı Büyük, orta ve küçük arterlerin etkilendiği arterit ve 
mukokutanöz lenf nodu ile ilişkili sendromdur. Koroner 
arterler sıklıkla tutulur, aorta ve venler tutulabilir ve 
genellikle erken çocuklukta görülür.

Küçük çaplı damar vasküliti

ANCA ilişkili vaskülitler

Granulomatöz polianjitis  Genellikle üst ve alt solunum yollarının tutulduğu gra-
nulomatöz inflamasyon ve küçük-orta çaplı damarların 
etkilendiği nekrotizan vaskülittir (örneğin kapiller, venler, 
venüller, arterioller ve arterler). Nekrotizan glomerülo-
nefrit sık görülür.

Eozinofilik granulomatöz poli-
anjitis

Astım ve eozinofiliyle ilişkili, orta ve küçük çaplı damar-
ların nekrotizan vasküliti ve solunum yollarının eozinofil-
den zengin granulomatöz inflamasyonudur. Glomerülo-
nefrit var ise ANCA pozitifliği daha sıktır.

Mikroskopik polianjitis Küçük damarların etkilendiği, az veya hiç immun depozit 
göstermeyen nekrotizan vaskülit (örneğin kapiller, venüller 
veya arteriyoller). Pulmoner kapillerit ve nekrotizan glome-
rülonefit sık görülür. Granulomatöz inflamasyon izlenmez.

İmmün kompleks vasküliti

Anti–glomerüler bazal membran 
(anti-GBM) hastalığı

Glomerül bazal membran antikorların izlendiği, bazal 
membranda immun depozitlerin biriktiği, glomerüler ve/
veya pulmoner kapillerlerin etkilendiği vaskülittir. Pulmo-
ner hemorajiye neden olan akciğer tutulumu, nekrotik 
ve kresentik glomerülonefritin izlendiği böbrek tutulumu 
izlenir.
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Tablo 2: 2012 Chapel Hill Konsensus Konferansı vaskülit tanımları (devamı)

Kriyoglobulinemik vaskülit Kriyoglobulin immun depozitlerin küçük damarları 
etkilediği vaskülittir ve serum kriyoglobulinler ile ilişkilidir. 
Cilt, glomerüller, periferik sinirler sıklıkla etkilenir. 

Immunoglobulin (Ig) A vasküliti IgA1 ağırlıklı immun depositlerin küçük damarları 
etkilediği vaskülittir. Sıklıkla cilt, gastrointestinal sistem 
tutulur, artrit sıklıkla görülür. IgA nefropatisinden ayırt 
edilemeyecek nefropati görülebilir.

Hipokomplementemik ürtikeryal 
vaskülit

Küçük damarların etkilendiği ürtiker ve 
hipokomplementeminin eşlik ettiği vaskülittir ve anti-C1q 
antikorlar ile ilişkilidir. Glomerülonefrit, artrit, obstruktif 
akciğer hastalığı ve okuler inflamasyon sıktır.

Değişken damar vasküliti

Behçet hastalığı Arter ve venlerin tutulduğu vaskülittir. Tekrarlayan oral 
ve/veya genital aftöz ülserler; kutanöz, okuler, artikular, 
gastrointestinal ve santral sinir sisteminde inflamatuar 
lezyonlar izlenir. Küçük damar vasküliti, tromboanjiitis, 
tromboz, arterit, arteriyel anevrizma gelişebilir.

Cogan sendromu Gözde inflamatuar lezyonlar, sensorinöral işitme kaybı ve 
vestibuler disfonsiyon gibi iç kulak hastalığı ile karakte-
rize vaskülittir. Vaskülitik tutulum arterit, aortit, aortik 
anevrizma, aortik ve mitral kapak vasküliti şeklinde 
olabilir.

İzole organ vasküliti

Herhangi bir boyda arter veya venlerin tutulduğu, sistemik vaskülitin sınırlı formlarının özel-
liğini içermeyen tek organ vaskülitidir. Kutanöz küçük damar vasküliti, testiküler vaskülit, 
santral sinir sistemi vasküliti gibi tutulduğu organa göre isimler alır. 

Bazı hastalarda tek organ vasküliti tanısı aldıktan sonra sistemik vaskülitin diğer belirti ve 
bulgularının eklenmesi ile sistemik vaskülit tanısı konulabilmektedir (Örneğin kutanöz arterit 
daha sonra sistemik poliarteritis nodoza tanısı alabilmektedir).

Sistemik hastalıklarla ilgili vaskülitler

Sistemik hastalık ile ilişkili ve belki hastalığın neden olduğu vaskülittir. İsimlendirme primer 
hastalık vasküliti şeklinde yapılır (Lupus vasküliti, Romatoid vasküliti, Sarkoid vasküliti, Spon-
diloartropati ilişkili vaskülit gibi).

Olası etyolojiler ile ilişkili vaskülit

Olası spesifik etyoloji ile ilişkili vaskülittir. Adlandırma ilişkili olduğu duruma göre yapılmak-
tadır (Hidralazin ilişkili mikroskopik polianjitis, Hepatit-B virüsü ile ilişkili vaskülit, Hepatit-B 
virüsü ile ilişkili kriyoglobulinemik vaskülit gibi).
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parçasıdır. Küçük pulmoner kapillerler, akciğerleri etkileyen vaskülitlerde pulmoner 
damar sisteminin en sık tutulan kısımlarıdır (11). ANCA ilişkili vaskülitler olan GPA, 
MPA, EGPA, küçük damarları tutan ve pulmoner tutulumun en sık görüldüğü vaskü-
litlerdir. Bunun yanında Takayasu arteriti gibi primer orta ve büyük damar vaskülitle-
rinde, Behçet hastalığı gibi değişken damar tutulumlu vaskülitlerde, anti-glomerüler 
bazal membran hastalığı gibi immun kompleks kaynaklı vaskülitlerde, sistemik lupus 
eritematozus (SLE) veya ilaç kullanımına bağlı gelişen sekonder vaskülitlerde de pul-
moner tutulum görülebilmektedir. 

Anca İlişkili Vaskülitler

ANCA ilişkili vaskülitler (AİV), patofizyolojileri, klinik özellikleri, seyirleri ve tedavileri 
benzerlik gösteren, birbiriyle yakından ilişkili bir hastalık ailesidir. Ancak aile üyeleri 
arasında bazı önemli farklılıklar da bulunmaktadır. Bazı olgular asemptomatik veya 
minimal semptom ile daha hafif seyrederken, kimi olgular oldukça ciddi seyrede-
bilmektedir. AİV’in ciddi formları, hızlı bir şekilde iskemiye, organ yetmezliğine ve 
ölüme neden olabilecek damar oklüzyonu ile seyredebilmektedir. 

AİV’de vasküler sistemin herhangi bir kısmı etkilenebilmektedir; ancak GPA’da 
böbrek, akciğer, üst havayolu tutulumu; MPA’da üst havayolu tutulumu olmaksızın 
böbrek ve akciğer tutulumu; EGPA’da ise üst ve alt havayolu tutulumu ile beraber 
periferik sinir tutulumu sık görülmektedir. 

Etyoloji ve Patogenez

Antinötrofilik sitoplazmik antikorlar ve sistemik vaskülitlerin ilişkisinin tanımlanması, 
GPA, MPA, EGPA gibi vaskülitlere bakış açımızı değiştirmiştir (2). Bu hastalıklar, nöt-
rofil ve monositlerin sitoplazmik içeriğine karşı gelişen ANCA adı verilen antikorların 
varlığı ile ilişkili bulunmuştur. 

Vaskülitler ile ilişkili bulunan ANCA, nötrofillerdeki granüllerde bulunan proteinaz 
3 (PR3)’e veya miyeloperoksidaz (MPO)’a karşı gelişmektedir (12,13). ANCA, sıklıkla 
‘indirect immunofluorescence assay’ (IIF) ve ‘enzyme-linked immunosorbent assay’ 
(ELISA) olmak üzere iki farklı yöntem ile ölçülmektedir. İİF, perinükleer boyanmayı ifa-
de eden pANCA ve sitoplazmada diffüz boyanmayı ifade eden cANCA şeklinde sonuç 
vermektedir. ELİSA ile ise bu boyanmaya hangi antijene karşı gelişen antikorun neden 
olduğu ortaya konulabilmekte, PR3 ANCA, MPO ANCA şeklinde sonuç alınabilmekte-
dir. Bu yöntemlerden İİF daha duyarlı iken, ELİSA daha özgüldür. 

cANCA, sıklıkla PR3’e, nadiren de MPO’ya karşı gelişen antikorları gösterir 
(14,15). pANCA ise, MPO’ya karşı gelişen antikorların yanında ve azurofilik granül-
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ler içerisindeki katepsin G, elastaz, lizozim, laktoferrine karşı gelişen diğer antikorları 
da gösterebilmektedir. Vaskulitlerle ilişkili pANCA türü, MPO ANCA’dır. Kimi pANCA 
yükseklikleri Crohn, ülseratif kolit, SLE, romatoid artrit, primer sklerozan kolanjit gibi 
hastalıklarla da ilişkili olabilmektedir. Bu nedenle cANCA paterninin vaskülit açısın-
dan özgüllüğü pANCA’dan daha yüksektir. IIF ile ANCA tespiti sonrasında ELİSA ile 
hangi tip ANCA olduğunun incelenmesi gereklidir. 

PR3 ANCA ve MPO ANCA; GPA, MPA, EGPA ile yakından ilişklidir. GPA’da AN-
CA(+)’liği olguların yaklaşık %90’ında ve sıklıkla PR3 ANCA, MPA’da yaklaşık %60-
80 ve sıklıkla MPO ANCA, EGPA’da ise %40-70 ve sıklıkla MPO ANCA şeklinde gö-
rülür (16-18). 

EGPA’da MPO-ANCA tipik vaskülitik lezyonlar ile, ANCA yokluğu ise belirgin kü-
çük damar vasküliti olmaksızın eozinofilik infiltrasyon predominansı ile ilişkili bu-
lunmuştur (19). Bazı çalışmalarda, ANCA yüksekliği devam eden veya negatif iken 
pozitifleşen olgularda relaps riskinin arttığına işaret edilmekle birlikte kimi çalışmalar 
bunu desteklememektedir (20-22). 

ANCA’nın hastalığın patogenezindeki rolü hayvan deneylerinde de gösterilmiş-
tir, ancak hastalık multifaktöriyeldir. Belirgin bir genetik yatkınlık bulunmaktadır 
(23). PR3 ANCA, human leukocyte antigen-DP (HLA-DP) ve serpin family A member 
1 (SERPINA1) ile güçlü bir ilişki göstermektedir. MPO ANCA ise, HLA-DQ ile ilişki 
göstermektedir. Çevresel silika maruziyeti, Staphylococcus aureus’un belli suşları, 
inflamasyonu önlemeyi sağlayacak olan efektif T hücre regülasyonu bozukluğu gibi 
faktörlerin de patogenezde etkili olduğu düşünülmektedir (24,25).

Epidemiyoloji

AİV yıllık insidansı dünyanın farklı yerlerinde yapılmış çalışmalarda milyonda 10-20 
yeni olgu olarak bulunmuştur (26). AİV epidemiyolojisinin değerlendirildiği çeşitli 
çalışmalarda, hastalık görülme sıklığında bölgesel farklılıklar izlenmiştir. Avrupa’nın 
güneyinde kuzeyine göre MPA’lı olgu sayısı GPA’dan daha fazla bulunmuştur. Uzak-
doğu’da MPA, GPA’dan daha sıktır (27). MPO’ya karşı gelişmiş ANCA Japonya’daki 
AAV olgularında predominant antikor iken, kuzey Avrupa’daki olgularda PR3’e karşı 
gelişmiş antikorlar daha sık bulunan formdur (28). Çeşitli çalışmalarda yıllık insidans 
GPA’da milyonda 2.1-14.3; MPA’da milyonda 6,5-18,2; EGPA milyonda 0.6-2.4 
olgu olarak bulunmuştur (28-30). 

EGPA, diğer AİV’e göre daha nadir görülmektedir (30). EGPA epidemiyolojisi 
MPA ve GPA’ya göre daha az anlaşılabilmiştir. EGPA, geç başlangıçlı astım tanılı has-
tada artmış eozinofil sayısı ile karakterizedir. Hastaların yaklaşık yarısı ANCA(+)’tir 
ve genellikle MPO’ya karşı gelişen ANCA’dır. Özellikle ANCA(-) olguların hipereo-
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zinofilik sendrom (HES) ile karışabileceği düşünülmektedir. Ayrıca bronkospazmın 
EGPA’da önemli bir özellik olması nedeniyle kimi astım tanısı ile izlenen hastanın 
aslında EGPA olabileceği düşünülmektedir (27). 

Türkiye verilerini içeren bir çalışmada prevalans GPA için milyonda 41.9; MPA 
için milyonda 19.3; EGPA için milyonda 8.1; yıllık insidans ise aynı hastalıklar için 
sırasıyla milyonda 4.8; 2.4 ve 0.8 olarak bulunmuştur (31).

AİV, yaş ile belirgin artış göstermektedir. En sık 7.-8. dekatta olmakla birlikte, her 
yaşta görülebilmektedir. Cinsiyet dağılımı bir çok çalışmada benzerlik göstermek-
tedir ve hafif bir erkek dominansı bulunmaktadır. AİV prevalansı son 20 yılda artış 
göstermiştir. Bu durumun, tanı konulabilen olgu sayısının artması ve etkili tedavi ile 
mortalitede azalma nedeniyle olabileceği düşünülmektedir (27). 

Klinik Özellikler

AİV, birçok ortak klinik özellikler barındırmaktadır. MPA ve GPA, böbrek ve akciğer 
ağırlıklı tutulum, GPA ve EGPA ise üst ve alt havayolu tutulumu bakımından klinik 
açıdan benzerlik göstermektedir. AİV organ sistemi tutulumları Tablo 3 de görülmek-
tedir (Tablo 3) (32). 

AİV’i düşündürebilecek birçoğu nonspesifik olan klinik özellikler bulunmaktadır. 
Tedaviye dirençli astım, diffüz alveoler hemoraji, pulmoner nodüller, hızlı gelişen 
böbrek yetmezliği, yeni başlangıçlı hipertansiyon, sinüzit, işitme kaybı, genç hastada 

Tablo 3: ANCA ilişkili vaskülitlerde etkilenen organ sistemleri#

GPA MPA EGPA

Üst hava yolu hastalığı %90-95 Etkilenmez %50-60

Pulmoner parankim hastalığı % 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

Göz tutulumu %35-52 <%5 <%5

Eozinofili Nadir Nadir Evet

Astım Hayır* Hayır* Evet

Granulomatöz inflamasyon Evet Hayır Evet

*Genel popülasyondan farklı değildir. #32 numaralı kaynaktan değiştirilerek alınmıştır.
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veya tekrarlayan strok, enfeksiyon bulgusu olmaksızın menenenjit/tekrarlayan me-
nenjit, akciğerde nodüler veya kaviter lezyonlar, nedeni bilinmeyen ateş, kilo kaybı, 
karın ağrısı, kanlı diyare, artrit, miyalji, cilt döküntüleri ve ülserler, akut nöropati, 
AİV’de karşımıza çıkabilecek durumlardır (27).

Granulomatöz Polianjitis’te Klinik Özellikler ve Tanı

GPA, vaskülitler içerisinde akciğerleri en sık etkileyen formdur. CHCC-2012’de, sık-
lıkla solunum yollarında nekrotizan granulomatöz inflamasyonun izlendiği, küçük 
ve orta boyutta damarların vasküliti olarak tanımlanmıştır (6). GPA, sistemik bir 
hastalıktır ve hemen her organı etkileyebilmektedir (Tablo 3). En sık etkilenen sistem-
ler, üst havayolları, akciğerler, böbreklerdir. Semptomlar ve klinik hastalık manifes-
tasyonları nekrotizan granulomatöz inflamasyonun ve küçük damar vaskülitinin bir 
kombinasyonu sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. 

Olguların önemli bir kısmında üst ve alt solunum yolları ile ilgili belirtiler ilk 
ortaya çıkan belirtilerdir. Üst havayolu tutulumuna bağlı burunda konjesyon, mu-
kozal hassasiyet, ülserasyona bağlı kanama, koku alma bozuklukları görülebilir. 
Kronik sinüzit ve tekrarlayan kronik seröz otite bağlı belirtiler izlenebilir. Nazal kı-
kırdak iskemisine bağlı septum perforasyonu, semer burun deformitesi izlenebil-
mektedir (Şekil 1). Hastalığın oral kavite tutulumu, jinjival hiperplazi, orofaringeal 
ülserasyonlar şeklinde görülebilir. Subglottik stenoz olguların yaklaşık %20’sinde 
görülebilmektedir ve hayatı tehdit edici hal alabilir. Subglottik stenoz, hastalığın 
diğer özellikleri olmaksızın bulunabilir ve dispne, horlama, öksürük, stridor gibi 
nonspesifik belirtilere neden olabilmektedir. EGPA’da da kronik rinosinuzit görüle-
bilmektedir, ancak EGPA’da nazal polip, astım ve eozinofili gibi eşlik eden bulgular 

Şekil 1: Paranazal sinüs bilgisa-
yarlı tomografi (BT)’de 
GPA’ya bağlı septum per-
forasyonu (Dr. Frank Ga-
illard; Radiopaedia.org; 
rID: 6021).
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farklılık gösterir. Ayrıca EGPA’da sinüs hastalığının nekrotizan olma ihtimali daha 
düşüktür (32).

GPA’nın alt solunum yolu tutulumunda, pulmoner parankim, bronşlar, nadiren 
de plevra etkilenebilir. Parankim tutulumuna bağlı öksürük, nefes darlığı, göğüs 
ağrısı ve hemoptizi gelişebilir. Pulmoner tutulumu olan olguların 1/3’ünde belirgin 
semptom izlenmemektedir. Diffüz alveoler hemoraji, GPA’nın önemli ve yaşamı teh-
dit eden pulmoner tutulum şekillerinden biridir (33-35). Olgular progresif dispne 
ve anemi ile prezente olabilirler. Hemoptizi, diffüz alveoler hemorajili olguların 
1/3’ünde izlenmemektedir. Hemoptizinin olmadığı kimi olgularda, diffüz alveoler 
hemorajinin özellikle enfeksiyondan ayırıcı tanısı zordur ve tanısal bronkoalveoler 
lavaj gerekebilmektedir. Diffüz alveoler hemorajili olgular hızla kötüleşerek solu-
num yetmezliğine gidebilirler, mortalite yaklaşık %50 olguda gelişmektedir. Diffüz 
alveoler hemoraji, pulmoner kapillerit nedeniyle olur. Kapillerit genellikle alveollerde 
ve damar duvarında fibrinoid nekroza neden olmakta ve etrafındaki akciğer yapısı-
nı bozabilmektedir. Kapilleritin histopatolojik incelemede önemli bulgusu, piknotik 
hücrelerin ve parçalanmış çekirdek elemanlarının varlığı ile karakterize lökositokla-
zistir. Bu bulgu, gerçek kapileritte görülebileceği gibi, biyopsi sırasında cerrahi trav-
maya bağlı nötrofil marginasyonu nedeniyle de gelişebilmektedir. Diffüz alveoler 
hemoraji varlığında kapilleritin histopatolojik özelliklerine ek olarak alveoler hemo-
rajinin süresi ve akut olup olmamasına göre değişebilen hemosiderin yüklü makro-
fajlar ve interstisyel hemosiderin depozitleri görülebilir. 

GPA’nın en sık pulmoner tutulum formu nekrotizan granulomatöz inflamasyona 
bağlı kaviteleşebilen nodüller, kitle lezyonlardır (Şekil 2). Hastalığın progresyonu ile 
nodüllerin büyüklüğü ve sayıları artabilmekte, bu nodüller kimi zaman birleşebil-
mektedir. Genelikle 2 cm’den daha büyük nodüllerin kaviteleştiği görülmektedir. 

Şekil 2: GPA tanılı olguda iki taraftlı, kimileri kavitasyon içeren akciğer nodülleri (Dr. 
Abdallah Al Khateeb; Radiopaedia.org; rID: 43324).
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Kaviteler genellikle kalın duvarlıdır ve iç duvarları düzensizdir. Tedavi ile lezyonların 
boyutu küçülebilir ve kaybolabilir, ancak nadiren değişmeden sebat edebilir (36). Bu 
lezyonlar kimi zaman belirgin semptomu olmayan olgularda akciğer görüntüleme-
sinde tesadüfi olarak saptanabilmektedir. Lezyonların nekrotik merkez alanlarının 
enfekte olması sonucu hava-sıvı seviyesi görülebilir. Bu nekrotik granulomatöz lez-
yonların varlığı GPA’yı MPA’dan ayırmaya katkı sağlayabilmektedir. Diğer organlar-
da küçük damar hastalığı bulgularının olmadığı durumlarda bu lezyonların ayırıcı 
tanısında, başta mikobakteriyel ve fungal olmak üzere primer enfeksiyonlar ve ma-
ligniteler düşünülmelidir.

GPA’daki akciğer nodülleri, karakteristik histopatolojik özelliklere sahiptir. Küçük 
nekrotizan mikroapseler en erken lezyonlar olarak görülebilir. Bu abseler büyüyüp 
birleşerek nekroza bağlı tipik coğrafik ve bazofilik görünüm alabilirler. Nekrotik 
merkez, histiositler ile çevrilmiştir ve dağınık şekilde giant hücreleri içermektedirler. 
Nekroz, nadir olarak bronkosentrik olabilir. Bu tip nekrotizan granulomatöz inf-
lamasyon küçük damar duvarı içerisine yayıldığında granulomatöz vaskülitten söz 
edilir. Kapilleritin aksine bu tip vaskülit, nekrotizan granulomatöz inflamasyonun 
akciğer parankimini etkilemesine sekonder bir fenomen olarak görülmektedir. Gra-
nulomatöz nekroz ve vaskülitin inflamatuar arka planında lenfosit, plazma hüc-
releri, dağınık giant hücreleri ve eozinofillerden oluşan mikst sellüler infiltratlar 
bulunmaktadır. İyi sınırlı, sarkoid benzeri nonnekrotizan granulomlar GPA’da izlen-
memektedir. 

Trakeobronşial ağaçta inflamasyon ve stenoz, akciğer tutulumlu olguların küçük 
bir kısmında görülebilmektedir (37,38). Endobronşial hastalık belirgin semptom ver-
meyip bronkoskopide tesadüfi bulgu olarak görülebileceği gibi; öksürük, hemoptizi, 
wheezing, dispne veya postobstruktif enfeksiyona bağlı belirtiler ile ortaya çıkabilir. 

Spirometride inspiratuar ve ekspiratuar halkada, havayolu darlığının derecesi ve 
lokalizasyonuna göre anormallikler izlenebilir. Subglottik stenozda fiks hava yolu 
obstrüksiyonu nedeniyle hem inspiratuar hem ekspiratuar halkada düzleşme izlene-
bilmektedir. İntratorasik trakea veya daha sık olarak her iki bronş sistemi etkilenebilir 
ve ekspiratuar halkada düzleşme görülebilir. 

Kimi olgularda plevral efüzyon görülebilir ancak genellikle az miktardadır, semp-
tom oluşturmayıp tesadüfi saptanabilmektedir. GPA’nın diğer torasik manifestas-
yonları inflamatuar psödotümörler ve hiler lenfadenopatilerdir. Ancak bu durumlar-
da ayırıcı tanıda enfeksiyon, sarkoidoz, lenfoma mutlaka akla gelmelidir. 

Böbrek tutulumu, olguların %40’ında hastalığın başlangıcında, %70-80’ninde 
ise hastalığın seyri sırasında herhangi bir dönemde gelişir. Glomerulonefrit, GPA’nın 
başlangıçta herhangi bir belirti oluşturmayabilen, böbrek yetmezliğine ilerleyebile-
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cek en sorunlu tutulumudur; genellikle mikroskopik hematüri, proteinüri ve renal 
fonksiyon bozukluğunun laboratuar bulguları ile tespit edilir. Renal biyopsi, AİV 
tanısının konulmasının yanı sıra böbrek hastalığının prognozunun tayini için de fay-
dalıdır. Glomerüller, uniform tutulmamakta, segmental etkilenmektedir; nekrotizan 
inflamasyon ve sellüler kresentler sıklıkla izlenmektedir. Etkilenen glomerüllerin sa-
yısı, kresent formasyonunun derecesi, glomerülün yıkımı ve skleroz miktarı renal 
fonksiyonların tedavi ile düzelme ihtimali hakkında bilgi verebilmektedir. Direkt im-
munfloresan yöntemi ile immun depozit yokluğu veya minimal varlığı ile karakterize 
pauci-immun glomerulonefrit gösterilebilir. Renal parankimin etkilenmesi ve tubu-
lointerstisyel nefrit ise daha nadiren görülebilmektedir (32). 

Göz tutulumu, konjonktivit, episklerit, sklerit, keratit, korneal ülserasyon, üveit, 
retinal vaskülit şeklinde görülebilmektedir. Lakrimal sistemin inflamatuar psödotü-
mörleri bir veya iki gözü etkileyebilen, yönetimi zor tutulum şekillerindendir (Şekil 3). 
GPA’lı olguda gözde ağrı ve kızarıklık, propitozis, görme keskinliği ve görme alanın-
da bozulma, diplopi durumlarında acil göz hastalıkları değerlendirmesi istenmelidir. 

Sinir sistemi tutulumu, olguların 1/3’ünde görülebilmektedir. Vazo nervorumla-
rın inflamasyonuna bağlı hem periferik hem santral sinir sitemi etkilenebilmektedir. 
İki veya daha fazla periferal sinir yerleşiminde ağrı, parestezi, güçsüzlük, uyuşma ile 
prezente olabilen mononöritis mutipleks görülebilir. Pakimenenjit, hastalığın ciddi 
tutulumlarından olup akut inflamasyonun yeterli kontrolüne rağmen geri dönü-
şümsüz hasara neden olabilmektedir. 

Şekil 3: GPA’lı olguda kranial BT aksiyal ve sagittal kesitlerde bilateral propitozise ve 
optik sinir sıkışmasına neden olan yumuşak doku kitlesi (Dr. Dalia Ibrahim; Ra-
diopaedia.org; rID: 51884).
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Kardiak tutulum gizli olabilmektedir. Bölgesel duvar hareket anormallikleri sık 
görülen ekokardiografik bulgulardandır (39). Kardiyomiyopati küçük damar tutulu-
muna veya kalp kasının inflamatuar infiltrasyonuna bağlı gelişmektedir. Perikardit, 
valvulit, inflamatuar psödotümörler de izlenebilir.

Cilt tutulumu oldukça geniş spektruma sahiptir. Lökositoklastik vaskülitin en sık 
ortaya çıkış şekli, palpabl purpura şeklindedir ve piyoderma gangrenozum benzeri 
lezyonlara ilerleyebilmektedir.

GPA’da ANCA (+)’liği olguların yaklaşık %90’ında görülür ve sıklıkla PR3’e karşı 
gelişen cANCA’dır.

Uygun klinik ve radyolojik bulguları olan olguda kanda PR3 ANCA(+)’liği, GPA 
tanısını desteklemekle birlikte; tanı, mümkünse elde edilmesi en kolay olan tutulum 
alanından biyopsi yapılması ve histopatolojik olarak vaskülit veya granülomatöz inf-
lamasyon varlığının gösterilmesi ile konulmalıdır. 

Mikroskopik Polianjitis’te Klinik Özellikler ve Tanı

MPA, arteriolleri, venülleri ve kapillerleri etkileyen sistemik, nekrotizan bir vaskülit-
tir. GPA ile birçok benzer yönü bulunmaktadır. Histopatolojik olarak, MPA’ya bağlı 
nekrotizan küçük damar vasküliti kaynaklı nekrotizan kresentik glomerulonefrit ve 
pulmoner kapillerit izlenir ve GPA’dan ayırt edilemeyebilir (40). Bunun sonucunda 
organ tutulumlarında ve semptomlarda birçok benzerlik gelişmektedir. 

MPA’da zamanında tanı, hastalığın yavaş başlangıçlı ateş, kırgınlık, kilo kaybı 
gibi nonspesifik semptomlar ile ortaya çıkması nedeniyle gecikebilmektedir. MPA, 
pulmorenal sendromların en sık nedenidir. Bütün organ sistemleri etkilenebilmek-
tedir (Tablo 3). Böbrek en sık etkilenen organdır, hastaların %80’inde etkilenmiş-
tir. Pulmoner tutulum hastaların yaklaşık yarısında bulunur ve bu olguların yaklaşık 
%10-30’unda alveoler hemoraji olabilir. Birçok MPA’lı olguda ciddi obstruktif hava 
yolu hastalığı ve bronşektazi ile ilişki tanımlanmıştır. Kimi olgu serilerinde olağan 
interstisyel pnömoniyi düşündürür fibrotik değişiklikler izlenmiştir. 

Lökositoklastik vaskülite bağlı palpabl purpura gibi cilt tutulumuna, artralji ve 
miyalji gibi kas-iskelet tutulumuna bağlı belirtiler de sık görülmektedir. Gastrointes-
tinal tutulum olguların yaklaşık 1/3’inde görülmektedir. GPA’da ise gastrointestinal 
tutulum oldukça nadirdir. Sinüzit ve astım nadiren görülebilir fakat varlıklarında 
daha çok alternatif tanıları akılda tutmak gerekir. 

MPA’lı olguların önemli bir kısmında ANCA(+)’tir ve bu olguların %40-80’inde 
MPO’ya karşı gelişen pANCA (+)’tir. PR3’e karşı gelişen cANCA daha seyrek görü-
lür. Özellikle cANCA (+) olan kimi MPA olgularında ilerleyen dönemlerde nadiren 
granulomatöz inflamasyon gelişebilmektedir ve bu durumda olgular GPA olarak ye-
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niden sınıflanırlar. GPA’da olduğu gibi uzun immunsupresif tedavi öncesinde tanıyı 
doğrulamak için histopatolojik tanı gereklidir. Biyopsi örneği en kolay ulaşılabilen 
yerden alınmalıdır. Böbrek biyopsisi incelemesi, ekstrakapiller proliferasyon ile kre-
sent yapılarının da izlendiği pauciimmun fokal segmental nekrotizan glomerulonef-
riti gösterir. GPA’nın aksine granulomatöz inflamasyon MPA’nın bir özelliği değildir. 
Diğer bütün histopatolojik özellikler GPA’dan ayırt edilememektedir (32). 

Eozinofilik Granulomatöz Polianjitis’te Klinik Özellikler ve Tanı

EGPA, vaskülitler arasında akciğerleri 3. sıklıkta tutan vaskülittir. CHCC-2012 tanım-
larına göre sıklıkla solunum sisteminin tutulduğu eozinofilden zengin nekrotizan 
granulomatöz inflamasyon ve daha çok küçük ve orta damarların etkilendiği, astım 
ve eozinofili ile ilişkili hastalık olarak tanımlanmıştır (6). Aktif EGPA olgularının sa-
dece %40-70’i ANCA (+)’ tir (17,18). EGPA, diğer iki AİV’ten astım varlığı, periferik 
kan ve doku eozinofilisinin sık görülmesi ile ayrılmaktadır.

Hastalığın üç ayrı fazı tanımlanmıştır. İlk faz, astım ve allerji fazıdır. Bu faz yıllar 
sürebilmektedir. İkinci faz ise eozinofilik fazdır, kanda ve dokuda eozinofili ile ka-
rakterizedir. Bu faz da yıllar sürebilir ve bulgular düzelip tekrar gelişebilmektedir. 
Bu fazda ayırıcı tanıda parazitik enfeksiyonlar ve kronik eozinofilik pnömoni yer 
alır. Üçüncü faz ise yaşamı tehdit edici olabilen sistemik vaskülit fazıdır. Bu üç fazın 
hepsi tüm hastalarda veya bu sıra ile görülmeyebilir. Ancak astım genellikle vasküli-
tik semptomlardan ortalama 7 yıl önce görülür. EGPA’nın sistemik hastalık belirtisi 
olmaksızın, tek organda eozinofilik vaskülit ve/veya eozinofilik granüloma şeklinde 
sınırlı formları da tanımlanmıştır. 

Pulmoner parankim tutulumu olguların yaklaşık %40’ında görülür. Geçici alve-
oler infiltratlar en sık görülen radyolojik bulgudur (Şekil 4). Periferik ağırlıklı olan bu 

Şekil 4: EGPA’lı olguda bilateral periferal konsolidasyon ve buzlu cam alanları (Dr. Fa-
bien Ho; Radiopaedia.org; rID: 63621).
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infiltrasyonlar, kronik eozinofilik pnömonide görülen infiltratlarla benzerlik gösterir. 
Nadiren nodüler lezyonlar görülebilir. GPA ve MPA’dan farklı olarak, alveoler hemo-
raji oldukça nadirdir. 

Böbrek tutulumu da yine MPA ve GPA’dan farklı olarak daha seyrek görülür ve 
varlığında genellikle böbrek yetmezliğine ilerlemez. Mononöritis multipleks şeklin-
de görülen periferik sinir tutulumu ise diğer AİV’e göre daha sık izlenir. Periferik 
sinir tutulumu, kapillerite veya eozinofil granül proteinlerine bağlı gelişebilir. Cilt 
tutulumu, vaskülitik fazdaki EGPA’da sık görülmektedir. Bu lezyonlar, genellikle 
ekstremitelerin ekstensör yüzünde gelişen subkutan nodüllerdir (41). Ayrıca pal-
pabl purpura, eritematöz döküntüler, peteşial ve ekimotik lezyonlar da görülebilir. 
Kardiak tutulum, varlığında olguların yaklaşık yarısında ölüme neden olabilen ciddi 
tutulum şekillerindendir. Miyokard enfaktüsüne neden olabilen koroner arterit, en-
domyokardit, kardiyomiyopati, ritim bozuklukları, perikardial tutulum şeklinde gö-
rülebilmektedir (42). Daha nadiren santral sinir sistemi, kas-iskelet sistemi, batın iç 
organları tutulumu ve lenfadenopatiler de görülebilir. 

Klasik histopatolojik görünüm nekrotizan vaskülit, eozinofilik doku infiltrasyonu 
ve ekstravasküler granulomları içerir. Ancak bütün bu özellikler her olguda görül-
mez ve hiçbiri patognomonik değildir. Cilt biyopsisisnde ‘Churg-Strauss granulomu’ 
EGPA tanısı ile karıştırılmamamalıdır. Bu tip nekrotizan ekstravasküler granulomlar 
EGPA’da görülebileceği gibi GPA ve romatoid artrit gibi diğer sistemik otoimmun 
hastalıklarda da görülebilir. 

Olguların yaklaşık yarısı ANCA(-)’tir. ANCA (+) ise bu, genellikle MPO’ya karşı 
gelişen pANCA’dır. Kimi çalışmalarda ANCA durumu hastalık aktivitesi ile korele 
bulunmuştur. Yakınlardaki çalışmalar daha çok vaskülitik hastalık fenotipinin ANCA 
varlığı ile ilişkili olduğuna ve ANCA (+)’liği olan olgularda glomerülonefritin daha 
sık görüldüğüne işaret etmektedir. Kalp tutulumu olan olgular ANCA pozitifliği ile 
daha az ilişkilidir. Ancak bu konuda tüm çalışmalar aynı sonucu işaret etmemekte-
dir, kimi çalışmalara göre ANCA varlığı ve yokluğunda benzer organ tutulumları da 
görülebilmektedir. 

Son yıllarda lökotrien reseptör antagonisti kullanan hastalarda EGPA gelişimi ile 
ilgili önemli bir dikkat söz konusudur. Vaka serilerine göre, bu ajanların kullanılması, 
astımlı hastalarda kortikosteroid dozunun azaltılması veya kesilmesine olanak sağ-
lamakta, bu sayede maskelenmiş vaskülitik semptomların ortaya çıkmasına neden 
olabilmektedir (43). Bu ajanların EGPA nedeni olduklarına dair yeterli kanıt bulun-
mamaktadır. 

EGPA’nın prognozu, GPA ve MPA’dan daha iyidir. Ölümlerin çoğu kardiak tutu-
lum nedenli gelişmektedir. 
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ACR sınıflama kriterlerine göre EGPA’nın sınıflamasında 6 kriter bulunmaktadır (1):

• Astım

• Periferik kanda >%10 eozinofil

• Mononöritis multipleks veya polinöropati

• Akciğer radyografisinde gezici/geçici pulmoner opasiteler

• Paranazal sinüs anormalliği

• Biyopside kan damarlarında ekstravasküler alanda eozinofil birikimi 

Bu kriterlerden en az dört tanesinin varlığının EGPA açısından duyarlılığı %85, 
özgüllüğü ise %99.7 olarak bulunmuştur. 

Tanı için tüm hastalarda mümkün olmasa da cerrahi akciğer biyopsisi, EGPA 
tanısında altın standarttır. Transbronşiyal akciğer biyopsisi genellikle tanısal olmaz. 
Cilt tutulumu ya da periferik nöropati varsa, bu alanlardan biyopsi yapılması, daha 
az invaziv olması nedeniyle akciğer biyopsisine tercih edilir.

ANCA İlişkili Vaskülitlerin Yönetimi

Vaskülitlerin nadir görülen bir hastalık grubu olması nedeniyle bu hastalıklar ile ilgili 
tecrübe edinmek her hekim için mümkün olamayabilmektedir. Bu nedenle, AİV te-
davisi ve yönetiminin uzman merkezler ile işbirliği içerisinde yapılması önerilmekte-
dir. Pozitif biyopsi, tanıyı güçlü bir şekilde desteklemektedir, yeni tanı konulmasında 
ve vaskülit relapsından şüphelenilen olgularda önerilmektedir (44). 

AİV’lerin tedavisi, vaskülitlerin glukokortikoidlerle ve bir veya daha fazla immun-
supresan ajan ile spesifik tedavisini ve aynı zamanda hastalığının tüm yönlerinin yö-
netimini içermektedir. Tedavi ayrıca hipertansiyon, diyabet gibi yeni gelişen komor-
bid durumların tedavisini, ilaç toksisitesinden kaçınma, böbrek transplantasyonu, 
katarakt operasyonu gibi ilaç dışı tedavileri de içermelidir. 

AİV yönetiminde ‘European League Against Rheumatism’ (EULAR) ‘European 
Renal Association—European Dialysis and Transplant Association’ (ERA-EDTA)’un 
2016 yılında yayınlanan önerileri bulunmaktadır. Buna göre AİV olgularının büyük 
çoğunluğunda başlangıçta uygulanan tedavi ile remisyon sağlanabilmekle birlikte, 
tedavi kesilmesinin ardından relaps gelişebilmektedir. Bu nedenle tedavi iki aşamalı 
planlanmalı; yoğun immunsupresyon uygulanan remisyon indüksiyonu tedavisinin 
ardından azaltılmış dozda steroidler ve immunsupresif tedavi ile uygulanan idame 
tedavisi uygulanmalıdır (44). Tedavi, organ veya hayatı tehdit edici olan ve olmayan 
olgularda farklılık göstermektedir. 

Remisyon indüksiyonu tedavisinde, organ veya hayatı tehdit edici AİV olgula-
rında, glukokortikoidler ve siklofosfamid veya rituksimabın kombinasyonu önerilir. 
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Organ tehdit edici olmayan AİV’lerde remisyon indüksiyonu için ise glukokortikoid 
ve metotreksat veya mikofenolat mofetil kombinasyonu kullanılması önerilir; prog-
resyon varlığında siklofosfamid veya rituksimaba geçilmesi düşünülmelidir. 

EULAR/ERA-EDTA-2016 önerilerine göre, remisyon indüksiyonunda metotreksat 
veya mikofenolatın kullanılması önerilmeyen durumlar şu şekilde vurgulanmıştır: 

• Meningeal tutulum 

• Retro-orbital hastalık 

• Kardiyak tutulum

• Mezenterik tutulum

• Akut başlangıçlı mononöritis multipleks

• Pulmoner hemoraji

• Böbrek tutulumu

Metoteraksatın kullanılabileceği, organ tehdit edici olmayan durumlara ise ‘böb-
rek tutulumu olmamasına ek olarak’ aşağıdaki tutulumlar örnek olarak verilmiştir:

• Olfaktor disfonksiyonu veya işitme kaybı yapmayan, kemik-kıkırdak erozyonu 
gelişmemiş nazal ve paranazal hastalık, 

• Ülserasyon olmaksızın cilt tutulumu, 

• Miyozit, 

• Hemoptizinin eşlik etmediği nonkaviter pulmoner nodüller veya infiltrasyon-
lar; 

• Siklofosfamid veya rituksimabın elde edilemediği veya kontrendike olduğu 
durumlar. 

Uygun immunsupresif tedaviye ek olarak, yeni veya nüks olgularda, kreatinin 
seviyesi 5,7 mg/dl üzerinde olan hızlı progrese glomerulonefritlerde plazma değişi-
mi önerilir. Plazmaferez, aynı zamanda ciddi diffüz alveolar hemorajili olgularda da 
düşünülebilir. 

Remisyonun elde edilemediği olgularda intravenöz immunglobulin (IVIG) remis-
yon sağlamada yardımcı olabilmektedir (45-47). Bu tedavi öncesinde immunglobu-
lin seviyeleri ölçülmelidir, çünkü selektif IgA eksikliği IVIG’e karşı anaflaktik reaksiyon 
gelişimine neden olabilmektedir. Ayrıca hastada hiperglobulinemi var ise IVIG teda-
visi ile hiperviskozite gelişebilmektedir. 

Remisyon indüksiyonu tedavisinin 3-6 ay kullanımı ile remisyon sağlandığında 
idame tedavisine geçilmelidir (27). 

İdame tedavisinde ise düşük doz glukokortikoidler ile birlikte azatiopirin, rituksi-
mab, metotreksat veya mikofenolat mofetil seçeneklerinden birinin kombinasyonu 
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önerilir. İndüksiyon tedavisinden sonra idame tedavisinin en az 24 ay süreyle uygu-
lanması gerekmektedir. 

İmmunsupresif tedavide kullanılan ajanlar Tablo 4’te görülmektedir. 

AİV tedavisinde klinik değerlendirme, ANCA testinden daha değerlidir; tedavi 

Tablo 4: AİV tedavisinde kullanılan immunsupresif ajanlar*

İlaç Kullanıldığı 

tedavi fazı

Doz 

Glukokortikoidler İndüksiyon ve 
idame

0.75-1mg/kg/gün ile başlanır; yanıt alınırsa 4 
hafta sonra azaltılmaya başlanır.

Her 1-2 haftada bir 5-15 mg/gün azaltılarak 4-6 
ay sonra hedeflenen doz olan 7.5-10 mg/gün 
prednizolon ve eşdeğeri ile devam edilir.

Siklofosfamid İndüksiyon Günlük oral 2-2.5 mg/kg

veya

başlangıçta 2 hafta daha sonra 3 haftalık aralarla 
15 mg/kg IV pulse şeklinde

Plazmaferez İndüksiyon İmmunsupresyona ek olarak indüksiyon 
tedavisinin ilk 10 gününde uygulanır. Stardart 
volüm yoktur.

İntravenöz immun 
globulin

İndüksiyon 2 g/kg tek veya bölünmüş dozlar halinde, 5 gün 
boyunca 

Rituksimab İndüksiyon ve 
idame

375 mg/m2 /hafta, 4 hafta boyunca her hafta

veya

2 kere sabit doz 1 g 14 gün aralarla

Devam tedavisinde ise 500 mg 4-6 ay ara ile 
uygulanır.

Metotreksat İndüksiyon ve 
devam

20–25 mg/kg/hafta, oral veya subkutan

Leflunamid İndüksiyon ve 
devam

20–30 mg/gün

Mikofenolat 
mofetil

İndüksiyon ve 
devam

2 g/gün

Azatioprin İdame 2 mg/kg/gün

Siklosporin İdame 2–4 mg/kg/gün, ikiye bölünmüş dozlarda 

*27 numaralı kaynaktan değiştirilerek alınmıştır.
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kararı ve değişiklikleri hastanın kliniğine göre yapılmalıdır. ANCA testinin relapsı ön-
görmede prediktif değeri tartışmalıdır. ANCA’nın (–) olması uygun klinik koşullarda 
aktif hastalığı dışlamamaktadır. Bazı çalışmalar, ANCA yüksekliği devam eden veya 
negatif iken pozitifleşen olgularda relaps riskinin arttığından bahsetmekle birlikte 
kimi çalışmalar bunu desteklememektedir (21,22). Bu nedenle tedavi değişikliği 
kararında bundan ziyade klinik değerlendirme kullanılmalıdır. AİV’de multiorgan 
tutulumu sıktır ve bu yüzden yapılandırılmış klinik değerlendirme tüm olgularda 
yapılmalıdır. Klinik değerlendirme için sıklıkla Birmingham vaskülit aktivite skoru 3. 
versiyonu (BVAS V.3) veya Vaskülit hasar indeksi kullanılabilmektedir (48-51). Diğer 
valide edilmiş araçlar ise BVAS/Wegener’s granulomatosis (WG), hastalık yaygınlık 
indeksi, beş faktör skorudur (52,53). Bu skorlamalar, yüksek derecede korelasyon 
ve güvenilirliğe sahiptir ve hastalarının takibi sırasında klinisyenler tarafından kulla-
nılması önerilmektedir (54). Remisyon tayini yapılırken bu skorlamalar kullanılmak-
tadır. Kimi olgularda tedaviye yanıt yeterli olmayabilmektedir. Refrakter (dirençli) 
hastalık şu şekilde tanımlanmıştır (55):

• Akut AİV’de 4 haftalık standart tedaviye rağmen değişmemiş veya artmış 
hastalık aktivitesi 

• 6 haftalık tedaviye rağmen hastalık BVAS, BVAS/WG aktivite skorunda 
%50’den daha az düzelme olması 

• 12 haftalık tedaviye rağmen hastalık aktivite skorunda en az 1 major veya 3 
minör kriter varlığı ile tanımlanan kronik persistan hastalık bulunması 

Dirençli hastalık şüphesinde hastalığın tanısı yeniden gözden geçirilmeli, mevcut 
belirtilere neden olabilecek enfeksiyon, malignite gibi komorbid durumlar değerlen-
dirilmelidir. 

Remisyon indüksiyon tedavisine dirençli AİV olgularında siklofosfamid veya ri-
tuksimabın kendi aralarında değişimi önerilir. Bu hastalar, uzman merkezlerle yakın 
ilişkide veya bu merkezlerde izlenmeli; potansiyel klinik çalışmalara yönlendirilmesi 
düşünülmelidir.

Organ veya hayat tehdit edici AİV’in major relapsında, yeni olguda olduğu gibi 
glukokortikoidler ile birlikte siklofosfamid veya rituksimab kullanımı önerilir. 

Tedavide immun supresif tedavinin yanısıra kronik nazal Staphilococcus aureus 
enfeksiyonu bulunuyorsa topikal antibiyotik mupirosinin kullanımı önerilir (56). Pneu-
mocystis jiroveci profilaksisi için 400/80 mg/gün trimetoprim-sulfometaksazol kullanıl-
ması önerilir. Kotrimoksazolün aynı zamanda GPA’lı olgularda relaps riskini azaltabile-
ceğini gösteren çalışmalar nedeniyle, tedaviye 2x 800/160 mg dozda eklenebilir (57). 

Hastalığın takibinde hastalar, her klinik vizitte yeni organ tutulumu bakımından 
değerlendirilmelidir (58). Ek organ tutulumları hastalık seyri sırasında herhangi bir 
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zamanda karşımıza çıkabilmektedir. İdrar analizi her vizitte, enfeksiyon, relaps, ilaç 
yanıtı ve mesane komplikasyonlarının değerlendilmesi amacıyla kullanılmalıdır (59-
61). Olgular inflamatuar belirteçler, böbrek fonksiyonları, tam kan sayımı, karaciğer 
fonksiyon testleri, ilaç toksisitesi, kardiyovasküler risk açısından her bir-üç ayda bir 
değerlendirilmelidir (62,63). Beyaz küre sayısında ani düşüş veya progresif lökopeni, 
immunsupresif tedavinin azaltılmasını veya kesilmesini gerektirebilir. Benzer şekilde 
böbrek fonksiyonlarında azalma gelişmesi doz ayarlaması veya değişikliğini gerekti-
rebilir. Glukokortikoid kullanan olgularda kan şekeri kontrolü yapılmalıdır (64). 

Siklofosfamid kullanımı kısa vadede hemorajik sistit, uzun vadede mesane kan-
seri ile ilişkilidir. Bu nedenle siklofosfamid kullanımında hastalar, persistan açık-
lanamayan hematüri açısından değerlendirilmelidirler. Siklofosfamidin özellikle 
intravenöz kullanımında, 2-merkaptoetan sülfonat sodyum (MESNA) kullanılması 
önerilmektedir. MESNA, üroprotektif bir ajan olup hemorajik sistit riskini azaltmak-
tadır; ancak mesane kanserine yönelik etkisine dair henüz kanıt bulunmamaktadır 
(65). Ayrıca siklofosfamid kullanımında her iki cinsiyet için de infertilite söz konusu 
olabilmektedir, hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir. 

Rituksimab tedavisinden sonra hipoimmunglobulinemi gelişebilmektedir. Her 
rituksimab uygulamasından önce veya tekrarlayan enfeksiyonlu olgularda serum 
immunglobulin seviyelerinin değerlendirilmesi önerilir. 

Hastaya hastalığın doğası, tedavi seçenekleri, yan etkiler, kısa ve uzun dönem 
prognoz hakkında ayrıntılı bilgilendirme yapılmalıdır. 

Remisyon indüksiyon tedavisi fazı sonrasında hastalar komorbid durumlar ile ilgili 
değerlendirilmelidir. Komorbid durumların tedavisi konusunda destek alınmalıdır. 

AİV olgularında 18 aylık sağkalım mevcut tedavilerle %94 olarak bulunmuştur 
(48). Mevcut tedavilerle 5 yıllık mortalite %25-30 civarındadır (66). Ancak özellikle 
ağır böbrek tutulumu olan ciddi hastalıkta ilk 6 ay mortalite için en riskli dönem 
olmakla birlikte, 2 yıllık mortalite %25 bulunmuştur (48). Tedavisiz olguların morta-
litesinin %80 üzerinde olduğu gözönünde bulundurulduğunda tedavinin başarısını 
göstermekle birlikte, ciddi hastalığın yönetimi hala sıkıntılıdır (27).

Pulmoner Vaskülite Neden Olabilecek Diğer Vaskülitler

Dev Hücreli Arterit

Dev hücreli arterit, sıklıkla torasik aorta ve onun dallarını etkileyen, büyük ve orta 
boy damarların vaskülitidir (67). Beyaz ırkta en sık görülen vaskülittir. Hastalığın 
insidansı 50 yaş üzerinde artmaktadır. Kadınlar erkeklerden 2-3 kat daha sık etki-
lenmektedir (68). 
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Dev hücreli arterit için ACR 1990 sınıflama kriterleri şöyledir:

• Semptom ve bulguların 50 yaş üzerinde başlaması, 

• Yeni başlangıçlı başağrısı, 

• Temporal arterde palpasyon ile hassasiyet olması veya servikal ateroskleroz 
ile ilişkili olmaksızın pulsasyon azalması, 

• ESR’de artış (1. saat 50/mm üzeri olması), 

• Temporal arter biyopsisinde mononükleer hücre infiltrasyonu baskınlığı veya 
granulomatöz inflamasyon içeren vaskülit (sıklıkla multinükleer dev hücre ile 
birlikte) 

Dev hücreli arterit, bu kriterlerden 3 veya daha fazla kriterin varlığı ile sınıflandı-
rılır (1). Bu kriterler dev hücreli arteriti diğer vaskülitlerden ayırmada faydalı olmakla 
birlikte, tanı konulması için her olguda faydalı değildir. 

Solunumsal semptomlar olguların yaklaşık ¼’ünde bulunmaktadır. Olgular ök-
sürük, ses kısıklığı, boğaz ağrısı gibi şikayetlerle başvurabilirler. Şikayetler glukokor-
tikoid tedavi ile hızla düzelmektedir (69).

Akciğer grafisi ve solunum fonksiyonları nadiren etkilenmektedir. Solunumsal 
semptomlar nadir de olsa hastalığın ilk belirtileri olarak ortaya çıkmaktadır. Bu yüz-
den ileri yaşta olguda yeni başlangıçlı, başka nedenle açıklanamayan öksürük, ses 
kısıklığı, boğaz ağrısı varlığında dev hücreli arterit akılda tutulmalı, bu hastalarda 
ESR ölçümü yapılmalıdır. 

Tanıda altın standart yöntem, temporal arter biyopsisidir, ancak segmental tu-
tulum nedeniyle normal biyopsi tanıyı dışlamamaktadır. Olguların çoğu 40-60 mg/
gün prednizon ile kontrol altına alınabilmektedir. 

Takayasu Arteriti

Takayasu arteriti (TA), sıklıkla aort ve dallarını etkileyen, büyük damarların granu-
lomatöz vaskülitidir. Genellikle 50 yaşından genç kadınlarda görülmektedir. TA ol-
gularında pulmoner arterit %15-60 sıklıkta görülmektedir (70,71). Pulmoner arterit 
genellikle diğer büyük damar tutulumu ile birlikte görülmekle birlikte, nadiren izo-
le de olabilmektedir (72). Pulmoner hipertansiyon, pulmoner arteritin önemli bir 
komplikasyonudur. 

Olgular başlangıçta asemptomatik olabilmektedirler. Hastalığın ilerleyen dönem-
lerinde aortanın dallarında dilatasyon, stenoz veya oklüzyona bağlı belirtiler ortaya 
çıkmaktadır. Ekstremitelerde başlangıçta soğukluk, hareketle gelişen ağrı bulunur-
ken, ilerleyen dönemlerde iskemik ülserasyonlar ve gangren gelişebilir. Subklaviyan 
arterin stenotik lezyonları nedeniyle nörolojik belirtiler, senkop gelişebilmektedir. 
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Pulmoner arter tutulumunda dispne, öksürük, göğüs ağrısı, hemoptizi gibi belirtiler 
görülür (73). 

ACR kriterlerine göre şu şekilde sınıflanır:

• Başlangıç yaşının ≤40 olması

• Ekstremitelerde kladikasyon

• Brakial arterde pulsasyonunun azalması

• Sistolik kan basıncı ölçümünde her iki kol arasında 10 mmHg’dan daha fazla 
fark bulunması

• Subklavian arterler veya abdominal aorta üzerinde üfürüm duyulması

• Arteriografide, tüm aorta, onun primer dalları veya ekstremitelerin büyük 
arterlerinde başka nedene bağlanamayan daralma, oklüzyon varlığı

Bu kriterlerden en az 3’ünün varlığı TA’yı desteklemektedir (1). 

Arteriografi hem tanıda hem de anjioplastiye olanak sağlaması nedeniyle tedavide 
faydalı bir yöntemdir, ancak invaziv olması nedeniyle terapötik girişim düşünülmüyor-
sa yerine görüntüleme yöntemleri kullanılmalıdır. BT anjiografi, manyetik rezonans 
(MR) anjiografi ile damarlarda luminal daralma ve oklüzyon gösterilebilmektedir. 

TA tedavisinde yüksek doz glukokortikoidler öncelikle kullanılan ilaçlardır (74). 
Metotreksat veya azatioprin sıklıkla steroidler ile birlikte kullanılır. Dirençli ve hayatı 
tehdit eden hastalıkta siklofosfamid kullanılabilir. İnfliksimab, rituksimab gibi biyo-
lojik ajanlar da siklofosfamide alternatif olarak kullanılabilir (75). Hastalık relapslarla 
seyredebilmektedir. Uzun süreli immunsupresif tedavi önerilir. Anjioplasti, stent uy-
gulamaları, pulmoner arter replasmanı gibi tedaviler, geriye dönümüşümsüz steno-
zu, iskemi bulguları bulunan olgularda uygulanabilmektedir (76,77). 

Behçet Hastalığı

Behçet hastalığı, ana klinik özellikleri tekrarlayan oral ve genital ülserler, posterior 
veya pan üveit olan sistemik, inflamatuar, vaskülitik hastalıktır. Eritema nodosum 
benzeri lezyonlar, akneiform nodüller ve püstüller gibi cilt lezyonları, oligo ya da 
monoartrit de sık görülen özelliklerdendir. Ciltte inflamatuar hiperreaktiviteyi gös-
teren paterji testi pozitifliği görülebilmektedir. Hastalık tanısında eskiden Uluslara-
rası Behçet Hastalığı Çalışma Grubu tarafından 1990 yılında geliştirilen kriterlerden 
faydalanılmakta iken, 2013 yılında yine aynı grup tarafından revize edilen skorlama 
sistemi tanıda kullanılan kriterlerdendir (Tablo 5) (78,79).

Behçet hastalığında, immun kompleks aracılı, tüm boylardaki damarları etkile-
yebilen vaskülit izlenmektedir. Birçok sistemik vaskülitten farklı olarak venöz sistem 
de sıklıkla tutulmuştur. Yüzeysel ve derin venlerde tromboz izlenebilmektedir. Bu 
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trombüslere bağlı pulmoner tromboemboli ihtimali çok düşüktür, çünkü trombüs 
endotele sıkı yapışıktır. Pulmoner arter anevrizması en sık görülen arteriyel lezyon-
dur ve yüksek mortalite ile ilişkilidir (80). Pulmoner arterlerin elastik laminasında 
destrüksiyon nedeniyle oluşan karakteristik anevrizma, bronşta sekonder erozyon 
ve arter-bronş arasında gelişen fistül nedeniyle masif hemoptizi gelişebilmektedir. 
Pulmoner arter anevrizması, BT veya MR anjiografi ile tespit edilebilmektedir; pul-
moner anjiografi yerini bu incelemelere bırakmıştır (Şekil 5). Olguların 1/3’inde izole 
pulmoner vaskülit, anevrizma olmaksızın pulmoner arter trombozu ile şeklinde gö-
rülebilmektedir (81). Mukozal inflamasyona bağlı tekrarlayan pnömoniler ve bron-
şial obstrüksiyon gelişebilmektedir.

Behçet hastalığının tedavisi immunsupresyondur. Glukokortikoidler tek başına 
vaskülit kontrolünde yeterli değildir; kolşisin, siklofosfamid, klorambusil, metotrek-

Tablo 5. Uluslararası Behçet Hastalığı Çalışma Grubu Tanı Kriterleri

Belirti ve bulgular Puan

Göz lezyonları (Anterior üveit, posterior üveit ve retinal vaskülit gibi) 2 

Genital aftlar 2 

Oral aftlar 2 

Cilt lezyonları (Psödofolikülit, ciltte aftöz lezyonlar, eritema nodozum gibi) 1 

Nörolojik tutulum 1 

Vasküler tutulum (Arteriyel tromboz, büyük ven trombozu, flebit gibi) 1 

Pozitif paterji testi* 1*

*Paterji testi opsiyoneldir, primer skorlama sistemi paterjiyi içermemekle birlikte, pozitif sonuç 1 puan olarak 
eklenir. ≥4 puan Behçet hastalığını düşündürür.

Şekil 5: Behçet hastalığı tanılı olguda ana pulmoner arter ve major dallarında duvarda 
kalınlaşma, dilatasyon; sağ bazal arterde sakkuler anevrizma (Dr. Ali Abouga-
zia, Radiopaedia.org; rID: 21928).
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sat, siklosporin, azatiopirin gibi ilaçlar ek olarak kullanılmalıdır. Dirençli olgularda 
anti tümör nekroz ajanlar ve IFN-α kullanılabilmektedir (82,83). Glukokortikoidle-
re siklofosfamid veya azatioprinin eklenmesi pulmoner anevrizmalarda rezolüsyon 
sağlayabilmektedir. Pulmoner arterit bir kere tanımlandığında antikoagülan kulla-
nımından kaçınılmalıdır. Pulmoner tutulum varlığında prognoz kötüdür. Pulmoner 
tutulumlu olguların 1/3’ü özellikle fatal pulmoner hemoraji nedeniyle olmak üzere 
2 yıl içinde kaybedilir. Pulmoner arter anevrizmasına bağlı hemorajinin tedavisinde 
ve önlenmesinde embolizasyon tedavisi kullanılabilir (84).

Sistemik Lupus Eritematozus 

Sistemik lupus eritematozus (SLE), nedeni bilinmeyen, sistemik, inflamatuar bir has-
talıktır. SLE’nin klinik tabloları oldukça çeşitlidir. Belirti ve bulgular, cilt ve mukoz 
membranlar, eklemler, böbrekler, beyin, seröz membranlar, akciğerler, kalp ve na-
diren de gastrointestinal sistem gibi tutulan organ sistemine göre değişmektedir. 

Pulmoner tutulumda en sık plevral hastalık izlenir ve olguların %30-60’ında 
görülebilmektedir (85). Bunun dışında, pulmoner emboli, akut lupus pnömonisi, 
pulmoner hipertansiyon, alveoler hemoraji, interstisyel tutulum izlenebilmektedir. 
Diffüz alveoler hemorajiye neden olan pulmoner kapillerit SLE’li olgularda seyrektir, 
nadiren hastalığın ilk belirtisi olarak karşımıza çıkabilmektedir. Bu durum hastalığın 
en ciddi komplikasyonudur (86). 

AİV’in pauciimmun patolojisinin tersine SLE’de direkt immunfloresan incele-
mede belirgin immun kompleks depozitleri izlenir. Pulmoner kapillerit gelişiminin 
immun kompleks aracılı olduğu düşünülmektedir (32). Glukokortikoidler tedavinin 
temelini oluşturmaktadır. 

Antifosfolipid Sendromu

Antifosfolipid sendromu, antikardiyolipin veya lupus antikoagulan gibi antifosfoli-
pid antikorların varlığı, arteriyel ve venöz tromboz, tekrarlayıcı düşükler ile tanım-
lanmıştır. Antifosfolipid sendrom, otoimmun hastalık, malignite, ilaç maruziyetine 
bağlı gelişirse sekonder; bu durumların yokluğu halinde gelişirse primer olarak ad-
landırılır. Hiperkoagülabilite; pulmoner emboli ve infarkta, mikrotrombüslere, sonuç 
olarak da pulmoner hipertansiyona neden olabilir. Ayrıca öksürük, ateş, dispne ve 
bilateral pulmoner infiltratlar ile prezente olan diffüz alveoler hemoraji de görü-
lebilir. Pulmoner kapillerit ve mikrotrombüslere bağlı doku nekrozu, antifosfolipid 
sendromunda alveoler hemoraji nedenlerindendir. 

SLE gibi antifosfolipid sendromunda görülen kapillerit de immun kompleks ara-
cılıdır. Çoğu hasta glukokortikoidlere yanıt verir (87,88). Alveoler hemoraji etyoloji-
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sinde rol alabilecek tromboz ve kapillerit birlikteliği tedavide ikilem oluşturmaktadır, 
hemorajinin kontrolü için antikoagülan kullanımına ara verilmesi gerekebilmektedir. 
İmmunsupresif tedaviye ek olarak erken plazma değişimi, özellikle alveoler hemora-
jili olgularda uygulanabilmektedir (89). 

Antiglomeruler Bazal Membran Hastalığı 

Glomeruller ve/veya pulmoner kapillerleri etkileyen, bazal membranda anti bazal 
membran otoantikorların birikimi ile karakterize, eskiden Goodpasture sendromu 
olarak adlandırılan vaskülittir. Hastalık, alveoler hemoraji ve glomerulonefrit varlığı 
ile seyreder. Otoantikorlar, bazal mebranın tip 4 kollajeninin α3 zincirinin NC1-do-
mainine karşı gelişmektedir. Sadece böbrek ve akciğerdeki bazal membranda bulu-
nan bu epitopa karşı otoantikor gelişmektedir. 

Diffüz alveoler hemoraji, anti-GBM hastalığında sıktır; ek inhalasyon hasarı ve 
özellikle sigara kullanımının hastalığın pulmoner tutulumunun gelişimine neden ol-
duğu düşünülmektedir (Şekil 6). Renal hastalık olmaksızın izole pulmoner hemoraji 
nadirdir. 

Dolaşan anti-GBM antikorların serumda tayini, uygun klinik ve radyolojik bul-
gularla değerlendirildiğinde tanıyı kolaylaştırabilmektedir. Ancak bu antikorların 
tayini için kulllanılan yöntemler oldukça değişken sensitivite ve spesifiteye sahip-
tir. Kesin tanı, böbrek veya akciğerde lineer anti-GBM depozitlerinin görülmesi-
ne dayanır. Hafif pulmoner hemoraji ve kapillerit, anti-GBM ilişkili diffüz alveoler 
hemorajide görülebilen histopatolojik paternlerdir. Histopatolojik inceleme için 
biyopsi, akciğere göre daha kolay ulaşılabilir olması nedeniyle sıklıkla böbrekten 
alınır. Erken immunsupresif tedavi ve plazma değişimi, tedavi başarısında anah-
tardır (32,90).

Şekil 6: Anti-GBM hastalığı olgu-
sunda toraks BT’de bila-
teral buzlu cam görün-
tüsü alanları, kliniğinde 
hemoptizi ve anemi olan 
olguda diffüz alveoler 
hemorajiyi düşündürmek-
tedir. (Melbourne Uni Ra-
diology Masters, Radiope-
dia.org; rID: 38293).
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İlaç İlişkili Vaskülit

Vaskülit nedeni olabilen terapötik veya kötü kullanım amaçlı ilaç-madde listesi ol-
dukça uzundur (91). İlaç ilişkili vaskülitin klinik spektrumu, ciltte hafif ve izole vas-
külit şeklinde olabileceği gibi, ciddi multiorgan hastalığı şeklinde de olabilmektedir. 
Genellikle küçük ve orta boyda damarlar etkilenmektedir. İlaç ilişkili vaskülitler, pri-
mer vaskülitlerden klinik özelliklere dayanılarak ayırt edilememektedir. 

Propiltiourasil, metimazol, d-penisilamin, hidralazin, sulfasalazin, minosiklin, al-
lopurinol gibi ilaçlar ile gelişen ANCA ilişkili vaskülitler oldukça iyi tanımlanmıştır. 
İlaçlarla gelişen ANCA ilişkili vaskülitler, primer ANCA ilişkili vaskülitler gibi immun-
supresiflerle tedavi edilmelidirler. Bununla birlikte, neden olan ilaç kullanımı kesildi-
ğinde relaps riski düşüktür. Hidralazine bağlı gelişen vaskülit, ilaca bağlı lupus veya 
ilaçlarla gelişen ANCA ilişkili vaskülit şeklinde gelişebilir. Hidralazin ile gelişen ANCA 
ilişkili vaskülit genellikle pauciimmun glomerulonefrit şeklinde olan böbrek tutu-
lumu ile ilişkilidir. dsDNA’ya ve MPO ANCA’ya karşı yüksek titrede antikor gelişimi 
izlenebilir (92,93).

Akut promyelositik lösemide kullanılan transretinoik asite bağlı ateş, lökositoz, 
sıvı retansiyonu, hemoraji, tromboz ve organ yetmezliği ile seyreden bir sendrom 
gelişebilmektedir. Bu sendromda pulmoner komplikasyonlar sıktır, pulmoner kapil-
lerit görülebilir. 

Bazı kronik nazal kokain kullanıcılarında septumda ciddi destruksiyonlar gelişe-
bilir. Erken evrelerde bu lezyonları, özellikle madde kullanım anamnezi vermekte 
istekli olmayan olgularda, sınırlı GPA’dan ayırt etmek zordur (94). Kokain kullanımı-
na bağlı, nötrofil elastaza karşı gelişen ANCA varlığı, bu lezyonların ayırıcı tanısında 
kullanılabilecek bir belirteçtir (95). Levamizol, kokainin safiyetini bozan madde ola-
rak sık kullanılmaya başlanmıştır. Levamizol, poliklonal B hücre stimülan ajandır ve 
antigranülosit antikorlar, antifosfolipid antikorlar, ANCA gibi antikorların gelişimini 
indükleyebilmektedir. MPO, PR3 veya nötrofil elastaza karşı ANCA gelişebilmektedir 
(32,96). 

KAYNAKLAR

1. Hunder GG, Arend WP, Bloch DA, Michel BA, Arend WP, Calabrese LH, et al. The American 
College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of vasculitis. Introduction. Arthritis 
Rheum 1990; 33: 1065-67.

2. van der Woude FJ, Rasmussen N, Lobatto S, Wiik A, Permin H, van Es LA, et al. Autoantibodies 
against neutrophils and monocytes: tool for diagnosis and marker of disease activity in Wege-
ner’s granulomatosis. Lancet 1985; 1: 425-29.

3. Lane SE, Watts RA, Barker THW, Scott DG. Evaluation of the Sorensen diagnostic criteria in the 
classification of systemic vasculitis. Rheumatology (Oxford) 2002; 41: 1138-41.



136 Aysun ŞengülD

4. Lane SE, Watts RA, Shepstone L, Scott DG. Primary systemic vasculitis: clinical features and 
mortality. QJM 2005; 98: 97-111.

5. Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, Bacon PA, Churg J, Gross W, et al. Nomenclature of systemic vas-
culitides. Proposal of an international consensus conference. Arthritis Rheum 1994; 37: 187-92.

6. Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, Basu N, Cid MC, Ferrario F, et al. 2012 revised International Chap-
el Hill Consensus Conference nomenclature of vasculitides. Arthritis Rheum 2013; 65: 1-11.

7. Falk RJ, Gross WL, Guillevin L, Hoffman GS, Jayne DR, Jennette JC, et al. Granulomatosis with 
polyangiitis (Wegener’s): an alternative name for Wegener’s granulomatosis. Arthritis Rheum 
2011; 63: 863-64.

8. Rao JK, Allen NB, Pincus T. Limitations of the 1990 American College of Rheumatology classifi-
cation criteria in the diagnosis of vasculitis. Ann Intern Med 1998; 129: 345-52.

9. Sorensen SF, Slot O, Tvede N, Petersen J. A prospective study of vasculitis patients collected in a 
five year period: evaluation of the Chapel Hill nomenclature. Ann Rheum Dis 2000; 59: 478-82.

10. Craven A, Robson J, Ponte C, Grayson PC, Suppiah R, Judge A, et al. ACR/EULAR-endorsed 
study to develop Diagnostic and Classification Criteria for Vasculitis (DCVAS). Clin Exp Nephrol 
2013; 17: 619-21.

11. Mark EJ, Ramirez JF. Pulmonary capillaritis and hemorrhage in patients with systemic vasculitis. 
Arch Pathol Lab Med 1985; 109: 413-8.

12. Chen M, Kallenberg CG. ANCA-associated vasculitides–advances in pathogenesis and treat-
ment. Nat Rev Rheumatol 2010; 6: 653-64.

13. Damoiseaux J, Andrade LE, Fritzler MJ, Shoenfeld Y. Autoantibodies 2015: from diagnostic 
biomarkers toward prediction, prognosis and prevention. Autoimmun Rev 2015; 14: 555-63.

14. Niles JL, Pan GL, Collins AB, Shannon T, Skates S, Fienberg R, et al. Antigen-specific radioim-
munoassays for anti-neutrophil cytoplasmic antibodies in the diagnosis of rapidly progressife 
glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 1991; 2: 27.

15. Jennette JC, Wilkman AS, Falk RJ. Diagnostic predictive value of ANCA serology. Kidney Int 
1998; 53: 796.

16. Pagnoux C. Updates in ANCA-associated vasculitis. European journal of Rheumatology 2016; 
3: 122-33.

17. Sinico RA, Di Toma L, Maggiore U, Bottero P, Radice A, Tosoni C, et al. Prevalence and clini-
cal significance of antineutrophil cytoplasmic antibodies in Churg- Strauss syndrome. Arthritis 
Rheum 2005; 52: 2926-35.

18. Comarmond C, Pagnoux C, Khellaf M, Cordier JF, Hamidou M, Viallard JF, et al. Eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss): clinical characteristics and long-term follow-
up of the 383 patients enrolled in the French Vasculitis Study Group cohort. Arthritis Rheum 
2013; 65: 270-81.

19. Chaigne B, Dion J, Guillevin L, Mouthon L, Terrier B. Pathophysiology of eosinophilic granulo-
matosis with polyangiitis (Churg-Strauss). Rev Med Interne 2016; 37: 337-42.

20. Boomsma MM, Stegeman CA, van der Leij MJ, Oost W, Hermans J, Kallenberg CG, et al. Pre-
diction of relapses in Wegener’s granulomatosis by measurement of antineutrophil cytoplasmic 
antibody levels: a prospective study. Arthritis Rheum 2000; 43: 2025-33.

21. Slot MC, Tervaert JWC, Boomsma MM, Stegeman CA. Positive Classic Antineutrophil Cytoplas-
mic Antibody (C-ANCA) Titer at Switch to Azathioprine Therapy Associated with Relapse in 
Proteinase 3-Related Vasculitis. Arthritis Rheum 2004; 51: 269-73.

22. Finkielman JD, Merkel PA, Schroeder D, Hoffman GS, Spiera R, St Clair EW, et al. Antiproteinase 
3 antineutrophil cytoplasmic antibodies and disease activity in Wegener granulomatosis. Ann 
Intern Med 2007; 147: 611-9.



137BÖLÜM 5 | Pulmoner Vaskülitler D

23. Lyons PA, Rayner TF, Trivedi S, Holle JU, Watts RA, Jayne DR, et al. Genetically distinct subsets 
within ANCA-associated vasculitis. New Engl J Med 2012; 367: 214-23.

24. Jennette JC, Falk RJ. Pathogenesis of antineutrophil cytoplasmic autoantibody-mediated dis-
ease. Nat Rev Rheumatol 2014; 10: 463-73.

25. Brouwer E, Heeringa P, Kallenberg C. Biology and immunopathogenesis of vasculitis. In: Hoch-
berg MC, Gravallese EM, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH, editors. Rheuma-
tology. 7th Edition. Elsevier 2018. p. 1349-57.

26. Watts RAMJ, Skinner J, Scott DG, Scott DG, Macgregor AJ. The contrasting epidemiology of 
granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) and microscopic polyangiitis. Rheumatology (Ox-
ford) 2012; 51: 926-31.

27. Luqmani RA. Antineutrophil cytoplasm antibody–associated vasculitis. In: Hochberg MC, Gra-
vallese EM, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH, editors. Rheumatology. 7th 
Edition. Elsevier 2018. p. 1368-77.

28. Kobayashi S, Fujimoto S. Epidemiology of vasculitides: differences between Japan, Europe and 
North America. Clin Exp Nephrol 2013; 17: 611-4.

29. Mohammad AJ, Jacobsson LTH, Mahr AD, Sturfelt G, Segelmark M. Prevalence of Wegener’s 
granulomatosis, microscopic polyangiitis, polyarteritis nodosa and Churg-Strauss syndrome 
within a defined population in southern Sweden. Rheumatology 2007; 46: 1329-37.

30. Romero-Gómez C, Aguilar-García JA, García-de-Lucas MD, Cotos-Canca R, Olalla-Sierra J, García-
Alegría JJ, et al. Epidemiological study of primary systemic vasculitides among adults in southern 
Spain and review of the main epidemiological studies. Clin Exp Rheumatol 2015; 33: 11-8.

31. Pamuk ÖN, Dönmez S, Calayır GB, Pamuk GE. The epidemiology of antineutrophil cytoplasmic 
antibody-associated vasculitis in northwestern Turkey. Clin Rheumatol 2016; 35: 2063-71.

32. Specks U. Pulmonary Vasculitis. In: Grippi MA, Elias JA, Fishman JA, Kotloff RM, Pack AI, Senior 
RM, editors. Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders. 5th Edition. McGrawHill; 2015. p. 
1134-48.

33. Gonzalez-Gay MA, Garcia-Porrua C. Systemic vasculitis in adults in northwestern Spain, 1988-
97: clinical and epidemiologic aspects. Medicine 1999; 78: 292-308.

34. Frankel SK, Jayne D. The Pulmonary Vasculitides. Clin Chest Med 2010; 31: 519-36.

35. Frankel SK, Sullivan EJ, Brown KK. Vasculitis; Wegener granulomatozis, Churg-Strauss syn-
drome, microscopic polyangiitis, polyarteritis nodosa, and Takayasu arteritis. Crit Care Clin 
2002; 18: 855-79.

36. Komócsi A, Reuter M, Heller M, Muraközi H, Gross WL, Schnabel A. Active disease and resid-
ual damage in treated Wegener’s granülomatozis: an observational study using pulmonary 
high-resolution computed tomography. Eur Radiol 2003; 13: 36-42.

37. Daum DE, Specks U, Colby TV, Edell ES, Brutinel MW, Prakash UB, et al. Tracheobronchial in-
volvement in Wegener’s granulomatosis. Am J Respir Crit Care Med 1995; 151: 522–6.

38. Polychronopoulos VS, Prakash UB, Golbin JM, Edell ES, Specks U. Airway involvement in Wege-
ner’s granulomatosis. Rheum Dis Clin North Am 2007; 33: 755-75.

39. Oliveira GH, Seward JB, Tsang TS, Specks U. Echocardiographic findings in patients with Wege-
ner granulomatosis. Mayo Clin Proc 2005; 80: 1435-40.

40. Guillevin L, Durand-Gasselin B, Cevallos R, Gayraud M, Lhote F, Callard P, et al. Microscopic 
polyangiitis: clinical and laboratory findings in eighty-five patients. Arthritis Rheum 1999; 42: 
421-30.

41. Sinico RA, Bottero P. Churg-Strauss angiitis. Best Pract Res Clin Rheumatol 2009; 23: 355-66.

42. Neumann T, Manger B, Schmid M, Kroegel C, Hansch A, Kaiser WA, et al. Cardiac involvement 
in Churg-Strauss syndrome: impact of endomyocarditis. Medicine (Baltimore) 2009; 88: 236-43.



138 Aysun ŞengülD

43. Keogh KA. Leukotriene receptor antagonists and Churg-Strauss syndrome: cause, trigger or 
merely an association? Drug Saf 2007; 30: 837-43.

44. Yates M, Watts RA, Bajema IM, Cid MC, Crestani B, Hauser T, et al. EULAR/ERA-EDTA recommen-
dations for the management of ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis 2016; 75: 1583-94.

45. Muso E, Ito-Ihara T, Ono T, Imai E, Yamagata K, Akamatsu A, et al. Intravenous immunoglobu-
lin (IVIg) therapy in MPO-ANCA related polyangiitis with rapidly progressive glomerulonephritis 
in Japan. Jpn J Infect Dis 2004; 57: 17-8.

46. Jayne DRW, Chapel H, Adu D, Misbah S, O’Donoghue D, Scott D, et al. Intravenous immuno-
globulin for ANCA-associated systemic vasculitis with persistent disease activity. QJM 2000; 93: 
433-9.

47. Fortin PM, Tejani AM, Bassett K, Musini VM. Intravenous immunoglobulin as adjuvant therapy 
for Wegener’s granulomatosis. Cochrane Database Syst Rev 2013; 1: CD007057.

48. Mukhtyar C, Lee R, Brown D, Carruthers D, Dasgupta B, Dubey S, et al. Modification and valida-
tion of the Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3). Ann Rheum Dis 2009; 68: 1827-32.

49. Suppiah R, Mukhtyar C, Flossmann O, Alberici F, Baslund B, Batra R, et al. A cross-sectional 
study of the Birmingham Vasculitis Activity Score version 3 in systemic vasculitis. Rheumatology 
Oxford 2011; 50: 899-905.

50. Exley AR, Bacon PA, Luqmani RA, Kitas GD, Gordon C, Savage CO, et al. Development and 
initial validation of the Vasculitis Damage Index for the standardized clinical assessment of 
damage in the systemic vasculitides. Arthritis Rheum 1997; 40: 371-80.

51. Luqmani RA, Bacon PA, Moots RJ, Janssen BA, Pall A, Emery P, et al. Birmingham Vasculitis 
Activity Score (BVAS) in systemic necrotizing vasculitis. QJM 1994; 87: 671-8.

52. de Groot K, Gross WL, Herlyn K, Reinhold-Keller E. Development and validation of a disease 
extent index for Wegener’s granulomatosis. Clin Nephrol 2001; 55: 31-8.

53. Guillevin L, Lhote F, Gayraud M, Cohen P, Jarrousse B, Lortholary O, et al. Prognostic factors in 
polyarteritis nodosa and Churg-Strauss syndrome. A prospective study in 342 patients. Medi-
cine (Baltimore) 1996; 75: 17-28.

54. Merkel PA, Cuthbertson DD, Hellmich B, Hoffman GS, Jayne DR, Kallenberg CG, et al. Compar-
ison of disease activity measures for anti-neutrophil cytoplasmic autoantibody (ANCA)-associat-
ed vasculitis. Ann Rheum Dis 2009; 68: 103-6.

55. Hellmich B, Flossmann O, Gross WL, Bacon P, Cohen-Tervaert JW, Guillevin L, et al. EULAR rec-
ommendations for conducting clinical studies and/or clinical trials in systemic vasculitis: focus 
on anti-neutrophil cytoplasm antibody-associated vasculitis. Ann Rheum Dis 2007; 66: 605-17.

56. Stegeman CA, Cohen Tervaert JW, Sluiter WJ, Manson WL, de Jong PE, Kallenberg CG. Associ-
ation of chronic nasal carriage of Staphylococcus aureus and higher relapse rates in Wegener 
granulomatosis. Ann Intern Med 1994; 120: 12-7.

57. Stegeman CA, Tervaert JW, De Jong PE, Kallenberg CG. Trimethoprim-sulfamethoxazole (Co-tri-
moxazole) for the prevention of relapses of Wegener’s granulomatosis. N Engl J Med 1996; 
335: 16-20.

58. Robson J, Doll H, Suppiah R, Flossmann O, Harper L, Höglund P, et al. Damage in the anca-as-
sociated vasculitides: long-term data from the European vasculitis study group (EUVAS) thera-
peutic trials. Ann Rheum Dis 2015; 74: 177-84.

59. Talar-Williams C, Hijazi YM, Walther MM, Linehan WM, Hallahan CW, Lubensky I, et al. Cyclo-
phosphamide-induced cystitis and bladder cancer in patients with Wegener granulomatosis. 
Ann Intern Med 1996; 124: 477-84.

60. Knight A, Askling J, Granath F, Sparen P, Ekbom A. Urinary bladder cancer in Wegener’s gran-
ulomatosis: risks and relation to cyclophosphamide. Ann Rheum Dis 2004; 63: 1307-11.



139BÖLÜM 5 | Pulmoner Vaskülitler D

61. Stillwell TJ, Benson RC Jr, DeRemee RA, McDonald TJ, Weiland LH. Cyclophosphamide-induced 
bladder toxicity in Wegener’s granulomatosis. Arthritis Rheum 1988; 31: 465-70.

62. Chakravarty K, McDonald H, Pullar T, Taggart A, Chalmers R, Oliver S, et al. BSR/BHPR guideline 
for disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD) therapy in consultation with the British 
Association of Dermatologists. Rheumatology (Oxford) 2008; 47: 924-5.

63. Jayne D, Rasmussen N, Andrassy K, Bacon P, Tervaert JW, Dadoniené J, et al. A randomized trial 
of maintenance therapy for vasculitis associated with antineutrophil cytoplasmic autoantibod-
ies. N Engl J Med 2003; 349: 36-44.

64. Mukhtyar C, Guillevin L, Cid MC, Dasgupta B, de Groot K, Gross W, et al. EULAR recommenda-
tions for the management of primary small and medium vessel vasculitis. Ann Rheum Dis 2009; 
68: 310-7.

65. Monach PA, Arnold LM, Merkel PA. Incidence and prevention of bladder toxicity from cyclo-
phosphamide in the treatment of rheumatic diseases: A data-driven review. Arthritis Rheum 
2010; 62: 9-21.

66. Flossmann O, Berden A, de Groot K, Hagen C, Harper L, Heijl C, et al. European Vasculitis Study 
Group. Long-term patient survival in ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis 2011; 70: 
488-94.

67. Seo P, Stone JH. Large-vessel vasculitis. Arthritis Rheum 2004; 51: 128-39.

68. Salvarani C, Cantini F, Hunder GG. Polymyalgia rheumatica and giant-cell arteritis. Lancet 2008; 
372: 234-45.

69. Larson TS, Hall S, Hepper NGG, Hunder GG. Respiratory tract symptoms as a clue to giant cell 
arteritis. Ann Intern Med 1984; 101: 594-7.

70. Sharma S, Kamalakar T, Rajani M, Talwar KK, Shrivastava S. The incidence and patterns of pul-
monary artery involvement in Takayasu’s arteritis. Clin Radiol 1990; 42: 177-81.

71. Manganelli P, Fietta P, Carotti M, Pesci A, Salaffi F. Respiratory system involvement in systemic 
vasculitides. Clin Exp Rheumatol 2006; 24: 48-59.

72. Lie JT. Isolated pulmonary Takayasu arteritis: clinicopathologic characteristics. Mod Pathol 
1996; 9: 469-74.

73. Toledano K, Guralnik L, Lorber A, Ofer A, Yigla M, Rozin A, et al. Pulmonary arteries involve-
ment in Takayasu’s arteritis: two cases and literature review. Semin Arthritis Rheum 2011; 41: 
461-70.

74. Kerr GS, Hallahan CW, Giordano J, Leavitt RY, Fauci AS, Rottem M, et al. Takayasu arteritis. Ann 
Intern Med 1994; 120: 919-29.

75. Clifford A, Hoffman GS. Recent advances in the medical management of Takayasu arteritis: an 
update on use of biologic therapies. Curr Opin Rheumatol 2014; 26: 7-15.

76. Qin L, Hong-Liang Z, Zhi-Hong L, Chang-Ming X, Xin-Hai. Percutaneous transluminal angio-
plasty and stenting for pulmonary stenosis due to Takayasu’s arteritis: clinical outcome and 
four-year follow-up. Clin Cardiol 2009; 32: 639-43.

77. Hamamoto M, Futagami D. Pulmonary artery replacement for pulmonary Takayasu’s arteritis. 
Gen Thorac Cardiovasc Surg 2012; 60: 435-9.

78. International Study Group for Behcet’s Disease. Criteria for diagnosis of Behcet’s disease. Lan-
cet 1990; 335: 1078-80.

79. International Team for the Revision of the International Criteria for Behçet’s Disease (ITR-ICBD): 
The International Criteria for Behçet’s Disease (ICBD): a collaborative study of 27 countries on the 
sensitivity and specificity of the new criteria. J Eur Acad Dermatol Venereol 2014; 28: 338-47.

80. Hamuryudan V, Er T, Seyahi E, Akman C, Tüzün H, Fresko I, et al. Pulmonary artery aneurysms 
in Behcet syndrome. Am J Med 2004; 117: 867-70.



140 Aysun ŞengülD

81. Seyahi E, Yazici H. Behcet’s syndrome: pulmonary vascular disease. Curr Opin Rheumatol 2015; 
27: 18-23.

82. Takeuchi M, Kezuka T, Sugita S, Keino H, Namba K, Kaburaki T, et al. Evaluation of the long-
term efficacy and safety of infliximab treatment for uveitis in Behcet’s disease: a multicenter 
study. Ophthalmology 2014; 121: 1877-84.

83. Deuter CM, Zierhut M, Mohle A, Vonthein R, Stobiger N, Kotter I. Long-term remission after 
cessation of interferon-alpha treatment in patients with severe uveitis due to Behcet’s disease. 
Arthritis Rheum 2010; 62: 2796-805.

84. Gül A. Behçet disease. In: Hochberg MC, Gravallese EM, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, 
Weisman MH, editors. Rheumatology. 7th edition. Elsevier; 2018. p. 1395-400.

85. Kamen DL, Strange C. Pulmonary manifestations of systemic lupus erythematosus. Clin Chest 
Med 2010; 31: 479-88.

86. Martinez-Martinez MU, Abud-Mendoza C. Predictors of mortality in diffuse alveolar haemor-
rhage associated with systemic lupus erythematosus. Lupus 2011; 20: 568-74.

87. Gertner E, Lie JT. Pulmonary capillaritis, alveolar hemorrhage, and recurrent microvascular 
thrombosis in primary antiphospholipid syndrome. J Rheumatol 1993; 20: 1224-8.

88. Crausman RS, Achenbach GA, Pluss WT, O’Brien RF, Jennings CA. Pulmonary capillaritis and 
alveolar hemorrhage associated with the antiphospholipid antibody syndrome. J Rheumatol 
1995; 22: 554-6.

89. Waterer GW, Latham B, Waring JA, Gabbay E. Pulmonary capillaritis associated with the anti-
phospholipid antibody syndrome and rapid response to plasmapheresis. Respirology 1999; 4: 
405-8.

90. Levy JB, Turner AN, Rees AJ, Pusey CD. Long-term outcome of anti-glomerular basement mem-
brane antibody disease treated with plasma exchange and immunosuppression. Ann Intern 
Med 2001; 134: 1033-42.

91. Merkel PA. Drug-induced vasculitis. Rheum Dis Clin North Am 2001;27: 849-62.

92. Choi HK, Merkel PA, Walker AM, Niles JL. Drug-associated antineutrophil cytoplasmic anti-
body-positive vasculitis: prevalence among patients with high titers of antimyeloperoxidase 
antibodies. Arthritis Rheum 2000; 43: 405.

93. Short AK, Lockwood CM. Antigen specificity in hydralazine associated ANCA positive systemic 
vasculitis. QJM 1995; 88: 775. 

94. Trimarchi M, Gregorini G, Facchetti F, Morassi ML, Manfredini C, Maroldi R, et al. Cocaine-in-
duced midline destructive lesions: clinical, radiographic, histopathologic, and serologic features 
and their differentiation from Wegener granulomatosis. Medicine (Baltimore) 2001;80: 391-
404.

95. Wiesner O, Russell KA, Lee AS, Jenne DE, Trimarchi M, Gregorini G, et al. Antineutrophil cy-
toplasmic antibodies reacting with human neutrophil elastase as a diagnostic marker for co-
caine-induced midline destructive lesions but not autoimmune vasculitis. Arthritis Rheum 2004; 
50: 2954-65.

96. McGrath MM, Isakova T, Rennke HG, Mottola AM, Laliberte KA, Niles JL. Contaminated cocaine 
and antineutrophil cytoplasmic antibody-associated disease. Clin J Am Soc Nephrol 2011; 6: 
2799-805.



Pulmoner Arteriyovenöz
Malformasyonlar

Nalan Ogan

141

5B Ö L Ü M

D

B Ö L Ü M

Pulmoner arteriyovenöz malformasyon (PAVM), anormal kapiller gelişimi nedenli, 
pulmoner arter ile pulmoner venler arasındaki anormal bağlantılardır. Pulmoner 
vasküler ağacın en sık rastlanılan anomalisidir. Pulmoner arteriyovenöz αstül, pul-
moner arteriyovenöz malformasyon (PAVM), pulmoner arteriyovenöz anevrizma 
(PAVA), pulmoner anjiyoma, arteriyovenöz anjiyomatozis ve kavernöz hemanji-
yom gibi çeşitli isimlerle ifade edilir (1,2). İlk kez, 1897 yılında 12 yaşında siya-
nozlu bir erkek çocuğun otopsisi sonucunda tanımlanmıştır (3). Erişkin kadınlarda 
erkeklere göre iki kat fazla görülürken, yeni doğanlarda erkek cinsiyet üstünlüğü 
vardır (4).

Epidemiyoloji

Pulmoner arteriyovenöz malformasyon’un %80-90’ında Herediter Hemorajik Te-
lenjiektazi (HHT) birlikteliği bulunmaktadır. HHT’lerin ise ancak %30’da PAVM 
saptanmaktadır (5). PAVM insidansı 2-3/100.000’dir. Erkek/kadın oranı birçok 
seride 1/1.5-1.8 arasında değişir. Olguların çoğu, yaşamın ilk 30 yılında teşhis 
edilmektedir (6). PAVM’ler doğuştan veya edinsel olabilir. PAVM’lerin %80’inden 
fazlası konjenitaldir ve bunların %47-80’i HHT veya diğer adı ile Osler-Weber-Ren-
du hastalığı ile ilişkilidir. HHT, otozomal dominant özellik gösterir ve klinik tablo 
daha çok 20’li yaşlarda deride telanjiektaziler veya sık epistaksis atakları ile orta-
ya çıkar. Edinsel PAVM’lerde ise semptomlar daha ileri yaşlarda görülmektedir 
(5,7-9).
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Etiyopatogenez

Bu hastalığın etyolojisi ve doğal seyri hakkında netlik yoktur. Pulmoner arteriyove-
nöz malformasyonlu bir hastada aynı zamanda HHT varsa; bu hastaların progno-
zunun daha kötü olabileceği, birden fazla organda arteriyovenöz malformasyonun 
bulunabileceği, hızlı bir progresyon göstererek daha fazla komplikasyona rastlana-
bileceği bilinmektedir. 

PAVM patogenezinin muhtemel vasküler yaralanma sonrası artmış anjiojenik 
aktivite ile ilişkili olduğu; proanjiojenik sinyaller ile antianjiojenik aktivite arasındaki 
uyumsuzluk nedeni ile geliştiği düşünülmektedir. 

HHT en sık GG, endoglin (HHT1), ACVLI / ALK1 (HHT2) veya SMAD4 (HTJP) 
mutasyonlarından kaynaklanır. HHT1, ENG genini kodlayan endoglin mutasyonla-
rı içerirken, HHT2, aktin reseptör benzeri kinazı kodlayan ACVRL1 geni mutasyon-
lar içerir. SMAD4 mutasyonları, HHT 1 ve HHT2’den daha az görülen bir durum 
olan juvenil polipozis / HHT ile ilişkilidir. Pulmoner arteriyovenöz malformasyonlu 
olgularda HHT tip 1’in, HHT tip 2’den 10 kat daha fazla görüldüğü bildirilmiş-
tir (9). ENG ve SMAD4 mutasyona sahip hastalarda PAVM gelişmesi daha olası-
dır. Klasik HHT’nin (kromozom 5q üzerinde HHT3 ve kromozom 7p üzerindeki 
HHT4) gelişimi ile bağlantılı olarak iki ek gen daha tanımlanmıştır ancak bu genler 
hakkında çok az şey bilinir. Endotelyal-spesifik koreseptör endoglin ve reseptör 
kompleksi ALK-1 (TGF-α sinyal yolunun diğer bileşenleriyle birlikte) mutasyonları, 
vasküler yapıların atipik olgunlaşmasına ve telanjiyektazi ve arteriyovenöz malfor-
masyonların (AVM’ler) gelişmesine neden olacak şekilde varsayılmıştır (10). AVM 
ve küçük telanjiektatik damarlar, nazal, mukokutanöz, pulmoner, hepatik, gast-
rointestinal ve serebrovasküler yataklar dahil olmak üzere birçok bölgede gelişir 
(6,11). 

HHT’ye genetik etiyolojik bağlantılar, bazı ailelerde kromozom 9 (9q 33-34 
veya OWR-1) ve diğerlerinde kromozom 12 (12q veya OWR-2) üzerinde yer alır. 
HHT’de görülen genetik geçişlerin PAVM oluşumunu da etkilediği kabul edilmek-
tedir (12). Tekli PAVM’lerin etiyolojisinde, siyanozlu konjenital kalp hastalığının te-
davisi, enfeksiyonlar (aktinomikoz, şistosomiaz), karaciğer sirozu, toraks travması, 
metastatik kanserlerin rolü olduğu bildirilmiştir (3). PAVM’lerin patogenezi tam 
olarak anlaşılamamakla beraber olası mekanizmalar; terminal arterlerde oluşan bir 
defekt ile ince duvarlı kapiller keselerinin dilatasyonu, fetal dönemde arteriyel ve 
venöz pleksusları ayıran septaların tam oluşmaması, çok sayıda küçük PAVM’ler 
fetal dönemde kapiller oluşumundaki bir yetersizlik ve bunların birleşmesi ve ven 
pleksusu oluşturmadan çok sayıda küçük PAVM’lerin tek bir artere doğrudan bağ-
lanması olabilir (13).
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Patoloji

Pulmoner arteriyovenöz malformasyonlar tek veya çoklu, tek taraflı veya iki taraflı, 
basit veya kompleks olabilir. Bilateral PAVM’lerin insidansı % 8-20 arasında değişir 
ve çoğunluğu yine iki taraflı alt loblar ile ilişkilidir (14). Basit PAVM’ler tek bir arter-
den beslenirken, kompleks PAVM’ler iki veya daha fazla arterden beslenebilir. Af-
ferent beslenme çoğu zaman pulmoner arterin bir dalıdır; nadir durumlarda, bron-
şiyal ve interkostal arterlerden olabilmektedir (15,16). PAVM’nin efferent bacakları 
sıklıkla pulmoner ven dallarıyla iletişim kurar, vena kava inferior ve sol atriyum ile 
doğrudan iletişim de tanımlanmıştır. Pulmoner arter ile pulmoner ven arasındaki 
anormal segmentin frajil olması ve PAVM boyutunun artması hemoptizi veya hemo-
toraksa sebep olabilir. Diffüz PAVM’ler şiddetli hipoksemiye yol açar ve tedavi etmek 
zordur. Anabtawi ve ark. PAVM’leri, akciğer ve pulmoner damar sisteminin embri-
yolojik gelişimine dayanarak beş sınıfa ayırmışlardır. Anevrizmasız çok sayıda küçük 
AVM Grup I, büyük AVM’ler Grup II, anormal venöz drenajlı büyük veya çok küçük 
AVM’ler Grup III, sistemik arteriyel iletişim ile birlikte büyük venöz anevrizma içeren 
ve fistül olmayan AVM’ler Grup IV, fistül ile anormal venöz drenaj içeren AVM’ler 
Grup V’i oluşturur (17). İlk defa Cooley ve McNamara, akciğer grafisi ve pulmoner 
anjiografisi normal olan siyanozlu bir hastada mikroskobik AVM tanısını açık akciğer 
biyopsisi ile göstermişlerdir (18).

Patofizyoloji

Sağ-sol şantın derecesi klinik tabloyu belirler. Sağlıklı bireylerde şant genellikle kar-
diyak output’un <%2’sidir. İntrapulmoner şant, intrakardiyak şant olmadan erişkin-
lerin >%90’ında egzersiz sırasında da artabilir (19). Sağ-sol şant sistemik kardiyak 
output’un %20’sinden fazlaysa; kan akımı pulmoner kapillere uğramadığı ve etkin 
gaz değişimi olmadığından bu hastalarda siyanoz, çomak parmak ve polisitemi gö-
rülebilir. Oksijen satürasyonu normale göre düşük olup ayakta ve yatarken farklılık 
göstermektedir. Satürasyondaki düşüş sağ-sol şantın büyüklüğünü de gösterir. Bu 
hastalara %100 oksijen verildiğinde periferik oksijen satürasyonu düzelmez (20). So-
lunum fonksiyonlarında vital kapasite genellikle normal sınırlarda olup karbonmo-
noksit difüzyon kapasitesi (DLCO) sıklıkla orta derecede düşmektedir. Karbonmonok-
sit difüzyon kapasitesinde düşüş en fazla, çok sayıda diffüz PAVM’si olan olgularda 
görülmektedir. Paradoksal emboli de PAVM’de önemlidir. Pulmoner kapiller yatak, 
kan dolaşımındaki küçük trombüs ve bakterileri yok eden bir filtre olarak işlev görür. 
AVM’de kapiller yatak bypass edilmesi sonucu hastalar geçici iskemik atak, inme veya 
klasik olarak beyin apsesi olarak ortaya çıkan paradoksal emboli geliştirebilirler (16).
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Klinik

Hastaların çoğunluğu (%25-58) semptomsuzdur. En yaygın şikayetler, eforla nefes 
darlığı (%27-71), hemoptizi (%2.4–20) ve göğüs ağrısıdır (%1.9-17) (21). Dispnenin 
şiddeti hipokseminin derecesi ve şantın büyüklüğü ile ilgilidir. Arteriyel oksijen basın-
cı 60 mmHg’dan yüksek olduğu hastalar genellikle asemptomatiktir (22). Hemoptizi 
veya hemotoraksa giden PAVM ölümcül olabilir ancak nadirdir. HHT hastalarında 
hemoptizi, nazofarengeal ve endobronşiyal telanjiyektazi kaynaklıdır (23,24). Plevral 
göğüs ağrısı hastaların % 10’unda saptanır. Tedavi edilmeyen PAVM’lerde göğüs 
ağrısı, tanısal görüntüleme ile aydınlatılmalıdır (25). Hamilelik, PAVM’li kadınlar için 
kanama ve miyokard enfarktı açısından tehlikeli bir dönemdir (23).

Pulmoner arteriyovenöz malformasyon, nörolojik açıdan yüksek risk taşımakta-
dır. Son serilerde, PAVM ile indüklenen iskemik inme ya da serebral apsenin çoğun-
luğunun henüz PAVM tanısı almayan hastalarda ortaya çıktığı görülmüştür. Serebral 
olaydan PAVM tanısı almasına kadar geçen süre yaklaşık 2 yıldır (26). Danimarka’da 
yapılan epidemiyolojik bir çalışma, serebral apse oranlarının genel popülasyonda 
0,4/100.000/yıl, HHT-PAVM’li hastalarda 155/100.000/yıl olduğunu göstermiştir 
(27). HHT olgularında migren, genel popülasyona göre daha sıktır; olguların eşlik 
eden pulmoner AVM’leri varsa riskin yaklaşık ikiye katlandığı ve migrenin PAVM te-
davisinden sonra iyileştiği bilinmektedir (28-31). Hastaların %75’inde anormal fizik 
muayene bulgularına rastlanır (32). En sık çarpıntı (%25-58), siyanoz (%9–73) ve 
çomak parmak (%6–68) bulunmaktadır (16). Mukokutanöz telanjiektazi HHT’nin 
üçte ikisinde rapor edilmiştir (3,8).

Tanı

PAVM’ler basit ve karmaşık tiplere ayrılır (33). Basit tip daha yaygındır (%80) ve 
tek bir arter tarafından beslenen ve bir veya daha fazla damarla drene edilen ve-
nöz keseden oluşur. Kompleks PAVM’ler ise, birden fazla komşu segmental veya 
postsegmental pulmoner arter dallarından beslenen ve çoklu venlere drene olan 
venöz keselerin koleksiyonundan oluşur. Akciğer radyografisinde, yuvarlak, genişle-
miş besleyici ve boşaltıcı damarlarla ilişkili, herhangi bir boyutta (çoğunlukla 1-2 cm 
çapında) nodül olarak tariflenir (34). PAVM’ler sıklıkla alt loblarda görülür, sol alt 
lob en sık yerleşim yeridir, bunu sağ alt lob, sol üst lob, sağ orta lob ve sağ üst lob 
takip eder (6,14). Kompleks PAVM’lerin tanımlanmaları daha zor olmasına rağmen 
belirgin beslenme arterleri ve drenaj damarları ile ilişkili yuvarlak nodüler eleman-
lar genellikle belirgindir. Diffüz lezyonlar vasküler işaretlerin belirgin olduğu, artmış 
opasite alanı olarak görülür (34).
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Pulmoner arteriyovenöz malformasyonların tanısı, sağdan sola şant varlığının 
tespiti ve görüntüleme çalışmaları ile konulur. PAVM’leri değerlendirmek için invaziv 
olmayan yöntemler %100 oksijen metodu veya radyonüklid perfüzyon taraması, 
kontrastlı ekokardiyografi ve akciğer grafisi, kontrastlı bilgisayarlı tomografi (BT) gibi 
torasik görüntüleme yöntemleri kullanılır. AVM tanısı için altın standart yöntem, 
pulmoner anjiyografidir, ancak invaziv olmayan pulmoner bilgisayarlı tomografi 
(BT) anjiyografiden daha sık faydalanılmaktadır (35,36).

Klinik olarak anlamlı PAVM’lerin saptanması için %100 oksijen metodu, kont-
rastlı ekokardiyografi ve radyonüklid görüntüleme kullanılabilir. Kontrastlı ekokardi-
yografi ve radyonüklid görüntülemenin duyarlılığı %100 oksijen yönteminden daha 
yüksektir (13,37).

%100 oksijen yöntemi, düşük maliyet ve kolay uygulanabilir bir yöntemdir. Has-
taya 20 dakika boyunca %100 oksijen solutulur. Şant fraksiyonu, pO2 ölçülür ve 
bir şant denklemi kullanılarak hesaplanır. Şant fraksiyonu = (CcO2 − CaO2) / (CcO2 
− CvO2) olarak hesaplanır (CcO2; kanın end kapiller oksijen içeriği, CaO2; arteriyel 
oksijen içeriği ve CvO2; venöz oksijen içeriğidir). Bu denklem, şant fraksiyonunun 
hesaplanması için en doğru yöntem olmakla birlikte sağ kalp kateterizasyonu ya-
pılmasını gerektirir. Basitleştirilmiş versiyonu, Şant fraksiyonu = (PAO2 − PaO2) 
/ (PAO2 − PaO2 + 1670) (PAO2; alveolar oksijen basıncı ve PaO2; arteriyel oksijen 
basıncı) şeklindedir (38). Bu yöntemle %5’e eşit veya daha büyük bir şant fraksiyonu 
anormal kabul edilir. 32 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, şant fraksiyonu %3.5-
35 arasında değiştiği saptanmış ve çoklu PAVM’li hastalarda daha yüksek şant frak-
siyonu gözlenmiştir (39). %100 oksijen metodu hatasız bir yöntem değildir. Teknik 
(hava sızıntıları) ve oksijen solunumu (nitrojen yıkaması) süresi sonuçları etkileyebilir; 
%100 oksijen verilmesi atelektazi ve küçük şant fraksiyonuna neden olabilir (%11’e 
kadar) (40).

Transtorasik kontrast ekokardiyografi, PAVM’lerin saptanması için kullanılan 
yöntemlerden biridir. Ajite tuzlu su ile, üç ila dört kalp döngüsünden sonra kalbin 
sol tarafındaki mikro kabarcıkların gecikmeli görünümü ekokardiyografi ile saptanır. 
İntrakardiyak veya intrapulmoner şant yokluğunda, pulmoner kılcallar mikro kabar-
cıkları filtreler ve kalbin sol tarafında görülmezler. Yüksek duyarlılık ve güvenilirliğe 
sahip olmasına rağmen özgüllüğü düşüktür (41,42).

Bilgisayarlı tomografi, genellikle PAVM’leri teşhis etmek ve tedaviden önce boyut-
ları ve yerleşimi göstermek için standart olarak kullanılmaktadır. Remy ve arkadaşla-
rı, kontrastlı bilgisayarlı tomografiyi selektif pulmoner anjiyografi ile karşılaştırmışlar 
ve bilgisayarlı tomografinin PAVM’in saptanmasında konvansiyonel anjiografiden 
(%98’e karşılık %60) daha üstün olduğunu bulmuşlardır (35). PAVM’lerin klasik 
görünümleri, yuvarlak veya multilobuler olabilen, beslenme arteri ve drenaj venleri 
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ile birlikte iyi tanımlanmış bir periferal nodül şeklindedir (Şekil 1). Boşaltıcı venler, 
besleme arterlerinden tipik olarak 1-2 mm daha büyüktür. Olguların çoğunda, tanı 
basit olmakla birlikte, <2 mm küçük malformasyonları teşhis etmek daha zor ola-
bilir fakat bu boyuttaki lezyonlarda bile aksiyel görüntülerde ve/veya multiplanar 
rekonstrüksiyonlarında besleyici ve boşaltıcı damarlar görülebilir. 

Kompleks PAVM’ler bir veya daha fazla lobüle venöz keselerden meydana gelmiş 
olabilir. Kompleks PAVM’in iki daha az yaygın şekli vardır: diffüz ve telanjiektatik 
PAVM’ler. BT’de etkilenen akciğerde anormal derecede kıvrımlı arter ve ven dilatas-
yonu vardır. Telanjiektatik PAVM’ler çoğunlukla çocuklarda fokal buzlu cam odağı 
veya bazen bir nodül olarak görünür, sıklıkla çokludurlar. PAVM’ler ile birliktelik 
gösterenler daha klasik bir görünüme sahiptir ve en sık HHT’li hastalarda görülürler 
(33,34).

PAVM tanısı için manyetik rezonans görüntülemenin (MRI) kullanım alanı sınır-
lıdır. Akciğerdeki çoğu lezyon nispeten uzun bir gevşeme süresine sahiptir ve or-
ta-yüksek yoğunluklu sinyaller üretir. Aksine, lezyonda hızlı kan akışı olan PAVM’ler 
ve anevrizmalar bir sinyal boşluğuna yol açar ve düşük yoğunluklu sinyaller üretir. 
Hava kisti, kalsifiye lezyonun αbröz skarı, kistik lezyon ve hematom gibi diğer düşük 
sinyal yoğunluklu lezyonlardan PAVM’leri standart manyetik rezonans görüntüleme 
tekniği ile ayırt etmek zor olabilmektedir (3,43,44). 

Albümin partiküllerinin Teknesyum-99m (99mTc) ile işaretlenerek intravenöz 
uygulandığı perfüzyon sintigrafisinde PAVM’nin oluşturduğu sağ-sol şantın boyut-
larını belirlemek mümkündür. Akciğerler ve sağ böbrekten gama kamera ile yapı-
lan ölçümlerde şant fraksiyonu saptanmaktadır. Pahalı ve rutinde kullanılmayan bir 
yöntemdir (20,35,45). 

Şekil 1: Bilgisayarlı tomografide sol alt lobda, genişlemiş pulmoner ven ile ilişkili lobule 
kontürlü nonkalsifiye nodül şeklinde görülen pulmoner arteriovenöz malfor-
masyon izleniyor. (Dr. Andrew Lawson, Radiopedia.org; rID: 25293).
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Pulmoner anjiyografi genellikle tek başına bir tanı prosedürü olarak değil, tanı 
konulduktan sonra terapötik amaçlı kullanılmaktadır. Tanıda altın standart yöntem 
olmakla birlikte, diğer yöntemler ile tanı konulamayan durumlarda kullanılmakta-
dır (16). 

Tedavi

Pulmoner arteriyovenöz malformasyonun ilk başarılı cerrahi tedavisi 1942’de ya-
pılan pnömonektomidir (46). Torasik cerrahide ilerlemelerle birlikte, 1959’da lokal 
eksizyon tercih edilen tedavi seçeneği haline gelmiştir (47). İlk olarak 1977’de tarif 
edilen embolizasyon tedavisi, 1983’ten beri PAVM’lerin tedavisinde altın standart 
olarak kabul edilmiştir (48,49). Randomize kontrollü çalışmalar olmamakla beraber, 
gözlemsel çalışmalardan toplanan veriler embolizasyonun morbiditeyi azalttığını 
göstermektedir (50) ve PAVM tedavisinde% 85-98 vaka başarısı ile daha az invaziv 
bir tekniktir (51). Bir çalışmada, 8 mm’den büyük PAVM’si bulunan 45 hasta, em-
boloterapi ile başarılı bir şekilde tedavi edilmiş ve sadece % 16’sında kalıcı PAVM’ler 
veya tekrarlayan embolizasyon gerekmiştir (52). Silikon balonlar, bobinler ve son 
zamanlarda vasküler tıkaç cihazları dahil olmak üzere transkateter embolizasyon 
tedavisi için çeşitli cihazlar kullanılmıştır. PAVM’leri tıkamak için kullanılan silikon 
balonlar, artık günümüzde kullanım için uygun görülmemektedir. Bobin cihazları, 
mikro-moleküller aracılığıyla trombosit tıkacının oluşumunu sağlamak üzerine ta-
sarlanmıştır (16,53). Son zamanlarda geliştirilen vasküler tıkaçlar, tek bir seansta 
çoklu venöz malformasyonların embolizasyonunu azaltan geniş çaplı bir arteri tıka-
mak için kullanılabilir ve maruz kalınan αoroskopik radyasyon süresini azaltır (54). 
Embolizasyon tedavisi, besleyici damarlarının büyüklüğünün 3 mm ve üzeri olduğu 
olgularda kullanılır (55) (Şekil 2). 

Şekil 2: Sol ve ortadaki resimlerde, pulmoner anjiografide sol alt lobda iki besleyici da-
mara sahip pulmoner arteriovenöz malformasyon görülüyor. Sağdaki resimde 
ise başarılı coil embolizasyon sonrası görünüm izleniyor. (Dr. Andrew Lawson, 
Radiopedia.org; rID: 25293).
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Transkateter embolizasyonun en sık görülen komplikasyonları, kontrast allerjisi, 
ponksiyon bölgesinde lokal hematom ve plörezidir. Nadiren, PAVM kesesinden em-
bolizasyon için kullanılan aracın pulmoner vene migrasyonu paradoksal emboli ile 
sonuçlanabilir (53,56). 

Transkateter embolizasyon başarısızlığında PAVM’nin cerrahi rezeksiyonu öneri-
lebilir. Teşhis edilmemiş masif hemoptizi olan hastalarda, cerrahi rezeksiyonun pe-
rioperatif mortalite yüzdesi %0-9’dur (57,58). Akciğer nakli tartışmalı bir seçenek 
olmaya devam etmektedir (59). Uygun hasta popülasyonunda gerçekleştirildiğinde, 
çok düşük operasyon komplikasyonu ve nüks oranı izlenmiştir (56).

Pulmoner arteriyovenöz malformasyonun medikal yönetimi, enfeksiyon riskini 
en aza indirgemek ve özellikle hamile olan hastalar için hipoksemi ve demir eksik-
liği semptomlarını hafifletmeye yöneliktir (60). Düşük demir seviyesi olan hastalara 
demirden zengin diyet ya da demir takviyesi yarar sağlayabilir. PAVM’li hastalarda 
dental işlemlerde oral bakterilerin neden olabileceği serebral apse oluşumu potansi-
yel bir komplikasyondur. Bu nedenle, diş tedavisi öncesi profilaktik antibiyotik kulla-
nımı ve ayrıca diş hijyenine dikkat edilmesi önerilir (61). Gebe hastalarda hem boyut 
hem de PAVM sayısında artışlar olduğu bilindiğinden acil durumlar dışında, PAVM 
embolizasyonu üçüncü trimestıra kadar ertelenmelidir (62). 
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A. Tanım ve Sınıflama

1. Tanım

Pulmoner hipertansiyon (PH), istirahat halindeki bir kişide sağ kalp kateterizasyonu 
(SKK) ile belirlenen ortalama pulmoner arter basıncının (oPAB) ≥25 mmHg olması 
olarak tanımlanır (1).

Sağlıklı bireylerde istirahatte pulmoner arter basıncı 14±3.3 mmHg aralığında 
beklenmekte olup normalin üst sınırı 20.6 mmHg’dır, 21-24 mmHg basınç değerleri 
“borderline pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) olarak tanımlanır (2). Bu sınırda 
basınç artışının özellikle skleroderma ve ailesel PAH hastalarında prognostik önemi ol-
duğu ortaya konduğu için risk grubunda olan bu hastaların yakın takibi önerilmekte-
dir (3). Bununla birlikte 6. Pulmoner Hipertansiyon Dünya Sempozyumu’nda sağlıklı 
bireylerde normal basınç aralığına ilişkin kanıtlar nedeniyle PH tanımı için oPAB >20 
mmHg değerinin sınır olarak alınması önerilmiştir. Şu andaki kılavuzlar ile kabul edi-
len PH tanımına girmediği için prognozu etkileyebilecek anormal basınç artışı olduğu 
halde tedavisiz bırakılan hastalar olduğu vurgulanmıştır (4). Güncel literatürde oPAB 
değeri 20-24 mmHg arasında bulunan hastalarda PAH spesifik tedavinin etkisine iliş-
kin kanıt yeterli olmadığından bu grupta PAH spesifik tedavi önerilmemektedir (1). 

Egzersizde pulmoner arter basıncının >30 mmHg bulunması olarak tanımlanan 
egzersiz pulmoner hipertansiyon kavramı, yeterli klinik kanıtın olmayışı ve sağlıklı 
bireylerde de egzersiz ile pulmoner arter basınçlarında bu düzeyde artışın tespit 
edilebilmesi nedeniyle 4. Pulmoner Hipertansiyon Dünya Sempozyumu’nda kılavuz-
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lardan çıkarılmıştır (3). Bununla birlikte, son yıllarda egzersize anormal pulmoner 
hemodinamik yanıtın prognostik önemine dikkat çeken ve egzersizde pulmoner he-
modinami değerlendirilmesinin pulmoner hipertansiyonun erken tanısında önemli 
olduğunu ortaya koyan yayınların varlığı, bu kavramın tekrar göz önüne alınması 
gerektiğini düşündürmüştür. Sağlıklı bireylerde kardiyak ‘output’ta bir litre artış, 
pulmoner arter basıncında ≥1 mmHg basınç artışına neden olurken, pulmoner vas-
küler hastalıkta ≥3 mmHg artış bulunabilmektedir (5). Patofizyolojik olarak vasküler 
direnç artışı, sol atrium, sol ventrikül diyastol sonu basıncında artış ve/veya egzersize 
bağlı hava hapsinin neden olduğu volüm artışına bağlı olduğu düşünülen bu klinik 
durum için yeni tanımlama egzersizde ortalama PAB >30 mmHg bulunması ile 
birlikte total pulmoner direncin >3WU olmasını içermektedir (6). Patofizyolojiden 
de anlaşılacağı üzere egzersizde pulmoner hipertansiyon, yaşlılık, artmış kardiyak 
output ve/veya sol kalp hastalığına bağlı gelişebilir. Bu nedenle egzersizde pulmoner 
arter basıncının yüksek bulunması her zaman erken dönem pulmoner vasküler has-
talık olarak yorumlanmamalıdır. Egzersizde basınç ölçümlerinin teknik zorlukları da 
göz önünde bulundurulduğunda bu grup hastalar için gelecekte yapılacak ayrıntılı 
çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır (4). Şu andaki klinik kanıtlar ile PH erken tanısı için 
rutin egzersizde hemodinami değerlendirilmesi ve bu hastalara PAH spesifik tedavi 
başlanması önerilmemektedir (1).

Pulmoner hipertansiyon hemodinamik olarak prekapiller ve postkapiller PH ola-
rak sınıflandırılmaktadır (Şekil 1).

2. Sınıflama

Pulmoner hipertansiyona yol açan çok sayıda hastalık bulunmaktadır. Bu nedenle 
pulmoner hipertansiyon yönetiminde hastaların klinik durumu, patolojik bulguları, 
hemodinamik özellikleri ve tedavi stratejilerine göre sınıflandırılması ihtiyacı doğ-
muştur. Pulmoner hipertansiyonun en sık nedeni sol kalp yetmezliği yani grup 2 pul-

Şekil 1: Pulmoner hipertansiyon hemodinamik tanımları.

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon

3. Akciğer hastalıklarına bağlı PH

4. Kronik tromboembolik PH

5. Mekanizmaları belirsiz ve/veya çok faktörlü PH

Prekapiller PH

oPAB ≥25 mmHg

PKUB ≤15 mmHg

Postkapiller PH

oPAB ≥25 mmHg

PKUB >15 mmHg

2. Sol kalp hastalığına bağlı PH

5. Mekanizmaları belirsiz ve/veya

 çok faktörlü PH
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moner hipertansiyondur. İkinci en sık görülen grup ise akciğer hastalıklarına bağlı 
pulmoner hipertansiyondur (7). 

Pulmoner hipertansiyon ile ilgili ilk sınıflama 1973 yılında Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) tarafından yapılmıştır. Bundan 25 yıl sonra Evian’da primer ve sekonder pul-
moner hipertansiyon olarak sınıflandırılmış, 2003 yılında idiopatik PAH (IPAH) tanı-
mı sınıflandırmaya dahil olmuştur. Güncel sınıflama 2008’de Dana Point 4. Dünya 
Sempozyumu’nda kabul edilmiş olup kanıtlar ışığında modifiye edilerek 2015 ESC/
ERS Pulmoner Hipertansiyon Kılavuzu’ndaki halini almıştır (1,3). 

Fransa’nın Nice şehrinde 2018 yılında yapılan 6. Pulmoner Hipertansiyon Dün-
ya Sempozyumu’nda ise bu sınıflamada bazı değişiklikler yapılması önerilmiştir. En 
önemli değişikliklerden biri PH nedeni olan ilaç ve toksinlerin sınıflandırması olup 
Tablo 1’de verilmiştir (4). Ayrıca Grup 1 PAH grubuna kalsiyum kanal blokeri tedavisi 
ile bir yıl boyunca stabil seyreden hastalar için bir alt başlık eklenmiştir. Bu tedaviye 
uzun dönem cevap kriterleri ise, tedavi ile bir yıl boyunca fonksiyonel sınıf I-II ola-
rak stabil seyir ve akut vazoreaktivite değerlendirmesinde saptanan hemodinamik 
bulguların benzer veya daha iyi bulunması olarak tanımlanmıştır (4). Nitrik oksit, 
epoprostenol, iloprost veya adenozin ile yapılan akut vazoreaktivite testi, sadece 
IPAH, kalıtsal PAH ve ilaç veya toksinlere bağlı PAH hastalarında önerilmektedir. 
IPAH hastalarında vazoreaktivite pozitifliğinin %12.5 civarında olduğu ve bu has-
taların %6.8’inin kalsiyum kanal blokerleri ile uzun dönem tedaviye olumlu yanıt 
verdiği bildirilmiştir (8).

Tablo 1: PAH ile ilişkili ilaç ve toksinler 

Kesin Olası

Aminorex Kokain

Fenfluramin Amfetamin

Deksfenfluramin Fenilpropanolamin

Metamfetamin L-triptofan

Benfluorex St. John’s Wort

Dasatinib İnterferon alfa ve beta

Toksik kolza tohumu yağı Alkilleyici ajanlar

Bosutinib

HCV tedavisinde kullanılan direkt antiviraller

Leflunomid

İndirubin (Çin kökenli bitkisel ilaç- Qing-Dai)
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Grup 1 PAH nedenleri arasında yer alan kalıtsal PAH ile ilgili bilgilerimiz son 20 
yılda belirgin olarak artmış, IPAH tanısı alan hastaların %25-30 kadarında gene-
tik mutasyon olduğu ortaya konmuştur. İlk olarak tanımlanan genetik mutasyon 
BMPR2 gen mutasyonu olup ailesel PAH hastalarında %70-80, IPAH hastalarında 
ise %10-20 oranında tespit edilmiştir. Teknolojik gelişmeler PAH hastalarında yeni 
genetik mutasyonların varlığını ortaya koymuştur (Tablo 2) (9).

Sınıflamada bir diğer değişiklik ise PAH nedeni olan pek çok hastalıkta belirgin ve-
nöz ve kapiller etkilenme izlenmesi nedeniyle pulmoner veno-oklusif hastalık (PVOD) 
ve pulmoner kapiller hemanjiomatozun (PCH) ayrı bir alt başlık olmaktan çıkarılması-
dır. PAH hastasında venöz/kapiller tutulum düşündüren bulgular; düşük DLCO, ciddi 
hipoksemi, radyolojik olarak septal çizgiler, mediastinal lenf nodları ve/veya sentrilo-
bular buzlu cam/nodül varlığı, PAH spesifik tedavi ile pulmoner ödem gelişmesi, ge-
netik olarak EIF2AK4 mutasyonu ve organik solventlere temas olarak belirtilmiştir (4).

Grup 5’de ise splenektomi ve tiroid hastalıklarının sınıflandırmadan çıkarıldığı, 
lenfanjioleiomyomatozis ile ilişkili PH alt başlığının grup 3 içerisinde değerlendiril-
mesine karar verildiği görülmektedir. Altıncı Pulmoner Hipertansiyon Dünya Sem-
pozyumu’nda güncellenen PH sınıflaması Tablo 3’de verilmiştir (4). 

Pulmoner hipertansiyon yaygın görülen bir hastalık değildir; genel popülas-
yonun %1’ini etkilemektedir. Ancak 65 yaş üzeri olgularda pulmoner hipertansi-
yon sıklığı %10 civarındadır (10). Pulmoner hipertansiyonun değişik formlarında 
insidans ve prevalans değişkenlik göstermektedir. Pulmoner arteryel hipertansiyon 
(PAH) ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ile ilgili epidemi-
yolojik veriler olmasına karşın, diğer pulmoner hipertansiyon gruplarında prevalans 
sadece tahmin edilmektedir.

Grup 1 PAH sınıfında ilişkili hastalıklar alt grubunda yer alan doğuştan kalp hasta-
lıkları ile ilişkili pulmoner hipertansiyonun güncel sınıflaması Tablo 4’de verilmiştir (1).

B. Patobiyoloji 

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vasküler yatağın remodelingi ya da kaybına 
bağlı pulmoner arter basıncı ve pulmonervasküler rezistansta progresif artış ve bun-

Tablo 2: Kalıtsal PAH nedeni olan genlerin kanıt düzeylerine göre sınıflandırılması

Kanıt düzeyi yüksek olanlar Kanıt düzeyi düşük olanlar

BMPR2; EIF2AK4; TBX4; ATP13A3; GDF2; SOX17; 
AQP1; ACVRL1; SMAD9; ENG; KCNK3; CAV1

SMAD4; SMAD1; KLF2; BMPR1B; 
KCNA5
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Tablo 3: Pulmoner hipertansiyon klinik sınıflaması (4)

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon

 1.1. İdiyopatik (IPAH)
 1.2. Kalıtsal (Tablo 2)
 1.3. İlaçlara ve toksinlere bağlı (Tablo 1)
 1.4. Diğer hastalıklarla ilişkili

 1.4.1. Bağ dokusu hastalığı
 1.4.2. HIV enfeksiyonu
 1.4.3. Portal hipertansiyon
 1.4.4. Doğuştan kalp hastalığı (Tablo 4)
 1.4.5. Şistozomiyazis

 1.5. Uzun dönem kalsiyum kanal blokerleri tedavisine olumlu yanıt veren
 1.6. Venöz ve kapiller tutulumun (PVOD, PCH) belirgin özelliklerini taşıyan 
 1.7. Yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu

2. Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyon

 2.1. Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu
 2.2. Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu
 2.3. Kapak hastalıkları
 2.4. Doğuştan/edinsel sol kalp giriş/çıkış yolu tıkanmaları ve doğuştan kardiyomiyopatiler
 2.5. Doğuştan/edinsel pulmoner ven darlığı

3. Akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksiye bağlı pulmoner hipertansiyon

 3.1. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı
 3.2. İntersitisyel akciğer hastalığı
 3.3. Mikst restriktif ve obstrüktif yapıda diğer akciğer hastalıkları
 3.4. Uykuda solunum bozuklukları
 3.5. Alveoler hipoventilasyon bozuklukları
 3.6. Kronik olarak yüksek irtifaya maruz kalma
 3.7. Gelişimsel akciğer hastalıkları

4. Pulmoner arter obstrüksiyonuna bağlı pulmoner hipertansiyon

 4.1. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
 4.2. Diğer pulmoner arter tıkanmaları

 4.2.1. Sarkom veya anjiosarkom
 4.2.2. Diğer malign tümörler (böbrek, uterus, testis germ hücreli tümörü, diğer)
 4.2.3. Non-malign tümörler (uterin leiomiyom)
 4.2.4. Arteritler (bağ dokusu hastalığı olmaksızın)
 4.2.5. Doğuştan pulmoner arter darlıkları
 4.2.6. Parazitler (hidatidoz)

5. Mekanizmaları belirsiz ve/veya çok faktörlü pulmoner hipertansiyon

 5.1. Hematolojik bozukluklar: Kronik hemolitik anemi, Myeloproliferatif bozukluklar
 5.2. Sistemik ve metabolik bozukluklar: Pulmoner langerhans hücreli histositoz, Gaucher 
  hastalığı, Glikojen depo hastalıkları, Nörofibromatozis, Sarkoidoz 
 5.3. Diğer: Kronik böbrek yetmezliği, Fibrozan mediastinit
 5.4. Kompleks konjenital kalp hastalıkları 
PVOD: Pulmoner veno-okluzif hastalık, PCH: Pulmoner kapiller hemajiomatozis 
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ların sonucunda sağ kalp yetmezliği gelişimi ile karakterizedir. PAH patobiyolojisi 
çok fazla anlaşılmamış olmasına rağmen, yapılan çalışmalarda pulmoner vasküler 
yatağın geri dönüşümsüz yeniden şekillenmesine neden olabilecek veya hızlandıra-
bilecek genetik, epigenetik ve çevresel faktörlerle (virüsler, ilaçlar, toksinler, hipoksi 
ve inflamasyon) ilişkilendirilmiştir. Patogenezi karmaşıktır (12); 

• Pulmoner arterlerde remodeling

• Endotel disfonksiyonu

• Doğuştan gelen ve adaptif bağışıklık sisteminin düzensizliği

• Vasküler düz kas hücre proliferasyonu ve adventisyal fibroblastların birikimi

• Moleküler mekanizmalar 

• Reseptör ve reseptör olmayan kinaz sinyallerinin düzensizliği

• Ortaya çıkan iyon kanalı hedefleri

• Anahtar transkripsiyon faktörleri ve transkripsiyonel çekirdek düzenleyiciler

• Epigenetik disregülasyon

• Metabolik remodeling ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğu

PAH’da pulmoner vasküler remodeling sadece pulmoner arter duvarında farklı 

Tablo 4: Doğuştan kalp hastalığı ile ilişkili pulmoner hipertansiyon sınıflaması (11)

1. Eisenmenger Sendromu

Sistemik-pulmoner şantlarla başlayan ve zaman içinde şiddetli PVD artışına ve akımın 
tersine dönüşüne (pulmoner-sistemik) ya da iki yönlü şanta ilerleyen tüm geniş kalp içi ve 
dışı defektleri içerir. Tabloda genellikle siyanoz, sekonder olarak eritrositoz ve çoklu organ 
tutulumu vardır.

2. Süregelen sistemik-pulmoner şantlarla ilişkili PAH 

(Düzeltilebilir/ Düzeltilemez)

Orta genişlikte ya da geniş defektler içerir. PVD hafif-orta düzeyde artmıştır; sistemik-pulmo-
ner şant hala devam ederken, dinlenme sırasında siyanoz görülmez.

3. Küçük/rastlantısal defektlerle birlikte olan PAH 

PVD artışını açıklamayan küçük kalp defektleri varlığında (EKO ile ASD için <2 cm, VSD 
için <1 cm) PVD’de belirgin artış. Klinik tablo İPAH’a çok benzer. Defektlerin kapatılması 
kontrendikedir.  

4. Defekt onarımı sonrasında PAH 

Doğuştan kalp hastalığı onarılmıştır; ancak PAH, onarımdan hemen sonra devam etmektedir 
ya da postoperatif anlamlı hemodinamik bozukluk olmaksızın, onarımdan aylar ya da yıllar 
sonra tekrarlar/gelişir.
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hücrelerin (pulmoner arter düz kas hücreleri, endotel hücreleri, fibroblastlar, miyo-
fibroblastlar ve perisitler) birikimi ile karakterize değildir. Bunun yanı sıra prekapiller 
arterlerin kaybı ve inflamatuvar hücrelerin (B ve T lenfositleri, mast hücreleri, dend-
ritik hücreler, makrofajlar vb.) abartılı perivasküler infiltrasyonu da remodelingte rol 
almaktadır (12). 

Elastik ana, lobar ve segmental pulmoner arterlerin sertleşmenin yanısıra in-
sanlarda çapı 500 µm ila 70 µm arasında değişen distal tip musküler arterlerde 
meydana gelen medial hipertrofi / hiperplazi, intimal ve adventisyal fibroz (in situ) 
trombotik lezyonlar ve pleksiform lezyonlar PH’da görülebilir (12). Pleksiform lez-
yon; dezorganize damarlar, çoğalan endotel, düz kas, miyofibroblast ve makrofaj 
hücrelerinden oluşan bir komplekstir ve lümeni kısmi ya da tamamen tıkayabilir. 

Pulmoner hipertansiyon patogenezindeki en önemli basamaklardan biri endo-
tel disfonksiyonudur. Damar duvarının en iç tabakası olan endotel, bir bariyerden 
ziyade vasküler tonusun ayarlanması, büyüme ve farklılaşma gibi rolleri de üstlen-
mektedir. Pulmoner hipertansiyonda, pulmoner vasküler endotelde bulunan eNOS 
tarafından sentez edilen güçlü bir vazodilatör olan nitrik oksit (NO) sentezi azalır. 
Yine vazodilatör etkili prostasiklin (PG I2) seviyesi azalır. Endotelden salınan diğer 
vazoaktif maddeler olan endotelin 1 (ET-1), tromboksan A2 (TX A2) düzeyi artar 
(13). PH’de, endotel disfonksiyonu; endotel bağımlı vazodilatasyonun vazokonst-
riksiyon lehine bozulmasını belirtmek için kullanılmış, fakat aynı zamanda antikoa-
gülan özelliklerinin azalması, aktif metabolik değişiklikler, reaktif oksijen türlerinin 
üretimi, artmış adezyon moleküllerinin (E- selektin, hücreler arası adezyon molekü-
lü-1 (ICAM1), vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM1) ve farklı kemokinler, 
sitokinler ve büyüme faktörlerinin) lokal olarak açıklanmayan salınımı anlamına da 
gelmektedir. Bu son değişiklikler, anjiyogenezde bozulmalara ve pulmoner vasküler 
yeniden yapılanmada primer rol oynayan onarım mekanizmalarına neden olur (14). 

Pulmoner arter mikro ortamının, çeşitli içsel anormalliklerin ve düzensiz sinyalle-
rin varlığının, vasküler düz kas hücre proliferasyonuna ve adventisyal fibroblastların 
ilerici birikimine neden olduğu düşünülmektedir (12). 

C. Patofizyoloji

Pulmoner hipertansiyonda; kardiyopulmoner ünite, her biri kendine özgü özelliklere 
sahip olan iki ana fonksiyonel alt sistemden, yani sağ ventrikül ve pulmoner damar-
lardan oluşur. Sağ ventrikül fizyolojisini anlamada ventriküler basınç-hacim döngü-
sü analizi önemliyken pulmoner hemodinamiyi anlamada basınç-akım analizi önem 
taşır. Sağ ventrikül için, yapısal özellikler arasında kontraktilite, sertlik ve ventriküler 
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relaksasyon zaman sabiti (τ); pulmonervasküler sistem için direnç ve kompliyans 
önemlidir (15).

Sağ ventrikül fonksiyonu, şiddetli pulmoner hipertansiyonda hastalığın sonucu-
nu belirlediği için büyük klinik öneme sahiptir. PH’de sağ kalp yetmezliği miyokardi-
yal hastalıktan çok, artmış afterloadın sonucudur (15). PH’de vazokonstüksiyon ve 
vasküler remodeling sonucu pulmoner vasküler direnç ve sağ ventrikülün afterloadı 
artar. Sağ ventrikülde bu artışa cevap olarak duvar kalınlık artışı ve kontraktilite artışı 
görülür. Ayrıca sağ ventrikülün yeniden şekillenmesi sonucu anüler dilatasyon ve 
triküspit yetersizliği gelişir. Ancak çoğunlukla kompansatuvar mekanizma yetersiz 
kalır. Sağ ventrikül uzun süreli basınç yükselmesine dayanıklı olmadığından, miyosit-
lerde yapısal ve fonksiyonel değişiklikler olur. Sonuç olarak kontraktilitesi azalır, sağ 
ventrikül dilate olur ve sonuçta sağ ventrikül yetmezliği gelişir. Netice olarak, azalan 
kardiyak output ve venöz yatakta göllenme sonucu, egzersiz kapasitesinde azalma 
ve ödem meydana gelir (16).

D. Tanı

1. Klinik Tanı

Pulmoner hipertansiyon hastalarında semptomlar nonspesifiktir ve erken dönemde 
herhangi belirti göstermeyebilir. Semptomların hastalığa özgül olmaması, erken dö-
nemde sadece eforla semptom varlığı hasta başvurusunda ve tanıda gecikmeye ne-
den olmaktadır (7). Pulmoner hipertansiyonda semptomların başlamasından tanıya 
kadar geçen ortalama süre ortalama 2,06 yıldır. Bu nedenle pulmoner hipertansiyon 
tanısında klinik şüphe önemlidir. Ailede pulmoner hipertansiyon varlığı, iştah baskı-
layıcı ilaç kullanma öyküsü, DVT veya pulmoner tromboemboli öyküsü, altta yatan 
akciğer hastalığı, HIV enfeksiyonu varlığı, bilinen karaciğer hastalığının varlığında 
klinik olarak pulmoner hipertansiyondan şüphelenilmelidir (1). 

PH hastalarında en sık ve en önemli başvuru semptomu nefes darlığıdır. Nefes 
darlığı erken evrelerde efor sırasında gelişirken, ileri evrelerde istirahatte bile ortaya 
çıkar. Stres veya egzersiz sırasında pulmoner arteriyollerdeki obstrüksiyon sonucu 
kardiyak debide azalma nefes darlığı gelişiminden sorumludur. Nefes darlığı dışında 
halsizlik, yorgunluk, göğüs ağrısı, çarpıntı ve nadiren senkop eşlik edebilir. Senkop 
olumsuz prognoz göstergesi olup, efor sırasında kardiyak debi yetersizliği ve kar-
diyak aritmilere bağlıdır. Sol kalp yetmezliği ve pulmoner konjesyona bağlı olarak 
ortopne ve paroksismal noktürnal dispne görülebilir. 

Fizik muayene tamamen normal bulunabileceği gibi hastalığın ileri evresinde 
sağ kalp yetmezliği gelişen hastalarda pretibial ödem, asit, juguler venöz dolgun-
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luk ve yüzde pletore görülebilir. Kardiyak muayenede S2 pulmoner komponentinde 
sertleşme (en sık bulgu), sağ ventriküler S3 ve triküspit yetersizliğine bağlı sol alt 
sternal kenarda pansistolik üfürüm tespit edilebilir (17). Solunum sistemi muayenesi 
genellikle normaldir ancak grup 2 (sol kalp yetmezliğine bağlı) PH’de konjesyona 
bağlı raller işitilebileceği gibi, grup 3 (akciğer hastalıklarına bağlı ) PH’de hava yolu 
darlığı eşlik ediyorsa ronküs, parankimal hastalıklara bağlı olarak velkro raller işitile-
bilir. Sklerodaktili, Raynoud fenomeni ve dijital ülserlerin varlığı sklerodermayı akla 
getirmelidir (1). 

2. Elektrokardiyogram ve Ekokardiyografi

Elektrokardiyogram (EKG), PH tanısını destekleyebilir ancak normal olması PH’yi dış-
lamaz. Hastalığın ileri aşamasında bulguların görülme ihtimali artar. P pulmonale, 
sağ eksen sapması, sağ ventrikül hipertrofisi, sağ dal bloğu, QTc uzaması gibi bul-
gular izlenebilir. QRS genişlemesi ve QTc uzaması ağır hastalığı akla getirmelidir. 
İleri evre hastalıkta supraventriküler aritmiler ve atriyal flutter görülebilir (1). 

Ekokardiyografi (EKO), PH tanısından şüphelendiren ilk testlerden biridir. 
PH’nin kalp üzerine etkilerini değerlendirmede ve pulmoner arter basıncını tah-
min etmekte kullanılır. Kolay uygulanabilen ve non invazif bir test olan EKO ile 
pulmoner HT olasılığı değerlendirilir (Tablo 5). Sistolik PAB hesaplanmasında, sağ 
atriyum basıncı göz önünde bulundurularak, zirve triküspit akım hızı esas alınır. 
Ayrıca triküspit yetersizlik akım hızı yanısıra PH düşündüren diğer EKO bulguları da 
değerlendirilir (Tablo 6).

 

3. Radyolojik Tanı 

Radyolojik görüntüleme klinik ve fonksiyonel değerlendirmeye ek olarak PH tanısın-
da önemli rol oynar. 

Tablo 5: Pulmoner HT şüphesi olan hastalarda ekokardiyografik olarak PHT olasılığı

Zirve triküspit yetersizlik 

akım hızı (m/s)

Diğer EKO PH bulguları Ekokardiyografik olarak 

PH olasılığı

≤2.8 ya da ölçülemeyen Yok Düşük

≤2.8 ya da ölçülemeyen Var
Orta

2.9–3.4 Yok

2.9–3.4 Var
Yüksek

>3.4 Gerekli değil
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Akciğer Grafisi

Göğüs radyografisi PH’nin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan bir görün-
tüleme yöntemidir. Akciğer grafisinde santral pulmoner arterlerde genişleme buna 
karşılık periferde bu vasküler yapılarda periferde ani olarak daralma (budanmış ağaç 
görünümü) izlenir. Santral pulmoner arter çapı PH açısından uyarıcı olmalıdır. Sağ 
hilusta interlober arter çapının kadınlarda 15 mm, erkeklerde ise16 mm üzerinde 
olması PH lehine değerlendirilir (18). Kardiyak siluetin genişlemesi ve lateral radyog-
rafide retrosternal açık alanın obliterasyonu ile ileri evrelerde sağ ventrikül genişle-
mesi görülür. Sağ kalp sınırı sağ atriyal genişleme nedeniyle belirgindir. Normal bir 
akciğer grafisi özellikle hafif hastalığı olan hastalarda PH’ı dışlamamaktadır (1).

Göğüs radyografisi ayrıca amfizem, diffüz parankimal akciğer hastalığı, göğüs 
duvarı deformiteleri ve sol kalp hastalığı gibi PH nedenlerinin tanısında da yarar-
lıdır. Sol kalp hastalıklarına bağlı PH’da venöz konjesyona ait bulgular izlenirken, 
akciğer hastalıklarına bağlı PH’da KOAH’ta; diyaframda düzleşme, retrosternal 
havalanma artışı, kostalarda parelelleşme, parankimde havalanma artışı, diffüz 
parankimal hastalıklarda intersitisyel/retiküler/nodüler dansite artışları, KTEPH’de 
fokal oligemi (Westermark işareti) ve pulmoner infarkta bağlı Hampton hörgücü 
görülebilir (18). 

Bilgisayarlı Tomografi (BT)

Bilgisayarlı tomografi incelemesi vasküler, parankimal, kardiyak ve mediastinal anor-

Tablo 6: Triküspit yetersizlik akım hızına ek olarak PH’yi düşündüren EKO bulguları

A: Ventriküler B: Pulmoner artera C: Vena cava inferior ve 

sağ atriyuma

Sağ ventrikül / sol ventrikül 
bazal çap oranı >1.0

Sağ ventrikül çıkış akımı
Doppler hızlanma zamanı 
<105 m/sn ve/veya 
midsistolik çentiklenme

Azalmış inspiratuar kolapsla 
birlikte inferior vena cava 
çapı >21 mm, (bir burun 
çekmeyle <%50 ya da sessiz 
solunumla <%20)

İntraventriküler septumun 
düzleşmesi (Sol ventrikül 
eksantrisite indeksi sistol ve/
veya diyastolde >1.1)

Erken diyastolik pulmoner 
yetersizlik akım hızı >2.2 
m/sn

Sağ atriyum alanı (sistol 
sonu) >18 cm2

PA çapı >25 mm

(a: EKO bulgularına göre olasılık düzeyini değiştirmek için, listedeki en az farklı 2 kategoriden (A/B/C) bulgular 
mevcut olmalıdır).
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mallikler hakkında bilgi veren, kolay uygulanabilen bir tetkiktir. Pulmoner arterde 
veya sağ ventrikülde genişleme PH açısından yol göstericidir. 

Santral pulmoner arterlerin dilatasyonu PH’nin ortak bir özelliğidir. Ana pulmo-
ner arter (APA) çapının >29 mm olması, %89 özgüllük ve %97 pozitif prediktif de-
ğere sahiptir. Aynı aksiyal planda APA’nın asendan aort çapına oranının ≥1 olması 
(özellikle <50 yaş ve aort ektazisi olmayan hastalarda) PH için tanısaldır. Dilate APA 
ile birlikte üç veya dört lobda segmental arter-bronş çapı oranının >1:1 olması PH 
tanısında neredeyse %100 özgüllüğe sahiptir. Aortik ark seviyesinde görülebilen 
ana pulmoner arter yumurta ve muz işareti olarak tanımlanmıştır (18).

KTPEH’in radyolojik bulguları arasında APA’nın düzensiz genişlemesi, ağlar, 
bantlar, intimal düzensizlikler, geniş açı ile trombüs, kalsifikasyonlar, ani kesikler, 
kese oluşumu, stenoz ve post-stenotik dilatasyon yer alır. Aynı zamanda fokal ate-
lektazi, pulmoner infarkt, plevral kalınlaşma ve mozaik atenüasyon gibi parankimal 
bulgular da görülebilir (18). 

Kardiyak bulgularda, aksiyel planda sağ ventrikül hipertrofisi (duvar kalınlığı >4 
mm) vesağ ventrikül dilatasyonu (Sağ V / Sol V oranı >1) görülebilir. Ayrıca, PH’de eş-
lik edebilen ve hastalık kötüleşmesini gösteren perikardiyal efüzyon da görülebilir (19). 

Yüksek çözünürlüklü toraks BT (YÇBT) özellikle KOAH ve akciğer parankimal has-
talıkları gibi olmak üzere grup 3 ve grup 5 PH’nin tanısında yardımcıdır. Ayrıca PAH 
ayırıcı tanısında ipuçları sağlayabilir, örneğin özofagus dilatasyonu varlığı akciğer 
hastalığı ve PH nedeni olarak sklerodermayı düşündürebilir (18). Radyolojik olarak 
septal çizgiler, mediastinal lenf nodları ve/veya sentrilobular buzlu cam/nodül varlığı 
PAH hastalarında pulmoner venöz ve kapiller tutulum açısından şüphe uyandırma-
lıdır (4). 

Yeni modalitelerden olan dual enerji BT pulmoner vasküler yatağın morfolojik 
görünümünü ve perfüzyon anomalilerinin görüntülenmesini sağlar. KTEPH hastala-
rında perfüzyon defektlerini göstermek açısından V/Q sintigrafisi ile korele olduğu 
gösterilmiştir. Akciğerde parankim ve vasküler yapıların birlikte değerlendirilmesini 
sağlaması açısından umut vaad etmektedir (17). 

Kardiyak Manyetik Rezonans Görüntülemesi

Kardiyak MR hem anatomik hem fonksiyonel değerlendirmeye olanak sağlayan, tek-
rarlanabilir bir yöntemdir. Sağ ventrikül boyutları, şekil ve işlevi, duvar hareket anor-
mallikleri, ventrikül hacimleri, ejeksiyon fraksiyonu ve miyokard kitlesi değerlendiri-
lebilir (20). Tanıda ≥29 mm APA çapı veya APA/asendan aort çapı oranı >1 olması 
anlamlıdır. Sağ ventrikül/sol ventrikül çapı >1 olması sağ ventrikül dilatasyonunu, 
sağ ventrikül duvar kalınlığının >4 mm olması sağ ventrikül hipertrofisini gösterir. 
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Septumda düzleşme ve sistolde sol ventriküle doğru eğilme izlenir. Sonuç olarak, sol 
ventrikül D şeklinde olur ve sağ ventrikül ilerleyici olarak konsantrik hale gelir (18). 

Akciğer hastalıklarının değerlendirilmesinde MR öncelikli değildir ancak vasküler 
hastalıkların tanısında kullanılabilir. KTEPH’de, MR’da ağ yapılar, bantlar, düzensizlik-
ler, daralma, obstrüksiyon ve post-stenotik dilatasyon alanları görülebilir. Perfüzyon 
MR, perfüzyon defektlerini gösterebilir ve V/Q sintigrafisiyle korelasyonu iyidir (21). 

MR, prognostik faktörlerin değerlendirilmesi ve risk tahmininde de yarar sağlar. 
Örneğin, geç godolinyum tutulumunun artışı, sağ ventikül hacmi, disfonksiyonu 
ve remodelingi ile korelasyon gösterir ve kötü prognoz kriteridir (18). Sağ ventrikül 
strain (gerginlik) değerlendirmesi de bölgesel miyokard fonksiyonlarını göstermesi 
açısından önemlidir ve EKO ile olduğu gibi son yıllarda MR ile de değerlendirilebildi-
ği ve prognoz öngörmek açısından önemli olduğu ifade edilmektedir (17). 

MR, radyasyon içermemesi açısından avantajlı olması yanısıra pahalı oluşu, pa-
cemaker cihazı ve bazı metalik implant olan hastalarda ve klostrofobik hastalarda 
kullanılamaması nedeniyle bazı dezavantajlara sahiptir. 

4. Nükleer Değerlendirme

Ventilasyon/Perfüzyon Sintigrafisi (V/Q)

Ventilasyon perfüzyon sintigrafisi KTEPH tanısında sıklıkla kullanılmaktadır. KTEPH’i 
IPAH’dan ayırt etmede duyarlılığı %90-100 ve özgüllüğü %94-100’dür (18). KTEPH 
tanısı, ventilasyon normalken bir veya daha fazla segmental veya daha büyük uyum-
suz perfüzyon defekti olduğunda konulur. Düşük olasılık veya normal V/Q taraması, 
%100’e varan duyarlılık ve özgüllükle KTEPH’i dışlar (22).

18F-FDG PET-BT

PH’ın değerlendirilmesinde 18F-FDG PET’in sınırlı bir rolü vardır. Özellikle PET-BT’de 
yüksek tutulum izlenebilen pulmoner sarkom ve Takayasu arteritini KTEPH’den ayırt 
etmede yardımcıdır (18). IPAH’lı hastalarda, sağ ventrikül miyokardında ve aynı za-
manda akciğerlerde yüksek FDG tutulumu gösterilmiştir (22).

5. Solunum Fonksiyon Testleri ve Arter Kan Gazı 

Solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazı bulguları, altta yatan hava yolu ya da 
akciğer parankim hastalığının tabloya katkısı konusunda fikir verir. PAH hastaların-
da genellikle hastalığın ağırlık derecesine bağlı olarak akciğer volümlerinde hafif 
azalma mevcuttur (1). Karbonmonoksit difüzyon testi (DLCO) genellikle düşmüştür. 
İstirahatte alveoler hiperventilasyon nedeniyle, PaO2 normal ya da hafif düşüktür, 
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PaCO2 ise azalmıştır (23). Difüzyon testinde belirgin azalma ve egzersizde ciddi hi-
poksemi PVOD/PCH açısından şüphe uyandırmalıdır (17).

Grup 3 PH nedenlerinden KOAH’ta geri dönüşsüz hava yolu obstrüksiyonu, re-
zidüel volüm artışı, DLCO değerinde düşme görülürken, interstisyel hastalıklarda 
restiktif solunum testi, total akciğer kapasitesinde azalma ve DLCO düşüşü görülür. 

PH hastalarında kardiyopulmoner egzersiz testi, altta yatan kardiyopulmoner et-
kilenmenin patofizyolojisini aydınlatmak, fonksiyonel etkilenmenin ağırlığını ortaya 
koyarak prognoz değerlendirmesi yapmak, tedavi yanıtını değerlendirmek ve PAH 
gelişme riski olan semptomatik hastalarda egzersiz kısıtlılığının etyolojisini belirle-
mek için kullanılabilir. Maksimal oksijen uptake değerinin (VO2max) düşük, dakika 
ventilasyonu/CO2 üretim oranının yüksek bulunması pulmoner vasküler hastalığı 
daha ön planda düşündürür (17). 

6. Sağ Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite Testi

Sağ kalp kateterizasyonu (SKK) pulmoner hipertansiyonun tanısı ve sınıflandırılması 
için altın standarttır (24). Ekokardiyografide orta veya yüksek olasılıklı hastalarda, 
diğer non-invazif çalışmalarda belirsiz olgularda ve yüksek klinik şüphe sahip has-
talarda PH tanısı için kullanılır (22). SKK ayrıca, prognozu belirlemede ve tedaviye 
yanıtı öngörmede PH’nin şiddetini değerlendirmede yardımcı olur (25).

Vazoreaktivite testi; SKK sırasında pulmoner vazodilatör yanıtın akut olarak de-
ğerlendirilmesidir. İPAH, kalıtsal PAH ya da ilaca bağlı PAH tanılı hastalar için ya-
pılması önerilmektedir. Pozitif akut yanıt; kalp debisinin arttığı ya da değişmediği 
durumlarda, ortalama PAB’ın ≥10 mmHg azalarak, mutlak ortalama PAB’ın ≤40 
mmHg değerine ulaşması olarak tanımlanır (1). IPAH’lı hastaların ancak %10’unda 
vazoreaktivite testi pozitif bulunmaktadır. Vazoreaktif saptanan olgulara yüksek 
doz kalsiyum kanal blokeri tedavisi başlanmalıdır. Vazoreaktivite testi için standart 
uygulama inhale nitrik oksit (NO) kullanımıdır. Ancak iv epoprostenol, iv adenozin 
ya da inhale iloprost da kullanılabilmektedir (Tablo 7). Kalsiyum kanal blokerleri, ok-

Tablo 7: Vazoreaktivite testinde kullanılan ajanlar

İlaç Uygulama şekli Yarılanma ömrü Doz Süre

Nitrik oksit İnhale 15-30 sn 10-20 ppm 5 dk

Epoprostenol İntra venöz 3 dk 2-12 ng/kg/dk 10 dk

Adenozin İntra venöz 5-10 sn 50-350 µg/kg/dk 2 dk

İloprost İnhale 30 dk 5-20
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sijen, fosfodiesteraz 5 inhibitörleri ya da diğer vazodilatörlerin vazoreaktivite testi 
için kullanımı önerilmez. 

7. Kan Tetkikleri ve İmmünoloji

Kan tetkikleri PH tanısı koydurmaz fakat PH tiplerinin etyolojisinin aydınlatılmasında 
yardımcıdır. Bütün hastalarda rutin biyokimya tetkikleri, hemogram ve tiroid fonk-
siyon testleri istenmelidir. Altta yatan bağ dokusu hastalığını değerlendirmek için 
romatolojik belirteçler bakılmalı, HIV için serolojik inceleme yapılmalıdır. KTEPH şüp-
heli hastalarda lupus antikoagülanı, anti kardiyolipin antikor ve trombofili paneli 
bakılmalıdır. N-terminal pro-beyin natriüretik peptit (NT-pro BNP), PH hastalarında 
yükselmiş bulunabilir ve risk öngörmede faydalıdır (1,17). 

8. Genetik Testler

Tüm idiopatik, ailesel, ilaç veya toksinlere bağlı PAH hastalarına ve asemptomatik 
dahi olsalar genetik mutasyon izlenen hastaların birinci derece yakınlarına genetik 
danışmanlık ve tarama yapılması, mutasyon tespit edilen hastaların ise PAH açısın-
dan ileri tetkiklerinin değerlendirilmesi önerilmektedir (17). 

E. Tanısal Algoritma

Pulmoner HT tanısal algoritması klinik PH kuşkusu ve EKO ile PH uyumlu bulguların 
saptanmasıyla başlar (Şekil 2). Transtorasik ekokardiyografide orta ya da yüksek PH 
olasılığı saptanırsa; öncelikle sık rastlanan grup 2 ve grup 3 PH olasılığı değerlendiri-
lir. Ekokardiyografi, PH değerlendirmesi açısından en önemli tarama aracı olmasının 
yanı sıra grup 2 PH değerlendirilmesinde de yararlıdır. Akciğer grafisi, toraks BT, 
solunum fonksiyon testleri ve uyku çalışmaları pulmoner ve hipoksik bozuklukları 
değerlendirmek için yapılırken KTEPH’yi değerlendirmek için V/Q taraması ve/veya 
BT anjiyo kullanılır. Grup 1 PAH veya grup 5 PH ayırıcı tanısı için HIV testi, otoanti-
korlar ve karaciğer fonksiyon testleri dahil olmak üzere seroloji kullanılır. Bütün bu 
koşullar dışlandığında, IPAH tanısı konulabilir. 

Tanısal algoritma 6. Pulmoner Hipertansiyon Dünya Sempozyumu’nda modifiye 
edilmiş ve PH uzman merkezi dışında ve PH uzman merkezinde pulmoner hipertan-
siyon tanı yaklaşımı olmak üzere ikiye ayrılmıştır. PH uzman merkezi dışında yapılan 
değerlendirmede ekokardiyografik olarak orta veya yüksek şüphesi olan bazı hasta-
larıneğer PAH açısından yüksek riskli olarak değerlendiriliyorlarsa hızlıca uzman mer-
kezlere yönlendirilmeleri önerisi yer almaktadır. Daha sonra PH sık nedenleri olan 
KTEPH, sol kalp ve akciğer hastalıklarının tanısı için değerlendirme önerilmekte, bu 
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aşamadan sonra nadir PH nedenleri için hastanın uzman merkeze yönlendirilmesi 
önerisi vurgulanmaktadır (17). 

Grup 1 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon 
Pulmoner hipertansiyon, istirahatte sağ kalp kateterizasyonu ile ölçülen ortalama 
pulmoner arter basıncının ≥25 mmHg bulunması olarak tanımlanır. Pulmoner ar-

PH düşündüren semptomlar, öykü, bulgular

Semptomlar, bulgular, risk 
faktörleri, EKG, SFT+DLCO,

PA grafi, YÇBT, AKG
Grup 2 ve 3 PH değerlendir

KTEPH olası; pulmoner BT 
anjiografi,

SKK±pulmoneranjiografi

SKK; o PAB ≥25 mmHg, PAUB ≤15 
mmHg, PVD >3 Wood ünitesi

Diğer nedenleri düşün

Grup 5 PH

DKHBDH

Kalıtsal PVOH/PKH İdiyopatik PVOH/PKH İdiyopatik PAH Kalıtsal PAH

Porto-pulmonerİlaçlar-toksinler

ŞistozomiyazisHIV

PAH olası
Özel tanısal testler

Ağır PH/Sağ
ventrikül işlev

bozukluğu yok

Ağır PH/Sağ
ventrikül işlev
bozukluğu var

Altta yatan
hastalığın tedavisi

V/Q taraması
Uyumsuz perfüzyon defektleri?

Uzmanlaşmış PH 
merkezine sevkUzmanlaşmış PH 

merkezine sevk

Sol kalp hastalığı ya da akciğer hastalığı tanısı doğrulandı mı?

HAYIR

HAYIR

HAYIR

EVET

EVET

EVET

Diğer nedenleri ve/veya 
izlemi düşün

Ekokardiyografide PH olasılığı

ORTA-YÜKSEK DÜŞÜK

Şekil 2: Pulmoner hipertanasiyon tanı algoritması.
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teryel hipertansiyon (PAH) ise hemodinamik olarak pulmoner arteryel uç basıncın 
(PKUB) ≤15 mmHg ve pulmoner vasküler direncin (PVR) >3 WU bulunduğu preka-
piller pulmoner hipertansiyondur. PAH tanısı için akciğer hastalıkları, tromboembo-
lik PH gibi diğer prekapiller PH nedenleri ekarte edilmiş olmalıdır (1). PAH tanımında 
PVR kriterinin bulunması, PAH patofizyolojisinde vasküler direncin önemini belirtiyor 
olmasının yanı sıra hastalık tanısının konması için sağ kalp kateterizasyonu yapılma-
sının zorunlu olduğunu vurgulamaktadır (3). 

Yukarıda da ifade edildiği gibi 6. Pulmoner Hipertansiyon Dünya Sempozyu-
munda sağlıklı bireylerde normal basınç aralığına ilişkin kanıtlar nedeniyle PH tanımı 
için oPAB >20 mmHg değerinin sınır olarak alınması önerilmiştir. Fakat bu bölü-
mün yazılması sırasında güncel PH kılavuzlarında sınır değer ≥25 mmHg olarak alın-
dığı, tedaviye ve sağkalıma ilişkin kanıtlar bu sınır değer üzerinden değerlendirildiği 
için buradaki tanımda oPAB ≥25 mmHg değerinin korunması uygun görülmüştür. 

Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

Pulmoner arteriyel hipertansiyon sıklığı ve sağ kalımını belirlemek için birçok uluslar 
arası kayıt çalışması yapılmıştır. Bu çalışmalar ışığında PAH insidansının yılda 5-10 
vaka/milyon, prevalansının ise yılda 15-60 vaka/milyon olduğu ortaya konmuştur 
(1). PAH kayıt çalışmalarının ilki olan US National Institute of Health (NIH) kayıt 
çalışması 1981 yılında yapılmıştır. Bu tarihten günümüze 11 önemli kayıt çalışması 
tamamlanmış olup zaman içerisinde PAH epidemiyolojisinde bazı farklılıklar dikkati 
çekmektedir. İlk kayıt çalışmasında PAH için ortalama yaş 30’lu yaşlar olup ortalama 
sağ kalım 2.8 yıl olarak bildirilmiştir. Günümüz kayıt çalışmalarında ise ortalama 
yaşın beşinci dekatlara kaydığı ve hedefe yönelik tedavi seçenekleri sayesinde sağ 
kalımın arttığı ortaya konmuştur (26) (Tablo 8).

PAH kayıt çalışmalarında tüm PAH nedenleri arasında en sık görülen idiopatik 
PAH olup bağ doku hastalığı ile komplike PAH (BDH-PAH) sıklığının ikinci sırada yer 
aldığı görülmektedir. BDH-PAH tüm vakaların yaklaşık %25 kadarını oluştururken, 
altta yatan BDH arasında sistemik skleroz %75 ile ilk sırada yer almaktadır. Bunu SLE 
(%8-19), karma bağ dokusu hastalığı (KBDH) (%8-9), romatoid artrit (RA) (%3-5), 
polidermatomyozit (%4) ve Sjögren (%1) takip etmektedir (27). Çalışmalarda kulla-
nılan tanı yöntemine ve hastalık tanımına göre değişmekle birlikte sklerodermada 
PAH sıklığı %5-12 arasında bildirilmektedir (28,29). Sınırlı sklerodermada (CREST 
sendromu: kalsinozis, Reynoud fenomeni, özafagus disfonksiyonu, sklerodaktili, te-
lenjiektazi) PAH sıklığı daha yüksektir (30).

PAH gelişimi için risk faktörleri arasında BMPR2 gen mutasyonu başta olmak 
üzere bazı genetik faktörler, ilaç ve toksinler yer almaktadır. Grup 1 PH sınıflama-
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Tablo 8: PAH kayıt çalışmaları (26)

Kayıt

çalışması

Çalışma

popülasyonu

Çalışma 

dizaynı ve 

yılı

Hasta

sayısı

İnsidans/

Prevelans

(milyon)

PAH

etyoloji

US NIH IPAH Prospektif, 
1981-85

187 Veri yok Veri yok

US PHC Grup 1 PH,            
yaş >18

Retrospektif, 
1982-2004

Prospektif, 
2004-6

578 Veri yok IPAH %48,
BDH %30,
DKH %23

İskoç- SMR Grup 1 PH,           
16-65 yaş

Retrospektif, 
1986-2001

374 PAH 7.6/26 vaka
IPAH 2.6/9 vaka

IPAH %47, 
BDH %30,
DKH %23

Fransız Grup 1 PH,            
yaş >18

Prospektif, 
2002-3

674 PAH 2.4/15 vaka
IPAH 1/5.9 vaka

IPAH %39, 
BDH %15,
DKH %11

Çin IPAH, HPAH Prospektif, 
1999- 2004

72 Veri yok Veri yok

REVEAL Grup 1 PH Prospektif, 
2006-9

3515 PAH 2/10.6 vaka
IPAH 0.9 vaka

IPAH %46, 
BDH %25,
DKH %10

İspanyol Grup 1 PH, 
KTEPH

yaş >14

Retrospektif, 
1998-2006

Prospektif, 
2007-8

1028 PAH 3.2/16 vaka
IPAH 1.2/4.6 

vaka

IPAH %30, 
BDH %15,
DKH %16

İngiliz IPAH, HPAH, 
anoreksijen PAH

Prospektif, 
2001-9

482 1.1/6.6 vaka Veri yok

Yeni Çin 
kayıt

Grup 1 PH,            
yaş >18

Prospektif, 
2008-11

956 Veri yok IPAH %35, 
BDH %19,
DKH %43

Mayo Grup 1 PH Prospektif, 
1995-2004

484 Veri yok IPAH ve HPAH 
%56,

BDH %24,
Diğer %20

COMPERA IPAH                   
yaş >18

Prospektif, 
2007-11

587 Veri yok IPAH %100

NIH: National Institute of Health (Ulusal Sağlık Enstitüsü); PHC: Pulmonary Hypertension Connection (Pulmoner 
Hipertansiyon Bağlantısı); SMR: Scottish Morbidity Record (İsko. Morbidite Kaydı); IPAH: İdiopatik Pulmoner 
Arteriyel Hipertansiyon; HPAH: Herediter Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon; KTEPH: Kronik Tromboembolik Pul-
moner Hipertansiyon; PH: Pulmoner Hipertansiyon; PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon; BDH: Bağ Doku 
Hastalığı; DKH: Doğumsal Kalp Hastalığı.
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sında yer alan bağ dokusu hastalıkları, HIV infeksiyonu, doğumsal kalp hastalıkları, 
portal hipertansiyon ve şistozomiyaz infeksiyonu gibi PAH ile ilişkili durumlarda da 
PAH sıklığı artmış bulunur (1,31,32). 

PH mortalitesi yüksek bir hastalıktır. Tüm klinik gruplarda pulmoner hipertansi-
yon varlığı sağ kalımı olumsuz etkiler. Bununla birlikte son 30 yılda PAH hastalarında 
yaşam beklentisi ilk kayıt çalışmalarına göre belirgin artmıştır. İlk kayıt çalışmaların-
da üç yıllık sağ kalım %40 olarak bildirilirken yakın zamanda yapılan kayıt çalışmala-
rında %70-80 oranında bulunmaktadır (7,26). 

Grup 1 PH nedenleri arasında sağ kalım farklılıklar göstermektedir. IPAH sağ 
kalımı BDH-PAH hastalarına daha iyi olmakla beraber en iyi sağ kalımın doğumsal 
kalp hastalıklarına bağlı PH hastalarında olduğu bilinmektedir. En kötü prognoz ise 
halen etkin bir tedavileri olmadığı için Pulmoner Veno-oklüzif Hastalık (PVOD) ve 
Pulmoner Kapiller Hemanjiomatozis (PCH) hastalarında izlenmekte ve bu hastaların 
transplantasyona yönlendirilmeleri önerilmektedir (1).

Klinik

PAH hastalarında hastalığın ciddiyeti, iyileşmekte olan, stabil veya progrese hastalık 
olup olmadığı konusunda bilgi veren ayrıntılı bir klinik değerlendirme, en önemli 
değerlendirme araçlardan biridir. Takipte egzersiz kapasitesinde değişme, göğüs 
ağrısı, hemoptizi veya senkop gibi yakınmaların eklenmesi, sağ kalp yetmezliği bul-
gularının izlenmesi hastalık progresyonu açısından önemlidir (1). Hastalarda en 
sık ve en önemli yakınma nefes darlığıdır. Buna halsizlik, göğüs ağrısı ve nadiren 
senkop eşlik edebilir. Fizik muayene tamamen normal bulunabileceği gibi sağ kalp 
yetmezliği gelişen hastalarda ödem, asit, juguler venöz dolgunluk gibi bulgular ve 
kardiyak muayenede S2 pulmoner komponentinde sertleşme, sağ ventriküler S3 ve 
triküspit yetersizlik üfürümü tespit edilebilir (33,34). 

Hastaların fonksiyonel değerlendirilmesi için Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıf-
landırması kullanılmaktadır (Tablo 9). PAH risk değerlendirmesinde fonksiyonel sınıf 
önemli bir parametre olup tanı anında veya takipte fonksiyonel sınıf III ve/veya IV 
bulunan hastaların mortalite riskleri yüksektir (1). 

Klinik semptom ve fizik muayene bulguları ile pulmoner hipertansiyon düşünülen 
bir hastada ilk yapılması gereken non-invazif tetkik ekokardiyografi (EKO) olmalıdır. 
EKO bulguları PH için orta veya yüksek riskli bulunursa öncelikle grup 2 ve 3 PH araş-
tırılmalı, V/Q sintigrafisi ile KTEPH olasılığı değerlendirilmelidir. PH şüphesi olan has-
talarda ekokardiyografik olarak PH olasılığının değerlendirilmesi Tablo 5’te verilmiştir.

PAH tanısı için altın standart sağ kalp kateterizasyonudur. Bu şekilde PH tanısı 
doğrulanabilir, pre-post kapiller PH ayrımı yapılabilir ve vazoreaktivite değerlendi-
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rilebilir. Tanı doğrulandıktan sonra, PH gelişiminden sorumlu olan asıl etyolojiye 
göre klinik sınıflama, fonksiyonel ve hemodinamik etkilenmeye göre PH ağırlığı ve 
risk değerlendirmesi yapılmalıdır (Şekil 2) (1). PH tanısında kullanılan tanı yöntemleri 
Tablo 10’da gösterilmiştir. 

PH klinik sınıflamasının yapılması, tedavi yaklaşımının belirlenmesi açısından çok 
önemlidir. Bağ doku hastalığı ile ilişkili PH yaklaşımında, grup 3 olarak değerlendi-
rilen interstisyel tutuluma bağlı PH ile vaskülopatiye bağlı gelişen grup 1 PAH ayırıcı 
tanısının yapılması önemlidir. Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyonun izlendi-
ği (FVC ve/veya TLC <%60) ve ortalama pulmoner arter basıncının 35 mmHg’dan 
düşük bulunduğu durumlarda pulmoner hipertansiyonun bağ doku hastalığının in-
terstisyel tutulumuna bağlı olma olasılığı yüksektir (33).

Tarama 

Konjenital kalp hastalıkları, bağ dokusu hastalıkları, HIV ve porto-pulmoner hiper-
tansiyon hastaları PH gelişimi açısından yüksek risklidir ve son dünya sempozyu-
munda bu hasta gruplarının aktif olarak taranması önerilmiştir (17). 

Skleroderma ile ilişkili PAH tanısı konan hastaların çoğunun fonksiyonel sınıf III 
ve IV hastalar olması, hastalığın erken tanısı için aktif tarama yapılmasının sürviye 
katkısı olabileceği düşüncesine yol açmıştır (34). Aktif taramanın sağ kalıma etkisini 
değerlendirmek üzere, Fransız PAH kayıt çalışması ile sklerodermada PAH taraması 
yapılan ItinerAIR kohortları karşılaştırılmış ve 5 ve 8 yıllık sağ kalım rutin takip has-
talarında %25 ve %17 bulunurken, aktif tarama yapılan grupta %73 ve %64 olarak 
tespit edilmiştir (35).

Tablo 9: DSÖ fonksiyonel sınıf değerlendirmesi 

Sınıf 1 Pulmoner hipertansiyona bağlı fiziksel aktivite kısıtlanması olmayan hastalar. 
Olağan fiziksel aktiviteler nefes darlığı, halsizlik, göğüs ağrısı veya bayılma 
hissine neden olmaz. 

Sınıf 2 Pulmoner hipertansiyona bağlı hafif derecede fiziksel aktivite kısıtlanması olan 
hastalar. Hasta dinlenirken rahattır fakat olağan fiziksel aktiviteler sırasında 
nefes darlığı, halsizlik, göğüs ağrısı veya bayılma hissi gelişir.  

Sınıf 3 Pulmoner hipertansiyona bağlı belirgin fiziksel aktivite kısıtlanması olan 
hastalar. Hasta dinlenirken rahattır fakat olağan düzeyden daha hafif fiziksel 
aktiviteler sırasında nefes darlığı, halsizlik, göğüs ağrısı veya bayılma hissi gelişir. 

Sınıf 4 Pulmoner hipertansiyonu olan herhangi bir fiziksel aktiviteyi yerine getiremeyen 
hastalar. Nefes darlığı ve/veya halsizlik istirahatte bile bulunabilir. Genellikle sağ 
kalp yetmezliği bulguları mevcuttur.  
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Tarama metotlarının iki aşamalı olarak kombine edildiği ve tüm vakaların SKK 
ile doğrulandığı önemli klinik çalışmalardan biri olan DETECT çalışmasında; ilk 
aşamada telenjiektazi, antrisentromer antikor, EKG de sağ aks deviasyonu varlığı, 
FVC/DLCO oranının >1.6 olması, ürik asit ve NT-proBNP seviyeleri değerlendiril-
miştir. Bu değerlendirmeden sonra, triküspit yetersizlik akımı ve sağ atrium alanı 
gibi EKO bulgularına göre SKK için yönlendirilen hastalarda yanlış tanı oranlarının 
%4’e kadar azalmış olduğu gösterilmiştir (36). PAH görülme sıklığı skleroderma 
kadar yüksek olmadığı için diğer bağ dokusu hastalıklarında aktif tarama öneril-
memektedir (1). 

Semptomatik herediter hemorajik telenjiektazi (HHT) tanılı hastalarda, kalp yet-
mezliği veya hepatik arterio-venöz malformasyonu olanlarda ya da HHT aile öyküsü 
olanlarda genetik tarama ve EKO ile PH değerlendirmesi önerilmektedir (17). 

Tablo 10: PAH şüphesi olan hastalarda kullanılan tanı yöntemleri 

Tetkik Yorum 

EKG Sağ yüklenme bulguları, iskemik değişiklikler
Normal olması PH ekarte ettirmez

Akciğer grafisi Pulmoner arter ve/veya sağ boşluklarda genişleme
Normal olması PH ekarte ettirmez

Bilgisayarlı tomografi Pulmoner arter ve sağ boşluklarda genişleme
KTEPH; mozaik perfüzyon, tromboemboli bulguları
Parankim tutulumu; interstisyel izlerde artış
PVOH; Lenf nodu, buzlu cam 

V/Q Sintigrafi Segmental perfüzyon defektleri, ventilasyon normal
KTEPH tanısında önemli

Solunum Fonksiyon Testi İzole DLCO azalması

Parankim tutulumu; volümlerde azalma

Arter Kan Gazı Hipoksemi 

Egzersiz Testleri Egzersizde desatürasyon
6 dakika yürüme mesafesi

BNP, N-terminal proBNP PAH ve sol kalp yetmezliğinde yüksek

Ekokardiyografi Tarama açısından önemli
Sistolik pulmoner arter basıncı yüksekliği, sağ boşluklarda 
genişleme

Sağ Kalp Kateterizasyonu Tanının doğrulanması için gerekli 

*EKG: Elektrokardiyografi; KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; PVOH: Pulmoner veno-oklüzif 
hastalık; V/Q: Ventilasyon/Perfüzyon; DLCO: Karbonmonoksit difüzyon kapasitesi; BNP: Brain natriüretik peptid.
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Tüm portal HT hastalarında EKO ile tarama yapılması eğer EKO’da PH şüphesi 
varsa sağ kalp kateterizasyonu açısından değerlendirilerek PAH uzman merkeze sevk 
edilmesi önerilmektedir (17). 

Doğumsal kalp hastalıklarında ise defektin düzeltilmesinden sonra hastaların 
post-op 3. ve 6. ayda ve sonraki kardiyak takipleri boyunca PAH gelişimi açısından 
klinik ve ekokardiyografik olarak taranması önerilir (17). 

Risk Değerlendirmesi 

Pulmoner hipertansiyon tanısı kesinleştirildikten ve klinik sınıf belirlendikten sonra has-
talığın ağırlığının değerlendirilmesi gerekir. Böylelikle hastalığın prognozunu öngör-
mek ve tedavi yöntemi ve yoğunluğuna karar vermek mümkündür. ESC/ERS kılavuzu 
klinik semptom ve bulguların, egzersiz kapasitesinin, biyobelirteçlerin, EKO bulguları 
ve hemodinamik verilerin birlikte değerlendirildiği risk değerlendirme yöntemini öner-
mektedir (Tablo 11) (1). Prognoz ile ilgili bilgi sağlayabilecek geçerli ve güvenilir tek bir 
parametre olmadığı için birleşik risk değerlendirmesi yapmak önemlidir (37). Bunların 
dışında hastanın yaşı, cinsiyeti, komorbiditeleri ve PAH etyolojisi gibi değiştirilemeyen 
faktörler de PAH prognozunu etkileyen kişisel risk faktörleri arasında yer alır (38,39). 

Son yıllarda risk değerlendirme skorlarının sağ kalımı öngörmek açısından etkin-
liğini değerlendirmek üzere büyük kayıt çalışmalarının verilerinin retrospektif olarak 
değerlendirildiği çalışmalar yayınlanmıştır. Bu çalışmaların üç tanesinde ESC/ERS risk 
değerlendirme skorları kullanılırken, bir tanesinde ise REVEAL risk değerlendirmesi 
kullanılmıştır (40-43). Bu çalışmaların sonucunda risk değerlendirmesinin PAH has-
talarında sağ kalımı öngörmek için kullanılabileceği ortaya konmuş bununla birlikte 
tedaviye rağmen düşük risk grubuna ulaşan hasta sayısının hala az olduğuna dikkat 
çekilmiştir. Ayrıca Fransız kayıt çalışmasında non-invazif parametrelerin kullanıldığı 
basitleştirilmiş bir risk değerlendirmesi önerilmiş ve bu parametreler ile düşük riskte 
olan hastalara hemodinamik takip gerekmeyebileceği ileri sürülmüştür (42). Yakın 
zamanda 6 dakika yürüme mesafesi, fonksiyonel sınıf, NT-pro BNP seviyeleri veya 
sağ atriyum basıncı ve kardiyak indeks veya mikst venöz oksijen seviyesi paramet-
relerini içeren 4 kategorili basitleştirilmiş risk değerlendirmesi yayınlanmıştır (44). 

PAH hastalarında tedavi hedefi hastaları düşük risk grubuna ulaştırmak ve takip-
te düşük riskte kalmalarını sağlamak olmalıdır. Bu grupta hastaların 5 yıllık mortalite 
oranları %5’in altındadır. Fonksiyonel sınıf I-II olarak değerlendirilen stabil hastalar, 
6 dakika yürüme mesafesi >440 m bulunan ve belirgin sağ yetmezlik bulguları ol-
mayan hastalar düşük risk olarak değerlendirilebilir. Ekokardiyografik olarak sistolik 
PAB ölçümünün prognostik bir önemi yoktur, takipte artmış bulunması her zaman 
hastalığın progrese olduğu anlamına gelmez (1).
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Tedavi 

Geçtiğimiz 20 yıl içerisinde PAH tedavisinde etkili birçok yeni ilaç klinik kullanıma 
sunulmuştur. Fakat PAH tedavisi sadece ilaç tedavisinden ibaret değildir. Günümüz-
de PAH tedavi stratejisi çok basamaklı bir yaklaşım içerir ve temelde üç ana gruba 
ayrılır (1,37):

Tablo 11: ESC/ERS kılavuzu pulmoner arteriyel hipertansiyonda risk değerlendirmesi 

Prognoz

belirleyicileri

(Tahmini 1 yıllık 

mortalite) 

Düşük –risk

<%5

Orta-risk

%5-10

Yüksek-risk

>%10

Sağ kalp yetmezliği-
nin klinik bulguları

Yok Yok Var 

Semptomların
progresyonu 

Yok Yavaş Hızlı 

Senkop Yok Nadiren senkop Tekrarlayan senkop 

WHO fonksiyonel 
sınıf

I, II III IV 

6DYT >440 m 165-440 m <165 m 

Kardiyopulmoner 
egzersiz testi

Pik VO2

>15 ml/dk/kg 
(tahm. >%65)
VE/VCO2 eğim <36

Pik VO2

11-15 ml/dk/kg
(tahm. %35-65)
VE/VCO2 eğim
36-44.9

Pik VO2

<11 ml/dk./kg
(tahm. <%35)
VE/VCO2 ≥45

Kan BNP/NT-proBNP 
düzeyleri 

BNP <50 ng/l 
NT-proBNP
<300 ng/ml

BNP 50-300 ng/l
NT-proBNP
300-1400 ng/l

BNP >300 ng/l
NT-proBNP
>1400 ng/l

Görüntüleme              
(EKO, Kardiyak MR)

SA alanı <18 cm² 
Perikardiyal efüzyon 
yok

SA alanı 18-26 cm²
Perikardiyal efüzyon 
yok ya da minimal

SA alanı >26 cm²
Perikardiyal efüzyon 
var

Hemodinamikler SAB <8 mmHg 
Kardiyak indeks
≥2.5 l/min/m²
SvO2 >%65

SAB 8-14 mmHg
Kardiyak indeks
2.0-2.4 l/dk./m²
SvO2 %60-65

SAB >14 mmHg
Kardiyak indeks
<2.0 l/dk./m²
SvO2 <%60

WHO: Dünya Sağlık Örgütü; 6DYT: 6 dakika yürüme testi; BNP: Brain Natriüretik Peptid; EKO: Ekokardiyografi; 
VO2: Maksimal  oksijen tüketimi; VE/VCO2: Ventilasyon karbondioksit üretim oranı; SA: Sağ atriyum; SAB: Sağ 
atrium basıncı.
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- Hastanın uzman merkeze yönlendirilmesi, egzersiz önerileri ve rehabilitas-
yon, doğum kontrol yöntemleri, infeksiyon kontrolü ve aşılar, genetik danış-
ma, fizikososyal destek ve antikoagülanlar, diüretikler ve oksijen tedavisinin 
yer aldığı destek tedavisi bileşenlerini içeren genel tedavi yöntemleri.

- Vazoreaktif hastalarda kalsiyum kanal blokerlerini, diğer hastalarda hedefe 
yönelik tedavi seçeneklerini içeren ilaç tedavisi.

- Başlangıç tedavisine yanıta göre kombinasyon tedavisi ve/veya akciğer 
transplantasyonu seçeneklerini içeren devam tedavisi.

Genel tedavi yöntemlerinde yer alan oksijen tedavisi için hastaların arter kan gazı 
ile değerlendirilmeleri ve hipoksemi tespit edilirse oksijen tedavisinin planlanması 
önerilir. Diüretikler sıvı yüklenmesi bulguları olan hastalarda kullanılır. İlk basamak-
ta loop diüretikleri kullanılır, minerolokortikoidler ile kombine edilmeleri de müm-
kündür. Antikoagülanlar tüm PAH hastalarında kullanılmaz, KTEPH hastalarında ve 
antikoagülasyon gerektiren komorbid hastalığı olanlarda kullanılmaları önerilmek-
tedir. Solunum rehabilitasyonunun PAH hastalarında yaşam kalitesini iyileştirdiği, 
egzersiz kapasitesini iyileştirdiği ve kardiyak fonksiyonlarda düzelme ile ilişkili oldu-
ğu ortaya konmuştur (7). 

İdiopatik, herediter ve ilaca bağlı PAH hastalarında sağ kalp kateterizasyonda 
vazoreaktivite saptandıysa tedaviye kalsiyum kanal blokeri ile başlanması önerilmek-
tedir. Diğer grup 1 PAH hastalarında vazoreaktivite değerlendirilmesi önerilmez. 
PAH hastalarında kalsiyum kanal blokeri tedavisinden yarar görme olasılığının düşük 
olduğu ve bu hastaların progresyon açısından yakın takip edilmesi gerektiği unutul-
mamalıdır (1,7,39). Güncel sınıflamada Grup 1 PAH grubuna kalsiyum kanal blokeri 
tedavisi ile bir yıl boyunca stabil seyreden hastalar için bir alt başlık eklenmiştir. Bu 
tedaviye uzun dönem cevap kriterleri ise tedavi ile bir yıl boyunca fonksiyonel sınıf 
I-II olarak stabil seyir ve akut vazoreaktivite değerlendirmesinde saptanan hemodi-
namik bulguların benzer veya daha iyi bulunması olarak tanımlanmıştır (4).

PAH tedavisinde hedefe yönelik tedavi seçenekleri, pulmoner vasküler tonus ve 
vasküler hücre proliferasyonunu kontrolünden sorumlu tutulan endotelin-1, prosta-
siklin ve nitrik asit yolaklarından biri üzerinden etki göstermektedir (Tablo 12).

Son yıllarda kombinasyon tedavilerinin monoterapiye üstünlüğünü gösteren 
çalışmaların artması nedeniyle, kılavuzda yüksek riskli fonksiyonel sınıf IV bulunan 
hastalarda başlangıç kombinasyon tedavisi önerilmekte, fonksiyonel sınıf II ve III 
hastalarda da hastaya göre başlangıçta oral kombinasyon tedavisi seçilebileceği 
belirtilmektedir (45,46). Yeni tanı konmuş hastalarda başlangıç kombinasyon te-
davisinin monoterapiye göre semptomlar ve egzersiz kapasitesinde daha belirgin 
iyileşme ve klinik kötüye gidişte azalma ile ilişkili olduğu, halen tedavi almakta olan 
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hastalarda ise ardışık kombinasyon tedavisine geçilmesinin var olan tedaviye göre 
egzersiz kapasitesinde artış ve hemodinamik verilerde düzelme ile ilişkili olduğu or-
taya konmuştur (44). PAH hastalarında tedavi yaklaşım algoritması Şekil 3’te göste-
rilmektedir.

Erken dönem çalışmalarda tedavi yanıtı değerlendirmesi için çoğunlukla 6 daki-
ka yürüme mesafesinin primer sonlanım noktası olarak alındığı görülmektedir. Son 
yıllarda ise morbidite ve mortalite olaylarını içeren olay yönelimli çalışmalar yayın-
lanmış ve kombinasyon tedavileri ile progresyonsuz sağ kalımda artış, hastalık prog-
resyonunda ve tedavi başarısızlığında azalma olduğu ortaya konmuştur (45,47,48).

Endotelin reseptör antagonistleri: Endotelin-1 endotel hücrelerinden salınan çok 
güçlü bir vazokonstrüktördür. Endotelinin pulmoner arter düz kaslarında bulunan 
Endotelin A reseptörüne bağlanması vazokonstrüksiyona, Endotelin B reseptörüne 
bağlanması ise vazodilatasyona yol açar. Ülkemizde dual (Endotelin A ve B) endo-
telin reseptör antagonisti (ERA) bosentan ve macitentan ile sadece Endotelin A re-
septör blokajı yapan ambrisentan olmak üzere PAH hastalarında kullanılan üç adet 
endotelin reseptör antagonisti mevcuttur (37).

Bosentan ilk olarak kullanıma sunulan ERA olup randomize kontrollü çalışmalar-
da fonksiyonel sınıfta, egzersiz kapasitesinde ve hemodinamik bulgularla iyileşme ve 
klinik kötüleşmeye kadar geçen zamanda uzama ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur 
(49-52). Önerilen doz ilk 4 hafta günde iki kez 62.5 mg doz titrasyonunu takiben 
günde iki kez 125 mg’dır. Anemi ve karaciğer fonksiyon testi bozuklukları ilacın 
önemli yan etkileri arasında olup bu açıdan takip önerilmektedir (1,37). Ayrıca bo-

Tablo 12. PAH tedavisinde kullanılan hedefe yönelik ilaçlar 

Etki Yolu Etki mekanizması Etken madde Uygulama Yolu

Endotelin Yolağı
Endotelin reseptör
antagonistleri

Bosentan
Ambrisentan
Macitentan

Oral
Oral
Oral

Prostasiklin Yolağı

Prostasiklin analogları İloprost
Treprostinil
Epoprostenol

İnhaler, IV
SC, IV, Oral
IV

Prostasiklin reseptör 
agonisti

Selexipag Oral

Nitrik oksit Yolağı

Fosfodiesteraz- 5 (PDE-
5) enzim inhibitörleri

Sildenafil

Tadalafil

Oral

Oral

Guanilat siklaz
stimülatörü

Riociguat Oral
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sentanın oral kontraseptiflerin etkisini azalttığı bilinmektedir, bu nedenle bosentan 
kullanan hastaların farklı bir doğum kontrol yöntemine geçmeleri önerilir (53). 

Ambrisentan endotelin-A selektif blokeri olup klinik çalışmalarda, PAH hasta-
larında plasebo ile karşılaştırıldığında 6 dakika yürüme mesafesinde artış ve klinik 
kötüleşmeye kadar geçen sürede azalma ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur (54). 
Önerilen günlük doz 5 mg olup klinik cevap ve tolerabiliteye göre 10 mg’a çıkabilir. 
En önemli yan etkileri periferik ödem, baş ağrısı, bulantı ve halsizlik olarak bildiril-
miştir (55). Bosentana göre ilaç etkileşimi ve karaciğer fonksiyon testi bozukluğu 
oluşturma riski düşüktür (37).

Şekil 3: PAH hastalarında tedavi algoritması.

Akut vazoreaktivite testi
(İdiopatik, kalıtsal ve ilaca

bağlı PAH için)

Kalsiyum kanal
blokeri

Başlangıç
monoterapiye 
uygun kriterler
mevcut (sınırlı

sayıda hastada)

Başlangıç oral
kombinasyon

Düşük risk
Düzenli takip

Üçlü ardışık 
kombinasyon

Orta-yüksek risk

Orta-yüksek risk

IV prostasiklin analoğunu da 
içeren kombinasyon

Genel önlemler
Destek tedavisi

PAH tanısı uzman
merkezce doğrulandı

Yeni tanı

Vazoreaktif

Non- vazoreaktif

Tedaviden 3-6 ay sonra 

Tedaviden 3-6 ay sonra 

Transplantasyon için 
yönlendirmeyi düşün

Maksimal medikal tedavi
Transplantasyon listesine al

Yüksek risk
(DSÖ sınıf IV)

Düşük-orta risk
(DSÖ sınıf II-III)

Tedavi
almakta olan 

hasta
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Macitentan ise dual endotelin reseptör antagonisti olup ülkemizde iki yıl önce 
kullanıma sunulmuştur. Çok merkezli, randomize, plasebo kontrollü, olay yönelimli 
bir çalışma olan SERAPHIN çalışmasında PAH hastalarında mortalite ve morbiditeyi 
%45 oranında azalttığı ortaya konmuştur (56). SERAPHIN morbidite- mortalite bir-
leşik skorunu primer sonlanım noktası olarak kullanan ilk çalışmadır. Macitentanın 
önerilen günlük dozu 10 mg’dır. En önemli yan etkiler nazofarenjit, baş ağrısı ve ane-
mi olarak bildirilmiştir. Belirgin hepatotoksik yan etkisi ve ilaç etkileşimi yoktur (37). 

Prostanoidler ve prostasiklin reseptör agonisti: PAH tedavisi için onaylanan ilk 
ilaç grubu arasında olan prostanoidler güçlü bir vazodilatör olan prostasiklin üreti-
mini artırarak etki ederler. Selexipag ise prostasiklin IP reseptör agonisti olarak etki 
etmektedir. 

Epoprostenol DSÖ fonksiyonel sınıf III ve IV hastalarda önerilen sentetik bir pros-
tasiklin analoğudur. PAH mortalitesini azalttığı ortaya konmuş tek ilaçtır (37). Oda 
havasında uzun süre stabilitesini koruyamayan ve yarı ömrü kısa olan epoprostenol 
kalıcı bir IV kateter ile sürekli infüzyon olarak uygulanmaktadır. Son yıllarda oda ha-
vasında stabilitesini daha uzun süre koruyan termostabil formu geliştirilmiştir (57). 
İnfüzyon yerindeki lokal yan etkiler dışında en önemli yan etkileri baş ağrısı, çene 
ağrısı, hipotansiyon, bulantı ve diyare olarak bildirilmiştir. En ciddi komplikasyonlar 
ise kateter ile ilişkili infeksiyon, pnömotoraks, selülit ve tromboz olarak bildirilmiştir 
Sürekli infüzyonun ani sonlandırılması, PH semptomlarının tekrarlamasına, ilaç yok-
sunluğuna hatta ölüme neden olabilir (37,39). 

İloprost inhalasyon yolu veya IV olarak kullanılabilen bir prostanoid olup ağır 
PAH hastalarında egzersiz kapasitesinde artış ve fonksiyonel sınıfta iyileşmeler ile 
ilişkili olduğu ortaya konmuştur (58). Önerilen doz, günde 6-9 kez 20 mcg (10 mcg/
ml) ampul inhalasyonudur. En önemli yan etkiler öksürük, baş ve çene ağrısı olarak 
bildirilmiştir (59). 

Treprostinil SC, IV veya inhalasyon yolu ile kullanılabilir. İntravenöz kullanım 
epoprostenol gibi kalıcı kateter ile sürekli infüzyon şeklinde yapılmalıdır. PAH hasta-
larında 12 hafta boyunca SC infüzyon şeklinde uygulandığı bir çalışmada egzersiz 
kapasitesinde iyileşme ve hemodinamide düzelme ile ilişkili olduğu ortaya konmuş-
tur. En önemli yan etkisi infüzyon yerinde ağrı olup (%85) hastaların %8’inde te-
davinin sonlandırılmasına neden olmuştur (60). İnhaler treprostinilin PAH tedavisi 
kullanan hastalarda var olan tedaviye eklendiği bir çalışmada inhaler formun iyi 
tolere edildiği ve 6 dakika yürüme mesafesinde ve yaşam kalitesinde artış ile ilişkili 
olduğu ortaya konmuştur (61).

Oral olarak kullanılan prostasiklin reseptör agonisti selexipag’ın PAH hastaların-
da etkinliğinin değerlendirildiği olay yönelimli bir çalışma olan GRIPHON çalışmasın-



178 Serap Argun Barış, İlknur BaşyiğitD

da, ERA ve/veya PDE5 inhibitörü kullanmakta olan hastalara eklenen veya hiç tedavi 
almayan hastalarda monoterapi olarak kullanılan selexipag ile mortalite ve morbidi-
te olaylarında %40 azalma tespit edilmiştir (47). Tedavi etkisinin yaş, cinsiyet, PAH 
etyolojisi, fonksiyonel sınıf ve maksimal tolere edilen dozdan bağımsız olarak tutarlı 
bir şekilde tüm alt gruplarda devam ettiği görülmüştür. En önemli yan etkileri pros-
tasiklin grup etkisi olarak nitelendirilen baş ve çene ağrısı, bulantı ve diyaredir (37). 

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) enzim inhibitörleri ve guanilat siklaz stimülatörü: Bu 
grup ilaçlar güçlü bir vazodilatör olan nitrik oksit (NO) üzerinden etki etmektedir. 
NO guanilat siklazı stimülasyonu ile cGMP oluşumunu sağlayarak vazodilatör etki 
göstermektedir. cGMP PDE-5 tarafından parçalanır. PDE-5 enzim inhibitörleri sil-
denafil, tadalafil ve guanilat siklaz stimülatörü riociguat, NO yolağı üzerinden etki 
eden vazodilatör ajanlar olarak PAH tedavisinde kullanılmaktadır (1,62). 

Sildenafil, PAH hastalarında en çok kullanılan PDE5 enzim inhibitörüdür. Monote-
rapi olarak kullanıldığı randomize kontrollü çalışmalarda egzersiz kapasitesinde artış 
ve semptomatik iyileşme ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur (63,64). Önerilen günlük 
doz günde üç kez 20 mg’dır. En önemli yan etkileri vazodilatasyona bağlı olup flus-
hing, burun kanaması, sistemik hipotansiyon ve baş ağrısı olarak bildirilmiştir (37). 

PAH tanılı hastalarda PDE-5 inhibitörü tadalafilin etkisinin değerlendirildiği 
PHIRST çalışmasında, 40 mg/gün tadalafil alan grupta egzersiz kapasitesinde artış, 
klinik kötüleşmeye kadar geçen sürede uzama ve ortalama pulmoner arter basın-
cında düşme tespit edilmiştir (65). Tadalafil ile ambrisentan başlangıç kombinasyon 
tedavisinin, her iki ilacın monoterapi olarak kullanımı ile kıyaslandığı AMBITION ça-
lışmasında kombinasyon tedavisi morbidite-mortalite olaylarında %50 risk azalması 
ile ilişkili bulunmuştur (45). Tadalafilin yan etki profili sildenafil ile benzerdir.

Yakın zamanda kullanıma sunulan solubl guanilat siklaz stimülatörü riociguat 
tedavisinin değerlendirildiği PATENT çalışmalarında, 6 dakika yürüme mesafesi ve 
fonksiyonel sınıfta kaydedilen iyileşmelerin 2 yıl boyunca devam ettiği ve iki yıllık 
sağ kalımın %93 olduğu rapor edilmiştir (66,67). Önerilen doz günde üç kez 1 
mg ile başlayıp tolere edildikçe dozun artırılmasıdır. Maksimum hedef doz günde 
üç kez 2,5 mg’dır. En sık yan etki hipotansiyon, baş ağrısı ve gastro intestinal yan 
etkiler olarak bildirilmiştir. Riociguat ile PDE5 inhibitörlerinin kombine kullanılması 
önerilmez (37). 

Kombinasyon tedavisi: Son yıllarda, birden çok tedavi yolağını hedef alarak klinik 
etkinliği artırmayı amaçlayan kombinasyon tedavileri PAH hastalarında kanıt düzeyi 
yüksek klinik çalışmalar ile desteklenmekte ve önerilmektedir (56,68-70). Daha önce 
hiç tedavi almayan hastalarda başlangıç ambrisentan + tadalafil kombinasyonunun 
monoterapi ile karşılaştırıldığı AMBITION çalışması, bu hastalarda başlangıç kombi-
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nasyon tedavisinin etkinliğine ilişkin güçlü bir kanıt oluşturması açısından önemlidir 
(45,68). ESC/ERS PH Kılavuzunda, fonksiyonel sınıf IV hastalarda intravenöz prosta-
siklin analoğunu da (tercihen epoprostenol) içeren başlangıç kombinasyon tedavisi 
önerilmektedir (1). Güncellenen tedavi algoritmasında başlangıç monoterapi sınırlı 
sayıda hasta için önerilmiş olup monoterapiye uygun bulunma kriterleri; vazoreaktif 
hastada kalsiyum kanal blokerleri, uzun yıllardır (5-10 yıl) monoterapi alan düşük 
risk profilindeki hastalar, diastolik kalp yetersizliği açısından multipl risk taşıyan >75 
yaş IPAH tanılı hastalar, PVOD/PCH şüphesi olan hastalar, başlangıç kombinasyon 
tedavisi çalışmalarında yer almadıkları için kanıtların kapsamadığı HIV, portal HTve 
opere edilmemiş konjenital kalp hastalıkları, fonksiyonel etkilenmesi çok hafif olan 
PAH hastaları ve kombinasyon tedavisine ulaşılamaması veya kombinasyonun kont-
rendike olduğu durumlar olarak sıralanmıştır (44). 

Balon atriyal septostomi: İnteratriyal septumda sağ-sol şant oluşturmak sağ kalp 
boşluklarında basınç azalmasına ve sol ventrikül dolumu ve kardiyak outputun art-
masını sağlayabilir. Bu prosedürün DSÖ fonksiyonel sınıf IV, medikal tedaviye di-
rençli hastalarda yapılması önerilir. Uygulamadan önce hasta IV prostasiklin de dahil 
olmak üzere optimal medikal tedavi alıyor olmalıdır. Transplantasyon öncesi köprü 
tedavisi olarak uygulanabilir. Uzun dönem surviye katkısı halen bilinmemektedir (1). 

Akciğer transplantasyonu: Tedaviye dirençli PAH hastaları için en önemli fakat 
en az başvurulan yöntemdir. Hastalığın seyrini öngörmek zor olduğu için orta ve 
yüksek riskli olarak değerlendirilen tüm hastaların transplantasyon açısından uygun 
merkezlere yönlendirilmeleri önerilmektedir (1,39). Deneyimli merkezlerde yapıldı-
ğında PAH hastalarında transplantasyon sonrası bir yıllık sağ kalım %90’nın üzerin-
de bildirilmiştir. Önerilen yaklaşım bilateral akciğer transplantasyonu olup kalp-ak-
ciğer nakli, cerrahi olarak düzeltilemeyen konjenital kalp hastalıklarında veya eşlik 
eden ağır sol kalp yetersizliği varlığında önerilmektedir (39).

Takip 

Hastaların PAH uzman merkezlerinde 3-6 aylık süreler ile düzenli olarak takip edil-
meleri önerilmektedir. Takipte son değerlendirmeden sonra klinik bir kötüleşme 
olup olmadığı, kötüleşme varsa PAH progresyonundan mı komorbiditelerden mi 
kaynaklandığı, sağ ventrikül fonksiyonlarının yeterli olup olmadığı ve hastanın düşük 
risk profilinde olup olmadığı değerlendirilmelidir. 

Rutin takipte klinik değerlendirme, 6 dakika yürüme testi, EKG ve BNP değerlerini 
de içeren laboratuar tetkiklerini içermesi önerilir. Bunun dışında tedavi değişikliğin-
den 3-6 ay sonra ve klinik kötüleşme durumunda yapılacak değerlendirmenin sağ 
kalp kateterizasyonunu da içerebileceği belirtilmektedir (Tablo 13) (1).
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Grup 2 Sol Kalp Hastalığına Bağlı Pulmoner Hipertansiyon

Sol kalp hastalıkları pulmoner hipertansiyonun en sık sebebi olup vakaların 
%48-80’inden sorumludur (71). Pulmoner hipertansiyon kapak hastalıkları ve kon-
jenital defektlerde dahil olmak üzere pek çok sol kalp hastalığında görülebilir fakat 
bu konudaki çalışmaların çoğunluğu sistolik ve/veya diastolik kalp yetmezliği has-
talarında yapılmıştır (1,71). PH korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu (EF) kalp yetmezliği 
hastalarının %50-60’ında, azalmış EF olanların ise %60 kadarında görülebilir. Bu 
hastalarda PH varlığı prognozu olumsuz etkiler (72). Sol kalp hastalığına bağlı PH 
hastaları PAH hastalarına göre daha yaşlı ve genellikle metabolik sendrom bulguları 
da olan kadın hastalardır (1,71). 

Sol kalp hastalığında pulmoner hipertansiyon, sol kalp dolum basıncı artışının 
geriye doğru pulmoner dolaşıma pasif olarak yansıması sonucu gelişen postkapiller 

Tablo 13: PAH hastalarında takipte önerilen tetkikler ve takip aralıkları (1)

Başlangıçta 3-6

ayda

bira

6-12 

ayda

bira

Tedavi

değişiminden 

3-6 ay sonraa

Klinik 

kötüleşme 

olduğunda

Medikal değerlendirme 
ve fonksiyonel sınıf

+ + + + +

EKG + + + + +

6 DYT + + + + +

KPET + + +e

EKO + + + +

Temel lab.b + + + + +

Ayrıntılı lab.c + + +

Arter kan gazıd + + + +

SKK + +f +e +e

EKG: Elektrokardiyografi; 6 DYT: 6 dakika yüreüme testi; KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; EKO: elektro-
kardiyografi; SKK: Sağ kalp kateterizasyonu 
aTakip aralıkları hastanın ihtiyaçlarına göre belirlenebilir.
bTemel laboratuar değerlendirmesi kan sayımı, INR (varfarin kullananlarda), kreatinin, sodyum, potasyum, karaci-
ğer fonksiyon testleri (endotelin reseptör antagonisti kullananlarda), BNP/NT-proBNP içermelidir.
cAyrıntılı laboratuar değerlendirmesi TSH, troponin, ürik asit, demir, ferritin, transferrin tetkiklerini ve hastanın 
ihtiyacına göre gereken diğer tetkikleri içerir.
dStabil hastada arter kan gazı yerine pulse oksimetri ile satürasyon tetkiki de kullanılabilir 
eYapılması düşünülmelidir.
fBazı merkezlerde SKK takipte düzenli olarak yapılmaktadır.
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pulmoner hipertansiyondur. Hemodinamik olarak ortalama PAB ≥25 mmHg ve pul-
moner kapiller uç basıncın (PKUB) >15 mmHg bulunması olarak tanımlanır. PKUB 
ölçümünün istirahatte, diastol ve ekspiryum sonunda yapılması önemlidir. Güncel-
lenmiş ESC/ERS PH kılavuzunda izole postkapiller PH ile kombine prekapiller ve post-
kapiller PH ayırıcı tanısı için diastolik pulmoner gradient (DPG) ve PVR değerlerinin 
birlikte kullanılması önerilmektedir. DPG diastolik PAB ile ortalama pulmoner kapil-
ler uç basınç arasındaki farkı ifade etmektedir (1). Sağlıklı bireylerde PKUB diastolik 
pulmoner arter basıncına yakın olup DPG değerinin 0-2 mmHg olması beklenir (73). 
Bu nedenle oPAB ≥25 mmHg, PKUB >15 mmHg, DPG ≥7 mmHg ve/veya PVR ≥3 
WU bulunursa kombine pre-postkapiller PH düşünülmelidir (1). 

Güncellenen sınıflamada kombine pre-postkapiller PH için hemodinamik tanımla-
ma oPAB >20 mmHg, PKUB >15 mmHg ve PVR ≥3 WU olarak belirtilmiş, DPG kriteri 
kaldırılmıştır. Bununla birlikte ayırıcı tanı için bu kriterler dışında DPG de dahil olmak 
üzere ek hemodinamik verilerin, kardiyopulmoner egzersiz testlerinin, sağ ventrikül 

Tablo 14: Pulmoner hipertansiyonda sol kalp hastalığına bağlı fenotip olasılığı

Yüksek olasılık Orta olasılık Düşük olasılık 

Yaş >70 yaş 60-70 yaş <60 yaş

Obezite, sistemik HT, 
dislipidemi, diyabet

>2 faktör 1-2 faktör Risk faktörü yok

Önceki kardiyak 
girişim

Evet Hayır Hayır

Atriyal fibrilasyon Mevcut Paroksismal Hayır

Yapısal sol kalp 
hastalığı

Var Yok Yok

EKG Sol dal bloğu veya 
sol ventrikül
hipertrofisi

Hafif sol ventrikül 
hipertrofisi

Normal veya sağ 
ventrikül strain

EKO Sol atriyal dilatasyon,  
>2 grade mitral 

akım

Sol atriyum normal,   
<2 grade mitral 

akım

Sol atriyum normal,   
E/e’<13

KPET Hafifçe artmış
VE/VCO2, EOV

Artmış VE/VCO2
veya EOV

EOV yok, Yüksek VE/
VCO2

Kardiyak MR Sol atriyal strain veya 
LA/RA >1

Sol kalp bozukluğu 
yok

KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; VE/VCO2: Dakika ventilasyon/üretilen karbondioksit oranı; EOV: Egzersiz 
osilatuar ventilasyon; LA: Sol atriyum; RA: Sağ atriyum.
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disfonksiyon belirteçlerinin, sağ ventrikül/pulmoner arter uyumunun (coupling) ve 
bazı biyobelirteçlerin değerlendirilmesinin önemli olduğu vurgulanmıştır (73). 

Tedaviye karar verebilmek için prekapiller PH ile postkapiller PH ayırımının iyi 
yapılması gerekmektedir. Sol kalp hastalığına bağlı PH düşündürecek bulgular Tab-
lo 14’te verilmiştir. Sol kalp hastalığı açısından orta olasılıklı olarak değerlendirilen 
grupta sağ kalp disfonksiyonu bulguları veya PAH/KTEPH açısından risk faktörleri 
varsa sağ kalp kateterizasyonu yapılması önerilmektedir. Sol kalp hastalığı açısından 
orta-yüksek olasılıklı olarak değerlendirilen bir hastada PKUB 13-15 mmHg aralı-
ğında bulunursa sıvı yüklenmesi ile (5 dakika içerisinde 500 ml serum fizyolojik) 
provakasyon düşünülmelidir. Sıvı yüklenmesi sonrası PKUB >18 mmHg bulunması 
anormal olarak değerlendirilir (73).

Sol kalp hastalığına bağlı PH tedavisinin temelini altta yatan hastalığın etkin tedavisi 
oluşturmaktadır. Bu tedavi sistolik kalp yetmezliğinin optimal tedavisini ve gerekirse 
kapak hastalığının cerrahi tedavisini içermektedir. Bazı hastalar nitrat ve hidralazin gibi 
non-spesifik vazodilatörlerden de yarar görebilir. Bu grup hastalarda PAH spesifik te-
davinin yeri yoktur. Bununla birlikte kombine prekapiller ve postkapiller PH hastalarının 
uzman merkezlere yönlendirilmeleri, bu hastaların klinik çalışmalara katılmalarının sağ-
lanması ve tedavide PAH spesifik tedavinin yerinin saptanması açısından önemlidir (1). 

Tablo 15: Akciğer hastalıkları ve/veya hipoksiye bağlı PH nedenleri

Obstrüktif 

Akciğer

Hastalıkları 

İnterstisyel 

Akciğer

Hastalıkları 

Mikst Obstrüktif/ 

Restriktif Yapıda 

Akciğer

Hastalıkları 

Akciğer

Hastalığı

olmadan

Alveoler Hipoksi 

Gelişimsel 

Akciğer

Hastalıkları 

KOAH İdiopatik 
interstisyel 
pnömoniler 

Kombine pulmoner 
fibrozis amfizem 
(CPFE) 

Uyku ile ilişkili 
hastalıklar 

Konjenital 
akciğer
hastalıkları 

Bronşiolitis 
obliterans 

Kronik  HP Kistik fibroz ve 
non kistik fibroz 
bronşektazi 

Göğüs duvarı 
anomalileri 

Bronko-
pulmoner 
displazi 

Meslek 
hastalıkları 

Lenfanjioleyomiyo-
matozis (LAM) 

Obezite-hipoven-
tilasyon 

Sarkoidoz Kronik yüksek 
irtifa maruziyeti 

Diğer destrüktif 
akciğer hst 

Diğer alveoler 
hipoventilasyon  
hst 
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 Grup 3 Akciğer Hastalıklarına ve/veya Hipoksiye Bağlı Pulmoner 
Hipertansiyon

Akciğer hastalıkları ve/veya hipoksiye bağlı pulmoner hipertansiyon grup 3 olarak 
tanımlanmaktadır (Tablo 15). Bu grupta en sık PH nedenleri kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı (KOAH), interstisyel akciğer hastalığı (İAH) ve obstrüktif uyku apne send-
romudur (OSA)(1). 

Grup 3 PH, genellikle hafif-orta düzeyde PAB yüksekliği ile ilişkilidir. Ancak 
prognozu olumsuz yönde etkiler. KOAH hastalarında hafif pulmoner hipertansiyon 
sık görülürken, ciddi PH %1-5 civarındadır. İdiopatik interstisyel pnömonilerde PH 

Şekil 4: Parankimal akciğer hastalıklarına bağlı PH patogenezi (75).

VASKÜLOSENTRİK PARANKİMAL KOMORBİDİTELER

Vazoreaktivite

Endotelyal 
disfonksiyon

Oklüzif vaskülopati
(Histiositoz, sarkoidoz)

İn situtromboz ve 
trombotik anjiopati

Düz kas proliferasyonu 
(LAM)

PVOD (İPF,
sarkoidoz,
histiositoz)

Kapiler yatak 
destrüksiyonu

Hiperinflasyona 
bağlı vasküler 
bası (LAM, KF 
Histiositoz)

Miyokardiyal 
sistolik ve diyastolik 

disfonksiyonu-
pulmonervenöz

HT (KF,sarkoidoz)

Fibrozis ve hava hapsi OSAS

İnflamasyon (KF)

V/Q uyumsuzluğu

Hipoksik vazokonstrüksiyon

Portopulmoner HT
(KF, sarkoidoz)

Parankimal akciğer
hastalıklarına bağlı PH
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sıklığı %30-50 civarındadır ve ileri hastalıkta sıklık artmaktadır. Kombine fibrozis 
amfizem birlikteliği olan hastaların %50’sinde PH olup, olguların 2/3’ü ciddi PH’a 
sahiptir. OSAS’lı hastaların ise %27-47’sinde PH bildirilmiştir (74).

Akciğer hastalıklarında pulmoner HT semptom ve bulgularını fark etmek güç 
olabilir. Herhangi bir akciğer hastalığına pulmoner HT eklendiğinde egzersiz ka-
pasitesi azalır ve hipoksemi belirginleşir. Altta yatan hastalık şiddeti ile uyumsuz 
nefes darlığı, fizik muayenede sert P2, sağ kalp yetmezliği bulguları, EKG de sağ 
aks deviasyonu, BNP/ NT-ProBNP yüksekliği, nispeten korunmuş solunum fonksi-
yonlarına rağmen düşük DLCO seviyesi pulmoner hipertansiyonu akla getirmelidir. 
Solunum fonksiyon testine göre klinik semptomları beklenenden ağır olan hasta-
lar, eşlik eden sol kalp hastalığı ya da PH açısından özellikle EKO ile değerlendiril-
melidir (1).

Akciğer hastalıklarına bağlı pulmoner HT patogenezi komplekstir (Şekil 4) (75). 

KOAH’da PH gelişiminde; parankimal kayıp ve eşlik eden alveoler hipoksi, hava 
hapsi ve hiperinflasyona bağlı anormal pulmoner mekaniklerin etkisi, hipoksemi ve 
hiperkapniye bağlı pulmoner vasküler kesit alanının azalması, hiperviskozite ve hi-
pervolemiye yol açan polisitemi ve sigarayla ilişkili inflamasyon kaynaklı vasküler 
remodeling rol oynamaktadır (Şekil 5). Vasküler remodeling, küçük pulmoner arter-
lerin intimal medial hipertrofisine yol açan kronik hipoksik pulmoner vazokonstriksi-
yon ile de tetiklenir. Pulmoner vasküler dirençte artış gelişir (Tablo 16). 

Sigara ve diğer maruziyetler

İnflamasyon ve pulmoner 
arter endotelyal
disfonksiyonu

Kronik bronşit ve amfizem
Vasküler yatakta azalma

Alveoler hipoksi

Selüler proliferasyon ve 
ektraselüler matriks

depolanması

Pulmoner arter
remodelingi

Pulmoner arter
vazokonstrüksiyonu

G
EN

ETİK
 FA

K
TÖ

RLER

PULMONER
HİPERTANSİYON

Şekil 5: KOAH’ta pulmoner hipertansiyon gelişimi (76).
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Kronik akciğer hastalıklarında pulmoner HT sınıflaması Tablo 17’de verilmiştir. 
Bu hastalarda pulmoner HT tanısını koymak için öncelikle biyobelirteçler, solunum 
fonksiyon testleri, EKO ve görüntüleme yöntemleri gibi non-invazif tetkikler ile PH 
varlığından şüphe edilmelidir. Sağ kalp kateterizasyonu, ciddi PH varlığında veya 
kateter sonuçlarının hastanın tedavisini değiştireceği durumlarda yapılmalıdır. Fonk-
siyonel etkilenmenin hafif olduğu, radyolojik olarak parankim ya da hava yolu has-
talığı bulgularının izlenmediği ya da hafif düzeyde izlendiği hastalarda, HIV, sklero-
derma, genetik mutasyon gibi PAH gelişimi açısından risk faktörlerinin bulunduğu 
hastalarda ve KPET ile dolaşımsal bozukluk bulgularının tespit edildiği hastalarda 
daha ön planda grup 1 PAH düşünülmelidir. Bazı hastalarda ise akciğer hastalığına 
ağır PH eşlik etmektedir. Bu hastalarda prognoz çok kötüdür ve hastaların PH ko-
nusundan uzmanlaşmış merkezlere yönlendirilmesi önerilmektedir. Akciğer hasta-
lıklarına bağlı pulmoner hipertansiyonun değerlendirilmesi Şekil 6’da verilmiştir (77).

Halen akciğer hastalıklarıyla ilişkili PH için spesifik bir tedavi bulunmamaktadır. 
Altta yatan hastalığın tedavisi, oksijen tedavisi ve pulmoner rehabilitasyon tedavi-
nin önemli bileşenleridir. Kronik obstrüktif akciğer hastalığında uzun süreli oksijen 

Tablo 16: KOAH’ta pulmoner vasküler rezistans artışını etkileyen faktörler

Etkili faktörler Sonuçları

Hava akımı kısıtlanması Alveoler hiperinflasyon

Kronik hipoksi
Seratonin (5-HT) LL-genotip polimorfizmi
ADORA 2B artmış ekspresyonu
Sigara hasarı
Kemik iliği endojen prekürsör hücre proliferasyonu
Havayolu ve vasküler duvar inflamasyonu

Pulmoner vasküler remodeling

Hipoksi ve asidoz Refleks pulmoner vazokonstrüksiyon

Polisitemi Kan vizkozitesinde artış

Tablo 17: Akciğer hastalıklarına bağlı PH sınıflaması 

PH olmaksızın kronik akciğer hastalığı oPAB >20 mmHg veya oPAB 21-24 mmHg 
ve PVR <3 WU

Pulmoner hipertansiyon ile birlikte kronik 
akciğer hastalığı

oPAB21-24 mmHg ve PVR ≥3WU veya 
oPAB25-34 mmHg

Ciddi pulmoner hipertansiyon ile birlikte 
kronik akciğer hastalığı

oPAB ≥35 mmHg veya oPAB ≥25 mmHg ve 
kardiyak indeks <2 l/dk/m2
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tedavisi, pulmoner hipertansiyonu iyileştirir. Alveoler hipoksi ve pulmoner hipertan-
siyonun düzeltilmesi sadece kısmi olmakla birlikte, sağkalımı büyük ölçüde artırır.

Grup 3 PH’da PAH spesifik tedavinin yeri kısıtlı, etkisi tartışmalıdır.Yayınlanmış 
randomize kontrollü çalışmalar, genel olarak az sayıda hasta içermektedir ve has-
talığı düzelttiğine dair kanıtlar bulunamamıştır. Bu nedenle Grup 3 PH’li hastalarda 
PAH spesifik tedavilerin kullanımını önerilmemektedir (1,78). Grup 3 PH’li ve PAH 
spesifik tedaviden yarar görebilecek hastaların belirlenmesi için gelecek çalışmalar 
gereklidir. Bu nedenle şiddetli PH’si olan hastaların pulmoner HT uzman merkezleri-
ne yönlendirilmeleri ve klinik çalışmalara kayıt yapılması önerilmektedir (79).

Grup 4 Kronik Tromboembolik PH ve Diğer Pulmoner Arter
Tıkanmalarına Bağlı Pulmoner Hipertansiyon

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), akut veya tekrarlayan 
tromboemboliler sonucu pulmoner arterin tam veya kısmi tıkanması; ilerleyen sü-
reçte organize veya fibrotik rezidü trombüse bağlı pulmoner arter obstrüksiyonu, 

Şekil 6: Akciğer hastalıklarında pulmoner hipertansiyonun değerlendirilmesi.

Minimal parankimal 
değişikliler

Grup 1-3 PH 
ayırımı yap

Grup 3 PH

PH ağırlığı

Hafif-orta PH
m PAP<25-34 mmHg

Hedefe yönelik PH tedavisi
için kanıt yok, RCT gerekli, 

Rehabilitasyon düşün

Hastaya göre yaklaşım
Prognoz çok kötü

RCT gerekli

Ağır PH
m PAP ≥35 mmHg

PAH tedavi
algoritması

Grup 1 PAH PH uzman merkeze yönlendir

Yaygın parankimal
değişiklikler

SINIRLI
FEV1 >%70 (obstrüktif)
FVC >%60 (restriktif)

AĞIR
FEV1 <%70 (obstrüktif)

FVC <%60 (restriktif)
Fizyolojik ağırlık derecesi

Morfolojik ağırlık derecesi
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vasküler dirençte artış ve pulmoner hipertansiyon gelişimi ile karakterizedir (80). 
Pulmoner vasküler yataktaki yüksek rezistansa karşı çalışan sağ ventrikülde progresif 
sağ ventrikül dilatasyonu ve disfonksiyonu gelişir (81).

KTEPH patofizyolojisi, hasta karakteristikleri ve tedavi açısından diğer pulmo-
ner hipertansiyon gruplarından ayrılan bir subgruptur (82). Günümüzde KTEPH’in 
görülme sıklığı ve prevalansı tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte yapılan 
çalışmalarda pulmoner emboli sonrası KTEPH insidansı yaklaşık %1.5 olarak saptan-
mıştır (83). Kayıt çalışmalarında, genel popülasyonda KTEPH prevalansı milyonda 
3-30 olarak bulunmuştur (84).

KTEPH tanısı zordur ve sıklıkla atlanmaktadır (85). Semptomların nonspesifik 
olması, hastalığın ciddiyetine göre değişkenlik göstermesi ve sağ kalp yetmezliği 
bulgularının ileri aşamalarda ortaya çıkması tanıda gecikmeye neden olmaktadır. 
Pulmoner tromboemboli sonrasında egzersizde nefes darlığı olan hastalarda KTEPH 
akılda tutulmalıdır (1). Semptom ve bulgular diğer PH formları ile benzer olduğun-
dan, PH şüphelenilen hastalar KTEPH yönünden araştırılmalıdır (82). KTEPH genel-
likle pulmoner emboli atağını izlese de öncesinde VTE öyküsü olmayan hastalarda 
da KTEPH görülebileceği unutulmamalıdır (80). 

KTEPH gelişimi için bazı risk faktörleri tespit edilmiştir ve birçoğu doğrudan trom-
bofili ile ilişkili değildir (81,86) (Şekil 7). Yetersiz antikoagülan tedavi, büyük trombüs 
kitlesi, tamamen gerilemeyen trombüs materyali ve tekrarlayan venöz tromboem-
boli atakları KTEPH oluşumundaki önemli etkenler arasındadır (87). Bununla birlikte 

Şekil 7: KTEPH gelişiminde rol alan risk faktörleri.

Klinik risk faktörleri
Geçirilmiş PTE

>70 yaş ya da çok genç yaş
Büyük perfüzyon defektleri

İdiyopatik PTE
sPAB >50 mmHg (EKO ile)

Trombotik risk faktörleri
Antifosfolipid sendromu / Lupus 

antikoagülanı
Faktör VIII artışı
Disfibrinojenemi

Genetik risk faktörleri
‘’0’’ dışı kan grubu
HLA polimorfizmi

Anormal endojen fibrinolizis

Medikal risk faktörleri
Miyeloproliferatif hastalıklar

Enfekte ventrikülo-atriyal şant
Splenektomi

Kanser
İnflamatuar barsak hastalığı

Tekrarlayan VTE
Kronik osteomiyelit
Tiroid hastalıkları
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akut tromboemboli hastalarında trombolitik kullanımının KTEPH gelişimini önleme-
diği gösterilmiştir (88). Splenektomi, ventrikülo-atriyal şantlar, inflamatuar barsak 
hastalığı ve kronik osteomiyelitKTEPH için en sık saptanan önemli klinik risk faktörle-
ridirve bu riskler sonucu oluşmuş KTEPH’in prognozu kötüdür (86).

KTEPH tanısı, klinik, radyolojik ve hemodinamik incelemeler ile konulur (89). V/Q 
sintigrafisinde perfüzyon defektleri saptanan, toraks görüntülemesi ya da pulmoner 
anjiografisinde kronik trombüs bulguları olan hastalarda en az 3 ay etkin antikoa-
gülasyon sonrası SKK’de oPAB ≥25 mmHg, PVR ≥3 Wood Ünitesi olması ve PKUB ≤ 
15 mmHg bulunması KTEPH tanısını doğrular (80). Konik tromboembolik hastalık 
(KTED) kavramı ise KTEPH ile benzer semptomları olan ve perfüzyon defektleri sap-
tanan fakat istirahatte PH tespit edilmeyen hastaları tanımlamak için kullanılmak-
tadır (90). 

KTEPH, mortalitesi yüksek bir pulmoner vasküler hastalıktır (89). KTEPH hastala-
rında artmış pulmoner arter basıncına bağlı gelişen sağ kalp yetersizliği en önemli 
morbidite ve mortalite nedenidir (87). Hastaların tedavi kararı mutlaka göğüs has-
talıkları uzmanı, kardiyolog, radyolog ve cerrahtan oluşan deneyimli, multidisipliner 
bir ekip tarafından değerlendirilmelidir. KTEPH için pulmoner endarterektomi (PEA), 
balon pulmoner anjiyoplasti (BPA) ve medikal tedavi gibi tedavi seçenekleri mevcut-
tur (Şekil 8) (90). 

Mevcut kılavuzlar, pulmoner endarterektomiyi (PEA) teknik açıdan uygun olan 
hastalarda kesin tedavi olarak önermektedir. KTEPH’in primer ve optimal tedavi-

Şekil 8: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tedavi algoritması.

Uzmanlaşmış merkezde KTEPH tanısı doğrulanan hasta

Operasyona açısından multidisipliner değerlendirme

Persistan/tekrarlayan semptomatik PH

Teknik olarak operasyona uygun Teknik olarak operasyona
uygun değil

Yaşam boyu antikoagülasyon

Pulmoner
endarterektomi

Hedefe yönelik ilaç tedavisi ± 
Balon pulmoner anjioplasti
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si cerrahi pulmoner endarterektomidir (82,89). Pulmoner endarterektomide derin 
hipotermi ve sirkülatuar arrest altında, damar intimasına yapışmış organize trom-
büs çıkarılır (91). PEA için hastane içi mortalite oranları <%5 ve bir yıllık sağ kalım 
>%90 olarak bildirilmiştir (84). KTEPH hastalarının operabilitesi hastanın uygunlu-
ğu, cerrahi ekibin tecrübesi ve hastane kaynakları ile ilgilidir. KTEPH’li hastalar PEA 
konusunda deneyimli bir cerrah tarafından değerlendirilmedikçe inoperabl olarak 
kabul edilmemelidir. Preoperatif WHO fonksiyonel kapasite sınıf II-IV olan hastalar 
ve pulmoner arterlerin ana, lobar ya da segmental dallarında cerrahi olarak ulaşı-
labilen trombüs varlığı olan hastalar operasyon açısından uygundur. İleri yaş, tek 
başına kontrendikasyon değildir. Pulmoner endarterektomi için kontrendikasyon 
oluşturacak pulmoner vasküler rezistans (PVR) için bir eşik değeri yada sağ ventrikü-
ler disfonksiyon ölçümü yoktur (91).

Pulmoner endarterektominin KTED’li hastalarda etkinliğini değerlendiren bir 
çalışmada, KTED’li seçilmiş hastalarda da PEA’nın semptomlarda belirgin iyileşme 
sağladığı gösterilmiştir (92).

Bununla birlikte KTEPH hastalarının bir kısmı; hastanın cerrahi müdahaleyi kabul 
etmemesi, eşlik eden komorbiditeleri nedeniyle cerrahinin kontrendike olması ve 
ağırlıklı olarak distal pulmoner arter tutulumuna bağlı çıkarılabilir trombüs yükü-
nün az olması nedeniyle opere edilememektedir. Ya da opere olan hastaların %5-
35’inde persistan pulmoner hipertansiyon izlenebilmektedir (93). Medikal tedavi ve 
balon pulmoner anjiyoplasti (BPA), inoperabl KTEPH hastaları için alternatif tedavi 
seçenekleri sağlamıştır (94,95).

Balon pulmoner anjiyoplasti, son 5 yıl içinde Japon kardiyologlar tarafından ge-
liştirilmiştir. Bu teknik, inoperabl hastalarda daha distal alt segment lezyonları he-
deflemek için tasarlanmıştır ve deneyimli merkezlerde düşük komplikasyon oranları 
ile cerrahiye eşdeğer hemodinamik düzelme sağladığı gösterilmiştir, ancak uzun 
dönem sonuçları bilinmemektedir (96). BPA, inoperabl vakaların yanı sıra pulmoner 
endarterektomiye rağmen PH devam eden hastalarda da uygulanmaktadır (82,85). 
PEA sonrası rezidüel pulmoner hipertansiyon için BPA’nın etkisini değerlendiren bir 
çalışmada, BPA sonrası ortalama pulmoner arter basıncının ve pulmoner vasküler 
direncin düştüğü ve 6 dakika yürüme mesafesinin arttığı ortaya konmuştur (93). 

İnoperabl veya girişim sonrası rezistan ya da rekürren KTEPH saptanan hasta-
lar hedefe yönelik medikal tedavi açısından değerlendirilmelidir (80,82,89). Günü-
müzde KTEPH tanısında kullanım endikasyonu olan tek ilaç çözünür guanilat siklaz 
stimülatörü Riociguat olup KTEPH hastalarında egzersiz kapasitesinde, fonksiyonel 
sınıfta ve hemodinamik verilerde düzelme ile birlikte PVR ve NT-proBNP seviyelerin-
de azalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (97). 
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Bu tedavi seçeneklerinin yanında tüm KTEPH hastalarına ömür boyu antikoagü-
lan tedavi önerilmektedir. Ayrıca hastalarda genel medikal önlemler ile semptomatik 
iyileşme sağlanabilir. Kalp yetmezliği olan ve hipoksemisi olan hastalara oksijen des-
teği ve kalbin ön yükünü azaltmak için diüretik verilebilir (1). 

Grup 5 Mekanizmaları Belirsiz ve/veya Çok Faktörlü Pulmoner 
Hipertansiyon

Grup 5 PH heterojen bir hastalık grubudur (Şekil 9). Nedeni genellikle multifaktöri-
yeldir ve pulmoner vasküler yapı üzerinde doğrudan etkilerin yanı sıra prekapiller ve 
postkapiller basınç artışına sekonder olabilir. Bu bozukluklarda PH’nin gerçek insi-
dansı genellikle bilinmemektedir. Ancak, çalışmalar PH’nin yaygın olabileceğini, artan 
morbidite ve mortalite ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. Grup 5 PH tedavisini 
araştıran çalışmalar nadirdir ve sınırlı sayıda hasta içerir.PAH tedavilerinin yararı gös-
terilememiştir. Genel olarak tedavi altta yatan bozukluğun tedavisine yöneliktir (98).

5.1. Hematolojik Bozukluklar

• Kronik Miyeloproliferatif Hastalıklar

Kronik miyeloproliferatif hastalıklardan; polisitemi vera, esansiyel trombositemi ve 
primer miyelofibrozis gibi hastalıklar PH ile ilişkilendirilmiştir. PH’nin gerçek preva-
lansı bilinmemekle birlikte, küçük vaka raporlarında, EKO ile olguların %36-48’inde 
PH saptanmıştır. PH’un etiyolojisi multifaktöriyeldir; KTEPH, vasküler yeniden yapı-
lanma, pulmoner veno-oklüzif hastalık, tümör mikroembolizmi ve ilaca bağlı PH ile 
ilişkilidir. Polisitemi vera ve esansiyel trombositemi, arteriyel ve venöz trombozlara 
bağlı olabileceği düşünülmektedir (98). Tirozin kinaz inhibitörü dasatinib ile teda-

HEMATOLOJİK
BOZUKLUKLAR

SİSTEMİK ve
METABOLİK

BOZUKLUKLAR

DİĞER KOMPLEKS
KONJENİTAL

KALP
HASTALIKLARI

- Kronik 
Miyeloproliferatif 
Hastalıklar

- Kronik Hemolitik 
Anemi

- Sarkoidoz
- Pulmoner Langerhans 

Hücreli Histiyositoz 
- Glikojen depo  hst
-  Nörofibromatozis
- Gaucher hastalığı

- Kronik böbrek 
yetmezliği 

- Fibrozan 
mediastinit

1 2 3 4

Şekil 9: Grup 5 pulmoner hipertansiyon grupları.
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vi edilen kronik miyeloproliferatif hastalarda PAH bildirilmiştir (31). Kronik miye-
loproliferatif hastalıklarla ilişkili PH’nin bilinen etkili bir tedavisi yoktur. Tromboz ve 
vasküler olay riskini azaltmak için hidroksiüre ve antiplatelet ajanların kullanımını 
destekleyen minimum kanıt vardır.

• Kronik Hemolitik Anemi - Talasemi 

Talasemi, hemolitik anemiye ve etkisiz eritropoeze yol açan, 1 veya daha fazla 
α-globin veya β-globin zincirinin azaltılmış veya hiç üretilmemiş bir spektrumundan 
kaynaklanır. Etiyolojisi bilinmemekle birlikte, hemoliz, hipoksi, hiperkoagülasyon ve 
yüksek CO seviyesinin rolü olduğu düşünülmektedir (98).

5.2. Sistemik ve Metabolik Bozukluklar

• Sarkoidoz

Sarkoidozlu hastalarda PH insidansının %5 ile %28 arasında olduğu, ancak akciğer 
transplantasyonu bekleyen hastalarda %75 gibi yüksek bir orana sahip olabileceği 
tahmin edilmektedir (99). Semptomlar genellikle nonspesifiktir. Sarkoidoz ile ilişkili 
pulmoner hipertansiyon en çok pulmoner fibrozisli hastalarda görülür. 

Sarkoidoz ile ilişkili pulmoner hipertansiyon etiyolojisi genellikle çok faktörlüdür 
(Tablo 18). Mekanizmalar arasında pulmoner vasküler yatağın tahribatına yol açan 
fibrotik akciğer tutulumu, pulmoner damarların ekstrinsik kompresyonu, intrinsik 
vaskülopati, pulmoner damarların vaskülitik tutulumu, pulmoner veno-oklüzif has-
talık, porto-pulmoner hipertansiyon ve sol ventrikül disfonksiyonu yer alır. Sarko-
idoz, miyokardiyal granülomatöz inflamasyon ve fibrozis gelişimine, mitral kapak 
patolojilerine ve sistolik veya diyastolik kalp yetmezliğine neden olabilir (99). 

Tablo 18: Sarkoidoz ilişkili PH gelişiminde sorumlu mekanizmalar

Akciğer parankimi ve pulmoner vasküler yapılarda fibrozis

Sol ventrikül sistolik ya da diyastolik disfonksiyonu

Granülomatöz pulmoner vaskülopati

Pulmoner vasküler yapıların lenfadenopati ya da mediastinal fibrozis nedeniyle basıya uğraması

Pulmoner vaskülit

Pulmoner veno-oklüzif hastalık

Pulmoner vazoreaktivite artışı

Porto-pulmoner hipertansiyon
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Tanımlanan mekanizma ne olursa olsun, PH sarkoidozda önemli bir prognostik 
faktördür ve hastaların fonksiyonel kapasitesini bozar. PH’nin varlığı artmış morbi-
dite ve mortalite ile ilişkilidir (100). Sarkoidoz ilişkili PH’lı hastaların 5 yıllık sağkalım 
oranı yaklaşık %50 civarında bulunmuştur (101). 

Sarkoidoz ile ilişkili PH tedavisinde PAH spesifik ajanların kullanımı önerilmemek-
tedir. Çünkü parankimal akciğer hastalığı olanlarda PAH spesifik tedavi ile artmış 
ventilasyon/perfüzyon uyumsuzluğu nedeniyle gaz değişiminin kötüleşme riski bu-
lunmaktadır. Bu nedenle tedavi altta yatan hastalığa yönelik olmalıdır. Sarkoidoza 
bağlı PH’de yüksek mortalite oranları nedeniyle, refrakter olgular akciğer transplan-
tasyonuna erken dönemde yönlendirilmelidir (100-102).

• Pulmoner Langerhans Hücre Histiyositoz 

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositoz (PLCH), sigara içimi ile ilişkili, akciğerde 
nodül ve kistik lezyonlarla karakterize nadir bir hastalıktır. Bu hastalarda PH’un ger-
çek insidansı bilinmemektedir, ancak çalışmalar bunun yaygın ve yüksek morbidite 
ve mortalite ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. PLCH-PH’nin etyolojisi bilinme-
mektedir, ancak bazı çalışmalar prekapiller PH’a yol açan pulmoner vasküler pato-
lojiyi göstermektedir (98).

• Glikojen Depo Hastalıkları

Glikojen depo hastalıkları (GSD’ler), kusurlu glikojen sentezine yol açan enzimatik 
eksiklikler ile karakterize, 11 farklı tipi olan hastalık grubudur. Öncelikle kas ve kara-
ciğerde anormal glikojen birikmesine yol açar. PH özellikle GSD tip 1’de (von Gierke 
hastalığı) tanımlanmıştır. GSD tip 1’deki PH insidansı tam olarak bilinmemektedir, 
ancak artmış morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. GSD-PH’nin etiyolojisi bilinmemek-
tedir; serotonin metabolizmasındaki anormalliklerin katkıda bulunabileceği varsayıl-
mıştır. GSD-PH’nin bilinen tedavisi yoktur (98).

• Gaucher Hastalığı

Gaucher hastalığı (GD) en sık görülen lizozomal depo hastalığıdır,öncelikle makro-
fajlarda daha sonra organlarda glucocerebroside birikmesine yol açan glucoce-
rebrosidase enziminin eksikliğinden kaynaklanan genetik bir bozukluktur. Tip 1 GD 
PH ile ilişkilendirilmiştir. Ekokardiyografik inceleme ile PH, tedavi edilmemiş has-
taların %30 kadarında ortaya konmuştur. Etiyolojisi bilinmemektedir ancak direkt 
pulmoner kapiler infiltrasyonun yanı sıra vaskülopatiye yol açan kemik iliği mikroem-
bolisine sekonder olabileceği düşünülmektedir. GD-PH genellikle enzim replasman 
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tedavisi ile düzelir ve bazı ciddi vakalarda pulmoner vazodilatör tedavi kullanıldığı 
bildirilmiştir (98).

5.3. Diğer Bozukluklar

Kronik böbrek yetmezliği (KBY), fibrozan mediastinit, tümör embolisi ve mekanik 
vasküler obstrüksiyonun neden olduğu PH’u kapsar. 

• Kronik Böbrek Yetmezliği (KBY)

KBY’e bağlı PH gerçek insidansı bilinmemektedir. Bununla birlikte, ekokardiyografik 
taramaya dayanan önceki çalışmalar, PH’nin yaygın olduğunu ve artmış mortalite 
ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Diyaliz süresi ile PH prevalansı arasında pozitif ilişki 
saptanmıştır (103). Etiyoloji multifaktöriyel olup; sol ventrikül disfonksiyonuna, hi-
pervolemiye ve anemiye sekonder pulmoner venöz hipertansiyonu içerir.

Tedavi yönetimi, sol ventrikül sistolik veya diyastolik disfonksiyonu tedavi etmek, 
övolemi elde etmek için sıvı dengesini optimize etmek, anemiyi önlemek için demir 
ve/veya eritropoetin takviyesi ve vasküler kalsifikasyonu sınırlamak için fosfat bağla-
yıcılardan oluşur (98).
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