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Pihti sebebiyle tedavi edip kurtarabildiklerimize,
kurtaramadiklarimiza ve tim saglik calisanlarina..






ONSOz

iki seneden sonra pandeminin kararttigi diinyada, coronavirlisiin cok énemli bir komplikasyonu
olan pihtiyr irdeledigimiz “PIHTI” kitabini sizlerle bulusturmaktan mutluluk duyuyoruz.

Bizim dnceligimiz Glkemizdeki damar tibbi calismalarina bir kaynak olusturmak, 35 yil aradan
sonra “Damar” kitabiyla bagladigimiz kdlliyati derinlestirmek ve arastirmacilara baslangig igin tu-
tunabilecekleri bir ipucu saglayabilme gayretiydi. Bu nedenle, deneysel arastirmalarla ilgili genel
bilgilendirme konularinin yani sira pihti 6zelinde ¢ok derin analizler saglayabilecek basliklara bu
kitapta yer ayirdik.

“Kitabin hazirliginda degisik yayinlar kadar, benzer odak noktasi olan kitaplari da inceledik. Ozel-
likle su 3 kitap bizim ¢zellikle faydalandigimiz eserler arasinda idi

1) Cardiovascular Thrombus: From Pathology and Clinical Presentations to Imaging, Pharmaco-
therapy and Interventions-2018 (Ed. On Topaz) — Academic Press

2) Consultative Hemostasis and Thrombosis-2019 (Ed. Kitchens, Craig S.) - Elsevier

3) Thrombosis and Embolism-2017 (Ed. Islam S) - Springer

Bunlarin ilki daha ¢ok kardiyak pihtiya odaklanmisken ikincisi bir hematoloji kitabiydi. Sonun-
cusu ise bizim odaklandigimiz konulara benzer bir gcergcevede hazirlanmigti.

Gunceli yakalayabilme gayretiyle coronavirus ve asiyla ilgili pihti tartismalari kitabimizda yer
buldu. Kitabin ¢ercevesi cizilirken kardiyak pihti durumlari, konularin yeterince ayrintili incelene-
bilmesi icin disarida birakilmistir.. Pulmoner emboli ve uzun dénem komplikasyonu olan kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon tedavisi ve bu alanda klinik arastirmalarin analiz edildigi
bagliklar konu hakkinda lUlkemizde oldugu kadar uluslararasi alanda yayinlanmig dnemli bir kay-
nak olmaya aday konulardir. Arteriyel pihti konulari degisik anatomik sahalarda incelenmis ve
akut iskemik inme ile ilgili kardiyovaskuler cerrahlarin egitimine katkisi olacagini distndigimuiz
6nemli bagliklar icerecek sekilde diizenlenmistir. Nadr durumlarda Pihtilagsma konularina orjinal
bir katki, pihtinin adli tip agisindan degerlendirildigi baslik olup kitabin pihtilasma sorunlarina
getirdigi batdncul bakis acisini tamamladigini distiniyoruz.” Bu kitabin hazirlanmasinda yogun
is temposuna ragmen emeklerini esirgemeyen cok kiymetli yazarlari ve basta sevgili dostum kar-
desim Adil Polat olmak Uzere tim yardimci editdrlere sikranlarimizi sunuyorum. Bizler cok keyif
alarak yazdik, umariz sizler de ayni keyifle okursunuz.

Prof. Dr. H.Tankut Akay
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OZET

sebep olarak venoz pihtilara sebep olmaktadir.

Ateroskleroz, modifiye disik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) arteriyel duvara alinarak daralmaya
sebep oldugu distinilen kompleks ve multifaktoryel bir hastaliktir. Lezyonlarin ilerleyen zamanlarda
genislemesi ve plak erozyonu veya riptiriyle pihti olusmasi kardiyovaskdler sistem hastaliklarina se-
bep olmaktadir. Vendz staz ile damarlarda akimin azalmasiyla protrombotik maddelerin birikmesine

Arteriyel Pihti Histopatolojisi

Aterosklerotik Plak

Ateroskleroz, modifiye disik yogunluklu li-
poproteinlerin (LDL) arteriyel duvara alinarak
aterosklerotik lezyonlara sebep oldugu disu-
nulen kompleks ve multifaktéryel bir hastaliktir
[1]. Lezyonlarin ilerleyen zamanlarda genigle-
mesi ve plak erozyonu veya ruptlrdyle pihti
olusmasi kardiyovaskuiler sistem hastaliklari-
na sebep olmaktadir. Damar Uzerinde ilk go-
rilen mikroskobik degisiklikler intima icerisin-
de diiz kas hcreleri ve hiicre digi matriksin

bulundugu tabakalarda intimal kalinlagmadir.
Damar icine, endotel hicrelerinden salinan
vaskuler hiicre adezyon molekili (VCAM-1)
ve endotelyal-l6kosit adezyon molekili (E-se-
lektin) ile nGfuz eden monosit hicreleri diiz
kas hucreleri ve proteoglikan zengin intimal
icinde kdpuk hucreleri veya lipit yukli makro-
faj hacrelerini olusturur. Bu lezyonlar mikros-
kobik olarak yagh cizgilenmeyi olusturur [2].
LDL pargaciklarinin endotel altinda uzun sure
kalmasi oksidasyona ve diger kimyasal degis-
kelere sebep olur. Okside olmus LDL endotel-
yal hlicrelerden makrofaj-kemotaktik protein 1



(MCP-1) salinimina ve makrofaj hiicrelerinde
“scavenger” (¢copcl) reseptdrlerinin [SR A, B1,
CD36, CD68] alinimini artirarak fosfolipit ve
lipoprotein birikimini kolaylastirir. Lezyonlarin
ilerlemesi erken dénemde patolojik intimal ka-
linlasma olarak kendini gosterir. Lipit havuzu
icerisinde apopitoza ugrayan duz kas hicre-
leri (nekrotik ¢ekirdek) yag havuzu gcevresinde
diz kas hucreleriyle cevrili kalin bir membran
olusturarak (fibréz kapsul) fibroaterom goru-
nimu olusur [3]. Nekrotik cekirdekte makrofaj
hicrelerinin 6lim0 ve apopitoza ugrayan diz
kas hucrelerinin yetersiz efferositozu (apop-
tozu takiben, élen hacrelerin bir makrofajlar
tarafindan c¢evre dokulara alinmasi iglemi)
CD40-CD40L aktif tutarak TNF-a ve mat-
ris metalloproteinaz (MMP) salinimini artirir.
MMP aktiflesince fibriller kolajen kitlesini azal-
tarak fibr6z kapsulu incelmesine sebep olur

[4].

Plak Riiptiirii

ince fibréz kapstle sahip fibroateromlar riip-
tire yatkin olarak degerlendirilir. Burke ve ar-
kadaslari yapmis oldugu calismalarda fibréz
kapsul capinin 65 ym altinda olan plaklarin
riptur yatkinliginin arttigini géstermislerdir [5].
ince kapsiillii fibroateromlarin riiptiire plaklar-
dan farkli olarak daha klguk nekrotik cekir-
dek, daha az kalsifikasyon ve fibréz kapsulde
daha az makrofaja sahip olmasidir [6]. Fibréz
kapsul icindeki makrofajlardan salinan MMP
enzimleri kapsulu inceltip zayiflatirken, kay-
ma geriminin artmasi ve mikrokalsifikasyonlar
fibréz kapsdlin ayrilmasini kolaylastirir [7].
Makrofaj hicreleri tarafindan okside LDL ser-
best kolesterol ve serbest yag asitlerine hid-
rolize edilir. Bu serbest kolesterol makrofajlar
tarafindan SR-B1 reseptodrler tarafindan hiicre
disina cikartilir ve nekrotik cekirdegin buyu-
mesine sebep olur [8]. Plak icerisinde serbest
kolesterolin artmasi plagin riptare yatkin ol-
masini arttirmaktadir [9]. Plak icerisinde bulu-
nan glikoforin A ve demir miktarinda artiglarin

makrofaj hucrelerinin duyarlihginin artmasina
nekrotik ¢ekirdegin bulylmesine enflamatu-
var yaniti uyararak arttirdigini plak i¢i mikro
damarlarda duz kas hicresi eksikligine bagh
endotel hicrelerinin ayrilmasi plak i¢in kana-
maya sebep oldugu disunilmektedir [10]. Bu
durumda plak ici eritrosit kaynakl kolesterol
miktari artar. Rother ve arkadaslarinin yapti-
g1 calismada plak i¢ci hemoglobin ve makrofaj
infiltrasyonunu nitrik oksidi (NO) etkisizlestirdi-
gini ve boylece diiz kas hiicrelerinin gevseme-
sini engelledigini ve endotelyal adezyon mo-
lekdllerinin salinimini azalttigini bildirmektedir
[11]. Hemoglobin toksisitesini engellemek igin
serbest hemoglobinin baglayan haptoglobin
koruma gdrevi yapmaktadir. Hemoglobin-hap-
toglobin kompleksi M2 fenotip makrofaj hic-
relerinin (scavenger) CD163 reseptériine yik-
sek afiniteyle baglanmaktadir [12].

Kalsifikasyon

Makrofaj hicreleri enflamasyonda énemli bir
yer tutar. M1 makrofajlar enflamatuvar yanit
olusturan TNF-a, IL-6 gibi sitokinler salgilar-
ken IL-4 ve IL-13 gibi sitokinler M1 makrofaj
hicrelerini polarize ederek M2 fenotiplerine
donusturdr. M2 makrofaj hicreleri IL-10 eks-
presyonuyla plak regresyonunda, osteogenez-
de ve plak stabilizasyonunda énemli yer tutar
[13]. Makrofaj hiicrelerinde artan endoplazmik
retikulum stresi PERK-elFa-ATF4 sinyal yo-
lunu Uzerinden osteogenezi arttinir. Ayni yol
ayni zamanda duz kas hucrelerinde osteob-
lastik degisime sebep olan TNF-a salinimina
katkida bulunur [14]. Makrofaj kaynakli IL-1,
IL-6, TNF-a ve onkostatin (OSM) osteogenetik
degisime ve diz kas hlcrelerinin mineralizas-
yonuna sebep oldugu goésterilmistir [15,16].

Nekroz

Plak icinde efferositoz yeterli olmadiginda
Oli hucreler ikincil nekroza sebep olmakta
ve yogun bir enflamatuvar cevaba neden ol-



maktadir [17]. Kalsiyum-kalmodulin-bagh-pro-
tein-kinaz-Il (CaMKIl) aktivasyonu kalsiyum/
kalmodulin tarafindan aktive edilir ve otofos-
forilasyonu ile aktivasyonunu korur. Endoplaz-
mik retikulum stresine bagh aktiflesen CaMKII
ise makrofaj hicrelerinde énemli bir efferosi-
toz reseptdri olan Mer-tirozin-kinaz (MerTK)
ekspresyonunu azaltir [18].

Plak Riiptiiriiniin iyilesmesi

Plak iyilesmesi riptir sonrasi pihti olusma-
s1, plagin onarilmasi ve damar bitinliginin
saglanmasini iceren dinamik bir surectir.
Plak ruptart 6ncelikle trombojenik plak bile-
senlerinin damar igine ¢cikmasi ile pihti ak-
tiflesmesi ve agresyonuna sebep olur [19].
Olusan pihti endotel hicrelerindeki endojen
fibrinolitik sistemi (doku plazminojen aktiva-
tor, Grokinaz plazminojen aktivator) aktiflesti-
rir. Notrofil ve monositlerden salinan elastaz
ve katepsin G trombus icindeki fibrin yapisini
yikmaya baglar. Bu agsamada ince yapih fib-
rin yapilar kalin yapih fibrin yapilarina gére
daha kolay yikima ugramaktadir [17]. Plak
ayrilmasi ayni zamanda duz kas hucrelerin-
den proliferatif bir cevaba (TGF-B, PDGF)
sebep olarak diz kas hicrelerin media ta-
bakasindan intima tabakasina gé¢ etmesine
sebep olur [21]. Plak iyilesmesinin oldugu
yerlerde duz kas hucreleri proteoglikan ve
tip 1l kolajenden zengin hicre digi matris
sentezler. Plak iyilesmesi tamamlandiginda
matristeki baskin tip | kolajen yapisinin ye-
rini tip Il kolajen alir [22]. Tip 2 yardimc1 T
hdcre sitokinler, (IL-4, IL-13) ve anti-enfla-
matuvar sitokinler (IL-10) M1 makrofaj hiic-
relerin pro-enflamatuvar etkisini baskilarken
[23] M2 makrofaj hicreleri fibronektin, IGF-
1, TGF-B Ureterek plak iyilesmesine katkida
bulunur [24]. lyilesmenin gec evresinde M2
makrofaj hicreleri diz kaslarin osteoblastik
degisimine sebep olarak plak kalsifikasyonu-
na sebep olmaktadir [25].

Pihtinin Zamanla Evrilmesi

Eger hasta baslangictaki pihtilasma olaylarin-
dan kurtulursa takip eden ginler ve haftalar
arasinda pihti bazi asamalarda evrilir. Bu su-
reci dort asamada siniflayabiliriz. Yayilma ev-
resinde pihtiya trombosit ve fibrin yapilari ek-
lenerek genigler. Embolizasyon agsamasinda
pihtinin bir kismi veya tamami bagka vaskdler
yapilara tasinabilir ve burada tikanikhga se-
bep olabilir. Cdzllme surecinde fibrinolitik fak-
torler yeni pihti Gzerinde hizli kigtlme ve tam
eritme saglayabilir. Olgun pihtida yogun fibrin
polimerizasyonu, pthtinin plazmin ile uyariimig
proteolizine karsi dayanikhdir ve lizis etkin de-
gildir. Organizasyon ve yeniden kanalizasyon
evresinde olgun pihti endotel hucreleri, duz
kas hucreleri ve fibroblast hiicrelerinin etkisiy-
le organize olmaya baglar. Zamanla kapiller
kanallar olusur ve orijinal Ilimenin devamlilig
saglanabilir. ileri kanalizasyon, damarlanmig
dokuyu damar duvarina birlestirerek remode-
ling olusturabilir. Bazen pihti organize olmak
yerine sikismis l6kositlerden salinan lizozom
enzimleriyle enzimatik sindirime ugrayabilir.
Eger pihti Gzerinde bakteri Uremesi olursa bu-
rada mikotik anevrizma gelisebilir.

Venoz Pihti Histopatolojisi

Staz

Damarlarda dustk akim olmasi protrombotik
maddelerin (6zellikle trombin) blyik miktarda
birikmesine sebep olmaktadir. Trombin nor-
malde akciger kapillerlerinde trombomoddlin
ve heparan sllfat proteoglikanlariyla sarilir.
Trombomodiilin-trombin kompleksine protein
C baglanarak aktiflesir. Aktive protein C faktor
V ve faktér VIIIi inaktive eder [26]. Bu inakti-
vasyon, kofaktér olan protein S ile artar. Hepa-
ran sulfatlar antitrombinin trombin ile baglan-
masini arttirarak trombini inaktive eder [27].

Staz ayni zamanda kalinti eritrositlerde
desatire hemoglobine sebep olarak hipoksi-



ye sebep olur. Bu hipoksi I6kosit, trombosit ve
endotel hucrelerinde bazi yanitlara sebep olur.
Endotel hiicrelerinin ylzeylerinde 30 dakikalik
hipokside P-selektin salinimi artar ve VWF sa-
lInimina eslik eder. VWF trombositlerle birlikte
ayni zamanda l6kosit ve eritrositleri baglar.
Hipoksi, monosit hiicrelerinden doku faktéri
sentezini arttirir. Doku faktéri hucre ylzeyin-
den membran mikrovezikilleriyle salinir ve
pihtilagma sistemini uyarir.

Histopatolojik Bulgular

ik yedi giin agsinmis endotel hiicresinde trom-
bosit tikaci ve fibrin birikimi meydana gelir
(Zahn Cizgileri). Baslangicta pihti endotel
duvarinin kaguk kismina sikica tutulmusgtur.
Endotel ylzeyi ve pihti arasinda reaksiyon bu-
lunmaz. Eritrositler yigiimaya baglamistir. Ge-
niglemis cekirdekli monosit hicreleri gézlenir.
ilk haftadan sonra endotelde proliferatif de-
gisiklikler gérular ve fibroblastlar nifuz eder.
Hemosiderin iceren makrofajlar baskindir.
Fibrin6z déntisim belirgindir. Pihtinin serbest
yuzeyi endotelle kaphdir. Daginik nikleer deb-
risli beyaz kan hiicreleri gorilebilir. 8™ hafta-
dan itibaren, ortasinda rekanalize sinUs iceren
ve hiyalinize pihti olusur. Az sayida beyaz kan
hiicreleri fiber dokudan zengin bag dokusu
arasinda gorulebilir [28].

Pihtinin Zamanla Evrilmesi

Vendz pihtilarin ¢ogunlukla ylizeyel ve derin
alt ekstremite venlerinde ortaya c¢ikmaktadir.
Yuzeyel ven pihtilari cogunlukla varis gelisen
safen ven sisteminde olugmaktadir. Buradaki
pihtilardan emboli nadir olmasina karsi yerel
tikanikliga sebep olarak agrili olabilir. Cilt-
te enfeksiyonlara ve varis Ulserlerine sebep
olabilirler. Derin ven trombozlari daha ciddidir
¢cunku dzellikle diz eklemi Uzerindeki pihtilar
pulmoner emboliye egilimlidirler.
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