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OZET

Anca lliskili Vaskiilitlerde Tromboz Sikhiginin Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: Antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iligkili vaskiilitler
(AIV) yaygm sistemik tutulumla gidebilen, hayat siiresini kisaltan, cogunlukla renal
fonksiyonlarda bozulmaya sebep olabilen kiigiik damarlarin inflamasyonu ile
karakterize hastaliklar grubudur. AV hastalarinda artmis inflamasyon, endotelyal hasar
gibi nedenlerle tromboza egilim vardir. Hastanemizde AIV olgularimiz retrospektif
olarak incelenerek, tromboemboli insidansini ve tromboemboliye yol agan risk
faktorlerini incelemeyi amagliyoruz.

Yontem: 2010-2022 yillar1 arasinda CUTF Romatoloji ABD’na bagvuran; yapilan
FM, goriintiileme ve laboratuvar sonuglariyla ANCA iliskili vaskiilit tanis1 alan
hastalarda gerek tani gerek izlem esnasinda gelismis trombozun ne siklikla oldugu,
Klinik ve laboratuvar ile korelasyonu retrospektif olarak taranmistir. Hastalarin tanilari,
yaslari, cinsiyetleri, sigara Oykiileri, viicut kitle indeksleri, ek hastaligin varligi, aile
Oykiisii, kan degerleri hastanemiz bilgisayar otomasyon siteminden taranarak
kaydedilmistir.

Bulgular: Calismaya ANCA iliskili vaskiilit tanis1 alan 65 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen 65 olgunun 36 (%55,4)’u kadin, 29 (% 44,6)’st erkek idi.
Hastalarin yas ortalamalar1 51,4+14,1 y1l oldugu gozlendi. Komorbid hastalik olgularin
34 (% 52,3)’tinde mevcuttu. En sik komorbidite sirasiyla; 16 hastada HT, 15 hastada ise
DM seklinde idi. AIV tanis1 alan 65 olgumuzun 59 (%90,77)’unun “Graniilamatdz
Polianjitis” tanis1, 4 (%6,15)’iniin “Eozinofilik Polianjitis” tanisi, 2 (%3)’inin ise
“Mikroskopik Polianjitis” tanist mevcuttu. 10 (%15,4) hastada arteriyel ve vendz
tromboz gelistigi tespit edildi. Bu hastalarin 2 (%20)’sinde arteriyel, 8 (%80)’inde ise
vendz tromboz gelistigi gozlendi. Tromboz gelisimi olan 10 olgu incelendiginde, tim
tromboz gelisen olgularin Graniilamatéz Polianjitis tanisi oldugu goézlemlendi. Sigara
icimi ile tromboz gelisimi arasinda anlamli iligkinin oldugu tespit edildi (p<0,001).
Total protein/alblimin oranlar1 iki grup arasinda karsilastirildi. Tromboz gelisen grupta
istatiksel anlamli olarak bu oran daha yiiksekti (p=0,027). Cut-off degeri belirlemek
amacgl yaptiZimiz tanisal performans testleri sonucu; total protein/alblimin oraninin
2,18’den biiyiikk olmasinin, duyarlilik %70, 6zgiilliik %83,64 olarak tromboz riskini
arttirdigini belirledik.

Tartisma ve Sonu¢: AV hastalarinda artmis tromboemboli riski vardir. Bunun
baslica nedenleri artmis inflamasyon ve endotelyal hasar olmakla beraber verilen
siklofosfamid ve kortikosteroid tedavileri de tromboza neden olabilmektedir. Ozellikle
sigara gibi tromboza egilimi arttirabilecek faktorler varliginda daha dikkatli olunmast,
bu hastalara sigara biraktirilmasi i¢in gerekli yonlendirilmelerin yapilmasi gerektigi
kanaatindeyiz. AIV hastalarina profilaktik olarak antikoagiilan verilmesi ise
tartismalidir. Hangi hastalara antikoagiilan verilecegi, hangi antikoagiilanin secilecegi
ve siiresinin belirlenmesi agisindan randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: ANCA-iligkili vaskiilit, tromboemboli, sigara
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SUMMARY

Evaluation of Thrombosis Frequency in ANCA-Associated Vasculitis

Purpose: Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) associated vasculitis
(AAV) is a group of diseases characterized by inflammation of small vessels, which can
lead to widespread systemic involvement, shorten life expectancy, and cause
deterioration in renal functions. Patients with AAV tend to thrombosis due to increased
inflammation and endothelial damage. We aim to examine the incidence of
thromboembolism and the risk factors leading to thromboembolism by retrospectively
examining our AAV cases in our hospital.

Method: Demographic information, clinical, and laboratory findings, treatment
data and information about survival of patients diagnosed with AAV followed at
Cukurova University Medical Faculty Research Hospital Department of Rheumatology
between January 2010 and 2022 were examined retrospectively based on patient files
and computer system of our hospital.

Results: 65 patients diagnosed with ANCA-associated vasculitis were included in
the study. 36 (55.4%) of 65 cases included in the study were female and 29 (44.6%)
were male. It was observed that the mean age of the patients was 51.4+14.1 years.
Comorbid disease was present in 34 (52.3 %) of the cases. The most common
comorbidities are respectively; It was Hypertension in 16 patients and Diabetes Mellitus
in 15 patients. Of our 65 cases diagnosed with AAV, 59 (90.77%) had a diagnosis of
“Granulomatous Polyangiitis”, 4 (6.15%) had a diagnosis of “Eosinophilic
Polyangiitis”, and 2 (3%) had a diagnosis of “ Microscopic Polyangiitis”. Arterial and
venous thrombosis was detected in 10 (15.4%) patients. Arterial thrombosis was
observed in 2 (20%) of these patients and venous thrombosis in 8 (80%) patients. When
cases with thrombosis were examined, it was observed that all cases with thrombosis
were diagnosed as Granulomatous Polyangiitis. It was determined that there was a
significant relationship between smoking and the development of thrombosis (p<0.001).
Total protein/albumin ratios were compared between the two groups. This rate was
statistically significantly higher in the group that developed thrombosis (p=0.027). As a
result of the diagnostic performance tests, we performed to determine the cut-off value;
We determined that We found that if the protein/albumin ratio is above 2.18, the risk of
thrombosis increases. And we found specificity of the cut-off value was %83,4, the
sensitivity was 70%.

Discussion and Conclusion: There is an increased risk of thromboembolism in
patients with AAV. Although the main reasons for this are increased inflammation and
endothelial damage, cyclophosphamide and corticosteroid treatments can also increase
risk of thrombosis. We believe that especially in the presence of factors that may
increase the tendency to thrombosis, such as smoking, it is necessary to be more careful
and to guide these patients to quit smoking. The prophylactic administration of
anticoagulants to AAV patients is controversial. Randomized controlled studies are
needed to determine which patients will be given anticoagulants, which anticoagulant
will be selected and this treatments duration.

Key words: ANCA-associated vasculitis, thromboembolism, smoking
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1. GIRIS ve AMAC

Antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler (AIV) yaygin sistemik
tutulumla gidebilen, hayat siiresini kisaltan, cogunlukla renal fonksiyonlarda bozulmaya
sebep olabilen kii¢ciik damarlarin inflamasyonu ile karakterize hastaliklar grubudur.
ANCA iliskili vaskiilitler kendi i¢inde Granililomatéz Polianjitis, Eozinofilik
Graniilomatéz Polianjitis ve Mikroskopik PAN olarak simiflandirilir.t AAV’de; iist
solunum yollari, pulmoner, renal, cilt, santral ve periferik sinir sistemi, goz, eklem ve
daha nadiren kardiyovaskiiler, gastrointestinal tutuluma bagli bulgular gorilebilir.
Tedavi edilmeyen vakalar oliimciil seyrederken, yiiksek doz glukokortikoidler ve
siklofosfamid gibi immunsupresif tedavilerin uygulanmasiyla remisyon ve 5 yillik
sagkalim oranlart artmistir.?

Yapilan bazi ¢aligmalarda ANCA iliskili vaskiilitlerin bazen ilk gelis kliniginde
bazen ise hastaligin seyri esnasinda VTE olabilecegi saptanmis. AIV’lerde goriilen
trombozlardan ¢esitli mekanizmalar suglanmigtir: NET (N6trofil hiicre disi1 tuzaklar),
Endotel hiicre hasar1 ve pihtilasma kaskadinin tetiklenmesi, defektif fibrinolitik aktivite,
antifosfolipit antikorlari, hipertrofik pakimenenjit, ilaglar, firsatgr enfeksiyonlar,
trombositoz gibi nedenlere bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Aktif hastalik kadar
olmasa da remisyonda hastalikta da tromboz riski artmistir. Coziim olarak hastalik
aktivasyonunda, piht1 ¢oziilmesi belgelenene kadar immiinsupresif ajanlarla beraber
antikoagiilasyon uygulanmasi gerekir.3

Literatiirdeki bu konuyla alakali ¢alisma sayisi azdir. Mevcut caligmalarinda
bircogu az sayida hasta ile yapilmistir. Orneklem sayis1 en fazla olan ¢alismalardan biri
olan Liapi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, 1997-2016 yillar1 arasinda ANCA iliskili
vaskiilit tanis1 konulan 325 vaka incelenmis ve AIV tanisindan 3 ay 6ncesinden itibaren
ortaya ¢ikan VTE’lerin AIV iliskili oldugu kabul edilmis. Sonucta 59 hastada toplamda
64 VTE olay1 yasandig tespit edilmis. Hastaligin erken evresi, vaskiilit aktivitesi ve yas
ile VTE insidans1 daha iliskili bulunmus.4

Calismamizda 2010-2022 yillar1 arasinda CUTF Romatoloji ABD’da tan1 alan
AIV vakalar retrospektif olarak incelenerek, tromboz sikligmi ve tromboza yol agan

risk faktorlerini incelemeyi amacliyoruz. ATV’ lerde tromboz nedeninin, tedavi ve



profilaksi plan1 hakkinda literatiirde fikir birligi olmamasindan dolay: literatiire katki

saglamay1 amaglamaktayiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 ANCA lliskili Vaskiilitler

ANCA:-iliskili vaskulitler (AIV), graniilomatdz polianjitis (GPA), mikroskobik
polianjitis (MPA) ve eozinofilik polianjitis (EGPA) alt gruplarindan olusan; dolasimda
cogunlukla saptanabilen, sitoplazmik antijenlere kars1 gelismis anti-proteinase-3 (PR3-
ANCA veya c-ANCA) veya anti-myeloperoksidaz (MPO-ANCA veya pANCA)
antikorlarinin nedeniyle oldugu diisiiniilen, multisistemik tutulumla giden kii¢clik damar
vaskiilitleridir.”

Uluslararas1 Chapel Hill Toplantisinda, e-GPA, GPA, MPA ve idiyopatik hizli
ilerleyen glomeriilonefrit (bobrege simirli ANCA-iligkili vaskiilit) ANCA-iliskili

vaskiilitler olarak ayr1 grupta siiflandirnuslardir.®

immiin Kompleks Kiiciik Damar vaskiilitleri
Kriyogiobulinemik vaskilit
IgA Vasklliti (Henoch-Schéniein)
Hipokomplementemik Urtikeryal vaskiilit
(Anti-Clq Vaskuliti)

Orta Biyiikliikte Damar Vaskiilitleri - A -
Poliarteritis Nodosa / e A S T |
Kawasaki Hastalig Membrin Hastaly)

|

|

ANCA iliskili Kiigiik Damar Vaskiilitleri
) ) Mikroskopik Polianjit
' Granulomatodz Polianjit
Eosinofilik GranUlomatdz Polianjit

Buyuik Damar Vaskiilitleri
Dev Hucreli Arterit
Takayasu Arteriti

Sekil 1. Chapel Hill Konsensusu’na gore simiflandirilms vaskiilit tipleri7

2.1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Kiiciik damar vaskiilitleri siniflandirmasinda genellikle 2012 yilinda yenilenmis

olan ‘Chapel Hill Konsensus Konferansi (CHCC)’ kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1).



Fakat siniflandirma algoritmalarinda o6nemli kisithiliklar mevcuttur. Konsensus
hastaligin tanimlamalarini saglarken, siiflandirma kriterlerini net olarak belirtmemistir.
Vaskiilitler, patoloji, etkilenen damarlarin boyutu ve tutulan organlara gére tanimlamis

ve genis kabul gt')rmiistiir.7

2.1.2 Epidemiyoloji

Son yillarda AIV epidemiyolojisiyle ilgili pek ¢ok makale yayimlanmistir.
AlV’nin Avrupa’daki insidansimi 12-20/milyon araliginda oldugu bildirilmistir. GPA
(eski adiyla Wegener Graniilamatozu) insidanst 1980’lerden giliniimilize artig
gostermektedir. Avrupa’nin farkli bolgelerinin karsilastirildigi bir c¢aligmada tiim
bélgelerde AiV insidansinin yaklagik 18-19/milyon gibi oldugu bildirilmistir.® ATV’nin
cinsiyet dagilimi1 pek cok calismada hafif erkek baskinligi oldugu yoniindedir. Tiim
AAV gruplarinda yasla orantili belirgin artis goriilmektedir. ATV nin prevelansinin ise
40-180/milyon olarak tahmin edilmektedir.® Pik insidans en sik 6. ve 7.dekatlarda
goriilmektedir.

hastaliktir ve tahmini prevalansi milyonda 20-150"tir.***

Yillik insidansi ise milyonda
4-14 oldugu bildirilmektedir.'**® Cinsiyetler arasinda goriilme siklig1 agisindan belirgin
farklilik yoktur.'* Hastaligin baslangic yasi genellikle 25-50 yaslari arasinda yogunlasir.
Cocukluk ¢aginda olduk¢a nadir goriilmektedir. Kuzey Avrupa’daki goriilme oraninin,

Afrika, Asya, Afro-Amerikan popiilasyonlara gore yiiksek oldugu bildirilmektedir.*

Tablo 1. 2012°de yenilenen The Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) vaskiilit tanimla ve
simiflandirmalart’

Biiyiik Damar Vaskiilitleri

Takayasu Arteriti Graniilomatdz olan ve agirlikli olarak aorta ve major dallarini tutan vaskilittir.
Genellikle 50 yasin altinda goriilmektedir.

Dev Hiicreli Arterit | Genelde graniilomat6z olan ve siklikla aorta ve major dallarini tutar. Karotis
ve vertebral arterleri tutmaya meyillidir ve siklikla temporal arter tutulur.
Genellikle 50 yas tistiinde gortiliir. Polimiyalji romatika ile iliskilidir.

Orta Damar Vaskiilitleri

Kawasaki Hastalign | Mukokutan6z lenf nodu sendromu ile iligkilidir. Genelde orta ve kiigiik

arterleri etkilenmektedir. Siklikla koroner arterler tutulur. Genellikle bebek ve
kiigiik cocuklarda goriiliir.

Poliarteritis Nodosa | ANCA iliskili olmayan ve Glomeriilonefrit (GN) olmaksizin orta ve kiigiik
(PAN) arterlerin nekrotizan arteritidir.




Tablo 1°in devami

Kiiciik Damar Vaskiilitleri

ANCA iliskili kiiciik damar vaskiilitleri (AAYV)

Cok az ya da hi¢ immiin birikim olmayan, nekrotizan vaskiilit ile karakterizedir Baskin olarak kiigiik
damar tutulumu (kapiller, veniiller, arteriyoller ve kiiclik arterler) goriiliir PR-3 veya MPO ANCA
pozitifligi bulunur (tiim hastalarda ANCA pozitif olmayabilir).

Graniilomatoz Ust ve alt solunum yollarim tutan nekrotizan graniillomatdz iltihap mevcuttur
Polianjitis ~ (GPA) | Baskin olarak kii¢iik damar (kapiller, veniiller, arteriyoller ve kiigiik arterler)
(eski adiyla | tutulumuyla  karakterize  nekrotizan  vaskiilit  goriilir ~ Nekrotizan
Wegener Hastaligl) | glomeriilonefrit siktir.

Mikroskopik Immiin birikim az ya da yoktur. Nekrotizan vaskiilit agirlikli olarak kiigiik
polianjitis (MPA) damarlarn (kapiller, veniiller, arterioller, kiiiik arterler) etkiler. Kiigiik ve orta

arterler de etkilenebilir. Nekrotizan glomeriilonefrit yaygindir. Pulmoner
kapillerit siklikla goriiliir. Graniilomatdz inflamasyon goriilmez.

Eozinofilik Siklikla solunum yollarin etkilendigi eozinofillerden zengin, nekrotizan
graniilomatoz graniilomatéz inflamasyon ve Kkiiglik ve orta boy damarlar etkileyen
polianjitis (EGPA) | nekrotizan vaksiilit goriilmektedir Astim ve eozinofili ile iliskilidir ANCA
(Churg-Strauss) pozitifligi, glomeriilonefrit varliginda daha siktir.

Immun kompleks kiiciik damar vaskiilitleri

Kriyoglobulinemik | Kriyoglobulin immiin birikimi vardir ve kiiciik damarlar (kapiller, veniiller
vaskiilit (CV) veya arterioller) etkilenir. Serumdaki kriyoglobulinler ile iligkilidir. Cilt,
glomertil ve periferik sinirler siklikla tutulur.

Anti-glomeriiler Bazal membranda anti-glomeriiler bazal membran antikorlarinin birikimi
bazal membran | vardir. Glomeriiler kapillerler, pulmoner kapillerler veya her ikisi birlikte
(anti-GBM) etkilenir. Akciger tutulumu pulmoner hemorajiye sebep olurken bobrek
hastaligi tutulumu nekrotizan kresentik glomeriilonefrite sebep olur.

IgA vaskiiliti (IgAV) | 1g-Al baskin immiin birikimi vardir ve kiiciik damarlar (kapiller, ventiller
(Henoch-Schonlein) | veya arterioller) etkilenir. Genellikle cilt ve gastrointestinal tutulum goriiliir ve
siklikla artrite neden olur. Glomeriilonefrit gelistiginde IgA nefropatisinden
ayirt edilemez

2.1.3 Anti-notrofil Sitoplazmik Otoantikor (ANCA)

“Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikorlar” (ANCA) son yillarda tanimlanmis bir grup
otoantikordur. Notrofillerin, monositlerin ve olgunlasmamis makrofajlarin primer
graniillerindeki serin proteinaz III (PR3) ve myeloperoksidaz (MPO) gibi ¢ok sayida
lizozomal enzime karst olusturduklari antikorlardir™ ANCA’ya, indirekt
immiinfloresan (IF) ydntemle bakilmaktadir. Birgok alt tipi vardir (Tablo 2). Ilk defa
1982 yilinda, pauci-immiin nekrotizan glomerulonefritli 8 hastada ANCA varligi
gosterilmistir. Bu ¢alismada, hastalarda ayrica Arbovirus enfeksiyonu serolojik
bulgular1 da saptanmistir. 2 yil sonra Hail ve arkadaslar1 ise ¢alismalarinda, sistemik
vaskiiliti olan 4 hastada ANCA pozitifligi bildirmisler ve bunlarin 3’{inde nekrotizan

glomeriilonefrit tespit etmislerdir.'®*’

1985 yilindan oncesine kadar antisitoplazmik
antikorlar (ACPA) olarak adlandirilan nétrofil ve monosit komponentlerine karsi
gelisen otoantikorlar, 1989°da Hollanda’da 2.Uluslararasi ANCA seminerinde

Antinétrofil Sitoplazmik Antikor olarak isimlendirilmistir.14



ANCA testi AIV tanisinda biiyiik bir 6nem tagimaktadir. Yaygim olarak kullanilan
iki tip ANCA o0l¢im metodu vardir. Bunlar; IIF (Indirect Immunofluorescence Assay)
ve ELISA (Enzyme-linked immunosorbent Assay) yontemleridir. Bu yontemlerden IIF
daha duyarli, ELISA ise daha ozgiildiir."® Klinik olarak ANCA testine optimal
yaklagim, once IIF ile tarama yapmak, eger miimkiinse, biitiin pozitif sonuglari
dogrulamak icin ise vaskiilitlere spesifik hedef antijenlere karst ELISA testi
uygulanmaasi seklindedir. Sekil 2 ve 3’te IiF’de c-ANCA ve p-ANCA goriintiileri
gosterilmektedir. Vaskiilitlerle ilgili 2 hedef antijen bulunmaktadir; proteinaz 3 (PR3)
ve myeloperoksidaz (MPO). Hem PR3 ve hem de MPO nétrofillerin azurofilik
graniilleri i¢inde ve monositlerin peroksidaz-pozitif lizozomlar1 iginde bulunmaktadir.
PR3 ve MPO’yu hedef alan antikorlar, PR3-ANCA ve MPO-ANCA olarak adlandirilir.
ANCA-iligkili vaskiilitlerde c-ANCA ve p-ANCA olmak tizere iki major IIF paterni
izlenir.

ANCA’nin tanimlanmasindan sonra, ¢esitli vaskiilitlerin patogenezinde rolii
oldugu yolunda ipuglar1 elde edilmis ve ANCA (+) vaskiilit patogenezinde otoimmiinite

agirlik kazanmistir. ANCA’lar yoneldikleri antijene gore 3 alt gruba ayrilirlar (Tablo 2).

Tablo 2. ANCA tipleri ve ozellikleri'’

Hedef antijen Birlikte goriildiigii hastahklar
c-ANCA Proteinaz 3 PAN, GPA
CAP 57.
p-ANCA Myeloperoksidaz Renopulmoner vaskiilitler EGPA
Elastaz
Lactoferrin
x-ANCA Katepsin G Ulseratif Kolit

2.1.4. ANCA Iliskili Vaskiilitlerde Patogenez

Vaskiilitler ile ilgili ANCA’nin patojenik roliinii aragtiran in-vivo ve in-vitro
calismalar sonucunda; ANCA’larin AIV’li hastalardaki vaskiiler hasarin patogenezinde
onemli bir rol oynadigini dﬁsﬁndﬁrmektedir.lg’zo ANCA antijenleri nétrofillerin
sitoplazmik graniilleri i¢inde dolasimdaki ANCA’lardan korunakli bir sekilde
bulunmaktadir. Ancak nétrofiller, timor nekroz faktér (TNF)-o, diger sitokinler veya
mikrobial iriinlerle etkilesime girince, MPO ve PR3 nétrofil plazma membraninin
eksternal dis tabakasina dogru hareket eder ve ANCA’nin baglanmasim
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kolaylastirir. Bu baslangi¢ niteligindeki diisiik dereceli inflamasyon, in-vivo olarak



enfeksiyona bagli olarak gelisebilmektedir.”*??

Notrofil kaynakli wvaskiiler hasar
modellerinde  ANCA’nin organize edici bir rolii oldugu gosterilmistir. Istirahat
halindeki nétrofillerde, PR3 yiizey ekspresyonunun bireysel bazal diizeylerinin oldukga
degisken oldugu ve Graniilamatéz Polianjitis tanili hastalarda yliksek derecede PR3
yiizey ekspresyonu oldugu gorilmiistiir ve muhtemelen bu da PR3-ANCA’nin
baglanma ihtimalini artirmaktadir. ANCA’ larin nétrofil-endotelyal etkilesimde rolii
olduguna inanilmaktadir. ANCA’lar, nétrofil sitoplazmasindaki yapilarda degisikliklere
neden olmakta ve bunun sonucunda, seklinde ve kapiller sekestrasyonunda degisiklik
olusmakta ve kii¢iik damar endoteline adezyonu kolaylasmaktadir.”2*®> ANCA ile aktive
edilmis noétrofiller, sadece endotele yapistiklari zaman reaktif oksijen iirlinlerini ve
MPO ile PR3’ de igeren litik enzimleri salarak damar duvarini tahrip ederler.*?
ANCA’nin aktive ettigi noétrofiller ve monositler ayrica proinflamatuar sitokinleri

salarak, monosit ve T hiicreleri dahil daha fazla inflamatuar hiicrenin toplanmasina ve

aktivasyonuna yol acarak, tahrip edici immiin cevabu siirekli kilmaktadir.?®

Tablo 3. Kiiciik damar vaskiilitlerinde ANCA serolojisi®®*’

Siklik (%)

Hastalik PR3J/c MPO/p- Negatif

ANCA ANCA
Graniilomatoz Polianjitis 70 25 5
Mikroskobik Polianjitis 40 50 10
Eozinofilik graniilomatoz 5 40 55
Polianjitis
Renal siirh 20 70 10

PR-3, proteinaz-3; c-ANCA, sitoplazmik anti-nétrofil sitoplazmik antikor; MPO,
ANCA, periniikleer anti-niikleer sitoplazmik antikor

myeloperoksidaz, p-



Sekil 2. immunfloresan bakida c-ANCA érnegi’®

Sekil 3. immunfloresan bakida p-ANCA érnegi®®

2.1.5. AiV’de Prognoz/Mortalite/Morbidite

WG’de hastaliga bagli geriye doniisiimsiiz organ fonksiyon bozukluklari, uzun
stireli ve agresif immiinsiipresif tedavilerin yan etkileri ile mortalite ve morbidite
artmistir. Mortalite ya da morbiditenin nedeninin tedaviden mi, hastaligin kendisinden
mi oldugu bazi durumlarda ayirt edilemese de iyi tanimlandigi durumlar da vardir.

Siklofosfamide bagli tiim malignitelerin riski genel popiilasyona gore 2 kat artmistir, bu



oran mesane kanseri i¢in 4.8, skuamoz hiicreli kanser igin 7.3, lésemi igin 5.7 ve
lenfoma igin 4.2 kattir.”® Bunun yam sira kortikosteroid toksisitesi, siklofosfamide bagl
miyelodisplazi ve infertilite, enfeksiyon, sitopeniler, trombotik olaylar, kalp yetmezligi
onemli morbiditeler arasindadir.

Oliimiin baslica nedenleri hastaligin komplikasyonlar1 olan bdbrek, solunum ve
kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, tedavilere bagli olan enfeksiyonlar ve
malignitelerdir. Oliim, yashlarda ve difiiz pulmoner hemoraji, ileri bobrek yetersizligi
gibi ciddi organ yetersizligi olanlarda daha siktir.® Kronik hemodiyalize giren
WG@G’lilerin mortalitesi, girmeyenlere gore belirgin yiiksektir ve mortalitenin ana nedeni
enfeksiyonlardir.**%

AAV’de hastalik ve tedaviye bagl geri déniisiimsiiz hasar, Vaskiilit Hasar Indeksi
(VHD) skorlamast ile belirlenmektedir.*? Aktivite ve hasarm ayirt edilebilmesi, tedaviyi
belirleyiciligi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.*? Fransiz Vaskiilit Calisma Grubu
(FVCG) tarafindan olusturulan “Bes faktor skorlama sistemi” (FFS), AAV’de
prognostik amagli kullanilan bir diger degerlendirme gerecidir (Tablo 4).** Puanlamada

skor arttik¢a hastaligin daha koétii seyredecegi ongoriilmektedir.

Tablo 4. AIV’de prognozu 6ngérmede kullamilan “Bes Faktorlii Skorlama Sistemi (FFS)”*®

Var Yok
1-Yag> 65 1 0
2-Kalp yetersizligi 1 0
3-Bobrek yetmezligi (kreatinin>1.7 mg/dl) 1 0
4-GIS tutulumu (Kanama, perforasyon, enfarkt, pankreatit) 1 0
5-Ust solunum yolu tutulumunun olmasi 1 0

Skor 0: 0 puan, Skor 1: 1 puan, Skor 2: >2 puan

AAV’de Kardiyovaskiiler Hastaliklar

AAV’de teshisden sonraki ilk yildan sonra ana 6liim sebebi kardiyovaskiiler (KV)
hastaliklardir.® AAV’de artmis KV 06liim riskinin bulunmasi; o6zellikle vaskiiler
inflamasyona sebep olmasi, siklikla renal tutulum ve renal yetmezlikle iligkilendirilmesi
nedeniyle sasirtic degildir.34

2008 yilinda yapilan bir ¢alismada, graniilamatdz polianjitisde ve genelde tiim
ANCA-pozitif vaskiilitlerde vendz tromboemboli gelisiminin de sik oldugu
bildirilmistir. Bunun nedeninin artmis inflamasyon, endotel disfonksiyonu, prokoagulan
egilim ve hastalara tedavi amaciyla verilen kemoterapi gibi faktorlerin yan etkilerine

bagli oldugu diisiiniilmektedir.*



2.1.6. Graniilamato6z Polianjitis (GPA)

Wegener graniilomatozu (WG), yeni adi ile “Granulomatozis Polianjiitis (GPA)”,
nedeni bilinmeyen, multisistemik, nekrotizan graniilomatoz bir vaskiilittir. Siklikla {ist
ve alt solunum yollarmni, akciger ve bobrekleri etkilemektedir.**%’

Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tarafindan, 1990 yilinda tan1 6zellikleri
belirlenen bu hastalik; iist hava yollar1 ve pulmoner nekrotizan graniillomatdz lezyonlari,
genelde “pauci-immune” fokal segmental nekrotizan glomeriilonefrit (GN) ve diger
organ patolojilerine de neden olan yaygin bir vaskiilit ile karakterizedir.*® Hastalik her
yasta baslayabilir; cinsiyetler arasinda goriilme siklig1 agisindan fark yoktur. Prevelansi
10-200/milyon insidansi ise 3-10/milyon arasinda degisim gostermektedir. Ik belirtileri
genelde atesli, terleme, halsizlik, kilo kaybi1 gibi konstitiisyonel belirtilerdir. Ates
baslangicta olgularin ¢eyreginde vardir. Hastaligin seyrinde ise, olgularin yaridan
fazlasinda tabloya katilabilir. Ust hava yolu tutulusu en sik tutulus olup, baslangigta
olgularin %70’inde, tiim hastalik seyrinde ise %90’ 1inda goriilmektedir.

GPA tani kriterleri olarak 1990 yilinda yayimlanan Amerikan Romatoloji Dernegi
kriterleri kullanilir (Tablo 5).39

Tablo 5. Amerikan Romatoloji Dernegi’nin GPA tam kriterleri

1-Nazal ya da oral inflamasyon

o Agrili ya da agrisiz oral {ilserler veya kanli burun akintisi
2-Anormal go6giis radyografisi

o Pulmoner nodiiller, sabit pulmoner infiltratlar veya kaviteler
3-Anormal idrar sedimenti

o FEritrosit silendiri olsun ya da olmasin mikroskopik hematiiri
4-Graniilomatéz inflamasyon

o Bir arter ya da perivaskiiler alanda goriilen graniilomat6z inflamasyon

Kriterlerden iki ve daha fazlasinin bulunmasinin Graniilomatdz Polianjitis
tanisinda duyarliligi %88, 6zgilliigi %92°dir. Fakat GPA’y1 mikroskopik polianjiitis
(MPA) ya da diger vaskiilit olmayan hastaliklardan ayirmadigi i¢in kullaniminda
kisitliliklar vardir. Bu nedenle GPA’nin tanisi klinik belirti ve bulgular, vaskiiliti
diisiindiiren sistemik hastalik goriintimii, pozitif ANCA serolojisi ve nekrotizan
graniilomatéz enflamasyonun histolojik bulgularinin kombinasyonu ile konulmalidir.
ANCA serolojisinin negatif olmasi, klinik ve histolojik siiphenin yiiksek oldugu
durumlarda GPA tanisini dislatmaz. Tersi de s6z konusudur, ANCA pozitifligi de klinik
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ve histolojik bulgular yetersiz ise Onem tagimaz. Biyopside graniilomatdz iltihap

gosterilememigse GPA tanis1 koymak igin ANCA pozitifligi aranir (39).

2.1.6.1. GPA’da Klinik

Pulmoner tutulumu olan hastalarin 1/3’linde, belirgin semptomlar olmayabilir.
Baslica semptomlar; Okstiriik, hemoptizi (alveoler hemorajiye ve/veya trakeobronsial
hastaliga bagli), dispne ve ploretik agridir. Bu semptomlara, pulmoner konsolidasyon,
pulmoner nodiiller ve/veya plevral effiizyona ait bulgular eslik edebilir. Pulmoner
semptomlara genellikle st solunum sistemi semptom ve bulgular1 eslik eder.
Trakeobronsial sistemde graniilomlar gelisebilir. Trakeal tutulum subglottik stenozla
sonuglanabilir.

Diffiiz alveoler hemoraji (DAH) GPA’nin énemli ve yasami tehdit eden, akciger

patolojilerinden biridir.***°

Hastalarin %5-45’inde gelisir, hastaligin ilk bulgusu
olabildigi gosterilen galismalar mevcuttur.***” Pulmoner patolojilere glomerulonefrit
eslik ettigi zaman renopulmoner sendrom olarak adlandirilir.*®

Renal tutulum olgularin %40’ 1inda baslangigta, %70-80’ninde ise hastaligin seyri
sirasinda gelismektedir. Cogunluklar fokal segmental nekrotizan glomerulonefrit gelisir.
Buna bagli laboratuvar testlerinde bobrek fonksiyonlarinda bozulma goriiliir. Akut ve
kronik bobrek yetmezligine yol agabilir.

Klinik spektrumu oldukg¢a genistir. Pulmoner sisteme sinirli olabildigi gibi, ¢oklu
organ yetmezligine ve 6liime yol agabilir. Eklemler (artralji, artrit), gdzler (konjunktivit,
korneal iilserasyon, episklerit/sklerit, optik noéropati, nazolakrimal kanal tikanikligi,
proptoz, diplopi, retinal vaskiilit ve tveit, cilt (vezikiiler, purpurik, iilseratif ve

hemorajik lezyonlar),**

sinir sistemi (monondrit multipleks, kranial sinir anomalileri,
merkezi sinir sistemi kitle lezyonlari, eksternal oftalmopleji), daha nadir olarak GIS
bulgularl,51 kalp (perikardit, myokardit, iletim sistemi anomalileri), alt genitotiriner yol

(lireter ve prostat), parotis bezi ve karaciger tutulabilen diger organlardir.
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Sekil 4. 35 yasinda GPA tamili erkek hastanin Toraks BT sinde bilateral alt loblarda kaviter
olmayan nodiiler lezyonlar52

GPA tanili hastalarin akciger goriintiilemelerinde patolojik bulgular siklikla
izlenmektedir. Bunlar baglica nodiiller (%40-90) ve yama seklinde veya diffiiz
opasitelerdir (%20-50). Pulmoner parankimal nodiiller tek veya multipl olabilir ve
caplart ise 1 mm-10 cm arasinda degisir (Sekil 4). Nodiiller tipik olarak diffiiz

dagilimhidir ve %25-50 oraninda kavitelesirler.>®

A

Sekil 5. 40 yasinda Wegener graniilomatozisli erkek hasta. (A) ve (B), 16 ay arayla cekilen yiiksek
rezoliisyonlu BT kesitlerde sol apikoposterior segmentte kalin duvarh kaviter kitlenin boyutlari
belirgin kii¢iilmiis ve duvari incelmis52
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Sekil 6. Aktif Wegener graniilomatozisli 21 yasinda erkek hasta. Yiiksek c¢oziiniirliiklii BT de sag
orta lobda sentrilobiiler buzlu cam yogunluklu nodiiller izleniyor>

2.1.6.2. GPA’da Tedavi

GPA teshisi konulur konulmaz yapilmasi1 gereken, giincel kanitlar ve rehberler
dogrultusunda, kisiye 6zel bir tedavi plan1 yapmaktir. Vaskiilit tedavisi; once remisyon
indiiksiyonu ve bunu takiben, idame tedavisinden olusmaktadir. Giincel tedavi;
hastaligin agirligina ve yaygiligina dayanarak belirlenir ve buna gore hastalik 3 gruba
ayrilir; 1. lokalize ve/veya erken, 2. tehdit edici organ tutulumu ile birlikte jeneralize

hastalik ve 3. agir / hayati tehdit edici organ tutulumu (Tablo 6).>

Tablo 6. Graniilamatoz polianjitis tedavisi®>*®

Remisyon indiiksixon Tedavisi

Lokalize / erken sistemik hastahk

Inisiyal tedavi ya siklofosfamid (CYC) (giinliik oral 2 mg/kg veya 2 veya 3 haftalik aralarla 15mg/kg
IV pulse seklinde) ya da methotreksat (MTX) (15 mg/ hafta olup, 12 haftada maksimum 20-25
mg/hafta doza yiikselen) ile yapilmalidir. MTX ile relaps orami yiiksek olabilir (Kanit A). Progresyon
veya relaps oldugunda CYC ile tedavi edilmelidir (55).
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Tablo 6 ’nin devami
Jeneralize/tehdit edici organ tutulumu
Jeneralize/tehdit edici organ hastaliginda inisyal tedavi CYC (giinliik oral 2 mg/kg veya 2-veya3-
haftalik aralarla 15mg/kg IV pulse seklinde) ve steroidleri (1 mg/kg, 60 mg) icermelidir (Kanit A).
CYC siirekli diisiik doz, oral tedavi seklinde veya baslangigta 2 haftalik ve daha sonra 3-haftalik
intervallerle IV puls tedavisi seklinde verilebilir (Kanit A) Remisyon oranlar1 ve relaps riskinde artis
olmamasi agisindan, oral ve IV tedavi rejimleri arasinda bir fark yoktur (Kanit A). Siirekli oral diisiik
doz CYC tedavisinde total CYC dozu daha yiiksektir ve enfeksiyon riskinde belirgin artis s6z kosudur.
Eger basarili bir remisyon saglanmissa; siirekli diisiik doz oral CYC kullananlarda 3. ayda ve pulse IV
CYC kullananlarda 3-6 ayda idame tedaviye gecis yapilir (Kanit A). Her iki grupta da, hastalikta
basarili bir remisyon saglanmigsa, maksimum remisyon indiiksiyon tedavisi siiresi olarak 6 ay
hedeflenmelidir (55).
idame Tedavi
4 hafta sonra eger iyilesme varsa prednizolon azaltilir. 6-9 ay iginde kesilir. CYC remisyon saglamak
icin sadece ilk 3 ile 6 ay kullanilmaktadir. Basarili bir remisyonu teminini takiben, CYC birakilmali ve
giinliik azatioprin veya haftalik MTX metotreksata gecis yapilmaldir. (Kanit A) Remisyonu takiben
Azatioprin veya metotreksatla tedaviye en az 24 ay devam edilir. (Kanit B) ) ANCA pozitifligi devam
eden hastalarda 5 yila kadar immiinsupresyona devam edilmelidir (Kanit C) (55). WG’da remisyon
tayini yaparken Birmingham vaskiilit aktivite skorlamasi (BVAS) kullamilabilir. Boylece hastaligin
olusturdugu hasarin bulgular ile aktiviteyi gosteren bulgular arasinda ayrim yapilabilir (57). CYC’e
intolerans1 olan hastalar: Alternatif tedavi olarak; MTX, azothioprine, leflunomide veya
mycophenolate mofetil verilebilir (Kanit B,C)

2.1.7. Mikroskopik Polianjitis (MPA)

MPA’nimn klinik 6zellikleri GPA ile benzerdir. Hastalik ates, kilo kayb1 ve kas-
iskelet agrilart gibi semptomlarla baslayabilir. Genellikle akut baslangighdir.
Glomerulonefrit hastalik baslangici ve seyrinde hastalarin en az %80’inde goriliir ve
renal yetmezlige yol agacak sekilde hizli progrese olabilir. Hastalarin %12’°sinde
goriilen hemoptizi goriilebilmektedir ve bu diffuz alveolar hemorajinin ilk semptomu
olabilir. Mononéritis multipleks, GIS bulgular1 ve cilt bulgular1 diger goriilebilen
bulgulardir. Ust havayolu tutulumu ve akcigerde nodiiller MPA’da tipik degildir.58

Akciger tutulumu hastalarin ortalama yarisinda bulunmaktadir ve alveoler
hemoraji seklinde olan bu tutulum &liime neden olabilmektedir. Hastalarin ¢ogunda
hizl1 progresif glomerulonefrit vardir ve MPA renopulmoner sendromun en sik goriilen
nedenidir.>*®

Erken teshis ¢ok dnemlidir, ¢linkii tedaviye erken baslayarak hem 6liim ve hem de
organ yetmezligi onlenmis olur. MPA tanisi, uygun klinik tablo ve doku biyopsisi
bulgularina dayanir. GPA’nin tersine MPA’da dokularda graniillomat6éz inflamasyon
bulunmaz. Pulmoner alinan Orneklerin patolojisinde kapillerit goriilebilir ve
Goodpasture sendromundan (Antiglomeriiler bazal membran hastaligi) farkli olarak,

lineer immiinfléresans yoktur.61
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Astim ve eozinofili varlii, Eozinofilik Graniilamatdz Polianjitis (EGPA) nin
MPA’dan ayrimini1 saglar. Histopatolojik olarak graniilomlarin ve dev hiicrelerin
olmamasi1 GPA’dan ayrimini satglar.38 MPA, orta ¢apli muskiiler arterlerin vaskuliti olan
klasik poliarteritis nodosadan (PAN), klinik tablo ve ANCA ile ayirdedilebilir. Klasik
PAN’ 1 ana Ozellikleri; renal enfarktlar, renal vaskiilit ve visseral anevrizmalardir.
MPA’li hastalarin %75’inde ANCA pozitiftir, klasik PAN’da ise ne PR3-ANCA ne de
MPO-ANCA pozitifligi saptanmaz.

Hastalara GPA ile aym tedavi protokolii uygulanmaktadir. MPA
kortikosteroidlere ve siklofosfamide cevap verir ve tam iyilesme hastalarin ortalama

%70’inde goriiliir.

2.1.8. Eosinofilik Granulomatoz Polianjitis

EGPA eski adiyla Churg-Strauss sendromu siklikla ates, halsizlik, istahsizlik ve
kilo kayb1 gibi nonspesifik bulgularla kendini gosterir. Pulmoner tutulum, ciddi astim
ataklar1 ve pulmoner infiltrasyonlar varligiyla klinik tabloya belirgin sekilde hakim olur.
Monondritis multipleks ikinci en sik goriilen bulgudur ve hastalarda %70’e varan
siklikta gortliir. Allerjik rinit ve siniizit goriilme siklig1 ortalama %60’a varir ve genelde
hastaligin erken donemlerinde gozlenir. Kalp yetmezligi, perikardit, aritmi seklinde
bulgu veren kalp hastaliklar1 hastalarin %15’inde goriiliir ve mortalitenin 6nemli
sebeplerindendir. Cilt lezyonlar: hastalarin yarisinda goriiliir. En sik goriilen lezyon olan
purpuraya ek olarak kutan6z ve subkutanz nodiiller olarak kendini gosterebilmektedir.

Renal tutulum yaygin degildir ve genellikle GPA ve MPA’a gore daha hafif seyreder.‘r’8

Tablo 7. Eosinofilik granulomatéz polianjitis (EGPA) tam kriterleri (ACR-1990)

Astim

Periferik kanda eozinofili>%10

Biyopsilerde eozinofil infiltrasyonu

Akciger grafisinde sabit olmayan infiltrasyonlar
Paranazal siniis anomalileri

Monondropati (multipleks) veya polindropati

Hastalarda etkinligi kanitlanan tedavi segenekleri tek basina kortikosteroid
tedavisi verilmesi ya da steroid+siklofosfamid kombinasyonudur. EGPA’da 5 yillik
yasam ortalama %79 olarak tespit edilmistir.”? Ancak ATV lerin prognozunda kullanilan

bes faktorde bozukluk yasam siiresini olumsuz etkilemektedir. Bunlar; azotemi (cr>1,58
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mg/dl), proteiniiri (>1 gr/giin), GIS tutulumu, kardiyomyopati ve santral sinir sistemi

tutulu olmasidir (Tablo 4).%®

2.2. Venoz Tromboembolizm
2.2.1. Tamim

Venoz tromboembolizm, vendz dolasimda olusan biitiin patolojik trombozlara
verilen genel isimdir. Bu trombozlar yiizeyel tromboflebit, derin ven trombozu (DVT),
pulmoner tromboemboli (PTE), iist extremite derin ven trombozu (UEDVT), kateter
iliskili tromboz, hepatik ven trombozu, portal ven trombozu (PVT), mezenterik ven
trombozu (MVT), serebral siniis ve ven trombozu, renal ven trombozu, retinal ven
trombozu seklinde goriilebilir. Vendz tromboembolizm (VTE) énemli bir morbidite ve
hatta mortalite nedeni olmakla birlikte, dnlenebilir bir durumdur ve bu nedenle tizerinde

durulmas1 gerekir.64

2.2.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik c¢alismalarda, PTE i¢in yillik insidans oranlar1 100.000
poplilasyonda 39-115; DVT i¢in insidans oranlar1 100.000 popiilasyonda 53-162
arasindadir.®>® Kesitsel veriler, VTE nin goriilme sikhiginin 80 yas iistii bireylerde
yasamin besinci on yilma gore neredeyse sekiz kat daha yiiksek oldugunu
gostermektedir.®® Hamilelik ve oral kontraseptifler sebebiyle dogurgan yas grubundaki
kadinlarda daha sik rastlandigina dair bulgular mevcutken, genel olarak her iki

cinsiyette esit gérﬁlmektedir.67’68

Vendz tromboembolizmin mevsimsel degisiklik
gosterdigi ve oOzellikle kis aylarinda ortaya ¢iktig gé’)rﬁlmektedir.69 Venoz
tromboembolizm olgularinin ailelerinde de VTE insidansi yiiksektir ve kardeslerde risk

yaklasik 3 kat fazladir.”®"

Tedavi edilmemis olgularda PTE’nin mortalitesi yaklasik
9%25-30 iken, tedavi edilenlerde mortalite %2-8’¢ kadar diiser.”*" Mortalite genellikle
kanser, kronik kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile dogrusal olarak
iliskilidir.”"" Vendz tromboembolizm olgularin %5-23"iinde tedaviye ragmen niiks
goriilebilir.”®®  Niiks agisindan riskin en yiiksek oldugu dénem tedavinin
sonlandirilmasindan sonraki 6-12 aydlr.81 Idiyopatik olgularda, kanser ve kalitsal

trombofili hastalarinda niiks oranlar1 daha y1'ikse1<tir.76’82’83
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2.2.3. Risk Faktorler

Damar i¢i pihtilagmaya yol acan faktorler; Damar endotel hasari,
hiperkoagulabilite ve staz olarak 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmistir. PTE
olgularinin %75’inde, bu li¢ faktérden birine yol acan edinsel ve/veya kalitsal faktorler
saptamr.84 PTE i¢in Onceden belirlenmis g¢evresel ve genetik faktorlerin genis bir
koleksiyonu vardir. PTE, hastayla iligkili (genellikle kalic1) risk faktorleri ve ortamla
iliskili (genellikle gegici) risk faktorleri arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak kabul
edilir. Major travma, cerrahi, alt ekstremite kiriklar1 ve eklem replasmanlar1 ve omurilik
yaralanmas1 VTE i¢in gliclii provoke edici faktorlerdir.”""® Kanser, VTE icin iyi bilinen
bir predispozan faktordiir. Pankreas kanseri, hematolojik maligniteler, akciger kanseri,
mide kanseri ve beyin kanseri en yiiksek riski tasir.?®® Kombine oral kontraseptifler
(hem 6strojen hem de progestojen iceren), VTE riskinde basal ¢izgisine gore yaklagik
iki - alti kat daha fazladir.®>® Enfeksiyon VTE igin ortak bir tetikleyicidir.®’ Kan
transfiizyonu ve eritropoez uyarict ajanlar da artmug VTE riski ile iliskilidir.®® inme
geciren hastalarda, miyokard infarktiisii ge¢iren hastalarda ve konjestif kalp yetersizligi
olan hastalarda VTE riski au’tmlstlr.gg'91 KOAH hastalarinda, Diabetes mellitus
hastalarinda da PTE riski yiiksektir. Cushing sendromunda, hipertiroidi,
mikroalbiiminiiri, multipl skleroz, romatoid artrit, iilseratif kolit, hipoalbliminemide

riskin arttigi saptanmls,tlr.(‘az'98

Tablo 8. Venoz tromboembolizm icin predispozan faktorler (REF)®

Giiclii risk faktorleri e Alt ekstremite kirig1

(olasilik oranr> %10) e Kalp yetmezligi veya atriyal fibrillasyon nedeniyle hastaneye yatis
(6nceki 3 ay iginde)

Kalga veya diz protezi replasmant

Major travma

Miyokard enfarktiisii (6nceki 3 ay i¢inde)

Gegirilmis VTE

Spinal kord yaralanmast

Orta risk faktorleri
(olasilik oram %2-9)

Artroskopik diz ameliyati

Otoimmiin hastaliklar

Kan replasmani

Santral venoz kateterler

Intravendz kateterler

Kemoterapi

Konjestif kalp yetmezligi veya solunum yetmezligi
Eritropoezis uyarict maddeler

Hormon replasman tedavisi

In vitro fertilizasyon
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Tablo 8’in devami

Oral kontraseptif tedavi

postpartum dénem

Enfeksiyon (6zellikle pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu ve HIV)
Inflamtuar barsak hastaliginda

Kanser

Paralitik inme

Yiizeyel ven trombozu

Trombofili

Zayif risk faktorleri
(olasilik oram1 <%?2)

Yatak istirahati> 3 giin
Diyabet hastalig
Arteriyel hipertansiyon
ileri yas

Laparoskopik cerrahi
Obezite

Gebelik

Varikoz ven

HIV

2.2.4. Derin Ven Trombozu

Derin ven trombozu (DVT), derin vendz yapilarda meydana gelen trombotik
duruma verilen bir isim olup, genellikle alt ekstremitelerde goriilen bir patolojidir. Derin
ven trombozu, ilk olarak 1271 yilinda heniiz orta ¢agda, ayak bileginden bacaga uzanan
tek tarafli bir 6dem sekilde Raoul tarafindan tanimlanmistir. 1644 yilinda ise Schenk
tarafindan vena kava inferiorda bildirilmistir. Daha sonra 1864 yilinda Virchow vendz
tromboz ile PTE arasindaki iligkisiyi ortaya koymustur.loo

Derin ven trombozunun (DVT) tipik semptomlari; alt ekstremitede, 6zellikle de
baldirda agri, agirlik hissi ve kramplardir. Bu semptomlar giinler i¢inde yavas yavas
artabilir, bir evreden sonra aniden daha hizli seyrederek bacakta sisme ve mavi-kirmizi
veya siyanotik renk degisikligi gelisir. Bununla beraber, postoperatif DVT siklikla
herhangi bir semptoma yol agmaz ve bu hastalarda PTE’ ye bagl dispne ilk semptom

olabilir.

Fizik muayenede; tiim bacakta ¢ap artisi, tek tarafli baldirda cap artisi
(digerine kiyasla >3 cm cap farki), tek tarafli gode birakan 6dem ve yiizeyel venlerde
dilatasyon gozlenir. Ayrica popliteal alandaki venlerde duyarlilik, dizin ekstansiyonu ile
popliteal bolgede agrinin provoke olmasi, ayagin dorsofleksiyonu ile baldirdaki agrinin
tetiklenmesi (Homan’s belirtisi), gibi bulgular saptanabilir. Derin ven trombozu
saptanan PTE olgularinda; DVT saptanmayan olgulara gore mortalite ve niiks daha

siktir.1%?
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Derin vendz trombozu olgularinin yaklasik %50-751 diz alt1 cerrahisi, %10- 40
kadar1 da abdominal veya toraks bolgesi cerrahileri ile beraber goriilmektedir. Bu
baglamda ortopedik ameliyatlar, 6zellikle de alt ekstremite operasyonlari, pelvik bolge
ve kalga operasyonlariyla, oykiisinde DVT ve PTE olanlarda tromboemboli riski
yiiksektir. Herhangi bir risk faktorii olmayan geng¢ hastalarin ameliyatlarinda tromboz
riski diigliktlir. Yiizeyel tromboflebit etiyolojisini agiklayabilecek intravendz girisim,
kateter uygulamasi veya yumusak doku hasarma yol agacak sekonder nedenlerden biri
yok ise tromboflebite %40 oraninda DVT eslik eder.

Asemptomatik olgularin disinda, tek tarafli 6dem olduk¢a O6nemli bir semptom
gibi goriilmekle beraber DVT’ye spesifik degildir. Olgularin yarisinda spesifik olmayan
agr1 ve hassasiyet vardir. Homans belirtisi, yani ayagin dorsifleksiyonu ile agr1 spesifik
bir test olmayip, hastalarin ancak tiigte birinde pozitif saptanir. Ayrica agr1 ve hassasiyet
gibi semptomlar, trombiisiin ¢api, lokalizasyonu ve yayilimi ile orantili degildir. Yine
tromboz alania yakin blgede 1s1 artist ve eritem goriilebilir.'®

Derin ven trombozlarinda hastalarin DVT varlig1 agisindan risk analizi yapilmast
acisindan Wells Skorlamasi tanlmlanmlstlr.104 Wells skorlamas1 Tablo 9’da

belirtilmistir.

Tablo 9. DVT’de Wells klinik skorlamasi

Tek tarafli bacak 6demi (diger bacaga kiyasla 3 cm’den fazla ¢ap farki)

Semptomatik tarafta daha fazla gode birakan 6dem

Biitiin bacakta 6dem

Varik6z olmayan yiizeyel vendz kollaterallerinin olmasi

Derin venoz yapilar lizerinde bolgesel hassasiyet

Aktif malignite (tedavisi devam eden veya son 6 aylik zamanda kiiratif/palyatif tedavi

uygulanmig olmak)

Yatak istirahati (ii¢ giinden uzun) ya da bir ay i¢inde major operasyon

Algi, atel ya da parezi sebebiyle hareketsizlik

DVT disinda alternatif tan1 olasiligimin yiiksek olmasi -2
*Yiiksek olasilik: puan >3, Orta olasilik: puan =1-2, Diisiik olasilik: puan<lI

e

e

Derin ven trombozunun klinik tanis1 anamnez, fizik muayene ve risk faktorlerinin
degerlendirilmesi ile kesin olarak konulamaz, bu degerlendirmeler hangi ileri
incelemenin yapilacagina yon verir. DVT siipheli olgularda invaziv olmayan bir
gorlintiilleme yapilmadan sadece klinik tan1 ile uzun siireli antikoagulan ilag

kullanimindan kag¢inilmalidir. DVT siiphelinildigi durumlarda invaziv olmayan ve
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tekrarlanabilir olmasi gibi avantajlar1 olan “Doppler Ultrasonogrofi” ile taninin
netlestirilmesi gerekmektedir.'*

Giliniimiizde DVT tanis1 konan hastaya mevcut tedavi segenekleri arasinda
antikoagiilasyon, trombolitik ve cerrahi tedavi olmakla {izere baslica ii¢ tedavi sekli 6ne
cikmaktadir. Hasta bazli degerlendirmeler yapilarak hastalarin degerlendirilmesi, en
o6nemli komplikasyonu olan pulmoner embolinin 6nlenmesi i¢in uygun tedavinin zaman

gecmeden uygulanmasi nerilmektedir.'*

2.2.5. Pulmoner embolide Tam

2.2.5.1. Klinik Presentasyon

Akut PE’nin klinik belirti ve semptomlar1 spesifik degildir. Cogu durumda,
dispne, gogiis agrisi, presenkop veya senkop veya hemoptizi olan bir hastada PE
stiphesi vardir. Hemodinamik dengesizlik, yaygin PE’yi gosterdigi i¢in nadir fakat
onemli bir klinik presentasyon seklidir. Bazi durumlarda, PE asemptomatiktir veya
baska bir hastaligin teshis calismasi sirasinda tesadiifen ke@fedilir.107 Santral PE’de
dispne akut ve siddetli olabilir; Kiigiik periferik PE’de, genellikle hafiftir ve gecici
olabilir. Gogiis agris1 sik goriilen bir PE semptomudur ve genellikle pulmoner
enfarktiise neden olan distal emboli nedeniyle plevral tahrise sekonder olur.'®
Hipoksemi sik goriiliir, ancak hastalarin <% 40°1 normal arteriyel oksijen satiirasyonuna
(Sa02) ve % 20’si normal alveoler-arteriyel oksijen gradyanti mevcuttur.’® Hipokapni
de siklikla mevcuttur. Gogiis rontgeni siklikla anormaldir ve bulgulari PE’de genellikle
spesifik olmamakla birlikte, diger dispne veya gogiis agrist nedenlerini dislamak icin
yararli olabilir. V1-V4’te T dalgalarinin inversiyonu, V1°’de QR paterni, S1Q3T3
paterni ve eksik veya tam sag dal blogu gibi RV basarisizigini gosteren
elektrokardiyografik degisiklikler genellikle daha ciddi PE vakalarinda bulunur.'®® Daha

hafif vakalarda, tek anormallik, hastalarin% 40’inda bulunan siniis tasikardisi olabilir.

Tablo 10. Pulmoner tromboembolizmde goriillen semptom ve klinik bulgular

Semptom Bulgu

Agciklanamayan dispne Takipne (>20/dk)

Hemoptizi Tasikardi (>100/dk)

Batici veya atipik gogiis agrisi Raller

Carpmnt1 DVT bulgular1
Senkop/presenkop Ates

Anksiyete Ugiincii veya 4. kalp sesi
Oksiiriik Pulmoner 2. seste siddetlenme
Bacakta sisme, kizariklik, agri Trikiispit yetersizligi tifiirimi
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2.2.5.2. Klinik Olasilik Degerlendirmesi

Pulmoner tromboembolizm kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve tagidiklari
risk faktorlerine gore skorlanarak klinik olarak “diisiik, orta ve yiiksek olasilikli” olarak
simiflanmalari, ampirik tan1 ve tedavi yaklasiminda yarar saglar. D-dimer ve klinik
skorlamanin birlikte kullanilmast PTE kuskulu hastalarin yaklasik %30’unda
goriintiileme yoOntemlerine gerek kalmadan tanmin diglanmasini saglar.111 Wells
(Kanada) skorlamasi ve modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi, yaygin olarak
kullanilan, gecerli kilmmus klinik skorlama yontemleridir.”**™® Bu klinik skorlamalar
ile hastalar; diisiik, orta ve yiiksek olasilikli olarak 3 grupta siiflandirilirlar. Pulmoner
tromboembolizm kuskulu normotansif hastalarda, negatif D-dimer (ELISA) ve diisiik-
orta klinik olasilik saptanip tedavisiz birakilan hastalarda, 3 ay i¢inde VTE insidansi
%0,14 olarak bildirilmistir.116 Acil poliklinige PTE kuskusu ile bagvuran hastalarda
yapilan pulmoner anjiyografi kontrollii 4 ¢alismayi iceren bir analizde, Wells ve Geneva
skorlamasmin uygulandigi olgularda; klinigi disiik olasilikli olarak bulunanlarda
kanitlanmis PTE prevalanst %10, orta olasiliklilarda %30-40 ve yiiksek olasilikli
bulunanlarda %67-81 olarak saptanmustir."*” Cenevre skorlamasimin prospektif olarak,
sadece ayaktan gelen hastalarda gegerliligi kanitlanmistir ve dolayisiyla yatan hastalarda
Wells skorlamasmin kullanilmasi nerilmektedir.*** ™ Wells ve Modifiye Geneva
klinik skorlamalar1 cerrahi olgular disinda, malignite, kronik kardiyopulmoner ek
hastaligt bulunanlar ve 75 yas lzerindeki hastalarda da etkin bir sekilde

kullanilabilir 118120

Tablo 11. Wells (Kanada) pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular1 varligi 3
Alternatif tan1 olasilig1 diisiik 3
Tasikardi (>100/dk) 1.5
Son 4 hafta i¢inde immobilizasyon veya cerrahi dykiisii 1.5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli 6ykiisii 1.5
Hemoptizi 1
Kanser varligi 1

Toplam puan: <2,0 puan: Diisiik klinik olasilik, 2,0- 6,0 puan: Orta klinik olasilik, >6,0 puan: Yiiksek
klinik olasilik <4 puan: PTE olasi degil >4 puan: PTE olasi
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Tablo 12. Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi

Bulgu

>65 yas

Daha d6nce DVT veya PTE oykiisii

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktiirli 6ykiisii

Aktif kanser varlig

Tek tarafl: alt ekstremitede agri

Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hiz1: >95/dakika

Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli bacakta dem-sislik
Toplam puan: 0-3 puan: Diisiik olasilik, 4-10 puan: Orta olasulik, >11 puan: Yiiksek olasilik, 0-5 puan:
PTE olasi degil , >6 puan: PTE olasi

c
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2.2.5.3. Tan1 Testleri
2.2.5.3.1 D-dimer Testi

D-dimer seviyesi pihtilasma ve fibrinoliz sistemin aktivasyonu nedeniyle akut
tromboz varliginda plazmada yiikselir. D-dimer testinin negatif prediktif degeri
yiiksektir ve normal bir D-dimer seviyesi akut PE veya DVT’yi diglar. Diger taraftan,
artmig D-dimer seviyelerinin pozitif prediktif degeri disiiktiir ve D-dimer testi PE’nin
tanist i¢in yararli degildir. D dimer ayrica kanser hastalarinda, hastanede yatan
hastalarda, agir enfeksiyonda veya enflamatuar hastalikta. Cerrahi girisim, travma,
bébrek yetmezligi ve hamilelik déneminde artar.'*™? D-dimer serumda kantitatif ve
kalitatif yontemlerle 6l¢iilmektedir. Kantitatif D-dimer 6l¢timlerinin duyarlilig: kalitatif
Olcimlere gore belirgin sekilde yﬁksek‘[ir.124 Kantitatif oOl¢iim icin ELISA ve
turbidimetrik (Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yontemleri, kalitatif olgtimler
icin mikrolateks, “Red cell” agliitinasyon (SimpliRED) ve klasik Lateks agliitinasyon

testi kullanilmaktadir.*?>?’

ELISA gibi kantitatif yontemlerle caligilan D-Dimer
negatifligi, 6zellikle ayaktan bagvuran, komorbiditesi olmayan, klinik olasilig1 diistik ve
orta olan hastalarda, PTE’nin dislanmasinda kullanilabilir.**®*?4%128 Klinik olasilik ve
D-dimer birlikte degerlendirildiginde, tani ig¢in ileri islemler %30 oraninda

12 Masif PTE’de D-dimer tan1 amaci ile kullanilmaz. Klinik riski yiiksek

azaltilabilir.
olan hastalarda D-dimer diizeyi normal dahi olsa PTE dislanamaz. Yasa gére D-dimer
testinin O0zgiilliigli degisir. Geng (<50 yas) hastalarda 6zgiilliikk %49-67 iken, yash (>80
yas) hastalarda %0-18’e diiser.’** Bu nedenle PTE diisiiniilen 50 yas lizeri hastalarda D-
dimer esik degerleri yasa gore diizeltilerek kullanilmalidir. Diizeltme “yas x 10 pg/L”

formiilii kullanilarak yap111r.130'132
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2.2.5.3.2. Elektrokardiyogram (EKG)

Pulmoner tromboembolizm olgularinda saptanabilecek EKG bulgulari. Siniis
tasikardisi, Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3), DIII ve aVF’de Q dalgasi, V1°de
QR, Sag aks sapmasi, sag ventrikiil yiiklenme bulgular1 goriilebilmektedir. Bu bulgular
PTE i¢in 6zgii degildir; bu nedenle EKG daha ¢ok miyokard infarktiisii, perikardit gibi

ayirict tanida yer alan hastaliklarin taninmasinda 6nem tagir.™>

2.2.5.3.3. Goriintiileme yontemleri

a. Akciger Grafisi

Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PTE’li hastalarin yaklasik %20-40’inda
akciger grafisi normaldir. Akciger grafisinin normal olmasi PTE olasiligin1 diglamaz.
PTE’de goriilebilecek akciger grafi bulgulari: Cizgisel (subsegmental) atelektazi,
Plevral tabanli opasite (Hampton horgiicii), Plevra sivisi, Diyafragma yiikselmesi,
Pulmoner arter genislemesi, Ani damar kesilmesi, Sag ventrikiil belirginlesmesi, Lokal
damarlanma azalisi-saydamlik artisi (Westermark isareti) dir. Bu bulgular PTE’ye
0zglin degildir.134’135

b. Spiral BT-Anjiyografi

Multidetektor Spiral BT-Anjiyografi, siipheli PE hastalarinda pulmoner
damarlarin goriintiilenmesi i¢in tercih edilen bir yontemdir. Pulmoner arterlerin
subsegmenter seviyeye kadar yeterli sekilde goriintiilenmesini saglar.”****" Pulmoner
Emboli Teshisi Konusunda Prospektif Arastirma (PIOPED) II calismasinda PE
tanisinda (esas olarak dort dedektdrlii) Spiral BT-Anjiyografi i¢in %83 duyarlilik ve %
96 6zgiilliik gézlenmistir.l38 Santral/lober trombiisleri %97, segmental trombiisleri %68
ve subsegmental trombiisleri %25 oraninda gosterir. Detektor sayisi arttikga (>4) spiral
BT’nin subsegment ve daha distalinde periferik trombiisleri saptamadaki duyarlilig
artar.™® Kontrastl cekim i¢in kreatinin degerlerine dikkat edilmelidir. Bobrek
yetmezligi olan ve kreatinin klirensi 50 mL/ dakika altindaki hastalarda bu yontem
tercih edilmemelidir Kreatinin seviyesi 1,1 mg/dL’nin {izerinde olan hastalarda, BT
cekilmeden 1 saat 6nce 3 mlL/kg/saat ve islemden sonra 6 saat boyunca, 1 mL/kg/saat
serum fizyolojik verilmesi, kontrast iliskili nefropati sikligini azaltir.** Ayrica iki giin

boyunca 2x600 mg/giin asetil sistein verilebilir. Bilgisayarli tomografi anjiyografi ile
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akciger sintigrafisini karsilagtiran prospektif ¢aligmalarda, BT anjiyografinin daha iyi

duyarlilik degerlerine sahip oldugu saptanmlstlr.l‘"l'142

c. Akciger sintigrafi

Sintigrafi, BT anjiyografi bulunmayan hastanelerde, klinik olasiligin yiiksek
oldugu fakat spiral BT nin tani saglamadigi (nondiyagnostik bulundugu) durumlarda,
hamile kadinlarda, kontrast madde allerjisi Oykiisii veya bdbrek yetersizligi olan
hastalarda alternatif bir tan1 yontemidir. Perflizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki

143 Amfizem,

perfiizyon defektlerini saptamada duyarli fakat 6zgiil olmayan bir testtir.
brongektazi, akciger apsesi, pndmoni, fibrozis, brons obstrilksiyonu (malignite vb.)
plorezi, pndmotoraks, yiiksek diyafragma ve pulmoner damar problemleri sintigrafide
perfiizyon defektlerine neden olabilir. Bu durumlarda ventilasyon sintigrafisi, akut PTE
disinda perfiizyon defektlerine neden olabilen, ancak ventile olmayan anormal akciger

sahalarin1 gostererek perfiizyon sintigrafisinin 6zgulligiinii arttirir.

2.2.5.3.4. Ekokardiyografi

Pulmoner tromboembolizm olgularinin yaklasik %30-40’inda sag ventrikiil
disfonksiyonu saptanir. Transtorasik ekokardiyografi (TTE), masif/submasif PTE’de
olusabilecek sag ventrikiil disfonksiyonu veya dilatasyonunun belirlenmesinde ve masif
PTE ile karisabilen; aort diseksiyonu, perikard tamponadi, miyokard infarktiisi,
kardiyojenik sok gibi diger yiiksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir.

Sag ventrikiil dilatasyonu, septal duvarda paradoksal hareket ve sola deviasyon,
sag ventrikiil disfonksiyonunu gosteren orta veya agir hipokinezi, sag atriyumda mobil
trombiis varligi, pulmoner hipertansiyon varligi, patent foramen ovale varligi, PTE’li
hastalarin ekokardiyografilerinde gozlenebilecek degisikliklerdir.** Ancak bu bulgular
esas olarak masif PTE’de gelisir ve PTE’nin agirhgm gosterir."****® Submasif PTE
olgularinda sag ventrikiil dilatasyonu varligi, erken mortalite riskini gosterebilen bir
bulgudur ve bu hastalardan bir kismina yiiksek risk nedeniyle antikoagiilan yerine

trombolitik tedavi onerilir.**

Ekokardiyografi, sok tablosu ile acil servise gelen, masif
embolizmden kuskulanilan ancak BT c¢ekilemeyen olgularda, yapilacak ilk inceleme
olmalidir. Ekokardiyo- grafinin duyarliligi, yapan kisinin bu konuda tecriibeli olmamasi

durumunda ve eslik eden kardiyopulmoner hastaliklar varliginda azalmaktadir.
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Hastalarin eski ekokardiyografi sonucglar1 ile karsilastirma yapilmasi, gereksiz ileri

incelemeleri engelleyebilir.

2.2.5.3.5. Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi

Pulmoner tromboembolizm biiyiik Olciide alt ekstremite derin venlerinden

kaynaklanr.**®

Klasik venografi kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, PTE oldugu
kanitlanmis hastalarda derin ven trombozlarinin %60 civarinda proksimalde, %20
civarinda ise distal venlerde yer aldig1 ve bu olgularin yaklasik %50’sinin asemptomatik
oldugu saptanmlstlr.124 Pulmoner tromboembolizm kuskulu hastada, alt ekstremite
ultrasonografisinin pozitif bulunmasi, daha ileri bir inceleme yapilmadan antikoagiilan
tedavinin baslanmasini saglar. Derin ven trombozu arastirmak i¢in en sik kullanilan

teknikler arasinda alt ekstremitelerin vendz kompresyon ultrasonografisi, iki yonlii ve

renkli Doppler ultrasonografi (USG) yer alir. ™

2.2.5.4. Hastanede Yatan Pulmoner Tromboembolizm Kuskulu Hastalarda

Tam

Hastanede yatan, 6zellikle yash ve ek hastaligi bulunan hastalarda, D-dimer testi,
cogunlukla PTE dis1 nedenlerle pozitif olabilir. Yagl, altta yatan agir ek hastalig
bulunan PTE kuskulu hastalarda, klinik skorlamanin prediktif (6ngdriicii) degeri ve D-
dimer testinin giivenirligini azalmaktadir.”***!  Giiniimiizde, yatan hastalarda PTE
kuskusu varsa ilk inceleme olarak multidetektdr (>4) spiral BT anjiyografi onerilir.
Mobilizasyonu zor hastalar i¢in, BT veya sintigrafi oncesi yatak basi uygulanabilen
Doppler USG ile derin ven trombozunun saptanmasi, erken tani agisindan énemli bir

avantaj saglar.

2.2.5.5. Prognostik Degerlendirme Stratejisi

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanist konulan hastanin erken mortalite
acisindan yiiksek riskli (masif), orta riskli (submasif) veya diisiik riskli (nonmasif)
olarak ayirdedilmesi, tedavi seceneklerini (antikoagiilan/trombolitik) ve prognozu

152,153

belirler. Erken mortalite riski yliksek olan hastalar1 tanimlamak i¢in hemodinamik

instabilitenin varligina bagl olarak siipheli veya onaylanmis PE nin risk siniflandirmasi
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onerilmektedir. Hemodinamik instabilitesi olmayan hastalarda, akut PE’li hastalarin

orta ve diisiik risk kategorilerine daha fazla siniflandirilmasi 6nerilmektedir.*>***®

Prognostik degerlendirmede ¢esitli klinik skorlamalar kullaniimaktadir.>"*°8

Bunlardan en giinceli pulmoner embolizm siddet indeksidir (PESI). PE siddeti ve

komorbiditeyi birlestiren klinik skorlardan Pulmoner Emboli Siddet Endeksi (PESI)

1591 pylmoner embolizm siddet

bugiine kadar en kapsamli olarak onaylanan skordur.
indeksi skorlamasinda sinif I ve II, 30 giinliik mortalite agisindan diisiik riskli, ayaktan
tedavi edilebilecek olan hasta grubunu belirlemede %97 gibi yiiksek negatif prediktif

159161182 pyimoner emboli siddet indeksi skorlamasi ile

(Ongoriicli) degere sahiptir.
yapilan dogrulama ¢alismasinda, diisiik riskli grupta (Sinif | ve Il) erken mortalite %0,7

ve 1,2 iken, yiiksek riskli grupta (sinif III-V) ise sirasiyla %4,8, %13,6 ve %25 olarak

bildirilmistir.®® Daha az komplike olan ve daha az sayida parametreyi iceren
basitlestirilmis PTE siddet indeksi (sPESI) de PESI indeksi ile ayni etkinlikte
bulunmugtur,*8163164

Tablo 13. Orijinal ve basitlestirilmis pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI)

Degisken Orijinal PESI sPESI
Yas Yas/yil 1 (Yas>80)
Erkek cinsiyet +10
Kanser oykiisii +30 1
Kalp yetersizligi oykiisii +10 1
Kr. akciger hastaligi oykiisii +10
Nabiz >110/dakika +20 1
Sistolik kan basinci <100 mmHg +30 1
Solunum hiz1 >30/dakika +20
Viicut 1s1s1 <36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Arteriyel 02 satiirasyonu <%90 +20 1
PESI
Diisiik risk Yiiksek risk
Simif I: <65 Siif IIT: 86-105
Siif II: 66-85 Smif IV: 106-125

Smif V: >125
SPESI
Diisiik risk: 0
Yiiksek risk: >1
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2.2.5.5.1. Yiiksek Riskli Hastalar

Masif pulmoner tromboembolizme bagli akut sag ventrikiil yetersizliginin yol
actig1 kardiyovaskiiler kollapsin en oOnemli klinik bulgusu hipotansiyondur.
Hipotansiyon ve kardiyojenik sok varligi, erken 6liim riski ile dogrudan iliskilidir. Bu
hastalar, akut PTE olgularmin %5’inden azini olustururlar.'®® Hipotansif PTE
olgularinda erken hastane mortalitesi en az %15’dir. Bu nedenle, bu hastalara hizla tani
konularak, oncelikle farmakolojik (veya alternatif olarak cerrahi ya da girisimsel)

reperfiizyon tedavisi uygulanmalidir.'®®%’

2.2.5.5.2. Orta Riskli Hastalar

Akut PTE’li normotansif hastalarin %27-56’sinda, sag ventrikiil disfonksiyon
bulgulari saptalnmaktadlr.168'170 Orta riskli PTE olarak tanimlanan daha ciddi hipoksemi
ve daha yaygin tromboz yiikii ile karsimiza c¢ikan bu hastalarda, sag ventrikiil
disfonksiyonunun varligi; ciddi pulmoner arter obstriiksiyonu ve yaklasan hemodinamik
yetersizligin habercisi olup, bu olgularda 30 giinlik mortalite ve PTE niiksii belirgin

170,171

olarak artmaktadir. Bin bir akut PTE hastasinin takip edildigi bir ¢alismada, 407

submasif PTE olgusunda erken hastane mortalitesi %8.1 olarak bildirilmistir.'®’

2.2.5.5.3. Diisiik Riskli Hastalarin Belirlenmesi

Akut PTE hastalarinin %80°1 bagvuru sirasinda normal sistemik arteriyel basinca
sahiptir.> Hemodinamik olarak stabil olan diisiik riskli (nonmasif PTE’li) hastalar ve
izole DVT olgulari; hastaneden erken c¢ikarilabilecekleri gibi, baslangigtan itibaren
antikoagiilan ilaglarla evde tedavi edilebilirler. Bu grupta erken mortalite %1’in

altindadir.*"

2.2.5.6. Tedavi Yaklasim

Klinik kuskusu yiiksek olan hastalarda kanama riski yiliksek degilse, tan1 diglanana
kadar hemen diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), standart heparin (SH) veya yeni
oral antikoagiilan (YOAK) ilaclardan direkt faktér Xa inhibitorii olan rivaroksaban,

173

apiksaban veya edoksaban kullanilabilir.”"” Tan1 kesinlestiginde heparin tedavisi en az

bes giin siirdiiriilmelidir. Baglangi¢ tedavisi rivaroksaban i¢in 3 hafta, apiksaban i¢in 7
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giindiir. Antikoagiilan tedavinin kontrindike oldugu durumlarda vena kava inferior
filtreleri takilmalidir. Kanitlanmig nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye ilk 24 saat
icinde geleneksel oral antikoagiilan (kumadin) eklenir. Kanama riski diisiik olanlarda ilk
2 giin, 10 mg verilmesi INR’nin istenen degere (2-3) daha ¢abuk ulasmasini, dolayisiyla
hastane yatis siiresinin kisalmasini saglar. Kanama riski tagiyan ve 6zellikle 75 yasin
tizerindeki hastalarda varfarin tedavisine 5 mg/giin dozunda baslanmasi1 daha
gl'ivenlidir.173 Ardisik olarak iki giin INR degeri 2,03,0 arasinda bulundugunda, heparin
kesilir ve tedaviye sadece oral antikoagiilan ile 3-6 ay (en az {i¢ ay) devam edilir. Eger
hastanin baglangic tedavisi oral direkt Faktor Xa inhibitérii (rivaroksaban veya
apiksaban) ile yapilmis ise, idame tedavisine ayni ilacin idame dozu ile devam edilir.
Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eslik ettigi masif PTE tanis1 dogrulandiginda,
major kontrendikasyon yok ise trombolitik tedavi uygulanir. Trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda daha sonra aPTZ kontrolii ile bolus dozu yapilmadan standart
heparin infiizyonuna gegilir. Trombolitik tedaviye kontrendikasyon bulunan veya yanit
almamayan masif PTE’li olgular, kateter veya cerrahi embolektomi ac¢isindan
degerlendirilir. Ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan submasif PTE
olgularinda, primer trombolitik tedavi uygulanmasi tartismalidir. Risk degerlendirmesi
yapilarak; secilmis submasif PTE olgularinda, eger kanama riski yiiksek degilse ve

klinik kétiilesiyor ise kurtarici trombolitik tedavi baglanmasi énerilmektedir, 112347317
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Sekil 7. Tedavi yaklasim

2.3 ANCA iliskili Vaskiilitler ve Tromboemboli gelisimi

AIV’i olan hastalarda arteriyel ve vendz tromboz insidansinin arttigi gesitli

caligmalarca bildirilmistir. Bunun c¢esitli nedenlerle bagli olabilecegi diisiiniilmekle

beraber literatiirde nedeni

acisindan  fikir birligi

mevcut degildir. Misra ve

arkadaglarinin yakin zamanda yaptigi derlemede tromboz insidansindaki artigin

potansiyel nedenleri bazi baglklar altinda toplanmigtir.*"®
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a. Artmus inflamasyon ve notrofil ekstraselliiler tuzak:

Yakin zamana kadar, organizmada bir patojenle karsilasan nétrofilin miicadelede
iki ana strateji (fagositozis ve degraniilasyon) kullandigi bilinmekteydi.177 Bu
mekanizmalar disinda ilk kez Brinkmann vd. (2004) tarafindan nétrofillerin patojenle
miicadelede farkli bir stratejiye de sahip oldugunu belirlenmistir.!”® IL-8, phorbol
myristate acetate ya da lipopolisakkarit ile uyarilan nétrofillerin “hiicre dis1 tuzaklar”

8 Netosis olarak

(NETs) olarak tanimlanan yapilar olusturdugu gérﬁlmﬁstﬁr.l
adlandirilan bu savunma mekanizmasinin kesfi ile organizma igin nétrofilin 6nemi bir
kat daha artmistir. Bu stratejide patojenle ya da bazi molekiillerle karsilasarak aktive
olmus noétrofilde gerceklesen bir dizi hiicre i¢i reaksiyon sonucunda hiicre disina
cekirdek icerigi salinmaktadir.*”

Dogal bagisikligin 6nemli bir unsuru olan netosis yanlis zamanda ya da diisiik
yogunlukta ve istenmeyen bir yerde sekillenmisse organizmada olumsuz durumlara
sebep olmaktadir.’® inflamasyon esnasimnda PMN-platelet etkilesimi NETs salinmasint
tetikler. Dolasimdaki NETs damar endoteline hasar verebilir. Ayni zamanda bu
kromatin iplik¢ikleri dolasimda iskeleler olusturarak trombus sekillenmesini saglar ve
boylelikle kan akiginda bozukluk olusur. Bu durum netosisin vende tromboz riskini
arttirdigini gésterir.lo Misra ve arkadaslarinin yaptigi calismada AVI® lerde NETs

aktivitesinin fazla oldugu, Virchow triadinin komponentlerinden olan endotel hasari

gelisimi nedeniyle bu hastalikta tromboz riskinin arttig1 belirtilmistir."

b. Endotelyal hiicre hasar1 ve koagiilasyon kaskadinin tetiklenmesi

AIV gibi inflamatuar hastaliklarda TNF basta olmak iizere artmis sitokin aktivitesi
endotelyal hasara neden olmaktadir. Endotelyal hasara bagli trombiis gelisimi
artmaktadir. ATV’ lerde suglanan diger bir unsur anti-endotelyal hiicre antikor varligidir.
Bir ¢ok hastalikta artmis olan bu antikorlarin, ATV’ de ANCA ile birlikte arttig
belirtilmektedir. Endotel hasar1 sonras1 ednotelden salinan Von-Willebrand faktor ise

koagiilasyon kaskadini baslatmaktadir.*®

c. Fibrinolitik aktivite de bozukluk
AlV’lerde antiplazminojen antikorlarin oldugu bir ¢ok calismada bildirilmistir. Bu

antikorlarin varlig nedeniyle fibrinolitik aktivitenin bozuldugu diisiiniilmektedir.'®"
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d. Antifosfolipid antikor varhg:

Antifosfolipid antikorlar, lupus antikoagiilan ve/veya antikardiolipin antikorlar
(ACA) olarak tanimlanan, modifiye fosfolipidlerin fosfodiester grubuna karsi
gelistirilmis immunglobulinlerdir. Antifosfolipid antikorlar varligr tromboz riskinde
artts ile karakterizedir. Ozellikle antikardiyolipin antikor varligmin AIV’ ler de arttigi

belirtilmektedir.*®?

e. Enfeksiyonla tetiklenen tromboz

AlV’de verilen tedaviler immunsupresyona neden olmaktadir. Gelisen enfeksiyon
ve sepsise bagli sitokin firtinasinda tromboz gelisebilmektedir. CMV enfeksiyonlarinda
tromboz siklig1 artmistir. CMV AV hastalarinda sik gériilen firsatc1 bir enfeksiyondur
ve endotel hiicrelerinde replike olmasindan dolay1 direk endotel hasar1 yapabilmektedir.

Bu nedenle tromboza egilimi arttirdig: diistiniilmektedir.
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ANCA: anti-notrofil sitoplazmik antikor; TF: doku faktorii ; VWE: von Willebrand faktor
Sekil 8. ANCA iliskili vaskiilitlerde artmis arteriyel ve venoz trombiis insidansinin potansiyel
mekanizmalar'"®
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3. MATERYAL METOD

3.1. Arastirmanin Genel Ozellikleri

2010-2022 yillar1 arasinda CUTF Romatoloji ABD’na basvuran; yapilan FM,
goriintliileme ve laboratuvar sonuglartyla ANCA iligkili vaskiilit tanisi1 alan hastalarda
gerek tam1 gerek izlem esnasinda gelismis trombozun ne siklikla oldugu, klinik ve
laboratuvar ile korelasyonu retrospektif olarak taranmistir. Calisma i¢in Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan etik kurulu tarafindan 08.04.2022 ve 10
karar numarasi ile etik onay verildi.

Calismamiz retrospektif kohort olarak planlandi. Hastalarin tanilari, yaslari,
cinsiyetleri, sigara 0ykiileri, viicut kitle indeksleri, ek hastaligin varligi, aile dykiisii, kan
degerleri hastanemiz bilgisayar otomasyon siteminden taranarak kaydedilmistir.

Hastalarin tanty1 hangi yontemle aldiklari (klinik, laboratuvar) kaydedilmistir.
Tanidan gilinlimiize kadar donemde tromboz gegiren hastalar sistemden taranarak
bulunmus ve bilgileri kaydedilmistir. Hastalarin semptomlarinin baglama anindan taniya
kadar gecen siire y1l ve ay olarak belirtildi. Vaskiilite bagli organ tutulumlar: yine hasta
dosyalar1 ve otomasyon sisteminden incelenerek kaydedildi.

Sistemden taranarak hastalarin periferik kandaki serum hemoglobin degeri, beyaz
kiire sayisi, trombosit sayisi, serolojik tetkikler, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT), kan
iire azotu (BUN), kreatinin degerleri (Cr), idrar tetkikleri (proteiniiri, hematiri, piyiiri),
ANCA ve diger romatolojik marker sonuclari, lipid paneli, albiimin ve total protein
degerleri kaydedildi.

AIV teshisi alan hastalarimizda tromboz insidansi, tromboza neden olabilecek risk
faktorlerini, baz1 kan degerleri ve tromboz gelisimi arasindaki potansiyel iliskiyi

incelemeyi amagladik.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Olgtimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortANCA) ve
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minimum-maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik ifadelerin karsilagtirmalarinda ki-
kare testi kullanildi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip
gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerde Mann whitney u testi kullanildi. Calismada yer alan hastalarin tromboz
gelisimi degiskenini baz alinarak TP Protein/Albumin oraninin sensitivite (duyarlilik)
ve spesifite (0zgillik) degerleri hesaplandi, ayrica ROC egrisi altinda kalan alan
incelenerek, cut off degeri belirlendi. Tiim testlerde istatistiksel dnemlilik diizeyi 0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2010-2022 yillar1 arasinda CUTF Romatoloji ABD’da ANCA iliskili
vaskiilit tanis1 alan 65 hasta dahil edildi. Caligmaya dahil edilen 65 olgunun 36
(%55,4)’u kadin, 29 (% 44,6)’s1 erkek idi. Hastalarin yas ortalamalar1 51,4+14,1 yil
oldugu goézlendi. Komorbid hastalik olgularin 34 (% 52,3)’tinde mevcuttu. En sik
komorbidite sirasiyla; 16 hastada HT, 15 hastada ise DM seklinde idi (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin demografik bilgilerinin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 36 55,4
Erkek 29 44,6
Komorbidite
Yok 34 52,3
Var 31 47,7
Komorbidite tespit edilenlerde (n=31)
DM 15 48,4
HT 16 51,6
KAH 5 16,1
Astim 6 19,4
Diger 15 48,4
Orttss Med (Min-Maks)
Yas 51,4+14,1 52 (17-75)

Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

vaskdilit tipi

E cozinofilikgroniloz polvenjitis
M gronilamatéz polianijitis
.mikroskopik polianjitis

Sekil 9. AIV tamisi alan olgularimizin vaskiilit tiplerinin incelenmesi
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ALV tanist alan 65 olgumuzun 59 (%90,77)’unun “Graniilamatéz Polianjitis”
tanisi, 4 (%6,15)’tintin “Eozinofilik Polianjitis” tanisi, 2 (%3)’inin ise “Mikroskopik
Polianjitis” tanis1 aldig tespit edildi (Sekil 9).

Tablo 15. Olgularin vaskiilit organ tutulumlarinin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)

Tutulum Paterni
Akciger 55 84,6
Bobrek 34 52,3
Eklem 17 26,2
Nazal septum 14 21,5
Ust solunum yolu 8 12,3
Goz 5 1,7
Diger tutulum yeri 4 6,2
Ailede tromboz dykiisii 2 31
Mortalite varhg 2 31

Hastalarin organ tutulumlari incelendiginde; 55 hastada (%84,6) akciger tutulumu,
34 olguda (%52,3) bobrek tutulumu oldugu tespit edildi. Hastalardan 2 (%3,1) sinin
aile dykiisiinde tromboz mevcuttu. 2 (%3,1) olgunun ise ex oldugu tespit edildi (Tablo
15).

Tablo 16. Hastalarin tromboz 6zelliklerinin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)

Arteriyel/Venoz varhgi 10 15,4
Arteriyel/Vendoz varhg tespit edilen (n=10)

Arteriyel 2 20,0

Venoz 8 80,0

Tromboz gelisimi 10 15,4

Orttss Med (Min-Maks)

Hastalik siiresi (y1l) 4,82+3,2 5(0,1-12)

Tromboz gelisim siiresi (ay) 7,4+22.7 0,2 (0,1-72)

Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

10 (%15,4) hastada arteriyel ve vendz tromboz gelistigi tespit edildi. Bu hastalarin
2 (%20)’sinde arteriyel, 8 (%80)’inde ise vendz tromboz gelistigi gézlendi. Hastalarin
teshisten itibaren gecen siire ortalamalar1 4,82+3,2 idi. Olgularin tanidan sonra tromboz

tanis1 alma siirelerinin ortalamalar ise 7,4+22,7 idi (Tablo 16).
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Tablo 17. Olgularin tromboz gelisimi agisindan kolaylastirici faktorlerinin incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)

Kolaylastiric1 Faktor 26 40,0
Kolaylastirici1 Faktor tespit edilenlerde (n=26)

Sigara 14 53,8

Obezite 6 231

Diger kolaylastiric1 faktorler 9 34,6

26 (%40) olgumuz tromboemboli gelisimi agisindan kolaylastiric1 faktore sahipti.
En sik goriilen kolaylastirict faktorler; 14 (%53,8) hastada sigara kullanimi, 6 (23,1)
hastada ise obezite varligiydi (Tablo 17).

Tablo 18. Hastalarin kan degerlerinin incelenmesi

Orttss Med (Min-Maks)
WBC 12361,5+£6049,4 11800 (4500-47000)
Hemoglobin 11,9£1,9 12 (6,4-16)
PLT 321,6+179,8 296 (0,6-893)
ALT 31,0+£28.9 22 (7-156)
Total protein 64,349,1 65 (42-83)
Alblimin 32,946.,9 33 (15-49)
TP/Albumin orant 2,0+0,3 1,95 (1,2-2,8)
Kreatinin 1,28+1,2 0,95 (0,4-7,3)
Sedimentasyon 35,6+22,2 37 (2-85)
CRP 34,2+64,0 8 (0,4-367)
Proteiniirii 501,7+969,3 136 (1-5300)
Total kolestrol 205,3+£75,7 208 (51-404)
HDL 48,6+26,6 45 (13-194)
LDL 128,4+56,4 122 (20-282)
Trigliserid 187,2+139,6 149 (1,5-805)

Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalarin kan degerleri ortalamalar1 ve standart sapmalari Tablo 18’de

belirtilmistir.

Tablo 19. Olgularin antikor pozitifligi acisindan incelenmesi

Frekans (n) Yiizde (%)
ANA pozitifligi 4 6,2
ANA pozitifligi tespit edilenlerde (n=4)
+ 1 25,0
++ 2 50,0
+++ 1 25,0
ANCA Pozitifligi 56 86,2
ANCA pozitifligi tespit edilenlerde (n=56)
c-ANCA (+) 50 89,3
p-ANCA () 6 10,7
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Olgularimizin kan testleri incelendiginde 4 (%6,2) hastada ANA pozitif oldugu
gozlendi. Olgularimizin 56 (%86,2)’sinde ANCA pozitifligi mevcutken, c-ANCA
pozitifligi oraninin %89,3 oldugu tespit edildi (Tablo 19).

Tablo 20. Tromboz gelisimi varhg demografik bilgiler agisindan karsilastirilmasi

Tromboz Gelisimi Tromboz Gelisimi

Yok (n=55) Var (n=10) p?
n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadm 31 (56,4) 5 (50) 0,710
Erkek 24 (43,6) 5 (50)
Komorbidite 24 (43,6) 7 (70) 0,125
Komorbidite  tespit  edilenlerde
(n=31)
DM 11 (20) 4 (40) 0,167
HT 14 (25,5) 2 (20) 0,713
KAH 4 (7,3) 1(10) 0,766
Astim 6 (10,9) - 0,273
Diger 12 (21,8) 3 (30) 0,572
Orttss Ort+ss pb
Yas 50,9+14,7 53,849,8 0,554

* p<0,05, p*: Ki-kare ve fisher exact, p>: Mann whitney u test

Tromboz gelisimi ile demografik verilerin arasinda iligki agisindan yapilan
analizlerde, Tablo 20°deki parametreler ile tromboz gelisimi arasinda anlamli iliski
tespit edilmedi (p>0,05).

50 p=0.548 TrombozGeligimi

Eyok
War

40

30

Sikhik

20

10 2
5 38% 3,08%

eozinofilikgroniloz gronilamatéz polianjitis ~ mikroskopik polianjitis
polven|itis

vaskdlit tipi

Sekil 10. Olgularin vaskiilit tiplerinin tromboz gelisimi agisindan karsilastirilmasi
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Tromboz gelisimi olan 10 olgu incelendiginde, tiim tromboz gelisen olgularin
Graniilamatdz Polianjitis tanis1 oldugu gozlemlendi. Caligmamizda mPAN veya EGPA

tanisi olan hastalarimizda tromboz gelisimi saptanmadi (Sekil 10).

Tablo 21. Tromboz gelisimi le vaskiilit organ tutulum yerleri ve soygecmis iliskisinin
karsilastiriimasi

Tromboz Gelisimi Tromboz Gelisimi
Yok (n=55) Var (n=10) p

n(%6) n(%6)

Tutulum Paterni

Akciger 47 (85,5) 8 (80,0) 0,660
Bobrek 29 (52,7) 5 (50,0) 0,874
Eklem 14 (25,5) 3 (30,0) 0,764
Nazal septum 12 (21,8) 2 (20,0) 0,898
Ust solunum yolu 6 (10,9) 2 (20,0) 0,421
Goz 4(7,3) 1(10,0) 0,766
Diger tutulum yeri 4(7,3) - 0,379
Ailede tromboz oykiisii 1(1,8) 1(10,0) 0,168
Mortalite varhgi 1(1,8) 1(10,0) 0,168

* p<0,05, Ki-kare ve fisher exact
Tromboz gelisen olgular ve gelismemis olgularin organ tutulumlari ile soyge¢mis
acisindan karsilastirildiginda, organ tutulumu, soygecmis ve mortalite varligi ile

tromboz gelisimi arasinda anlamli iliski g6zlemlenmedi (p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 22. AV tamsindan gecen siire ile tromboz gelisimi arasindaki iliskinin incelenmesi

Tromboz Gelisimi Tromboz Gelisimi
Yok (n=55) Var (n=10) [
Orttss Ort+ss
Hastalik siiresi 4,82+0,4 4,80+1,3 0,986

* p<0,05, **p<0,001, p*: Ki-kare ve fisher exact, p°: Mann whitney u test

Hastaligin tanisindan gecen siire ile tromboz gelisimi arasinda anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 23. Tromboz gelisimi ile kolaylastirici faktorlerin iliskisinin incelenmesi

Tromboz Tromboz
Gelisimi Yok Gelisimi Var
(n=55) (n=10) P
n(%o) n(%o)
Kolaylastiric1 Faktor 17 (30,9) 9 (90,0) <0,001**
Kolaylastiric1 Faktor tespit edilenlerde
(n=26)
Sigara 8 (14,5) 6 (60,0) 0,001**
Obezite 5(9,1) 1(10,0) 0,927
Diger kolaylastiric1 faktorler 6 (10,9) 3 (30,0) 0,108

* p<0,05, **p<0,001, Ki-kare ve fisher exact
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Olgularimizdan Tromboz gelisimi olan 10 olgunun 9’unda (%90) kolaylastirici
faktor mevcuttu. Kolaylastiric1 faktor varligr ile tromboz gelisimi arasinda ileri derece
istatiksel anlamli iliski tespit edildi (p<0,001). Kolaylastiric1 faktorler incelendiginde,
sigara ile tromboz gelisimi arasinda anlamli iliskinin oldugu tespit edildi (p<0,001).
Obezite ve diger kolaylastirici faktorlerin varliginin ise tromboz gelisimi agisindan

anlaml1 bir risk faktorii olmadigi tespit edildi (p>0,05) (Tablo 23).

Tablo 24. Kan degerleri ile tromboz gelisiminin karsilagtirilmasi

Tromboz Gelisimi Tromboz Gelisimi
Yok (n=55) Var (n=10) p

Orttss Ortsss
WBC 11763,3+4353,5 15652,0+£11501,8 0,275
Hemoglobin 11,9+£2.0 11,9+£2.0 0,856
PLT 328,6+187,9 282,8+127,5 0,649
ALT 28,0+25,8 47,7£39,6 0,038*
Total protein 65,2+8.9 59,3+8.5 0,065
Albiimin 34,0+6,6 27,3+6,4 0,007**
TP/Albumin 1,96+0,3 2,234+0,4 0,027*
Kreatinin 1,20+1,03 1,69+1,94 0,611
Sedimentasyon 36,1+£21,7 33,1+£26,0 0,679
CRP 31,7+64,5 49,0+62,9 0,072
Proteiniirii 473,24961,7 683,5+£1065,6 0,156
Total kal 210,8+67,8 176,2+109,0 0,211
HDL 47,5+18,8 54,6+52,9 0,498
LDL 125,4+£51,4 143,8+£79,2 0,535
Trigliserid 185,2+134,2 197,9+£173,4 0,888

* p<0,05, **p<0,001, Mann whitney u test

Tromboz gelisimi olan ve olmayan olgularin Tablo 24’de yer alan kan degerleri
ortalamalarinin  karsilastirildiginda; tromboz gelisimi olan grupta ALT, Total
protein/albiimin oram1 ve kreatinin ortalamalarinin anlamli daha fazla oldugu goriildi
(sirastyla p<0,038, p<0,007, p<0,027). Tromboz gelisimi olan ve olmayan grupta Tablo

25’de yer alan diger parametrelerin ortalamalar arasinda fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 25 Tromboz gelisimi ile antikor pozitiflikleri arasindaki iliskinin incelenmesi
Tromboz Gelisimi  Tromboz Gelisimi

Yok (n=55) Var (n=10) p
n(%o) n(%o)
ANA pozitifligi 4(7,3) - 0,379
ANCA Pozitifligi 46 (83,6) 10 (100,0) 0,168
ANCA pozitifligi tespit edilenlerde
(n=56)
C-ANCA () 41 (89,1) 9 (90,0) 0,385
P-ANCA (+) 5 (10,9) 1(10,0)

* p<0,05, Ki-kare ve fisher exact
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Tromboz gelisen ve gelismeyen olgularda ANA ve ANCA pozitifligi agisindan
fark gozlemlenmedi (p>0,05) (Tablo 25).

TP/Albumin
100 |-
80
. 60
3
>
) 40
20
AUC = 0,722
M. P =0,021
U P R R I I
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 11. Tromboz gelisimi degiskenine gore Total protein/albiimin oraninin tanisal performans
testi

Calismada hastalarin tromboz gelisim degiskenine gore degerlendirilen Total
protein/alblimin oraninin tanisal test performanslar1 Tablo 26’da gosterildi. Buna gore
bu oranin 2,18 (10°/uL) ve lizerinde olan hastalarda daha fazla tromboz gelistigi,

duyarliliginin %70, 6zgiilliigiiniin ise % 83,64 oldugu tespit edildi (p=0,021).

Tablo 26. Tetal Protein/Albumin oranimmin tamsal test performansinin ROC curve testi ile
incelenmesi

TP Protein/Albumin

AUC 95%-ClI (%) 0,722 (0,597-0,826)
Cut-off >2,18
Sensitive (%6)95%-Cl (%) 70,00 (34,8-93,3)
Spesitive 95%-Cl (%) 83,64 (71,2-92,2)
PPV 95%-CI (%) 43,7 (27,4-61,6)
NPV 95%-CI (%) 93,9 (85,5-97,5)
p 0,021*

* p<0,05, Roc curve test
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TP Protein/Albumin (Roc Curve Cut Off)
E Dusiik
W viiksek

Sekil 12. TP Protein/Albumin dagilim
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5. TARTISMA

Calismanmiz 2010-2022 yillar1 arasinda CUTF Romatoloji ABD’da ANCA iliskili
vaskiilit tanis1 alan 65 hasta ile yapildi. Caligmamizdaki olgular retrospektif olarak
incelendi, tromboz sikligin1 ve tromboza yol acan risk faktorlerini belirlemek amaciyla
analizler gergeklestirildi.

Olgularimizin 36 (%55,4)’st kadin, 29 (%44,6)’s1 erkek idi. Hastalarin yas
ortalamalar1 51,4+14,1 idi. Literatiirde cogu calismada AIV’lerin 4 ve 5. Dekatta daha

99183184 Caligmamiz yas ortalamasi literatiirle benzerdi.

stk goriildiigi bildirilmektedir.
Erkek ve kadin oranlari acisindan literatiirde zit goriiste caligmalar mevcuttur. Bazi
calismalarda erkeklerde goriilme oraninin daha fazla oldugunu bildirmistir.®*®> Ancak
genel goriis kadin erkek oranlarinin benzer oldugu seklindedir.”® Calismamizda genel
kaninin aksine kadin orani fazla olsa da bu farklilik istatiksel olarak anlamli degildi.
Olgu sayimizin az olmasi nedeniyle kadin olgularimizin daha fazla olmus olabilecegi
kanaatindeyiz.

Olgularimizin biiyliik ¢ogunlugunu (%90,77) Graniilomatéz Polianjitis’iolan
hastalar olan hastalar olusturmaktaydi. Calismamiza benzer sekilde literatiirdeki
calismalarda da en sik goriilen ANCA iligkili vaskiilitin GPA oldugu ve %380-90
civarinda oldugu bildirilmistir."*® Yine literatiirii destekleyecek sekilde en sik organ
tutulumlari akciger (%84,6) ve bdbrek (%52,3) tutulumuydu. 8%

Caligmamizin primer sonlanim noktasi1 bu hastalarda tromboz sikliginin ve risk
faktorlerinin belirlenmesiydi. 10 (%15,4) olguda arteriyel ve vendz tromboz gelistigi
tespit edildi. Bu olgularin 2 (%20)’sinde arteriyel, 8 (%80)’inde ise vendz tromboz
gelistigi  gbézlemlenmisti. Tromboz gelisimi acisindan sigara ve obezite gibi
kolaylastirict faktorlerle alakali yaptigimiz analizlerde sigara kullanimi olan olgularda
tromboz gelisimi istatiksel ileri derece anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,01).
Literatiirde AIV olgularinda sigara igmenin trombozu arttig1 ile alakali galisma olmasa
da sigaranin trombozu riskini arttirdig1 ¢cok sayida ¢alisma ile kanitlanmistir.****? Bu
baglamda ¢aligmamiz literatiirle paralellik gostermekteydi. Calismamizda obezitesi olan

alt1 hastanin sadece birinde tromboz gelisimi tespit edilmisti. Obezitenin tromboz

acisindan risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bu bulgumuz ise literatiirdeki genel
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kamdan farklidir.®®*™* Bunun nedeninin ¢alismamizin az sayida hasta ile yapilmis
olabileceginden dolay1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Hansrivijit ve arkadaglarinin yaptig1 metaanaliz ¢alismasina 21 makale ve 4422
hasta dahil edilmis. AVI hastalarinda vendz tromboemboli insidansi %12,4 olarak
bulunmus. Calismamizda vendz tromboemboli olan hasta oram1 (%12,3) idi.
Calismamizin bu bulgusunun, bu konuyla alakali yapilmis en genis metaanaliz ¢aligmasi
sonuglartyla uyumlu olmasinin ¢alismamizin degerini arttirdigi kanaatindeyiz.

Calismamizda tromboz gelisen grupla tromboz gelismeyen grup arasinda cinsiyet
acisindan anlamli farklihk yoktu (p=0,710). Stassen ve arkadaslarmm® AIV’e sekonder
gelisen tromboembolilerde risk faktorlerini belirlemek icin yaptiklar: calismaya; 23 ATV
iliskili tromboembolisi olan hasta, 175 A1V iliskisiz tromboembolisi olan hasta alinmis.
ALV iligkili tromboemboli gelisen hastalarda cinsiyet agisindan fark goriilmemis
(p>0,05). Ayn1 zamanda HT ve DM gibi komorbitite varligmm da AV iliskili
tromboemboli grubunda tromboz sikligini arttirmadigini belirtmigler. Organ tutulumu
ile tromboz siklig1 arasinda da iliski saptanmamis (p>0,05). Calismamizda da benzer
sekilde komorbid hastalik varligi, cinsiyet ve farkli organ tutulumlan ile tromboz
gelisimi arasinda iliski saptanmadi (p>0,05). Bu makalede sigara i¢iminin hastalarda
tromboz gelisimi sikligini artirmamig olmasi ise ¢alismamizdan farkliligrydi.

Aksu ve arkadaslari yayimladiklari makalede;'® ANCA ve ANA gibi
otoantikorlarin  sitokin salmimini arttirarak inflamasyonu arttirdigini, platelet
hiperaktivasyonu ve artmis prokoagulan aktivite ile tromboz gelistigini belirtmislerdir.
Calismamizda c-ANCA ve p-ANCA pozitiflikleri olan olgularin tromboz agisindan
karsilastirdigimizda istatiksel anlamli farklilik yoktu (p>0,385). ANA pozitifligi ile
tromboz gelisimi arasinda da iligski saptanmadi (p>0,379). ANCA alt tiplerinin arasinda
farklilik olmamasi1 ¢alismamizda c-ANCA pozitifliginin az olmasindan dolay: olabilir.
GPA olgularimizin ¢aligmamizin biiyiik ¢ogunlugunu olusturmasi. ANCA alt tiplerinin
analizlerinin ve GPA’nin MPA ve EGPA ile karsilagtirmali analizlerin anlamliligini
azalttiginin kanaatindeyiz.

Calismamizin sekonder sonlanim noktalarindan biri de kan parametreleri ile
tromboz gelisimi acisindan analizler gergeklestirilerek bir biyomarker belirlemekti. iki
grup arasinda yaptigimiz analizlerde tromboz gelisen grupta albiimin ortalamasi

tromboz gelismeyen gruptan daha diisiiktii (p=0,007). Albuminin negatif inflamasyon
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belirteci olmasi, vaskiilitlerde tromboz gelisiminin ana nedeninin artmig inflamasyon
olmasindan dolay1 bu bulgumuzun beklenen bir sonu¢ oldugu gercektir. Yapilan bir
calismada, 325 AIV hastas1 tromboz gelisen ve gelismeyen iki grup iki gruba ayrilarak
cesitli kan parametreleri acisindan analizler ger<;eklestirilmis.197 Platelet sayisinin
tromboz gelisen grupta diisikk oldugu (p=0,01) diger kan parametrelerinde anlamli
farklilik olmadigini bildirmisler. Ancak bu c¢alismada albiimin ve total protein degerleri
calismaya dahil edilmemis.

Calismamizda potansiyel bir biyomarker belirlenmesi agisindan total
protein/albiimin oranlar1 iki grup arasinda karsilastirildi. Tromboz gelisen grupta
istatiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,027). Cut-off degeri belirlemek amagli
yaptigimiz tanisal performans testleri sonucu; total protein/albiimin oraninin 2,18’den
biiyiikk olmasinin, duyarlilik %70, 6zgiillik %83,64 olarak tromboz riskini arttirdigini
belirledik. Tromboemboli riskinin Ongoriilmesini saglayacak kan parametreleri ile
alakali genis 6rneklem biiytikliigii ile yapilacak ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 mevcuttu:

1. Calismamiz tek merkezli ve az sayida olgu ile yapilmisti.

2. Calismamiz retrospektif bir c¢alismadir. Bu durum verilere ulasmada
yetersizlik yaratmis olabilir. Ayrica bazi teshislerin dogrulanmasi igin ve
calismay1 genisletebilmek i¢in ek tetkik yapilamamis olmasi ¢alismanin zayif
yoniiydii.

3. MPA ve EGPA olgularimizin az olmasi, ANCA iligkili vaskiilitlerin alt
gruplari arasinda yapabilecegimiz karsilastirmali analizleri engelledi.

Sonug olarak; AIV hastalarinda artmis tromboemboli riski vardir. Bunun baslica
nedenleri artmig inflamasyon ve endotelyal hasar olmakla beraber verilen siklofosfamid
ve kortikosteroid tedavileri de tromboza neden olabilmektedir. Ozellikle sigara gibi
tromboza egilimi arttirabilecek faktorler varliginda daha dikkatli olunmasi, bu hastalara
sigara biraktirilmasi i¢in gerekli yonlendirilmelerin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
Literatiirde bu hastalara profilaktik antikoagiilan verilmesi konusu tartigmalidir.>*"®
Hangi hastalara antikoagiilan verilecegi, hangi antikoagiilanin sec¢ilecegi ve siiresinin
belirlenmesi agisindan randomize kontrollii ¢calismalar ihtiya¢ vardir. Diisiik alblimin
diizeylerinin de artmis inflamasyon ve hastaligin aktivasyonu gosterebilecegi icin

albiimin diizeyleri diisiikk hastalarda tromboemboli gelisimi agisindan daha dikkatli
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olunmasi gerektigini, Bu amagla kan total protein/albiimin oraninin tromboz riskini

ongormede kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismaya 2010-2022 yillar1 arasinda CUTF Romatoloji ABD’da ANCA iliskili
vaskiilit tanis1 alan 65 hasta dahil edildi. Caligmaya dahil edilen 65 olgunun 36
(%55,4)’u kadin, 29 (%44,6)’s1 erkek idi. Hastalarin yas ortalamalar1 51,4+14,1 yil
oldugu gozlendi. Komorbid hastalik olgularin 34 (%52,3)’tinde mevcuttu. En sik
komorbidite sirasiyla; 16 hastada HT, 15 hastada ise DM seklinde idi.

AIV tanis1 alan 65 olgunun 59 (%90,77)’unun “Graniilamatdz Polianjitis” tanisi, 4
(%6,15) tiniin “Eozinofilik Polianjitis” tanisi, 2 (%3)’inin ise “Mikroskopik Polianjitis”
tanist aldig1 tespit edildi.

Hastalarin organ tutulumlari incelendiginde; 55 hastada (%84,6) akciger tutulumu,
34 olguda (%52,3) bobrek tutulumu oldugu tespit edildi. 10 (%15,4) hastada arteriyel ve
vendz tromboz gelistigi tespit edildi. Bu hastalarin 2 (%20)’sinde arteriyel, 8
(%80)’inde ise venodz tromboz gelistigi gdzlendi.

Tromboz gelisimi olan 10 olgu incelendiginde, tiim tromboz gelisen olgularin
Graniilamatoz Polianjitis tanist oldugu gézlemlendi. Calismamizda mPAN veya EGPA
tanis1 olan hastalarimizda tromboz gelisimi saptanmadi.

26 (%40) olguda tromboemboli gelisimi agisindan kolaylastirict faktdre sahipti.
Kolaylastiric1 faktorler incelendiginde, sigara ile tromboz gelisimi arasinda anlamli
iliskinin oldugu tespit edildi (p<0,001).

Tromboz gelisimi olan ve olmayan olgularin kan degerleri ortalamalarinin
karsilagtirildiginda; tromboz gelisimi olan grupta ALT, Total protein/alblimin oran1 ve
Kreatinin ortalamalarinin anlamli daha fazla oldugu goriildii (sirasiyla p<0,038, p<0,007,
p<0,027). Tromboz gelisen grupta kan albiimin degerleri istatiksel anlamli olarak daha
diistiktii (p<0,01).

Total protein/albiimin oraninin tanisal test performansi analizleri yapildiginda; bu
oranin 2,18 (10%/uL) ve iizerinde olan hastalarda daha fazla tromboz gelistigi,

duyarliliginin %70, 6zgiilliigliniin ise % 83,64 oldugu tespit edildi (p=0,021).
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