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OZET

Giris ve Amac: Vendz tromboembolizm; hematolojik hastaliklar arasinda sik goriilen, pek
cok nedene bagli olarak gelisen ve Olime yol agabilen; ancak Onlenmesi miimkiin bir
hastaliktir. Farkli lokalizasyonlarda olabilmesi, tekrarlayan ataklarla seyredebilmesi, geg
donem komplikasyonlariyla hastanin yasam kalitesini diiglirebilmesi, ayrica yapilan saglik
harcamalar1 nedeniyle iilke ekonomisine de =zarar verebilmesi acgisindan Onem
tasimaktadir. Vendz tromboz ve onun embolik komplikasyonlart akut iskemik kalp hastaligi
ve inmeden sonra en sik izlenen vaskiiler hastaliktir.

Vendz tromboemboli (VTE) klinikte en sik olarak derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
tromboemboli (PTE) ile karsimiza ¢ikar. Daha nadir olarak da diger vaskiiler yapilarda
trombiis gelisimi goriilebilir. Vendz tromboembolilerde etiyolojik faktorler; primer
(Antitrombin III eksikligi, Protein C, protein S eksikligi, genetik mutasyon varlig1... vb.) ve
sekonder (hareketsizlik, obesite, malignensi, cerrahi... vb.) olarak tanimlanir.

Bu calisma hastanemizde vendz tromboemboli tanisi almis hastalarda etiyolojik risk

faktorlerinin degerlendirilmesi amaciyla yapildi.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alismada Ocak 2003 — Aralik 2008 tarihleri arasinda vendz
tromboemboli tanist almig 110 hasta retrospektif olarak etyolojik risk faktorleri agisindan

incelendi.

Bulgular: Hastanemize yatan hastalar arasinda tromboz sikligimiz 20,5/10.000 idi. Caligmaya
katilan hastalarin yas ortalamasi 54,4 = 17,3 bulundu. Hastalarin 26’s1 (%23,6) 40 yas alti,
41°1 (%37,3) 40-59 yas aras1 ve 43’1 (%39,1) 60 yas ve lizeri grupta yer aliyordu. Hastalarin
41 (%37,3)de ekstremitede, 18’de (%16,4) karin i¢i bolgesinde ve 51'nde (% 46,4) sadece
PTE, 17°’nde (% 15,46) PTE ile beraber DVT tanis1 mevcuttu. 60 yas {izeri grupta fibrinojen
ve homosistein diizeyleri diger yas gruplarindan daha yiiksek bulundu (p<0,05). Hemostatik
risk faktorlerinden ATIII extremitede trombozu olanlarda, Protein C karin i¢inde trombozu
olanlarda ve Protein S de PTE tanili hastalarda azalmis olarak bulundu. Eslik eden sistemik
hastaliklar agisindan hiperlipidemi 40-59 yas, hipertansiyon, diabetes mellitus ve koroner arter

hastaligi 60 yas lizerinde daha sik goriildi (p<0,05). Tromboza eslik eden diger risk
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faktorlerine bakildiginda; 10 hastada (% 9,1) immobilizasyon, 13 hastada (% 11,8) ge¢irilmis
cerrahi, 5 hastada (% 4,5) malignite, 15 hastada (% 13,6) obesite, 42 hastada (% 38,2) sigara
icimi ve 11 hastada (% 19,3) hormon kullanim 6ykiisii mevcuttu. Faktor V Leiden 32 kiside
(%38,1) heterozigot, Protrombin 20210A 16 kiside (%19,5) heterozigot, MTHFR 37 kiside (%
52,9) heterozigot, 5 kiside (% 7,1) homozigot mutant olarak saptandi. Genetik mutasyonlar
acisindan hem yas gruplari hem de tromboz lokalizasyonlar1 arasinda fark bulunmadi

(p>0,05).

Sonug¢: Vendz tromboemboli sistemik bir hastalik olup, klinikte sik goriilmektedir. Hastalarin
uygun yontemlerle degerlendirilip tanilar erken konarak kalitsal ve edinsel risk faktorlerinin
sistematik olarak incelenmesi gerekmektedir. Ozellikle hastanede yatan hastalarda gelisimini
onlemek icin uygun dozda oOnleyici antikoagiilan tedavi risk grubuna giren hastalarda

Onerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ven6z tromboemboli, kalitsal risk faktorleri, edinsel risk faktorleri
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Venous thromboembolism, meet by frequent among
hematological diseases, developing depending on many causes and causing to death but
prevention of disease is possible. It could also attach importance because it can be in different
locations, be watched with recurrent attacks, reduce the quality of life of the patients with late
complications can reduce the quality of life, in terms of the damage to the national economy as
well as health care expenditure. Venous thrombosis and its embolic complications are seen the
most common vascular disease after acute ischemic heart disease and paralysis.

Venous thromboembolism (VTE) meets with as the most frequent clinical deep vein
thrombosis (DVT) and pulmonary thromboembolism (PTE) in clinical. The thrombus
development can be seen more rare in other vascular structures. The etiologic factors in
venous thromboembolics are defined as primary (antithrombin III deficiency, protein C,
protein S deficiency, presence of genetic mutations etc.) and secondary (physical inactivity,
obesity, malignancy, surgery etc.).

This study was carried out the patients diagnosed with venous thromboembolism to evaluate

etiologic risk factors in our hospital.

Materials and Methods: In this study, 110 patients diagnosed with venous thromboembolism
were examined retrospectively in terms of etiological risk factors between January 2003 -

December 2008.

Findings: Our thrombosis frequency among patients hospitalized in our hospital was
20,5/10.000. The average age of the patients participated in this study was 54,4 + 17,3. 26 of
the patients (23,6%) under 40 years, 41 (37,3%) of between the ages of 40-59 and 43 (39,1%)
of 60 years and over were included in the group. According to the thrombos localization, the
status of the patients as follows: 41 (37,3%) of in extremities, 18 (16,4%) of in the
intraabdominal region and 51 (46,4%) of only PTE, 17 (15,46%) of the diagnosis of DVT with
PTE. Fibrinogen and homocysteine levels in the group over the age of 60 were higher than the

other age groups (p<0,05). ATIII which is from hemostatic risk factors in patients with
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thrombosis in extremite, Protein C in patients with thrombosis in abdomen and Protein S in
patients with a diagnosis of PTE were found to be decreased. The hyperlipidemia
accompanying with in terms of systemic illnesses in the age of 40-59, hypertension, diabetes
mellitus and coronary artery disease over the age of 60 were more common (p<0,05). Looking
at the other risk factors accompanying with thrombosis, 10 patients (9,1%) had
immobilization, 13 patients (11,8%) had surgery, 5 patients (4,5%) had malignancy, 15
patients (13,6%) had obesity, 42 patients (38,2%) had smoking and 11 patients (19,3%) had a
history of hormone use. Factor V Leiden in 32 people (38,1%) heterozygous, Prothrombin
20210A in 16 people (19,5%) heterozygous, MTHFR in 37 people (52,9%) heterozygous, in 5
people (7,1%) were found to be homozygous mutant. It was not different between both age

groups and the localization of thrombosis in terms of genetic mutations (p>0,05).

Conclusions: Venous thromboembolism is a systemic disease, frequently seen at the clinic. It
is required that the patients must be evaluated appropriate methods and diagnosed early and
the hereditary and acquired risk factors must be investigated as systematic in essential groups.
Especially, in patients hospitalized to prevent the development of disease, the appropriate dose

preventive anticoagulant therapy should be recommended for patients entering the risk group.

Keywords: Venous thromboembolism, inherited risk factors, acquired risk factors.
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AFS
AKA
ALL
ANA
ANCA
APCD
ASA
AT III
DIC
DMAH
DVT
FVL
HIT
HRT
KKY
MI
MTHFR
ocC
PAI
PNH
PTE
TTP
UFH
VTE

KISALTMALAR

: Antifosfolipid sendromu

: Antikardiyolipin antikor

: Akut lenfoblastik 16semi

: Antintikleer antikor

: Antinétrofilik sitoplazmik antikor

: Aktive protein C direnci

: Asetil salisilik asit

: Antitrombin III

: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
: Diistik molekiil agirlikli heparin

: Derin ven trombozu

: Faktor V Leiden

: Heparin induced trombositopenti

: Hormon replasman tedavisi

: Konjestif kalp yetmezligi

: Myokard infarktiisii
:Metilentetrahidrofolat rediiktaz
:Oral kontraseptif

:Plazminojen aktivator inhibitor
:Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
:Pulmoner tromboemboli
‘Trombotik trombositopenik purpura
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1. GIRIS VE AMAC

Vendz tromboembolizm; hematolojik hastaliklar arasinda sik goriilen, pek ¢cok nedene bagh
olarak gelisen ve Oliime yol agabilen; ancak Onlenmesi mimkiin bir hastaliktir (1,2). 13.
yiizyilda yayinlanan ilk vendz tromboz olgusundan bu yana insanlarin daha hareketsiz bir
hayat yasamaya baglamalarindan dolayr bir zamanlar ¢ok nadir olarak goriillen bu hastalik,
bugiin damar hastaliklar1 icinde en yaygmn olam1 haline gelmistir. Farkli yerlesimlerde
olabilmesi, tekrarlayan ataklarla seyredebilmesi, ge¢ donem komplikasyonlariyla hastanin
yasam kalitesini diislirebilmesi, ayrica yapilan saglik harcamalari nedeniyle iilke ekonomisine

de olan olumsuz etkileri agisindan 6nem tagimaktadir (2).

Vendz tromboz, vendz sistem i¢inde fizyolojik gereksinim olmaksizin pihti olugmasidir
(1,3,5). Venoz tromboemboli (VTE) klinikte en sik olarak derin ven trombozu (DVT) ve
pulmoner tromboemboli (PTE) ile karsimiza ¢ikar (2,4). Daha nadir olarak da diger vaskiiler
yapilarda trombiis gelisimi goriilebilir. Vendz tromboembolilerde etiyolojik faktdrler; primer
(Antitrombin III eksikligi, Protein C, protein S eksikligi... vb.) ve sekonder (hareketsizlik,
obesite, malignensi, cerrahi... vb.) olarak tanimlanir (1). Cogunlukla alt ekstremitelerin derin
venlerinde olusan trombiisler o ekstremite ile ilgili lokal yakinmalara neden olabilmekte,
bazen de kopup dolasima karigmak suretiyle pulmoner arterlere ya da dallarina ulasip, bu
damarlar tikayarak 6limciil bir komplikasyon olan PTE’ye yol acabilmektedir. PTE’si olan
hastalarin en az % 70’inde c¢ogunlukla belirtisiz olan alt ekstremite ven trombozlar eslik
etmektedir(6,7). Omegin, proksimal ven trombozu, femoral ven trombozu olan hastalarda %10
belirtili, % 50 ihtimalle de sessiz pulmoner emboliler seklinde ortaya ¢ikmaktadir (5-7). Bu
nedenlerle DVT ile PTE’yi ayni hastaligin degisik klinik yansimalart olarak VTE ad1 altinda

degerlendirmek daha uygun olacaktir.

Vendz tromboz ve onun embolik komplikasyonlar1 akut iskemik kalp hastaligi ve
inmeden sonra en sik izlenen kardiyovaskiiler hastaliktir (5,6,8-10). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yilda her 100.000 kisiden yaklasik olarak 200°i akut myokard infarktiisii
gecirmekte iken, VTE tanist yaklasik olarak bunun yarist - ligte biri siklikta konulmaktadir.
Her 100 kisiden 2 ila 5 kadarinin 6miirleri boyunca en az bir kez vendz tromboz gegirdikleri

tahmin edilmektedir (5,6,8-10). VTE’nin yillik insidansmnin akut myokard infarktiisiiniin



yaklagik yarisi kadar oldugu belirlenmistir (5,6,9,10). Venografi ile kalca cerrahisi yapilan
hastalarin yaklasik yarisinda hi¢ belirti olmadigi halde ven trombozu saptanabilmektedir. Belli
hasta gruplarinda DVT nin bu denli sik saptanmasi ve VTE’nin sessiz seyredebilmesi hastalik
sikliginin belki de tahmin edilenden ¢ok daha fazla oldugunu ve teshis edilen hastalarin

buzdagmin sadece su iistiinde kalan kismini olusturduklarmni diisiindiirmektedir (6).

Bu ¢aligmada geriye doniik olarak 2003 — 2008 yillar1 arasinda hastanemize ayaktan bagvuran
ve yatarak tedavi géren VTE tanis1 almis hastalarda etiyolojide rol oynayabilecek faktorleri

degerlendirmeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Venoz Tromboembolizm
2.1.1. Tamm

Vendz tromboembolizm; sik goriilen bir hematolojik hastalik olup, altta yatan pekcok
nedene bagli olarak gelisebilir (1,4). Farkli yerlesim yerlerinde olabilmesi, tekrarlayan
ataklarla seyredebilmesi, ge¢ donem komplikasyonlariyla hastanin yasam kalitesini
diislirebilmesi agisindan 6nemli bir hastaliktir (2). Devamliligi bozulmamis kardiyovaskiiler
sistem iginde pihtilasmis kan elemanlart kitlesinin olusmasina tromboz, olusan kitleye de
trombus adi verilir. Trombiisten kopan parcalar dolasimda periferik damarlarda tutunarak
emboliye neden olur. Trombus fibrin, eritrosit, 16kosit, trombosit gibi kan bilesenlerinden
olugsmaktadir. Ancak arteriyel ve vendz dolagimlarin oldugu damarlara gdére bu bilesenler bazi
farkliliklar gosterir (14). Arteriyel sistem i¢inde olusan piht1 beyaz renkte olup, eritrosit ve
16kositten fakir, trombositten zengindir. Oysa venoz sistemde gelisen piht1 trombositten fakir,

eritrosit ve lokositten zengin, kirmizi renktedir.
2.1.2. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Venlerde meydana gelen patolojik olaylar ve bunlarin seyri ilk olarak 1888'de Ebert ve
Schimmelbusch tarafindan tanimlanmistir. Eski tip literatiirlerinde dahi trombozlarla ilgili
bilgilere rastlamak miimkiindiir. Hipokrat, kanin pihtilasmas1 ve “phlegmasia alba dolens”
benzeri bir tablodan, Aristotales kanda pihtilagsma i¢in 6nemli lif¢iklerden, Galen ise kanin
pthtilasmasinin sadece viicut diginda olmadigindan bahsetmiglerdir. Celsus varislerde olusan
flebektondan bahsederken, kan dolasimini kesfeden Harvey'den sonra Webfer ise trombiisiin
apopleksiye sebep oldugunu bildirmistir. Birka¢ asir sonra Lancisi kopeklerde kismi damar
baglanmasindan sonra tromboembolik olaydan s6z etmistir. Gruveilhier ilk olarak damar
cidariin hastalandigin1 ve bunun sonucu piht1 olustugunu bildirmistir. Virchow (1856)
kagektik hastalarda kendiliginden gelisen trombozlar1 incelemis ve koagiilasyonun mekanik
nedenle (staz sonucu) oldugunu ileri siirmiistiir. Virchow trombozun birincil, venin iltihabinin

ikincil oldugunu savunmustur. Daha sonralar1 ise tromboza yol agan faktdrlerin; venoz staz,



damar duvari hasari ve kan bilesenlerinin anormalligi (hiperkoagulabilite) sonucu ortaya

cikt1g1 tespit edilerek, bu durum Virchow triyadi olarak adlandirilmistir (12,17).

Vendz tromboembolizmin yillik insidansi yaklasik 100 /100.000 dir. Vendz tromboz ve onun
embolik komplikasyonlari, akut iskemik kalp hastaligi ve inmeden sonra en sik izlenen
kardiyovaskiiler hastaliktir. ABD’de yilda her 100,000 kisiden yaklagik olarak 200’ miyokard
enfarktlisii gecirmekte iken, VTE tanisi yaklasik olarak bunun yarisi- iigte biri siklikta
konulmaktadir. Her 100 kisiden 2 - 5 kadarinin 6miirleri boyunca en az bir kez vendz tromboz
gecirdikleri tahmin edilmektedir. VTE’nin yillik insidansinin, akut miyokard infarktiisiiniin
yaklasik yarisi kadar oldugu bilinmektedir. Bu hastaligin yillik insidansi ile ilgili 100 000°de
44-145 arasinda c¢ok degisik rakamlar verilmektedir. VTE nin, 6zellikle PTE’nin tanisindaki
zorluklar, yalnizca hastanede yatan hastalarin incelenmesi, sadece yasli hasta grubunun
incelenmesi, otopsi yapma sikliginin diisiik olmasi ya da otopside belirlenen olgularmn insidans
rakamlarina dahil edilmemesi gibi bir ¢ok neden hastalik sikliginin bu kadar farkli rapor
edilmesine yol agmis olabilir. Venografi ile, kal¢a cerrahisi yapilan hastalarin yaklasik
yarisinda hicbir belirti olmadigi halde, ven trombozu saptanabilmektedir. Belli hasta
gruplarmda, DVT nun bu denli sik saptanmasi ve VTE’nin sessiz seyredebilmesi hastalik
sikliginin belki de tahmin edilenden ¢ok daha fazla oldugunu ve teshis edilen hastalarin
buzdaginin sadece su istiindeki kismmi olusturduklarini diistindiirmektedir. VTE’nin
epidemiyolojisi ile ilgili muhtemelen en giivenilir c¢alisma, 1998 yilinda ABD’de
yayinlanmistir (6). Yiiz bin niifuslu bir merkezde 1966 ile 1990 yillar1 arasindaki donemi
kapsayan bu retrospektif ¢alismada her y1l 100.000 kisiden yaklasik 117’sinin hayatlarinda en
az bir kez vendz tromboz atagi gegirdikleri belirlenmistir. Bu rakam inme insidansi ile hemen
hemen aynidir. Yas artisiyla birlikte vendz trombozun yillik insidansi artmakta ve 85 yasin
iistiinde % 1’e ulagmaktadir. Bu ¢alismada saptanan tromboz ataklarindan % 42’sinin DVT, %
44’intin PTE, % 14 kadarinin ise DVT ve PTE oldugu ortaya konmustur. Bayan/erkek risk
orant 1,2 bulunmus; genclik yillarinda bayanlarin, yasllikta ise erkeklerin daha yiiksek risk
altinda olduklar1 saptanmistir. VTE’ nin insidansinda 1980 yilina kadar azalma gdzlendigi;
takip eden yillarda ise hastalik sikliginin sabit kaldig1 belirlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari

klinik bulgu veren PTE nin 6liimciil bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir.



VTE nin epidemiyolojisi ile ilgili baska bir ¢alismada; her yil yaklasik olarak 1.000.000
Amerikali'nin DVT ve/veya PTE tanis1 aldig1 belirtilmekte, VTE nin hastanede yatan
hastalarda 6nlenebilir bir 6liim nedeni oldugu ve cerrahi travma, malignite, gebelik gibi risk
faktorleriyle gorlilme sikligmin arttigi rapor edilmistir, ayrica VTE insidansmin 55 yas
doneminde belirgin olarak artmaya basladigi ve bu artisin 80 yas grubunda her yil igin
yaklasik %1°lik orana ulasarak 45 yas ile karsilastirildigimda 1000 katt buldugu
belirtilmistir(13).

Vendz tromboemboli; klinik olarak DVT ve PTE tanisi ile bagvrurlar (4). Daha nadir olarak da

diger vaskiiler yapilarda trombus gelisimi goriilebilir.

Vendz tromboembolilerde etiyolojik faktdrler; birincil ve ikincil olarak iki ana grupta

simiflandirilir (5) (tablo 2.1).

Tablo 2.1. Venoz tromboemboli nedenleri

PRIMER PROTROMBOTIK DURUMLAR

- Antitrombin IIT Eksikligi

- Heparin Kofaktor II Eksikligi

- Protein C Eksikligi

- Protein S Eksikligi

- Disfibrinojenemi

- Faktor XII Eksikligi

- Displasminojenemi

- Plasminojen Aktivator Eksikligi

- Plasminojen Aktivatdr Inhibitorii Fazlaligt



SEKONDER PROTROMBOTIK DURUMLAR

VASKULER TROMBOSIT PATOLOJISI

- Ateroskleroz - Esansiyel trombositemi

- Diabetes mellitus - Diger miyeloproliferatif hastaliklar
- Vaskiilit - PNH

- Yapay materyaller

KOAGULASYON/FIBRINOLITIK PATOLOJI

REOLOJIK - Kanser (Trousseau’s Sendromu)
- Iimmobilizasyon - Gebelik
- Operasyon - Oral kontraseptif kullanimi1
-KKY - Ostrojen tedavisi
- Hiperviskozite - Protrombin kompleks inflizyonu
Polisitemi -TTP, DIC
Makroglobiilinemi - Lupus antikoagulani
Akut 16semi - Antifosfolipid sendromu
Orak hiicre hast. - Nefrotik sendrom

- Heparin-iliskili trombositopeni/trombositoz
KALITSAL TROMBOTIK HASTALIKLAR
- Aktive Protein C Resistansi (Faktor V Leiden)
- Protein C Eksikligi
- Protein S Eksikligi
- Trombomodulin Eksikligi
- Antitrombin IIT (AT III) Eksikligi
- Heparin Kofaktor II Eksikligi
- Protrombin Mutasyonu
- Disfibrinojenemi
- Plasminojen Eksikligi
- t-PA Azalmasi
- PAI Artis1

- Homosisteinemi (Homosistiniiri)



2.1.3. Patoloji ve Patogenez

Normal hemostaz, sivi kan akimmi ve damarsal yapmin biitiinligiinii idame ettiren
prokoagiilan ve antikoagiilan faktorler arasindaki fizyolojik dengedir. Damar hasarinda; kan
kaybini 6nlemek i¢in lokal fibrin/trombosit tikaci olusturma amaciyla pihtilasma baslar, bu
durumu piht1 gelisimi, yara iyilesmesi, pihtinin ¢oziinmesi ve dokunun yeniden yapilanmasi ve
modellenmesi siiregleri izler. Saglikli kisilerde, tiim bu tepkiler siireklilik iginde ve dengeli
bicimde gelisir. Boylece kanama smirlanir, kan damarlari gerekli organlara kani tasir. Bu
stireglerden biri veya daha fazlasi; dogustan veya edinsel bir anormallik nedeniyle
bozuldugunda hemostazda bozulma ya kanamaya ya da tromboembolik komplikasyonlarla

sonuclanir (15,16).

Vendz tromboz olusumunun patogenezi daha dnce 1856 de tanimlanan ve halen gecerli olan

Virchow triad1 ile agiklanir (17,18). Buna gore;
1- Kan akimi degisiklikleri (staz)
2- Damar duvari degisiklikleri (endotel hasar1)
3- Koagiilasyon bozukluklari (hiperkoagiilabilite)

rol oynamaktadir (Sekil 2.1). Arteriyel sistemde trombus gelisiminde endotel hasar1 ve
trombositlerin rolii varken, vendz sistemde daha ¢ok staz ve pihtilagma sistemine ait

bozukluklar etkili olur.



ATEROSKLEROZ
ORTOPEDIK CERRAHI
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HIPERHOMOSISTEINEMI
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ENDOTEL HASARI/DISFONKSIYONU

U

TROMBOZ
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ANORMAIL KAN AKIMI HIPERKOAGULABILITE

FAKTOR V LEIDEN
PROTROMBIN 20210 A
PROTEIN C EKSIKLIGIi
PROTEIN S EKSIKLIGI
AT III EKSIKLIGI
ARTMIS FAKTOR VIII
KANSER

APA SENDROMU

ORAL KONTRASEPTIFLER
GEBELIK ve LOHUSALIK
CERRAHI

AGIR TRAVMA

® STAZ (IMMOBILIZASYON)
®* TURBULAN AKIM

Sekil 2.1: Tromboz gelisiminde rol oynayan faktorler

Endotel hasari; trombus olusumundaki en 6nemli ve kendi basina bile trombus olusturabilen
tek faktordiir. Endotel hasar1 durumunda endotelin antikoagiilan etkisi bozulmakta ve ortaya
yogun miktarda pihtilasmay1 uyaran molekiiller ¢ikabilmektedir. Bu durumla ilgili olarak, bazi
tip vaskiilitlerde vendz tromboz riski artmistir. Literatiirlerde; oOzellikle ANCA pozitif
vaskiilitlerde temelde inflamasyonun tetikledigi vendz tromboz riskinin artis1 iizerinde
durulmustur (19-23). Alt ekstremitenin ortopedik cerrahisi sirasinda femoral ven travmaya
ugrayabilmekte ve diger kolaylastiric1 faktorlerle birlikte bu hasar trombus olusumuna neden
olabilmektedir. Homosistein endotel hasarma yol agabilen bir aminoasittir. Bu nedenden
dolay1 kandaki diizeyi arttiginda tromboz gelisebilmektedir (24). Kan hizli aktig1 siirece

herhangi bir damar lokalizasyonunda, 6rnegin kiigiik bir zedelenme neticesinde olusan aktif



pihtilasma faktorleri kolaylikla siipiiriilip uzaklastirilabilmekte, o ortamda konsantre olup
piht1 olusturmalar1 engellenebilmektedir. Staz, bu mekanizmay1 bozdugundan vendz tromboz
icin iyi bilinen bir risk faktoriidiir.

Bazi kisilerde kan ¢ok daha kolay pihtilagabilmektedir. Hiperkoagiilabilite olarak adlandirilan
bu duruma genellikle dogal antikoagiilan sistemin isleyisindeki bozukluklar yol agmakta,
bazen de kanser Omeginde oldugu gibi sistemik dolasima yogun miktarda pihtilagsma
reaksiyonlarini tetikleyen maddeler salindigindan tromboz olusmaktadir.

Hiperkoagiilabilitenin herediter ve edinsel bircok nedenleri vardir (25,26).
EDINSEL RISK FAKTORLERI

CERRAHI

Postoperatif donemde olusan akut faz yaniti trombosit sayisinda artisa, fibrinolitik aktivitede
azalmaya ve basta fibrinojen olmak iizere protrombin, Faktor V, VII, XII gibi koagiilasyon

faktorlerinin plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olmaktadir (Sekil 2.2 ).

Travma

Alout faz reaktanlarn Ay

L

Trombosit sayis: A
Fibrinolitik aktivite W
Fibrinojen 4
Protrombin 4

Faktsr 5. 7. 12 #n

Yatan hasta \

Staz Hiperkoagiilabilite A

T\

Trombozis

Sekil 2.2. Cerrahide meydana gelen hemostatik degisiklikler



Fibrinojenin plazma konsantrasyonunda artisi kan viskozitesini de artiracak bu da venoz
sirkiilasyonu yavaslatacaktir. Ayrica koagiilasyon faktorlerinin dongiisiinde artmaya isaret

edecek sekilde fibrinojenin yar1 6mrii de azalmaktadir (27).

Trombotik risk, cerrahinin tipine ve eslik eden diger risk faktorlerine gore degisir. Ortopedik,
vaskiiler ve beyin cerrahisi operasyonlarmda risk artmistir (28). leri yas, sismanlik, eski
tromboz Oykiisii ve kanser Oykiisii ameliyat sonrast donemde tromboz goriilme riskini
arttir1r(29-31). Cerrahi sonrasi aylarda da trombozis riski devam eder. Major ortopedik cerrahi
sonrast 3 aylik donemde, semptomatik vendz tromboembolizm goriilme olasiligt % 3,2 ve

oliimciil pulmoner emboli goriilme olasiligi % 0,1 olarak bildirilmistir (32).
TRAVMA

Agir travma gegiren hastalarin %50’sinde venografik olarak teshis edilen DVT goriilebilir.
Tromboz riski spinal hasari olanlarda (% 62), pelvik kiriklarinda (% 61) ve bacak kiriklarinda
(% 80)’dir (33).

DVT OYKUSU

Spontan DVT sonrasi, ilk yil i¢inde tekrar etme olasiligi %5-15 iken, 4 yil i¢inde tekrarlama
orani % 25’lere ulasir (34). Operasyon sonrasi gelisen DVT sonrasi tekrarlama olasiligi daha

azdir.
HAREKETSIZLIK

Vendz tromboembolizmi tetikleyen en onemli faktorlerden biridir. Yapilan bir¢cok olgu
kontrollii calismalarda vendz tromboz riskinin 2 - 4 kat oraninda arttig1 bildirilmistir (35-37).
DVT profilaksisi kullanimindan 6nce otopsi serilerinde alt ekstremite tromboz insidansinin
hareketsizligin 3.glinlinde artmaya basladig, ilk haftada % 15, ikinci haftada % 77 dordiinci
haftada % 94 oraninda arttig1 belirtilmistir (38). Konuyla ilgili bagka bir ¢calismada cerrahi
Oykiisii olmayan hareketsiz hastalarda 2 — 8. giinler arasinda DVT insidans1 % 13 olarak
saptanmistir. Bu hastalarda eslik eden kalp hastaligi veya pndmoni durumunda insidans % 20,

ek risk faktorii olmadan % 4 olarak bulunmustur (39).
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GEBELIK

Gebelik sirasinda VTE tanisi ¢ok daha zor ve yanilticidir. Bunun sebebi VTE de goriilebilen
birgcok belirti ve bulgularin gebelik sirasmda normal kosullarda gériilebilmesidir. Ornegin,
nefes darligi PTE’ nin en sik goriilen semptomlarindan birisidir ve saglikli gebelerde % 70’e
varan oranlarda goriilebilmektedir. Bu sebeple PTE siiphesi olan gebelerde riskten kaginmak
icin tan1 kesinlesene kadar tedaviye baslanmalidir. Mayo Clinic’den bildirilen 1966 — 1995
yillarin1 kapsayan bir calismada gebe ve postpartum kadinlardaki VTE nin rolatif riski 4,29 ve
mutlak risk orant ise 199/ 100.000 kadin/y1l olarak hesaplanmistir. Yillik insidansi postpartum
kadmlarda gebelere oranla bes kat daha fazla bulunmustur. Bu ¢alismada DVT insidansi1 PE ile
karsilagtirildiginda 3 kat fazla saptanmistir. Yalniz PE ele alindiginda yine post partum donem
gebelikten daha riskli bulunmustur (40). Baska bir calismada post partum DVT riski
gebelerden 2 — 3 kat daha fazla bildirilmistir (41). Gebelikteki alt ekstremite DVT sinin gogu
iliofemorel bolgede lokalizedir ve agresif tedaviye ihtiya¢ vardir. Bunun nedeni morbidite ve

mortalitenin biiylik kismindan proksimal DVT’ lerin sorumlu olmasidir.
ILERI YAS

Yaslilikta fiziksel aktivitenin azalmasi, bacaklarin alt boliimiinde venler tizerindeki kaslarin
sagic1 etkisini azaltir ve vendz doniisiin azalmasina neden olur. VTE insidansinin 55 yas
civarinda dramatik olarak artmaya basladig1 ve bu artisin 80’ 1i yaslarda her yil igin yaklasik
% 1 lik orana ulasarak 45 yas ile karsilastirildiginda riskin 1000 kati1 buldugu belirtilmistir
(13). DVT ve PTE insidansinin yasla beraber katlanarak arttigi; DVT yillik insidans1 40-49
yas arasinda her 100.000 kisinin 17’sinde,70-79 yas arasinda da 232’sinde bildirilmistir (42).

MALIGNITELER

Kanserli olgularin %15-20 sinde tromboz gériilmektedir. Idiopatik trombozisli veya sebep
gosterilememis olgularin % 10’nunda 1-2 yil icinde erken veya ilerlemis kanser ortaya
cikmaktadir. Kanserli olgularda kemoterapi, hormonal tedavi ve santral kateter kullanimi riski

artirmaktadir (48).
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Tromboza yatkinligin temelinde; yas, cerrahi girigimler, yataga bagimli olmak ve ayrica timor
hiicrelerinden prokoagiilan maddelerin serbestlesmesi sonucu pihtilasma egiliminin artmasi
gibi birgok faktor yer almaktadir. Malignenside; tiimoriin direk olarak venlere basisi, endotel
hasar1 nedeniyle damar invazyonu ve prokoagulan faktor VIII ve fibrinojenin artmis

sekresyonu DVT riskini artirir (43,44).

Tim kanser gesitlerinde ayni siklikta VTE gozlenmemektedir. Akciger (% 25,6), pankreas
(%17,6), mide (% 16,8) ve kolon (% 15,2) kanserlerinde risk en yiiksek iken, bas boyun,
mesane ve meme kanserinde risk en diisiik olarak goézlenir. Buna ragmen c¢esitli timor
tiplerinde VTE gercek insidansi bilinmemektedir. Toplum temelli ¢alismalarda (kanserli
olgularda) VTE gozlenenlerde 1 yillik sagkalim % 12, VTE go6zlenmeyenlerde % 36 dir (45-
47).

ILACLAR
Oral kontraseptifler ve Hormon replasman tedavisi

Farmakolojik dozda Ostrojen, faktor VIla seviyesinde artisa ek olarak Protein S ve
Antitrombin seviyesinde baskilanmaya neden olur. Trombotik risk Ostrojen dozuyla
baglantilidir. I¢erigindeki dstrojen 50 pg’dan daha fazla olan preparatlar tromboz acisindan en
yiiksek risklidir. Tromboz riski oral kontraseptif (OC) kullanan kadinlarda 4 aylik tedavi
sonrasinda artmaya baglar ve OC kullanimini biraktiktan en az 3 ay sonra ila¢ kullanmayan
kadmlarla benzer duruma gelir (91). Bir ¢calismada, her 10.000 OC kullanicisinda VTE toplam
riski 2.9, mutlak riski 3,3 olarak bildirilmistir (49). Farkli bir calismada modern (diisiik doz
ostrojen) OC kullaniminin 3 - 6 kat VTE rolatif risk artisiyla iliskili olabilecegi, hormon
replasman tedavisi (HRT) ve selektif dstrojen modiilatorleri (SERM) kullanimmin VTE ‘deki
rolatif riski 2-4 kat artirdigi bildirilmistir (91).

Hormon replasman tedavisinde ise; postmenapozal Ostrojen replasman dozu oral
kontraseptiflerin 1/6’sidir. Bu konudaki genis kapsamli ilk yayinlarda HRT de az da olsa
tromboz riski oldugu belirtilmistir (51). HRT kullananlarda da rolatif risk artis1 2,1 iken, HRT
alip tedaviyi birakanlarda HRT kullanmayanlara gore anlamli risk artis1 saptanmamuistir (93).

HRT kullaniminda en yiiksek risk ilk bir yillik kullanim siiresidir. Bu risk ilk 6 ayda yaklasik
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4,5 ikinci 6 aylik kullanimda yaklasik 3 kat arttis gosterir (51,94,96). OC ve HRT ile VTE
insidanst konusundaki yaymlarda ortak goris, ilerleyen yasta, postmenapozal kadinlarda,
gebelerde, yliksek doz dstrojen kullananlarda ve ek trombotik riski, 6zellikle F V Leiden ve

Protrombin gen mutasyonu olanlarda VTE riskinin belirgin arttigidir (50,51,91,92).
Kemoterapotik ilaglar

Tamoksifen, platin temelli kemoterapiler, 5-fluorourasil, Mitomycin, Talidomid, L-

asparaginaz tromboza yatkinlik yaratan kemoterapi ilaglaridir.
Heparin

Trombositopeni heparin tedavisinin iyi bilinen bir komplikasyonudur. Tedavinin 4-10.
giinlerinde goriiliir. Heparine bagli trombositopeni tip I ve Il olarak ikiye ayrilir. Tip II
immun aracilikli olup ciddi seyreder. Heparin — platelet faktér 4 (PF4) kompleksine karsi
antikor olusumu vardir. Tip I ise non-immiin olup heparin tedavisinin 1-2. giiniinde gelisir.
Tedavi takibinde diizelir. Tombosit aktivasyonunda heparinin direkt etkisi rol oynar. Trombus
olusumunun kesin mekanizmasi bilinmemektedir; ancak aktive trombositlerden salinan
prokoagiilan maddelerin primer olay1 baslattig1 varsayilmaktadir. Diger olas1 teorilerde ise
trombosit membran fragmanina ya da mirkopartikiillerine karsi antikor olusumundan
bahsedilir. Bu antikorlar endotel hiicre yiizeyindeki heparan siilfata baglandiktan sonra;
endotelyal hiicre hasar1 yoluyla trombin olusturur. Endotelyal hiicre aktivasyonu ve doku

faktorii artisiyla tromboz meydana gelir (23).

Heparin-induced trombositopeni (HIT) ile iliskili esas sorun, hem arteryel hem de vendz
olabilen tromboz olusumudur. Bu nedenle heparin verilen hastada arteryel ya da venoz
tromboembolik olay gelisirse antikoagulasyonun yetersizliginden ¢ok HIT gelisimi akla

gelmelidir.

Literatiirde; iv. ya da s.c. konvansiyonel heparin alan 3792 hastanin 242°‘de venoz
tromboembolizm gelistigi, bunlarin da % 13 ‘niin HIT‘e bagl oldugu bildirilmistir. Ayn1
calismada diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) alan 2427 hastanin 144‘de venoz
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tromboembolizm  gelistigi, bunlarin da sadece 1‘de (%0,04) HIT gozlendigi
belirtilmistir(123).

SIGARA

Sigaranin tromboz gelisimindeki etkisi multifaktoriyeldir. Serbest radikaller ve nikotin
araciligiyla vaskiiler endotel hasar1 yapar. Damar duvarinda nitrik oksit tiretiminin azalmasina
neden olur, prostasiklin {iretimini ve antioksidanlarin etkisini bozararak koruyucu etkiyi azaltir
(108-111). Endotelden doku plazminojen aktivatorii salinimini azaltir, doku faktori
ifadelenmesini artirir, kanda fibrinojen ve homosisteini artirarak prokoagiilan etki olusturur
(112-114). Soluble adezyon molekiilleri konsantrasyonunu artirir, sempatik aktivite artisi ile
katekolamin artis1 ve trombosit aktivasyonuna yol acar, trombosit ile damar duvarn
etkilesimini bozar. Bu da ilave bir trombojenik durum olusturur (116-118). Kanda hematokriti
artirarak hiperviskositeye neden olur (122). Serum lipid profili bozuklugu ve insiilin direncini
kolaylastirir, hiperlipidemiye baglh endotel disfonksiyonunu arttirict etki eder ve okside LDL
artis1 ile aterotromboza yol agar (119,120). Literatiirde; tiitiin kullanimi ile VTE riski arasinda
ortak bir fikir birligine rastlamak miimkiin degildir. Baz1 ¢alismalarda sigara ile VTE riskinde
anlamli bir artis saptanmazken (97-99), baska calismalarda ise sigara ile VTE gelisme
riskinin1,4-3,3 arasinda artis gosterdigi rapor edilmistir (100-103). Sigaray1 birakanlarda ise
VTE riskinin giderek azaldig1 saptanmistir (103).

Postmenapozal kadinlarda yapilan bir ¢alismada ise; giinliik sigara kullanim1 ve PTE iliskisi
arastirildiginda; rolatif riskin glinde 35 adet lizerinde sigara i¢cenlerde 3,3 giinde 25 — 34 sigara
icenlerde 1,9 kat arttig1 bildirilmistir (100).

OC kullanan gen¢ kadinlar arasinda yapilan bir ¢alismada OC ve sigara kullanimmnin VTE
riski lizerine sinerjistik etkisi oldugu ve akut MI, serebral tromboembolik olaylar artirdigi

bildirilmistir (52).
OBESITE
Viicut agirhiginin artmasiyla, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve visseral obesite gelisir. Bunu

glukoz intolerans1 / tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi ve hemostaz
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bozukluklari, fibrinolitik anormallikler takip eder. Bu durum tromboembolik olaylarin

gelisimini hizlandirir.

Yapilan ¢alismalarda; obeslerde VTE ve/veya PTE riskinin anlamli bir sekilde arttigi ortaya
konmustur (53,97,98,104-107). Obeslerde rolatif risk artist VTE igin 2,5 PTE igin 2,2
bulunurken (104), asir1 obezlerde bu risk hem VTE hem PTE i¢in 2,7 kat artmistir (97). En
belirgin risk artiglar ise 40 yas alt1 grupta yasanmistir (104). Bir ¢alismada; OC kullanan obes
kisilerde kullanmayanlara kiyasla tromboz riskinin 24 kat arttig1 belirtilmistir (53).

HEMATOLOJIK HASTALIKLAR

Kronik myeloproliferatif hastaliklardan 6zellikle polisitemia vera ve esansiyel trombositemi
trombotik komplikasyonlarla karakterizedir. Bu komplikasyonlar arteriyel ve vendz
trombozlar ile mikro dolagim bozukluklarini igerir (127). Trombiis olusumunda hiperviskozite
sorumlu tutulmaktadir. Hastalarin ¢ogunda idiyopatik hepatik ve portal ven trombozuna

rastlanmasina karsin alt ekstremite DVT gelisimi daha nadirdir (128).

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH), kemik iligi kok hiicrelerinin nadir rastlanan
klonal bozuklugu olup, eritrosit membran hasarina bagli gelisen edinsel bir hemolitik
anemidir. Bu hastalikta eritrosit membran proteinleri CD 55 (DAF; Decay accelerating factor)
ve CD 59 (MIRL; Membran inhibitor of reactive lysis) az bulundugundan komplemanin
aracilik ettigi intravaskiiler hemoliz olmaktadir. Hastalik kronik hemolitik anemi ile
karakterize olmasina karsin, seyrinde en dnemli komplikasyon olarak, 6zellikle abdominal
venleri etkileyen trombotik olaylar goriilebilir. Trombozlar siklikla hepatik, splenik,
mezenterik, renal ve portal venlerde goriiliir (130). Bu hastalarda intraabdominal vendz sistem
ve serebral ven trombozlar1 yaklasik olarak % 40 oraninda goriiliir (129). Paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri seyrinde gelisen portal ven trombozunun tedavisinde ve ataklarin

onlenmesinde antikoagiilan tedavinin yararl oldugu bildirilmektedir (130).
DIGER SISTEMIK HASTALIKLAR

Diabetes mellitus, Hipertansiyon, Koroner arter hastaligi, Nefrotik sendrom, Kronik karaciger

hastalig1 gibi sistemik hastaliklarin seyrinde de trombotik olaylar gelisebilmektedir.
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KALITSAL RiISK FAKTORLERI

Kalitsal trombofilinin neden oldugu tromboembolik hastaliklarin tipik &zellikleri, hastalarin
yarisindan fazlasinda tekrarlayici olmak iizere vendz tromboemboliler, pozitif aile dykiisii ve

geng yasta goriilmesidir (3).
a) AT 111 eksikligi

Trombozlarin ¢ogu alt ekstremitede gozlenir. AT yaklagik 60kD molekiil agirliginda tek
zincirli bir glikoproteindir (55). Karaciger tarafindan sentezlenir ve plazma yari émrii 65
saattir (56). AT serin proteaz inhibitor ailesine dahildir ve trombinle birlikte koagiilasyon
faktorleri Xa, IXa, XIa ve Xlla y1 inhibe ederek etki gosterir (55). ATIII eksikligi ilk olarak
1965’te Norvec’li bir ailede tanimlanmistir (57). Antitrombin III eksikligi hetorojen bir
bozukluktur ve sebebinde otozomal dominant olarak gecen 80’den fazla mutasyon
bildirilmistir. Antitrombin III eksikliginin goriilme sikligi, saghkli kisilerde, g¢esitli
calismalarda 1/600 ile 1/5000 arasinda bildirilmektedir (58). Antitrombin III eksikligi kalitsal
trombofilik hastaliklarin en trombojenik olanidir ve hastalar hayat boyu %50’den fazla oranda
tromboembolik olay gegirme riski altindadir (59). Otozomal dominant gegis gosterir. Venoz
tromboembolilerin %2 ile %6’smdan sorumludur. ATIII eksikligi olanlarin %85’ inde 50

yasina kadar tromboemboli gozlenir (60).
b) Protein C eksikligi

Protein C (PC) vitamin K’ ya bagli 62kD molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Karacigerde
sentezlenir ve yari dmrii 6-8 saattir (61-63). Trombinin trombomoduline baglanmasi PC
aktivasyonuna neden olur (63). PC koagulasyon faktorleri Va ve VIIla y1 inhibe eder. Aktive
olmus protein C’nin temel kofaktorii, 69 kD molekiil agirlikla vitamin K’ya bagimli bir
glikoprotein olan Protein S’tir. Karaciger tarafindan sentezlenir ve yar1 dmrii 42 saattir (64).
PC sistemi genetik bozukluklari otozomal dominant olarak geger (65). Protein C eksikligi
goriilme siklig1 saglikh kisililerde 1/200 ile 1/36000 gibi degisik oranlarda bildirilmistir (68).
Venoz tromboembolilerin %3’ iinden sorumludur. Protein C eksikligi olanlarin %75’ inde 60

yasina kadar tromboembolik bir olay gozlenir (66-67).
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¢) Protein § eksikligi

Protein S eksikligi goriilme siklig1 saglikl kisililerde 1/33000 olarak bildirilmistir (28). Vendz
tromboembolilerin %?2’sinden sorumludur. Protein S eksikligi olanlarin %70’ inde 60 yasina
kadar tromboemboli gozlenir. Protein C ve Protein S ile ilgili tromboza egilimi arttiran 170’in
tizerinde mutasyon tanimlanmistir. Protein C ve Protein S ile ilgili bozukluklar birlikte rasgele
populasyonlarda %S5, secilmis populasyonlarda %15 kadar oranlarda tromboz etiyolojisinde

saptanmistir.
d) Aktive Protein C Direnci

Aktive olmus protein C direnci (APCD) ilk olarak 1993 yilinda tanimlanmistir (71). Aktive
protein C, faktor V’i 506. aminoasit lokalizasyonundan pargalar. Beyaz 1irkta bu
lokalizasyonda % 90 ihtimalle arginin, % 10 ihtimalle de glutamin bulunur. Glutamin
bulundugunda faktdr V aktive protein C’nin parcalayici etkisine 10 kat daha direnclidir. Iste
506. aminoasit lokalizasyonunda glutamin igeren faktor V’e faktor V Leiden, faktor V
Leiden’in yol agtig1 pihtilasma fenotipine ise APCD denilir. Bu kisilerde hemostatik denge

potrombotik sistem lehine bozulmus olup, tromboz gelisimine yatkinlik ortaya ¢ikmistir.
e) Hiperhomosisteinemi

Hem arteriyel hem de vendz tromboza neden olabildigi ispatlanmis tek kalitsal trombofili
nedenidir. Homosistein diyette alinan metiyoninin demetilasyonu sonucu olusur. Homosistein
metabolizmasinda rol oynayan ¢ok sayida enzimin kalitsal eksikligi homosistiniiri veya

hiperhomosisteinemiye neden olabilmektedir (72,73,74).

Homosistiniiri toplumda 200.000/300.000 dogumda bir gerceklesen, % 90-95 sistatiyonin beta
sentaz (CBS) enziminin homozigot eksikliginden kaynaklanan bir durumdur. Daha az siklikla
metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu sonucu olusur. Bu hastalarda
mental retardasyon, lens ektopisi, marfanoid ozellikler ile birlikte hem aterotrombotik
hastaliklar, hem de vendz tromboembolizm siklig1 artmaktadir. Agir olgular erken yasta
miyokard infarktiisii ve serebral trombozlar ile kaybedilmektedir. Edinsel olarak homosistein

diizeyini arttiran durumlar arasinda hipotiroidi, psoriazis, inflamatuar barsak hastaligi,
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romatoid artrit, solid organ transplantasyonu, ilaclar (metotreksat, L-dopa, antikonviilsif
ilaclar, tiazidler, siklosporin-A), sedanter yasam, sigara i¢cme, asirt kahve tiiketimi

sayilmaktadir.

Hiperhomosisteineminin ~ degisik  mekanizmalarla  tromboz  gelisimini tetikledigi
diistiniilmektedir. Siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijenlerin
yapimina neden olarak endotel hiicrelerini etkiledigi, diiz kas hiicrelerine etki ederek
proliferatif yanita neden olduklar1 ve kollajen yapimini arttirdiklari, monositlerde doku faktori
yapimini arttirarak, edinsel APC direnci olusturarak ve trombositlerde tromboksan sentezini

arttirarak pihtilagma sistemini etkiledikleri konusunda in vitro ¢aligmalar mevcuttur (74).

P Fosfolipid antikorlar:

Arteriyel ve vendz tromboz egilimi, tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve antifosfolipid
antikorlarinin (AFA) varlig: ile karakterize bir durumdur. Trombozlarin tekrarlama egiliminde
olmasi ve genellikle birbirini izleyen trombotik komplikasyonlarin ayn1 sistemi tutma riskinin
yiiksek olmasi (6rnegin daha Once arteriyel trombozu olan olguda, niikste yine arteriyel
tromboz goriilmesi) dikkat cekicidir. Hastalarin yaklagik 2/3’nde vendz tromboembolizm,
1/3’nde arteriyel tromboz goriilmektedir. Vendz trombozda ilk sirada DVT ve PTE, arteriyel
trombozda ise, ilk sirada iskemik serebral atak yer alir. Bunu miyokard infarktiisii ve dijital
arter trombozlar1 izler. AFS’da alisilmadik bolgelerde tromboz (iist ekstremite venlerinde,
batin ici venlerde, kafa i¢i venlerde tromboz) siktir (75-81). Yapilan degisik caligmalarda
geng, saglikli populasyonda AFA prevalansi %1-5 arasinda bildirilmektedir (75-78).Yasla
birlikte AFA prevalansinin arttig1, 6zellikle ileri yasta ve beraberinde kronik bir hastaligi olan
olgularda prevalansin yiiksek oldugu bildirilmektedir (82). AFA ile derin ven trombozu (83-
85), miyokard infarktiisii (86,87) ve inme (86,88) arasindaki iliskiyi gosteren cesitli prospektif
ve retrospektif ¢aligmalar mevcuttur. Ancak AFA’nin tromboz patogenezindeki rolii tam

olarak aydmlatilamamustir.

Lupus antikoagiilanlari, kardiyolipin ve B2 glikoproteinlere kars1 antikor varliginda DVT riski
%S5 oranmndadir. Fakat lupus antikoagiilaninin varlig1 ilk trombus olasiligmi 10 kat arttirir.

Antikardiyolipin ve DVT arasidaki risk iliskisi zay1ftir.
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g) Faktor V Leiden

FV karacigerde ve megakaryositlerde sentezlenen, aktif sekli (FVa) protrombinaz
kompleksinde FXa ile beraber trombin olusumunda rol oynayan bir pihtilasma proteinidir.
1994°de FV geninde tek nokta mutasyonu tarif edilmistir. FV geni 1. kromozomdadir (1q21-
25). Genin 10. eksonunun 1691 no’lu niikleotidinde G-C degisimi olmasi, molekiilde
aminoasit dizisini A-506-G seklinde degistirmektedir. Bu mutasyonun FVa’nin APC

tarafindan inaktivasyonunu engelledigi gosterilmistir (89).

Faktor V ‘de 306. pozisyonda arginin yerine treonin gegmesi ile ¢ok nadir goriilen Faktor V
Cambridge, ayn1 pozisyonda arginin yerine glisin gecmesi ile Faktor V Chinese olusmaktadir.
Faktor V Chinese, APCD yaratmaz, klinik olarak Onemi gosterilmemistir. FV Leiden
mutasyonu en sik rastlanan kalitsal trombofili nedenidir. Baslica klinik bulgusu DVT ve
PTE’dir. Ayrica alisiimadik bolge trombozlarinin sikligini arttirdigi ve tekrarlayan gebelik
kayiplarina yol actig1 bilinmektedir. Avrupalilar, Yahudiler, Araplar ve Hintliler dahil olmak
izere beyaz wrkta % 1-8,5 oraninda Faktdr V Leiden heterozigotlugu izlenmektedir. Afrikali
siyahlar, Cin, Japon ve Yerli Amerikan popiilasyonunda gosterilmemistir (140). Leiden
calismasma gore FVL heterozigotlugu normal popiilasyona gore 7 kat VTE risk artisi
yaratmaktadir (141). FVL homozigotlugu ise 80 kat risk artisi getirmektedir (142).

Homozigotlarda tromboz genellikle 30 yasindan dnce ortaya ¢ikmaktadir.

h) Protrombin gen mutasyonu

1996°da Poort ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan Protrombin G20210A mutasyonu
(protrombin geninde 20210. pozisyonda G-A degisimi) diger kalitsal risk faktorlerinin aksine
fonksiyon kazandiran bir mutasyondur. G-A degisimi Protrombin sentezini, mRNA ve protein
sentezi diizeyinde arttirmaktadir. Beyaz popiilasyonda % 2, Giiney Avrupalilarda % 3, Asya
ve Afrikalilarda ¢ok nadir olarak goriilmektedir. Bu mutasyonu tasiyan kisilerde 2,8 kat derin
ven trombozu risk artisi bildirilmistir (143). Bu mutasyonu heterozigot tasiyanlarda
protrombin diizeyi 1,3 kat, homozigot tasiyanlarda 1,7 kat artmaktadir. Plazma protrombin
diizeyinin artis1 tromboz egilimi ile sonuglanabilmektedir (90). Yapilan c¢alismalarda

protrombin G20210A mutasyonun vendz tromboembolizm riskini 2-3 kat, gebelikte vendz
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tromboembolizm riskini 15 kat, 50 yasin altindaki gen¢ kadinlarda akut miyokard enfarktiisii
riskini 4 kat, oral kontraseptif kullanan kadinlarda serebral vendz tromboz riskini 149 kat

arttirdig1 gosterilmistir (90).
1) MTHFR gen mutasyonu

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), folat metabolizmasmda énemli bir enzimdir. Insan
MTHEFR geni, kromozom 1p36.3’de lokalize olmustur ve 656 aminoasitten olusan MTHFR
enzimini kodlar (131). MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolati (5,10-metilen THF) geriye
doniissiiz olarak 5-metil tetrahidrofolata (5-metil THF) dontstiirir. 5-metil THF; DNA
metilasyonu ve metiyonin sentezi i¢in metil grubu saglar. 5,10- metilen THF ise
deoksiliridilatin timidilata doniisiimiinde kullanilirken bir taraftan da piirin sentezi i¢in 10-
formil THF a okside olmaktadir. MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon (en yaygin
olan1 C677T polimorfizmi) enzim aktivitesini azaltmaktadir. Azalan MTHFR aktivitesi
sonucunda 5-metil THF diizeyi azalmakta, 5,10 - metilen THF miktar ile plazma homosistein
diizeyi artmaktadir (131-135). MTHFR geninde goriilen bazi mutasyonlar, enzimde
inaktivasyona neden olarak, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in dnemli bir risk
faktorli olan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri olusmasina neden olur. MTHFR C677T
polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan gende 677. niikleotid olan C(Sitozin)’in
T(Timin)’e donlismesi sonucu ortaya ¢ikan bir nokta mutasyonu vardir. Bu nokta
mutasyonunun sonucu MTHFR aktivitesi azalir. Azalan MTHFR aktivitesi, S5-metil
tetrahidrofolat seviyesinde azalmaya ve homosisteinin metiyonine doniisememesi nedeniyle
plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur. MTHFR’nin C677T polimorfizminin,
kardiovaskiiler hastaliklar, inme, noral tiip defektleri, Down sendromu, meme ve endometrial
kanser gibi hastaliklarda bir risk faktorii oldugunu gosteren g¢aligmalar vardir (132,134).
C677T mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot mutant TT genotipinde, heterozigot CT
ve homozigot normal CC genotiplerine gore azalirken, homosistein seviyesi dnemli oranda
yiikselir. Enzim aktivitesi %30 civarindadir. MTHFR geninde belirlenen diger bir mutasyon
da, enzimi kodlayan gende 1298. niikleotid olan A(Adenin)’in, C (Sitozin)’e degisimi sonucu
olusan nokta mutasyonudur. Bu mutasyonda da diger mutasyon tipinde oldugu gibi MTHFR

aktivitesi azalir. A1298C polimorfizminin plazma homosistein artisini, C677T polimorfizmi
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kadar etkilemedigi ileri siiriilse de, bu polimorfizmin ©6nemi henliz tam olarak

aciklanamamustir (136). Enzim aktivitesi % 65 civarindadir.

Insan ve fare MTHFR geni iizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda MTHFR geninde 15 farkli
mutasyon belirlenmistir (133). Bunlar igerisinde en iyi bilinenleri MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C mutasyonlaridir.

MTHFR geni C677T Mutasyonu

Homosistein diizeylerinin artisina yol agan MTHFR’nin termolabil formunun senteziyle
sonuglanan, enzimin katalitik bolgesinde alanin-valin degisiminden sorumlu, MTHFR geninde
677. niikleotidde C-T poliformizmini iceren MTHFR 677 C-T mutasyonu oldukca siktir.
Beyaz irkin % 60’1 MTHFR allelini tagir ve bunun % 5-15’1 homozigottur (132). MTHFR ’nin
C677T mutasyonunun, kardiyovaskiiler hastaliklar, noral tiip defektleri, inme, Down
sendromu, diabetes mellitus, migren, meme ve endometrial kanser gibi hastaliklarda bir risk
faktorli olabilecegi aciklanmustir (133-136). Yapilan cesitli aragtirmalarda, MTHFR 677 TT
genotipli hastalarda, akut 16semi, kolerektal ve akciger kanserlerine yakalanma riskinin
azaldigi, endometrial kanserlerine ise yakalanma riskinin arttig1 ileri stiriilmiistiir (131,132).
MTHFR 677 mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot mutant TT genotipinde,
heterozigot CT ve homozigot normal CC genotiplerine gore azalirken, homosistein seviyesi
onemli oranda yiikselirr MTHFR eksikliginde, homosisteinden metiyonin olusumundaki bir
bozukluk, organizmayir hem metiyonin (ve S-adenozilmetiyonin) azalmasina hem de
homosistein birikiminden dogan toksik etkilere maruz birakir. Jee ve ark.’nin bir ¢alismasinda
Japonya’da kardiyovaskiiler hastaliklarin artis1 ile 677 CT polimorfizmi arasinda bir iligki
oldugu bulunmustur (133). Yine Morita ve arkadaglarinin 256 inmeli hasta ve 325 kontrol ile
yaptig1 bir ¢alismada, TT genotipi ile strok arasinda onemli derecede iliski oldugu ileri
stiriilmistiir (135). Bu caligmada plazma homosistein seviyelerinin, CC veya CT genotipli
hastalara gore, TT genotipli hastalarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Akar ve ark.,
Tiirkiye’de inmeli 28 pediatrik hastanin sadece ikisinde t-MTHFR homozigot oldugunu ve
sikligin kontrol grubundan farkli olmadigini bulmuslardir (137). Bu c¢alismada serebral
infarktla FV 1691 A, PT 20210 A ve MTHFR 677 T mutasyonlarinin varligi ile iyi korelasyon

oldugu ve 18 yas altinda inme patogenezinde rol oynadiklari gosterilmistir.
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MTHFR geni A1298C Mutasyonu

MTHEFR geninde belirlenen baska bir mutasyon da, enzimi kodlayan genin 7. ekzondaki 1298.
niikkleotid olan A (Adenin)’in- C (Sitozin)’e degisimi sonucu, MTHFR proteinindeki
Glutamin’in - Alanin’e degisimine neden olan nokta mutasyonudur ve enzimin C-ug regiilator
bolgesinde etkilidir (131,132). Bu mutasyonda da diger mutasyon tipinde oldugu gibi MTHFR
aktivitesi azalir. A1298C polimorfizminin, plazma homosistein konsantrasyonundaki artisi
MTHFR C677T mutasyonu kadar etkilemedigi ileri siiriilse de, bu mutasyonun 6nemi heniiz
tam olarak agiklanamamistir (133-135). Lievers ve ark. 1298A C mutasyonunda MTHFR
enzim aktivitesinde azalma oldugunu ancak bu durumun homosistein diizeyinde 6nemli bir
etki yapmadigint gostermiglerdir (135). Homosisteinin  kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimindeki dneminin yaninda 1298 A C mutasyonunun da kardiovaskiiler hastaliklar igin

onemli bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir (132-134).
MTHFR A1298C ve C677T Mutasyonlarinin Kombinasyonu

MTHFR A1298C ve C677T mutasyonunun sikligi popiilasyonlara gore ve yasla birlikte
onemli farklilik gostermektedir (134). A1298C ve C677T mutasyonlarinin birlikte heterozigot
oldugu durumda, MTHFR enzim aktivitesi, her iki allelin normal homozigot oldugu
durumdaki enzim aktivitesinin %50-60’1 kadardir. Bu aktivite, C677T mutasyonunun
heterozigot bireylerinin enzim aktivitesinden daha diisiiktiir (132-135). MTHFR 677T/1298C
heterezigot durumunun birlikte bulundugu bireylerde, noral tiip defektlerinde 6nemli bir artig
oldugu ileri stirilmistir (134,135). Buna karsilik 677CC/1298AA homozigot normal
bireylerde akut lenfoblastik 16semi (ALL) gelisimi fazla iken, 677CT/1298AC heterozigot
bireylerde, akut 16semi gelisiminin daha az goriildiigi bildirilmistir(132,134). 677CC/1298CC
genotipine sahip bireylerde 677CC/1298AA genotipli bireylere gore plazma total
homosisteininde azalma oldugu agiklanmistir. Tek basina 677 homozigot mutasyonlu (TT)
genotipine sahip bireylerde de plazma homosisteini 6nemli diizeyde artmaktadir (132,135).
Van Der Put ve ark. yaptiklar bir ¢aligmada, her iki mutasyon bakimindan ¢ift heterozigot
olan (A1298C/C677T) bireylerde total plazma homosistein konsantrasyonunun onemli
derecede arttigmi belirtmislerdir (133,139). Ulkemizden Dikmen ve ark. 203 iskemik inmeli
ve 55 saglikli kontrol {izerinde yapmis oldugu ¢alismada inme olusumunda MTHFR C677T ve
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A1298C mutasyonlarinin etkisinin direkt olmadigini ancak inme olusumunda bir risk faktorii
olan homosistein artistna C677T mutasyonunun A1298C mutasyonuna gore etkisinin daha
yiksek oldugunu gostermislerdir (137). A1298C mutasyonu, MTHFR enziminin C-ug
regiilator bolgesinde meydana gelmesine karsilik, C677T mutasyonu genin N-ug¢ katalitik
bolgesinde meydana gelmekte ve bu nedenle A1298C mutasyonlu bireylerde MTHFR enzim
aktivitesindeki azalma C677T mutasyonlu bireylerin enzim aktivitesinden daha az olmaktadir
(133,139). 1298AC polimorfizminde MTHFR aktivitesinde onemli etkiler goriilmesine
ragmen ne 1298 AC, ne de 1298CC genotipinde artan homosistein diizeylerine rastlanmamuistir.
677CC/1298AC ve 677CC/1298CC genotiplerinde MTHFR aktiviteleri, 677CC/1298AA
genotip enzim aktivitesi ile karsilastirldiginda sirasiyla % 60-92 ve % 52-66 olarak
bulunmustur (134,135). Heterozigot(677CT/1298AC) genotip durumunda MTHFR aktivitesi
ise 677CC/1298 AA genotipi ile karsilastirildiginda, % 36-62 olarak bulunmustur (131,135).

i) Artmus faktor VIII, IX ve XI diizeyleri

Vendz tromboz Oykiisii olanlar saglikli kisilerle kiyaslandiklarinda bu koagulasyon faktor
diizeylerinin artmig oldugu belirlenmistir. Vendz trombozlu kardeslerde artmis faktor VIII
diizeyi ve bunun sebat ediyor olmasi faktér VIII’in herediter bir yatkinlik sagladigini ve
bagimsiz bir risk faktorii olusturdugunu diisiindiirmektedir. Baz1 ¢alismalarda faktor VIIIC
aktivitesinde her bir 0,1U/L artigta, vendz tromboz riskinin % 10 arttig1 bildirilmektedir
(188,190). Faktor VIII yiiksekligi tromboz risk artisinda bagimsiz bir faktordiir ve rekiirrens
ile iliskilidir. Trombozu olan hastalarda Faktor VIII diizeyinin 6l¢iilmesi biiylik yarar saglar.
Literatiirde ilk VTE ataginin Faktor VIII diizeyi %150°den yiiksek olanlarda %100’in altinda
olanlara gore 4,8 kat fazla oldugu belirtiliyor (190). Bu duruma ilaveten beraberinde OC
kullaniminin riski daha da artirdig1 biliniyor (188). Baska bir ¢alismada Faktor VIII diizeyinin
%150°den fazla olanlarda vendz tromboz riskinin yaklasik 5 kat arttigi belirtilmistir (186).
Faktor VIII ayn1 zamanda bir akut faz reaktanidir, yiiksek saptanmasit durumunda aralikli
olarak Ol¢limler tekrarlanmali (3-6 ay sonra, en az iki 6l¢lim), anne ve babadan da faktor

diizeyleri ¢aligiimalidir (187).
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Faktor IX, K vitamini bagimli bir glikoproteindir. Literatiirde Faktor IX diizeyi artistnin DVT
icin énemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (179). Faktor IX yiiksekliginin nedeni tam
belli olmamakla birlikte edinilmis, genetik veya herikisinin de rol oynayabilecegi
belirtilmektedir (178). Cesitli ¢alismalarda Faktor IX diizeyinin ilerleyen yas ve OC kullanimi1
ile yiikseldigi bildirilmektedir (121,138). Hava yoluyla seyahat edenlerde fibrinojen ve Faktor

IX diizeyi artisinin vendz tromboz riskinin arttigi belirtilmistir (186).

Faktor XI seviyesinin artisi fibrin formasyonu artis1 ve fibrinolizisin azalmasi ile iligkilidir.
Faktor XI diizeyi artis1 tekrarlayan vendz trombozla iligkili bulunmustur (115). Faktor XI
eksikliginin de tromboza kars1 koruyucu oldugu, iskemik inmeye karsi protektif bir faktor
oldugu belirtilmektedir (95).

Halen diger faktorlerin vendz tromboz gelisimindeki rolii agik degildir .
Jj) Diger

Fibrinojen hemostatik denge olusumunda 6nemli bir rol oynar. Yarilanma omri dort glindiir,
plazma konsantrasyonu 200-400 mg/dl’dir. Fibrin piht1 sekillenmesi i¢in substrat rolii oynar.
Trombositlere baglanarak trombosit agregasyonuna destek olur. Yara iyilesmesinde major rolii
vardir. Fibrinojen diizeyi diisiikliigli daha cok kazanilmis hastaliklar (karaciger hastaligi,
inflamasyon, neoplazi, DIC vb.) nedeniyle goriilirken daha nadir olarak disfibrinojenemi gibi
anormal fibrinojen varlig: ile iliskili formlar goriilebilir. Genellikle uzamis trombin zamani
veya plazmada disiik fibrinojen seviyeleri ile siiphe edilir. Klinik olarak sessiz
seyrettiklerinden anormal fibrinojenlerin ger¢ek insidansi bilinmiyor. Disfibrinojenemili
hastalarda fibrinojenin fibrine doniisiimiinde degisiklikler olmas1 nedeniyle yapisal defektler
vardir. Literatiirde seksenden fazla yapisal defekt tanimlanmistir (54,70). En yaygin goriilen
fibrinopeptidler ve onlarin yariklanma alanlarindaki yapisal defektlerdir. Semptomatik

hastalarda kanama ve tromboz hemen hemen esit sayida olusur.

Disfibrinogenemi tromboza yatkinlik yaratan nadir goriilen bir durum iken plasminojen
eksikligi ailesel trombofili olarak hi¢ tanimlanmamistir. Heparin kofaktor IT eksikligi ve PAI-I

yapimininda risk faktorleri olarak 6nemleri heniiz kanitlanmamustir.
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2.1.4. Klinik Belirti ve Bulgular

Vendz tromboembolilerde klinik tablo taniya ulasmada spesifik degildir. Olgularin yaklagik
%150 kadarinda klinik bulgular siliktir.

Derin Ven Trombozunda Klinik

Klasik semptom olarak etkilenen ekstremitede sislik, agri, renk degisikligi goriiliir.
Trombozun yeri ile semptomlarin lokalizasyonunun birbiri ile korelasyonu olmayabilir.
Ozellikle proksimal venlerin etkilendigi durumlarda semptomlar baldir bélgesindedir; fakat
tim bacakta da semptomlar olabilir. Klinik incelemede ise etkilenen ven trasesinin palpe
edilebilir olmasi, tek tarafli 6dem (gode birakabilir), sicaklik artigi, yiizeyel venlerin dilate
gorliiniimii olabilir. Hastalarda farkli bolgelerde de tromboz olabileceginden DVT siiphesi olan
hastalarda mutlaka sistemik muayene yapilmali ve gogiis, kalp, abdominal organ, cilt bulgulari

aranmalidir, bu bolgelerde de agr1 ve hassasiyet olabilir.

Bir ¢alismada DVT den siiphelenilen hastalarin semptomlarmin duyarlilik, 6zgiilliik ve
dogrulugu arastirllmistir. Sirastyla 6demde; % 97, 33 ve 70, agrida; % 86, 19 ve 58, sicaklik
artisinda; % 72, 48 ve 62 olarak saptanmustir (144). Literatiirde DVT siiphesi ile bagvuran
hasta grubunda yapilan iki biiyiik calismada hastalarin yalnizca %17 ve 32‘sinde gergekten
DVT saptanmustir (145,146). Semptomlarin 6zgiilliigli disiiktiir ve bu noktada ayirici tanilar
onem kazanmaktadir. Venoz yetmezlik ve kas-iskelet sistemi bozukluklar1 ayirici tanida esas
alinmasi gereken hastaliklardir. Bacak agrisi ile bagvuran ve venografisi normal olan 160
hastalik bir seride % 40 oraninda bacagin kas gerilmesi, yirttk ve biikmeye bagh
zedelenmeleri, % 9 paralize bacakta sislik, % 7 lenfatik obstiiksiyon, % 7 vendz yetmezlik, %
5 Baker’s kisti , % 3 selilit, % 2 diz anomalileri, % 26 ise bulunamayan nedenler

saptanmustir(147).
Pulmoner Tromboemboli (PTE)

Klinik bulgular ¢ogu olguda siliktir. Dispne en sik goriilen semptomdur (149,150). Gogiis
agrist yaygindir ve genellikle ploretik tarzdadir, agr1 substernal ve sikisma tarzinda olabilir.

Hemoptizi ise nadir goriilen bir semptomdur (149-151). Masif PTE‘de ise tablo genellikle
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daha agir seyreder. Hastalarda dispne, non-ploretik gogiis agrisi, takipne, tagikardi, siyanoz,
senkop, hipotansiyon goriiliir. Bu tablo miyokard infarktiisti, dissekan aort anevrizmasindan

ayrilmalidir. PTE’de fizik bulgular nonspesifiktir.

Pulmoner emboli tanis1 alan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada; en yaygin goriilen
semptomlar istirahat veya egsersizle olan dispne (% 73), ploretik agr (% 44), okstiriik (%34),
ortopne (% 28), baldir veya uylukta agri (% 44), sislik (% 41), whezing (% 26) olarak
saptanmustir. Ayni calismada yaygin goriilen bulgular ise takipne (% 54), tasikardi (%24), ral
(% 18), azalmig solunum sesleri (% 17), S2 nin belirginlesmesi (%15) ve juguler vendz

distansiyon (% 14) olarak belirtilmistir (148).

VTE‘nin DVT ve PTE disinda daha nadir goriilen subklaviyen ve aksiller ven trombozu,
mezenterik ven trombozu, renal ven trombozu, retinal ven trombozu, portal ven trombozu gibi

farkl1 klinik formlarinda ise trombozlar lokalizasyonlarina gére semptom ve bulgu verirler.
2.1.5. Laboratuvar Bulgulari ve Goriintiileme Yontemleri

VTE acil tedavi gerektiren, ancak tanis1 zor olabilen bir hastaliktir. Onemli oranda mortalite
ile sonuclanabilen pulmoner embolizmde, Onlenebilir Oliimlerin ¢ogu mevcut tedavi
yontemlerinin  yetersiz olmasindan  degil, taninin zamaninda konulamamasindan
kaynaklanmaktadir. Tanida rutin olarak kullanilan testlerin higbiri tek bagina yeterince duyarl

ya da 0zgiil degildir.
D-Dimer

Trombotik olaylar, plazma D-dimer diizeyinin artist ile sonuglanir. D-dimer kitlerinin, VTE
tanisindaki duyarlilik ve 6zgiilliikleri farkliliklar gdstermektedir. Plazma D-dimer diizeyi VTE
disinda, doku travmasi ile sonuglanan bircok durumda (akut hastalik, malignensi,

infeksiyonlar vb.) yiikselebilir.

Koagiilasyon sonu fibrin yikim {iriinlerinden D-dimerin kandaki seviyesinin VTE tanisindaki
degerini arastiran birgok yaym bulunmaktadir (152-154). Bu test, taniy1 desteklemekten ¢ok

klinik olasilik diisiik ve risk faktorii bulunmayanlarda ekarte etme yoniinden daha degerlidir.
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Klinik olarak orta ve diisiik olasilik grubuna giren hastalarda 0,5 pg/dl altindaki degerler pratik
olarak VTE tanisii ekarte ettirmektedir (155).

Diger laboratuvar testleri
Elektrokardiyografi (EKG) ve Ekokardiyografi (EKO)

Tanida EKG bulgulart ¢ok yardimci degildir. Siniis tagikardisi ve nonspesifik ST-T
degisiklikleri saptanabilir. Agir PTEye bagli olarak p pulmonale, sag aks deviasyonu, sag dal
blogu, S1 Q3 T3 gibi sag kalp yliklenme bulgulan goriilebilir (176).

EKO’ da ise; sag ventrikiil dilatasyonu ve hipokinezisi, septumun sola deviasyonu, pulmoner

arter genislemesi, trikiispid regiirjitasyonu goriilebilir (175).
Ultrasonografi (USG)

Alt ekstremite venlerinin ultrasonografi ile degerlendirilmesi, DVT tanisinda sik kullanilan bir
testtir. Invaziv olmayan, giivenilir bir inceleme olmasi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle
vendz sistem patolojilerinde kullanilan temel tan1 aracidir (156,157). Bu test PE tanisinda da,
yardimci bir yontem olarak kullanilabilmektedir. Real time B mod, doppler (duplex) ve renkli
doppler DVT tanisinda kullanilan USG ydntemleridir. Real time B mod USG damarlarin iki
boyutlu goriintiisiinii verir. Bu yontem DVT tanisinda en duyarl ve 6zgiil USG yontemidir.
Semptomatik proksimal ven trombozunda duyarlilik % 96, ozgiillik ise % 98 olarak
bildirilmistir (91,158,159). Gériintiilenecek ven USG probu ile nazikge sikistirilir ve kollabe
olup olmadig1 degerlendirilir (= kompresyon USG). Ven duvarinin smirlari kaybolmustur ve
limen i¢inde trombiise ait ekojenik materyal de saptanabilir. Venin kollabe olmamasi DVT

lehinedir.

Doppler USG nin smirlayict yonleri; hastanin koopere olamamasi, morbid obesite,

ekstremitede asir1 dem, hassasiyet, kalitesiz cihaz ve kisisel deneyimsizliktir.
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Venografi

Derin ven trombozu tanisinda en spesifik test venografidir ve altin standart olarak kabul
edilmektedir. Testte elde edilen normal sonu¢ DVT olasiligin1 ortadan kaldirmaktadir
(147,161). 160 hastalik bir seride venografide DVT saptanmayan ve klinikte ilk basvuruda
DVT disiindiiren hastalarin 6 ay sonraki venografilerinde yalnizca % 1,3 oraninda DVT

saptanmustir (147).

Kontrast maddenin yiizeysel vendz sisteme ge¢mesine karsin derin vendz yapilarin
doldurulamamasi1 veya dolma defektlerinin gériilmesi tromboz olarak kabul edilir. Bu tanisal
degerine karsin venografinin de bazi sorunlart vardir. Arteriografi ile karsilastirildiginda
venografiyi uygulamak ve degerlendirmek daha gii¢c olabilir. Femoral vene kontrast madde
verilmedikge common iliak ve eksternal iliak venlerin ve vena kava inferior’iin
goriintiilenmesi zordur. Trombiisiin yerlesimi, yayginligi gibi dnemli bilgileri saglayamamasi
nedeniyle venografinin uygulanan tedavinin degerlendirilmesindeki rolii sinirhidir. Kontrast
maddenin liimen disina kagcmasi ile gelisen perivaskiilit, selliilit ve iilserasyon venografi
esnasinda gelisebilen komplikasyonlardan bazilaridir (160). DVT tan1 yontemlerinin
karsilagtirildig1 127 hastalik bir ¢aligmada impedans pletismografi ve USG ya kars1 venografi
nin uygulanabilirligi yaklasik %20 diisiik bulunmustur, bunun sebebi venografi icin ¢esitli
kontrendikasyonlar ve uygun olmayan teknik faktorler olmustur (162). Tiim bu dezavantajlar
nedeniyle DVT tanisinda oncelikle non-invazif yontemler tercih edilmektedir ancak yeterli
bilgi saglanamadiginda veya tanida siiphe oldugunda kontrast venografi basvurulacak

yontemdir.
MR Venografi

DVT tanisinda kontrast Venografi kadar etkin bir yontemdir (165,166). DVT siiphesi olan 85
hastayla yapilan bir calismada; tim hastalara hem MR hem kontrast venografi ile
degerlendirme yapildiginda, MR venografinin duyarliligi % 100, ozgilligi % 96 olarak
bulunmustur (163).
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Bazi aragtirmacilar asetabular kirik gibi DVT arastirilacak 6zel durumlarda MR venografinin
istiin oldugunu savunurlar. Bu durumla ilgili ¢alismada MR venografi % 22 oraninda

trombozu daha iyi gostermistir (164).

MR venografinin diger bir avantaji kontrast madde alerjisi olan ve konvansiyonel venografi
Onerilen hastalarda altematif yontem olarak kullanilabilmesidir. Bu yontemin dezavantajlar
ise pahali, zaman alict ve ge¢ sonu¢ vermesidir. Tim bu durumlar goz Onilinde

bulunduruldugunda non invaziv bu tetkik gideren artan siklikta kullanilmaktadir.
Spiral CT — Pulmoner CT anjiografi

PTE siiphesi olan hastalarda bu tetkikin kullanimi1 giderek artmaktadir (170). Kullanim
amacindaki en yaygin olumlu sebep hastanin klinigini agiklayabilecek diger pulmoner ve
ekstrapulmoner patolojileri de saptayabilmesidir (168,169). Daha sik kullanilmaya
baslanmasini agiklayabilecek diger pozitif yonleri ise; 6zgiil, rahat uygulanabilir, glivenli, kisa
zaman almasi, kisa siirede sonu¢ vermesi ve gelismis bir teknoloji olmasidir. CTA’nun negatif
yonleri ise pahali, tasinamaz, kontrasta ihtiyag duyulmasi, kontrast allerjisi ve bdbrek
fonksiyon bozuklugunda kullanilamamasi, okuyanin tecriibesine bagl olmas1 gibi durumlardir

(171).

D-dimer ve VP sintigrafisi testlerinden farkli olarak testin pozitifligi daha fazla
yonlendiricidir. Pozitif spiral BT sonucu, PE tanisin1 koydurur. Subsegmental pulmoner arter
dallarindaki pihtilarin gézlenmesi miimkiin olamayabilmektedir. Dolayisiyla yiiksek ya da orta
klinik olasilig1 olan bir hastada spiral BT sonucunun negatif bulunmas1 halinde ileri testlere

ihtiyag vardir (171).
Ventilasyon Perfiizyon Sintigrafisi

Ventilasyon-Perflizyon (VP) sintigrafisi, akcigerlerin kanlanmasi ve havalanmasinin
sintigrafik olarak incelenmesi ve kanlanan alanlarla havalanan alanlarin kiyaslanmasi esasma
dayanir. Segmental ya da daha genis bir akciger sahasinin kanlanmasinda (perflizyonunda)
bozulma olmasi, buna karsilik bu alanda ventilasyonun bozulmamasi tromboembolizm igin,

yiksek olasilik olarak degerlendirilir. Perfiizyonun bozuldugu ancak ventilasyon
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fonksiyonunun korundugu gériiniim ‘mismatch defect’ olarak kabul edilip 6ncelikle PE lehine
degerlendirilir. Hem perfiizyonun hem de ventilasyonun bozuldugu durumlar ise ‘match
defect’ olarak kabul edilir ve siklikla parankimal akciger hastalig1 olan kisilerde izlenir. Boyle
bir sintigrafik bulgusu olan hastalarin, %80 kadarinda PE mevcuttur. Buna karsilik %20
kadarinda, VP sintigrafisini bozan bagka bir akciger hastalig1r bulunabilir. Pnémoni, kronik
akciger hasar1 veya gecirilmis pulmoner emboli dykiisii olanlarda, yalanci pozitiflik saptamak
mimkiindiir. Testin negatifligi daha giiclii bir prediktif deger tasir: Normal bir VP sintigrafisi
PE tanisin1 kesin olarak ekarte eder (167).

Pulmoner anjiografi

Pulmoner tromboemboli tanisinda altin standart yontemdir. Ancak énemli oranda morbidite ve
mortaliteye neden olabilir. Ustelik, damarlarm goriintiilenmesi her zaman miimkiin

olamamaktadir. Negatif anjiogram klinik olarak PE diisiiniilen durumlan dislar.

Giivenilir bir yontemdir. Hemodinaminin bozuldugu akut ve ciddi pulmoner hipertansiyonda

bile iyi tolere edilir.

Isleme bagl mortalite % 2’den az, morbidite ise yaklasik olarak % 5 olarak bildirilmistir.
Morbidite kapsaminda; kateter ile ilgili durumlar, kontrast madde reaksiyonlari, kardiak
aritmi, respiratuar yetmezlik, radyasyona maruziyet gibi durumlar rapor edilmistir

(167,173,174).
2.1.6. Tam, Seyir ve Prognoz

VTE acil tedavi gerektiren, ancak tanis1 zor olabilen bir hastaliktir. Venoz tromboembolizmde
tani; ayrintili 0ykii, kapsamli bir fizik muayene ve labratuvar-goriintilleme yontemleri ile
konulur. Tanida 6nemli olan hastanin klinigidir. Iyi bir klinik degerlendirme ile kesin tani
konulabilir. Ancak vendz trombozlu hastalarin yaklasik % 50 ‘de klinik bulgular siliktir (1,4).
Vendz tromboembolizm gelisen olgular genis bir perspektifte degerlendirilmeli, edinsel ve
kalitsal risk faktorleri birlikte yorumlanmalidir. Aile dykiisii mutlaka alinmali, kullanilan

ilaglar sorgulanmalidir. Ozellikle kalitsal risk faktorleri degerlendirilirken testlerin titizlikle
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secilmesi, test 6rneklerinin diizglin alinmasi ve sonuglarin dikkatli degerlendirilmesi hastalarin

yanlis tanilar almasini engelleyecektir.

PTE’de mortalite embolizasyonun genisligine ve hastanin 6nceden var olan kardiovaskiiler
durumuna gore degisir. Kardiak bozukluklar1 olan kompanse durumdaki hastalarda belirgin
emboliden sonra 6liim ihtimali > % 25°dir (18). Kalp akciger fonksiyonlar1 normal olup,
pulmoner yataktaki tikanma % 50°yi asmadik¢a 6liim olasiligi zayiftir. Tedavi edilmemis
hastalarda tekrarlayan emboli olma olasilig1 % 50, bu tekrarlarin da yarisi fatal olabilmektedir.

Antikoagiilan tedavi tekrar riskini % 5’e kadar azaltir. Bunlarin % 20°si fataldir.

DVT¢de ise derin ven trombozunun gorildigi ekstremitede hastalik tablosu degisik sekillerde
sonuclanabilir. Hastalik; sekel birakmadan iyilesebilir, phlegmasia alba dolens ve phlegmasia
cerulea dolens gelisebilir, venéz gangren olusabilir, pulmoner emboli ortaya cikabilir veya

postflebitik sendrom gelisebilir.

Vendz tromboembolizmin gelisimi multifaktoriyeldir. Cok sayida edinsel ve kalitsal faktoriin
degisik kombinasyonlarda bir arada olmasi tromboembolik siireci tetikler. Tek basmna kalitsal
faktorlerin varligi tromboz gelisimi icin yeterli degildir. Bunun en iyi kaniti, kalitsal risk
faktorlerini homozigot tasiyan bazi bireylerde hayat boyu hi¢ trombotik atak olmamasidir.
Kombine kalitsal defektler veya edinsel risk faktorlerinin eklenmesi, tromboz gelisme riskini
belirgin derecede arttirmaktadir. Yanlis tan1 hastanin tedavi siiresinin uzamasina, gereksiz
profilaktik ila¢ kullanimina ve kanama riskine neden olacaktir. Ote yandan, kalitsal risk
faktorlerinin belirlenmesi, heniliz atak gecirmemis aile bireylerinin taninmasina ve riskli
durumlarda profilaksi yapilabilmesine olanak saglayacaktir. Kalitsal risk faktorii tasiyan ancak
heniiz atak gegirmemis bireylerde basit onlemler alinarak (viicut agirliginin kontrolii, sigara
icmeme, oral kontraseptif kullanmama gibi) tromboembolik ataklar biiyiik 6l¢iide engellemek

mumkiin olabilmektedir.
2.1.7. Tedavi

Tekrarlayan VTE (PTE ya da DVT) tanil1 bir hastada baslica 4 tedavi hedefi vardir :

1) Pulmoner emboliden 6liimii engellemek
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2) DVT’na bagl dolasim bozuklugunu ve gangrenleri 6nlemek
3) DVT ve PTE olusumunu ve buna bagli morbiditeyi engellemek
4) Postflebitik sendromu engellemek ya da bu sendromun siddetini azaltmak

Bu hedeflere baslica antikoagiilasyon ve secilmis bazi hastalarda trombolitik tedavi ile ulasilir.
Bu silireden daha uzun siireli kullanimm gerekli olup olmadigma hastanin tekrarlayan
trombozu ve kanama risk durumuna gore karar verilmelidir. Unfraksiyone Heparin (UFH)
izleme kolayligi, diisiik fiyati ve kisa yar1 omrii nedeniyle akut antikoagiilasyon gereken
yatarak tedavi goren hastalarda segilen bir tedavi olmaktadir. Heparin; 80U/kg bolus tarzinda
intravendz olarak baslanir ve siirekli 18U/kg/h inflizyon olarak devam eder. Tedavi takibinde
aPTT kullanilir. Terapotik aPTT degeri, baslangic aPTT degerinin 1,5- 2,5 kati arasinda
tutulmalidir. Diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) giderek daha fazla kullanilmaya
baslamistir. Avantajlart; heparin iliskili trombositopenik tromboz (HITT) sendromu ve kemik
kaybinda azalma, yar1 dmriiniin kisa olmas1 ve kullanim kolayligidir. Tiim DMAH preparatlari
(deltaparin, enoksaparin, nadroparin, tinzaparin vb.) subkiitan olarak verildiginde DVT
profilaksisinde, komplike olmayan DVT tedavisinde ve semptomatik PTE tedavisinde UFH
kadar giivenli ve etkili olmaktadir. Takibinde anti-Xa kullanilabilir. Uzun siireli
antikoagiilasyon ve trombozun erken niiksiiniin 6nlenmesi i¢in warfarin tercih edilir. Warfarin
VTE ortaya ¢iktiktan sonra ilk 24 saat i¢inde heparinle birlikte baslanmalidir. Terapotik
warfarin antikoagiilasyonu i¢in giinde 7,5-10 mg ile baslayan ve 2-3 giin siiren warfarin
tedavisi gerekli olmaktadir. Tedaviye yanit takibinde Protrombin zamani (PTZ) kullanilir.
Warfarin tedavisinin siiresi VTE durumuna, tahmini klinik kanama riskine ve niiks
potansiyeline bagli olarak degisebilir. VTE nin oral antikoagiilan ile tedavisi en az 3-6 ay
devam etmelidir. Eger gegici bir risk faktorii ve distal bir vende tromboz varsa 3 ay, aksi halde
6 ay tedavi verilmesi daha uygundur. Aktif kanama veya kanama potansiyeli nedeniyle
antikoagiilan tedavinin kontendike oldugu ya da antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan
trombotik atak durumunda proksimal DVT hastalarinda vena cava inferior filtresi
yerlestirilebilmektedir. Trombektomi ya da pulmoner embolektomi ise trombolitik tedavinin
endike  oldugu, ancak kontrendikasyonlar nedeniyle uygulanamadigi hallerde

uygulanabilmektedir. Elastik ¢oraplar, cerrahi tedaviler ve mikronize flavonoid fraksiyonu
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DVT i¢in; pulmoner tromboendarterektomi, epoprostenol ve akciger transplantasyonu ise
kronik tromboembolik durumlara bagli pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarin tedavisi i¢in

kullanilan yaklagimlardir.

2.1.8. Komplikasyonlar

Vendz trombozun komplikasyonlarini en aza indirmek ve hastanin toplumdaki sosyoekonomik
yerini koruyabilmek icin; dogru ve erken tani, ayirici tanida vendz trombozla karisabilecek
hastaliklarin iyi bilinmesi, tromboz gelisebilecek anatomik ve fizyopatolojik olaylarin
degerlendirilerek uygulanacak tedavinin sinirlarinin bilinmesi ve vendz trombozu Onleyici

tedbirlerin zamaninda alimmasina dikkat etmek gerekir.
Derin Ven Trombozunun Komplikasyonlari:

A- Erken komplikasyonlar; Pulmoner emboli, phlegmasia alba dolens (PAD), phlegmasia

cerulea dolens (PCD), venoz gangren (VGQG), bakteriyemi ve renal shut-down dir.

B- Ge¢ komplikasyonlar (Post trombotik sendrom, Post flebitik sendrom); Odem ve
bacaklardaki kramplar en énemlileridir. Odem venoz hastaliklarda kardinal semptomdur. Cilt
lezyonlari; egzema, endiirasyon, atrofi, pigmentasyon, siyanoz ve staz iilserleridir. Vazomotor
bozukluk, arteriyel ve lenfatik sistemlerin olaya istiraki, kronik vendz stazin diz eklemine

etkisi, ven taglari (flebolit) ve sekonder varislerdir.
Pulmoner Tromboemboli Komplikasyonlari:

Hastalarda gelisen PTE’nin goriilebilen komplikasyonlari, pulmoner hipertansiyon, sag kalp

yetmezligi ve 6limdiir.
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3.HASTALAR ve YONTEMLER

Ocak 2003 ve Aralik 2008 yillari arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara
Hastanesi’ne bagvuran toplam 100.050 kisiden 205 kiside tromboembolizm saptandi. Bu
hastalardan dosya kayitlarinda etyolojik risk faktorleri arastirilmis toplam 110 hasta ¢caligmaya
dahil edildi. Calismaya santral sinir sistemi, retinal bolgede trombozu olan hastalar ve kateter
iligkili trombozlu hastalar dahil edilmedi. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri,
etiyolojik risk faktorleri ve labratuvar bulgulari geriye doniik olarak dosyalarindan elde edildi.
Hasta dosyalarinda bulunan eksik bilgiler hastanemiz Avicenna bilgisayar kayit sisteminden

tamamlandi.
3.1 Bakilan Laboratuvar Parametreleri:

Hasta dosyalar1 ve bilgisayar kayitlarindan tromboembolizm etiyolojisine yonelik elde edilen

laboratuvar degerleri kaydedildi.
1. Tam kan sayimi: Hemoglobin, Hematokrit, Lokosit, Trombosit sayis1
2. Pihtilagma testleri: PT, aPTT, Trombin zamani (TT)
3. Hemostazda rol oynayan proteinler: Fibrinojen, AT III, Prot C, Prot S

4. Antikorlar: Antikardiyolipin antikor (AKA) IgG — IgM, Antiniikleer antikor (ANA),
Lupus antikoagulan (LA)

5. Fibrin yikimu ile iligkili proteinler: D-dimer

6. Diger testler: Homosistein, Lipid profili (LDL, HDL, Trigliserid), C-reaktif protein
(CRP), Sedimentasyon, Vitamin B12, Folik asit

7. Genetik mutasyonlar: Faktor V Leiden - APCR, MTHFR, Protrombin gen

mutasyonu
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3.2 Analiz Metodlar:

Tam kan sayimi i¢in kalibrasyonu giinliikk yapilan otomatik hemositometre (Cell Dyn 3700,
Abbott, USA) kullanildi, EDTA It kandan Hb, Htc, BK, PIt sayis1 ol¢iildi. PT, aPTT,
Fibrinojen, AT III, Prot C, Prot S, D-dimer parametrelerine Diagnostica Stago (France)
uyumlu kitler kullanilarak sitratli plazmada bakildi. LA, 6zel kiti kullanilarak koagiilometrik
yontemle (Stago, France) sitratli plazmada ¢alisildi. AKA IgG ve IgM ELISA yontemiyle,
ANA flourescence microscope ile indirekt immiin floresans yontemiyle serumda calisildi.
Homositein, Axsym (Abbott) cihazi ile flourescence polarization immuno assay (FPIA)
yontemiyle seum veya plazmada bakildi. Kantitatif kolesterol ve trigliserid diizeyleri Moduler
(Roche) cihazi ile enzimatik olarak serumda calisildi. Folik asit ve B12 parametreleri Immulite
2000 Systems Analyzers cihazi ile serum veya heparinli plazmadan ¢alisildi. STA cihazinda
APCR, STA-Staclot APC-R kiti ile trombin zamani STA-Thrombin kiti ile sitratli plazmadan
calisildi. CRP Roche/Hitachi Modular P-D analyzer cihazi ile EDTA’I1 plazmadan ¢aligildi.

3.3 Laboratuvar sonuclarimin degerlendirilmesi:

Bakilan CBC degerlerinde Htc diizeyi erkeklerde % 51, kadmnlarda %48’in {izerinde olan
hastalara polisitemi, Plt sayis1 milimetrekiipte 400.000 {izerinde olan hastalar trombositoz
olarak degerlendirildi. Fibrinojen 400 mg/dl iizerinde olan hastalar hiperfibrinojenemi olarak
kabul edildi. Prot C ve Prot S aktivitesi %70 ve %60, AT III %80°nin altinda olan hastalarda
eksiklik kabul edildi. LA 60 sn, AKA IgM 7 MPLU/L, AKA IgG 10 MPLU/L, homosistein
diizeyi i¢in 15 uM/L, trigliserid i¢in 160 mg/dl, LDL i¢in 130 mg/dl, CRP 10 mg/L {izerindeki
degerler yiiksek olarak kabul edildi. ANA ve APCR deki pozitif degerler patolojik olarak
kabul edildi. Trombin zamani 21/sn iizerindeki degerler patolojik olarak kabul edildi. Vit B12
degeri 200 pg/mlt altnda olmasi eksiklik olarak kabul edilirken 200 pg/mlt tistiindeki degerler

kategorize edilerek degerlendirildi.

3.4. Molekiiler Analiz:

Her bir hastadan analiz i¢in tan1 aninda 0,072 ml %7,5 K3-etilendiamintetraasetik asit (EDTA)

soliisyonu iceren standart tiiplere 2 ml tam kan alinarak bu 6mekten DNA izolasyonu yapildi.
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Genotiplemede klasik yontemler kullanildi. Genotipleme sonucu, Faktér V Leiden, MTHFR
677 ve Protrombin 20210 gen mutasyonlarni heterozigot veya homozigot sekilde tasiyan

hastalar kaydedildi.
3.5. Tedavi izlemi:

Hasta dosya kayitlarindan hastalarin tedavi sekilleri kaydedildi. Bunlar i¢inde; tedavi almayan

hastalar ve medikal tedavi verilenler (UFH, DMAH, ASA, warfarin) saptandi.
3.6. Istatistiksel Metod:

Calismanin verileri SPSS 17.0 Istatistik paket programina aktarilarak analiz edilmistir. Siirekli
degiskenler ortalama +SD, kategorik degiskenler sayr ve yiizde cinsinden sunulmustur.
Tromboz lokalizasyona gore hemostatik parametreler Kruskal Wallis testi ile karsilastirilmas,
fark saptanan durumda, fark yaratan grubun belirlenmesinde Mann-whitney-u testi
kullanilmistir.  Tromboz lokalizasyonuna goére Protein C, Protein S ve Antitrombin-III
diizeyleri box-plot grafik ile gosterilmistir. Yas gruplari ve Tromboz lokalizasyonuna gore
kalitsal risk faktorleri ve eslik eden sistemik hastalik sikliklari agisindan fark olup olmadig:
Ki- kare testi ile degerlendirilmistir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi “p<0,05”

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Genel istatistikler:

Tanimlayici tipte olan bu calismaya, hastanemizde vendz tromboembolizm tanisiyla takip
edilmls olan 110 hasta alindi. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 54,4 + 17,3 idi.
Hastalarin 26°s1 (%23,6) 40 yas alt1, 41’1 (%37,3) 40-59 yas aras1 ve 43’1 (%39,1) 60 yas ve
lizeri grupta yer aliyordu. Hastalarin 41 (%37,3)’de ekstremitede, 51°de (%46,4) pulmoner
bolgede ve 18’de (%16,4) karin i¢i bolgesinde tromboz mevcuttu. Extremitede trombozu olan
hastalarin 40°da (% 97,5) alt extremitede, 1°de (% 2,45) lst extermitede trombiis mevcuttu.
Alt extremite yer alan trombiisler 37 hastada (% 92,5) derin venlerde, 3 hastada (% 7,5)
yiizeyel venlerde lokalize olmustu. Karin i¢i trombozu olan hastalardan 10’nunda (% 55,5)
portal ven, 6’sinda (% 33,3) superior mezenterik vende ve 2’sinde (% 11,1) splenik vende
trombiis saptandi. Hastalarin 51°nde (% 46,4) sadece PTE, 17'nde (%15,46) PTE ile beraber
DVT tanis1 mevcuttu.

Hastalarin 53’1 (% 48,2) erkek, 57’si (%51,8)’1 kadindi. Kadin hastalarim 34’4 (% 59,6)
postmenapozal, 23’1 (% 40,4) premenapozal donemde idi. Hastalarin tanimlayict 6zellikleri

tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1.Hastalarin genel 6zellikleri

Genel ozellikler Say1 Yiizde

Cinsiyet

Kadin 57 51,8

Erkek 53 48,2
Yas grubu

<40 yas 26 23,6

40-59 yas 41 373

> 60 yas 43 39,1
Tromboz lokalizasyon

Extremite 41 37,3

PTE 51 46,4

Karm i¢i 18 16,4

Toplam 59 hastada (% 53,6) tromboza eslik eden sistemik hastalik yoktu. Hastalarin 27°de
(%24.,5) en az bir hastalik, 17°de (% 15,5) en az iki hastalik ve 5’de (% 4,5) en az 3 hastalik
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mevcuttu. Hastalarin 38’de (% 34,5) hipertansiyon (HT), 20°de (% 18,2) hiperlipidemi (HL),
14°de (12,7) diabetes mellitus (DM) ve 12°de (% 10,9) koroner arter hastaligi (KAH)
mevcuttu. Ayrica hastalarn 5°de (% 4,5) ek bag doku hastaligi ve 3’de (% 2,7) hematolojik
hastalik mevcuttu (tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tromboza eslik eden sistemik hastaliklar

Sistemik hastalhiklar Say1 Yiizde
Hipertansiyon 38 345
Hiperlipidemi 20 18,2
Diabetes Mellitus 14 12,7
Koroner arter hastalig1 12 10,9
Bag doku hastalig1 5 4,5
Hematolojik hastalik 3 2,7

Hastalarin 18’de (% 16,4) daha 6nceden gegirilmis tromboz Gykiisti ve 18’ de (16,4) ailede
gecirilmis tromboz Oykiisii mevcuttu. Daha Onceden tromboz gegirme Oykiisii ve ailede
tromboz Oykiisii acisindan cinsiyetler arasinda fark saptanmamistir (p>0,05) Ailede erken
yasta tromboz ve daha Once tromboz gecirme Oykiislii ile genetik mutasyon pozitifligi
karsilagtirildiginda istatiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).

Tromboza eslik eden diger risk faktorlerine bakildiginda; 10 hastada (% 9,1) immobilizasyon,
13 hastada (% 11,8) gecirilmis cerrahi, 5 hastada (% 4,5) malignite, 15 hastada (% 13,6)
obesite ve 11 hastada (% 19,3) hormon kullanimi 6ykiisii mevcuttu. Bu hastalarin 8’de
(%72,7) OC kalan 3 hastada (%27,3) HRT kullanim 6ykiisti saptandi. Calismadaki hastalarin
42°de (% 38,2) sigara kullanimi1 6ykiisii mevcuttu (tablo 4.3).

Tromboza yatkinlik olusturan hemostatik risk faktorlerine bakildiginda, vendz
tromboembolizm gegiren 110 hastanin 84’linde Faktor V Leiden mutasyonu bakilmis,
bunlardan 32’inde (%38,1) heterozigot mutasyon saptanmisti. Protrombin 20210A

mutasyonuna 82 hastada bakilmis ve 16’inda (%19,5) heterozigot mutasyon belirlenmisti.
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Tablo 4.3.Tromboza eslik eden ek risk faktorleri

Risk faktorleri Say1 Yiizde
Obezite 15 13,6
Immobilizasyon 10 9,1
Cerrahi 13 11,8
Malignite 5 4,5
Hormon kullanimi 6ykiisi 11 19,3
Sigara 42 38,2

MTHFR mutasyonuna 70 hastada bakilmig; 37’inde (% 52,9) heterozigot, 5’nde (% 7,1)
homozigot mutasyon saptanmisti. Hastalarin cinsiyete gore genetik mutasyon pozitifligi
karsilagtirildiginda fark saptanmamistir (p>0,05). Protein C diizeyine 82 hastada bakilmis 23
hastada ( %28,1) %70’in altinda saptanmis, Protein S diizeyine 81 hastada bakilmis 18 hastada
(% 22,2) %60’ altinda saptanmis, Antitrombin III 67 hastada bakilmis ve 9 hastada (% 13,4)
%80’nin altinda saptanmisti. Lupus antikoagulanina 67 hastada bakilmis ve 13 hastada
(%19,4) pozitiflik saptanmis, antikardiyolipin Ig M 74 hastada bakilmis ve 6 hastada (%S8,1)
pozitif saptanmisti. Antikardiyolipin Ig G 74 hastada bakilmis ve 4 hastada (% 5,4) pozitif
saptanmisti. Fibrinojen diizeyine 65 hastada bakilmis ve 21 hastada (% 32,3) 400 mg/dl’iin
tizerinde saptanmis, homosistein diizeyine 97 hastada bakilmis ve 26 hastada (% 26,8 ) 15
uM/L’in lizerinde saptanmistt ANA degeri 85 hastada bakilmis ve 15 (% 17,6) hastada pozitif
olarak bulunmustur. APCR degeri ise 61 hastada bakilmis ve 8 hastada (% 13,1) pozitif
olarak belirlenmistir. Hastalarda APCR (+) ligi her zaman Faktér V Leiden mutasyonu ile
birlikte bulundu (p<0,05). Trombin zamani (TT) 32 hastada bakilmis ve 2 hastada (% 6,2)
21sn’nin lizerinde bulunmustu TT yiiksek bulunanlar tetkik bakildigi donemde herhangi bir
antikoagiilan tedavi almadiklari tesbit edildi (tablo 4.4).
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Tablo 4.4.Tromboza neden olan hemostatik risk faktorleri

Hemostatik risk faktorleri Say1 Yiizde

Faktor V Leiden

Heterozigot 32 38,1

Homozigot normal 52 61,9
APCR

Pozitif 8 13,1

Negatif 53 86,9
Protrombin 20210 A mutasyonu

Heterozigot 16 19,5

Homozigot normal 66 80,5
MTHFR gen mutasyonu

Heterozigot 37 52,9

Homozigot normal 28 40,0

Homozigot mutant 5 7,1

Gegirilmis tromboz dykiisii olanlarda APCR istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif bulundu
(p<0,05). Genetik mutasyonlarin tek tek pozitiflikleri ile tromboz Oykiisii karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05).

4.2.Yas gruplarmna gore tromboz gelisiminde etiyolojik risk faktorlerinin

degerlendirilmesi:

Hastalarin yas grubuna gore tromboz lokalizasyonu degerlendirildiginde, gruplar arasinda fark

saptanmamustir (p>0,05) (tablo 4.5).

Homosistein ve fibrinojen diizeyleri agisindan yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugu goriildii ( p<0,05 ). Her iki parametre de 60 yas iizeri grupta 40 yas alt1 gruba
gore daha yiiksek bulundu ( p<0,05 ). Diger hemostatik parametreler agisindan yas gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (tablo 4.6).
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Tablo 4.5.Yas Gruplarina Gére Tromboz Lokalizasyonlarmn Yiizde Dagilimi

Yas grubu Grup n (%x) (%xx) Toplam
Extremite PTE Karn ici
<40 yas 13 (50,0) (31,7) 10 (38,5) (19,6) 3(11,5)(16,7) 26 (100,0) (23,6)
40-59 yas 15 (36,6) (36,6) 19 (46,3) (37,3) 7 (17,1)(38.,9) 41 (100,0) (37,3)
=60 yas 13 (30,2) (31,7) 22 (51,2) (43,1) 8 (18,6) (44.4) 43 (100,0) (39,1)
Toplam 41 (37,3)(100,0) 51 (46,4)(100,0) 18 (16,4)(100,0) 110 (100,0)(100,0)
%x: satir yiizdesi
%xx: kolon ytlizdesi
Tablo 4.6.Yas gruplarina goére hemostatik parametrelerin ortalama dagilimi
Parametre ortalamat SD (n) p*
<40 yas 40-59 yas > 60 yas
Fibrinojen 344,47 + 83,61 (19) 398,54 +15535(28) 421,89 +115,19 (18) 0,025
Homosistein 10,50 + 3,26 (24) 12,68 + 4,59 (36) 16,43 £ 9,09 (37) <0,0001
Protein C 84,72 + 28,84 (21) 92,04 £31,03 (31) 87,56 + 34,21 (30) 0,630
Protein S 81,10 £ 29,42 (20) 88,06 + 40,79 (32) 86,38 £35,00 (29) 0,857
AT 111 107,11 £ 17,47 (18) 105,68 + 18,73 (25) 95,58 + 19,81 (24) 0,084
AKL IgM 3,98 +6,42 (19) 2,95+243(27) 3,17+£2,80 (28) 0,524
AKL Ig G 6,04 £ 9,22 (20) 3,51 £2.,56 (26) 3,92 +£3,09 (28) 0,934
Vitamin B12 412,96 + 183,35 (26) 431,59 +213,53 (41) 411,49 +305,51 (43) 0,635

* kruskal-wallis testi
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Fibrinojen diizeyi ortalamalarinin yas gruplarina gore dagilimi sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1.Fibrinojen diizeyi ortalamalarinin yas gruplarina goére dagilimi

Homosistein diizeyi ortalamalarinin yas gruplarina gore dagilimu sekil 4.2°de sunulmustur.
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Sekil 4.2.Homosistein diizeyi ortalamalarinin yas gruplarina gore dagilimi
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Hastalarin yas gruplarina gore biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirilmeleri
sonucunda sadece trigliserid diizeyi ortalamalar1 agisindan yas gruplari arasinda anlaml bir
fark oldugu goriildi (p<0,05). 60 yas tizeri grupta diger yas gruplarina gore trigliserid degeri
daha diigiik saptanmustir (sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Trigliserid diizeyi diizeyi ortalamalarinin yas gruplarina gore dagilimi

APCR (+) olanlarin % 12,5’u 40 yas alt1 grupta yer almaktadir. APCR pozitifligi acisindan
gruplar arasinda fark saptanmamistir (p>0,05). Genetik mutasyonlara bakildiginda; Faktor V
Leiden mutasyonu heterozigot saptananlarin %28,1°1 40 yas alt1 grupta yer almaktadir. Faktor
V Leiden mutasyonu pozitifligi agisindan yas gruplart arasinda fark saptanmamistir (p>0,05)
MTHFR gen mutasyonu heterozigot olanlarin % 32,4’ii, homozigot mutant olanlarin % 40’1
60 yas iizeri grupta yer almaktadir. MTHFR gen mutasyonu pozitifligi agisindan yas gruplari
arasinda fark saptanmamistir. Protrombin gen mutasyonu heterozigot olanlarin % 31,31 40-59
yas arasindaki grupta yer almaktadir. Protrombin gen mutasyonu pozitifligi agisindan yas

gruplar1 arasinda fark saptanmamuistir (p>0,05) (tablo 4.7).
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Tablo 4.7.Kalitsal risk faktdrlerinin yas gruplarina gore dagilimi

Grup n (%x) (Y%oxx) Toplam
<40 yas 40-59 yas 260 yas
APCR
Pozitif 1(12,5)(6,3) 5(62,5) (20,0) 2 (25,0) (10,0) 8 (100,0) (13,1)
Negatif 15(28,3)(93,8) 20(37,7)(80,0) 18(34,0)(90,0) 53 (100,0) (86,9)
> =1,872 p>0,05
Faktor V
Leiden

Heterozigot 9 (28,1) (39,1) 12 (37,5) (36,4) 11 (34,4)(39,3) 32(100,0) (38,1)
Homozigot 14 (26,9)(60,9) 21 (40,4) (63,6) 17 (32,7) (60,7) 52 (100,0) (61,9)
> = 0,069 p>0,05
MTHFR
Heterozigot 13 (35,1) (68,4) 12 (32,4) (42,9) 12 (32,4) (52,2) 37(100,0) (52,9)
Homozigot 5 (17,9)(26,3) 14 (50,0) (50,0)  9(32,1)(39,1) 28 (100,0) (40,0)
Homozigot 1 (20,0) (5,3) 2 (40,0) (7,1) 2 (40,0) (8,7) 5(100,0) (7,1)
mut
> =3,168 p>0,05
Protrombin
Heterozigot 3 (18,8) (13,6) 5(1,3)(16,1) 8 (50,0) (27,6) 16 (100,0) (19,5)
Homozigot 19 (28,8) (86,4) 26(39,4)(83,9) 21 (31,8)(72,4) 66 (100,0) (80,5)
v*=1913 p>0,05

%3x: satir yiizdesi
%xx: kolon ylizdesi
ANA (+) olanlarin % 46,7°si 60 yas lizeri grupta yer almaktadir. ANA pozitifligi agisindan

gruplar arasinda fark saptanmamaistir (p>0,05).

Yas gruplan arasinda DM, HT, HL ve KAH goriilme siklig1 karsilastirildiginda anlamli bir
fark saptanmistir (p<0,05). Beklendigi tizere, hiperlipidemi 40-59 yas arasinda, digerleri 60
yas lzeri grupta daha sik goriilmiistir. 40 yas alti grupta herhangi bir sistemik hastalik
saptanmamusti. Obesite, hematolojik ve bag doku hastalig1 agisindan gruplar arasinda fark

saptanmamustir (p>0,05)(tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Eslik eden sistemik hastaliklarin yas gruplarina gore dagilimi

Grup n (%x) (Yoxx) n
<40 yas 40-59 yas >60 yas
DM
Var 4 (28,6) (9,8) 10 (71,4) (23,3) 14 (100,0) (12,7)
Yok 26 (27,1) (100,0) 37 (38,5)(90,2) 33 (34,4) (76,7) 96 (100,0) (87,3)
r*= 8,409 p<0,05
HT
Var 14 (36,8) (34,1) 24 (63,2) (55,8) 38 (100,0) (34,5)
Yok 26 (36,1) (100,0) 27 (37,5) (65.,9) 19 (26,4) (44,2) 72 (100,0) (65,5)
= 22,327 p<0,05
KAH
Var 3 (25,0)(7,3) 9 (75,0) (20,9) 12 (100,0) (10.9)
Yok 26 (26,5) (100,0) 38 (38,8)(92,7) 34 (34,7) (79,1) 98 (100,0) (89.1)
v’=8,171 p<0,05
HL
Var 13 (65,0) (31,7) 7 (35,0) (16,3) 20 (100,0) (18.2)
Yok 26 (28,8) (100,0) 28 (31,1)(68.3) 36 (40,0) (83,7) 90 (100,0) (81.8)
y*= 10,924 p<0,05
Bagdoku
Hast.
Var 3 (60,0) (11,5) 1(20,0) (2,4) 1 (20,0) (2,3) 5(100,0) (4,5)
Yok 23 (21,9) (88,5) 40 (38,1) (97,6) 42 (40,0) (97,7) 105 (100,0) (95.5)
= 3,838 p>0,05
Hematolojik
Hast.
Var 3 (100,0) (7,0) 3 (100,0) (2,7)
Yok 26 (24,3) (100,0) 41 (38,3)(100,0) 40 (37,4) (93,0) 107 (100,0) (97,3)
= 4,805 p>0,05
Obesite
Var 1(6,7)(3,8) 7 (46,7) (17,1) 7 (46,7) (16,3) 15 (100,0) (13,6)
Yok 25(26,3) (96,2) 34 (35,8) (82,9) 36 (37,9) (83,7) 95 (100,0) (86,4)
= 2,782 p>0,05

%3x: satir yiizdesi
%xx: kolon ylizdesi
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Hastalarin eslik eden sistemik hastaliklarin yas gruplarma gore dagilimi sekil 4.4°de

sunulmustur.
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Sekil 4.4.Eslik eden sistemik hastaliklarin yas gruplarina gore dagilimi

4.3.Tromboz lokalizasyonlarina gore etiyolojik risk faktorlerinin

degerlendirilmesi:

Tromboz lokalizasyonuna gore hastalar 3 gruba ayrildi; Extremite trombozu olanlar, karin i¢i
trombozu ve PTE olan hasta grubu.
Tromboz lokalizasyonu ile CRP ve trombosit sayilarinin ortalamalar arasinda karsilagtirma

yapildiginda gruplar arasinda fark saptanmamastir (p>0,05).

Tromboz lokalizasyonuna goére; Protein C, Protein S ve antitrombin III degerlerinin
ortalamalar1 karsilastirildi. Antitrombin III degeri extremite trombozu saptanan grupta diger
iki gruba gore daha diisiik saptandi (p<0,05). Protein C diizeyi karin i¢i trombozu olan grupta
diger iki gruba gore diisiik; Protein S diizeyi ise pulmoner bolgede trombozu olan grupta diger

iki gruba gore daha diisiik olarak bulundu ( p<0,05) (tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Tromboz lokalizasyonuna gore hemostatik parametreler

Parametre ortalama + SD (n) p*
Extremite PTE Karn ici
Fibrinojen 364,69 £ 125,16 (32) 423,73+ 138,84 (22) 391,45+112,57 (11) 0,138
Homosistein 12,17 +4,31(37) 13,91 £6,47 (45) 1598 £ 11,45 (15) 0,326
Protein C 93,66 + 36,60 (32) 91,97 £21,74 (36) 67,93 +£33,86 (14) 0,035
Protein S 76,97 34,80 (32) 70,25 +£37,42 (37) 98,35+ 32,82 (12) 0,006
Antitrombin III 91,86 + 25,41 (27) 96,42 + 18,16 (33) 112,56 £ 14,22 (7) 0,002
AKA IgM 3,61 £533(28) 2,71 £2,.21 (34) 426+3,89 (12) 0,396
AKA Ig G 5,54 £7,61(29) 327+£2,79 (34) 457+398 (11) 0,334
Vitamin B12 396,78 £ 190,68 (41) 420,53 £294,80 (51) 467,28 +207,55 (18) 0,306

* kruskal-wallis testi
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Sekil 4.5. Protein C diizeyi ortalamalarinin tromboz lokalizasyonuna gére dagilimi
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Sekil 4.6. Protein S diizeyi ortalamalarinin tromboz lokalizasyonuna goére dagilimi
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Sekil 4.7. Antitrombin III diizeyi ortalamalarinin tromboz lokalizasyonuna gore dagilimi

Tromboz lokalizasyonu ile hastalarin cinsiyet durumlart ve sigara kullanimlar

karsilastirildiginda gruplar arasinda fark saptanmamustir (p>0,05).
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APCR (+) saptanan hastalarin % 50°de extremite trombozu goriilmektedir. APCR pozitifligi

acisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir (p>0,05). Genetik mutasyonlara bakildiginda;

Faktor V Leiden mutasyonu heterozigot saptananlarin

%12,5’da karin i¢i tromboz

goriilmektedir. Faktor V Leiden mutasyon pozitifligi agisindan gruplar arasinda fark

saptanmamustir (p>0,05). MTHFR gen mutasyonu heterozigot olanlarin 11°de extremitede,

23’de PTE ve 3 hastada karin ig¢inde tromboz; homozigot mutant olanlarin ise 1°de

extremitede, 4’de PTE saptandi. MTHFR gen mutasyonu pozitifligi acisindan tromboz

gruplart arasinda fark saptanmamistir (p>0,05). Protrombin gen mutasyonu heterozigot

olanlarin % 43.,8’de extremite trombozu goriilmektedir. Protrombin gen mutasyonu pozitifligi

acisindan gruplar arasinda fark saptanmamustir (p>0,05) (tablo 4.10).

Tablo 4.10. Kalitsal risk faktdrlerinin tromboz lokalizasyonlarina gore dagilimi

APCR
Pozitif
Negatif

Faktor V Leiden
Heterozigot
Homozigot

MTHFR
Heterozigot
Homozigot
Homozigot mut

Protrombin
Heterozigot
Homozigot

Grup n (%x) (Yoxx)

Extremite PTE Karm ici
4(50,0)(17,4) 3(37,5)(10,3) 1(12,5) (11,1)
19 (35,8) (82,6) 26 (49,1)(89,7) 8 (15,1)(88.9)

= 0,596 p>0,05
18 (56,3) (48,6) 10 (31,3)(28,6) 4(12,5)(33.3)
19 (36,5) (51,.4) 25(48,1)(71,4) 8 (15,4)(66,7)
= 3,209 p>0,05

11 (29,7) (40,7)
15 (53,6) (55.,6)

23 (62.2) (63,9)
9 (32,1) (25,0)

3 (8,1)(42,9)
4 (14,3) (57,1)

1 4
= 7,625 p>0,05
7 (43,8) (20,0) 8 (50,0) (22,9) 1(6,3)(8,3)

28 (42,4)(80,0) 27 (40,9) (77,1)

P=1210 p>0,05

11 (16,7) (91,7)

8 (100,0) (13,1)
53 (100,0) (86.9)

32 (100,0) (38,1)
52 (100,0) (61,9)

37 (100,0) (52.9)
28 (100,0) (40,0)
5(100,0) (7,1)

16 (100,0) (19.5)
66 (100,0) (30,5)

%x: satir yiizdesi

%xx: kolon ylizdesi
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ANA pozitifligi agisindan gruplar arasinda fark saptanmamuistir (p>0,05). ANA (+) olanlarin

% 60’da PTE saptanmustir.

Tromboz lokalizasyonuna gore eslik eden sistemik hastaliklar karsilastirildiginda gruplar

arasinda fark saptanmamustir (p>0,05) (tablo 4.11).

Tablo 4.11. Eslik eden sistemik hastaliklarin tromboz lokalizasyonuna gore durumu

DM
Var
Yok

HT
Var
Yok

KAH
Var
Yok

HL
Var
Yok

BAG DH
Var
Yok

HEM.HAST.
Var
Yok

OBESITE
Var
Yok

Grup n (%x) (%oxx)

Extremite PTE

Karm ici

2(143)(4,9)  10(71,4)(19,6)
39 (40,6) (95,1) 41 (42,7) (30.,4)
1= 4,490

12 (31,6) (29,3) 18 (47,4) (35,3)
29 (40,3) (70,7) 33 (45,8) (64,7)
= 1,298

4(333)(9.8)  5(41,7)(9.8)
37 (37.8)(90,2) 46 (46,9) (90,2)
v=0,734

6(30,0) (14,6) 11 (55,0) (21,6)
35(38,9) (85,4) 40 (44,4) (78,4)
= 0,768

2(40,0) (4,9) 2 (40,0) (3.9)
39(37,1)(95,1) 49 (46,7) (96,1)
= 0,099

1(333)(24)  2(66,7)(3.9)
40 (37.4) (97,6) 49 (45,8) (96,1)
= 0,792

4(26,7)9,8)  8(533)(15,7)
37 (38,9) (90,2) 43 (45,3) (84.,3)
= 0,847

2(14,3)(11,1)
16 (16,7) (88,9)
p>0,05

8 (21,1) (44.4)
10 (13,9) (55,9)
p>0,05

3 (25,0) (16,7)
15 (15,3) (83,3)
p>0,05

3 (15,0) (16,7)
15 (16,7) (83,3)
p>0,05

1 (20,0) (5,6)
17 (16,2) (94,4)
p>0,05

18 (16,8) (100,0)
p>0,05

3 (20,0) (16,7)
15 (15,8) (83,3)
p>0,05

N

14 (100,0) (12,7)
96 (100,0) (87.3)

38 (100,0) (34,5)
72 (100,0) (65,5)

12 (100,0) (10.9)
98 (100,0) (89,1)

20 (100,0) (18,2)
90 (100,0) (31,8)

5(100,0) (4,5)
105 (100,0)(95,5)

3 (100,0) (2,7)
107 (100,0)(97,3)

15 (100,0) (13.6)
95 (100,0) (36,4)

%3x: satir yiizdesi

%xx: kolon ylizdesi

50



DM ve Hiperlipideminin birlikteligi ile tromboz lokalizasyonu karsilastirildiginda fark
saptanmamustir (p>0,05).Yine benzer olarak DM ve obesitenin bir arada olmasi ile tromboz

lokalizasyonu karsilastirildiginda gruplar arasinda fark saptanmamuistir (p>0,05).

4.4 Koruyucu tedavi:

Hastalarin 21 nin (% 19,1) tromboz gelismeden once antiagregan tedavi aldig1 saptandi. Daha
onceden tromboz gecirme Oykiisii olan hastalarin almakta olduklart aspirin tedavisinin
tromboz gelisiminden koruyucu etkisi degerlendirildiginde gruplar arasinda fark

saptanmamustir (p>0,05).

4.5.Tam yontemleri:

Calismaya katilan DVT tanili tiim hastalara alt extremite doppler-USG, PTE tanis1 olan tiim
hastalara akciger bilgisayarli tomografisi (BT) ve karin i¢i trombozu olan tiim hastalara da
karin BT yontemleri ile tan1 konuldugu goriildii. D-dimer toplam 40 hastada (3,61 + 3,57)
bakilmisti. D-dimer diizeyi ortalamalarinin yas gruplari ve tromboz lokalizasyonuna gore

gruplar arasinda fark saptanmamistir (p>0,05).

4.6. Tedavi:

Calismaya dahil edilen 110 trombozlu hastalarin 109’una (% 99,1) tedavi verildigi, 1 hastaya
tedavi verilmeden izlendigi goriildii. Hastalara tedavi olarak konvansiyonel heparin, diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH), warfarin ve asetil salisilik asit (ASA) uygulanmisti.
Tedavi verilen hastalarda daha once geg¢irilmis vendz tromboz Oykiisii yoksa ve genetik
trombofili taramalar1 negatifse, trombozun lokalizasyona gére 3- 6 ay siireyle antikoagiilan
tedavi verildigi izlendi. Genetik trombofili nedeni saptanan hastalarda ise genellikle alt
extremite DVT’lerinde 3-6 ay, karini¢i veya PTE durumunda uzun siireli antikoagiilasyon

verildigi gorildii.
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Tromboz lokalizasyonuna goére PTE ve karin i¢i bolgesinde trombozu olan hastalarin tiimiine
tedavi verilirken extremitede trombozu olan hastalarin 40’1na (%97,6) tedavi verilmis, 1 hasta
da tedavi verilmeden izlenmisti. Tromboz lokalizasyon gruplarn arasinda tedavi verilme

durumuna gore fark saptanmamistir (p>0,05).
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5.TARTISMA

Vendz tromboembolizm; hematolojik hastaliklar arasinda sik goriilen, pek ¢cok nedene bagh
olarak gelisen ve oliime yol agabilen ancak onlenmesi miimkiin bir hastaliktir (1,4). Farkli
lokalizasyonlarda olabilmesi, tekrarlayan ataklarla seyredebilmesi, ge¢ donem
komplikasyonlartyla hastanin yasam kalitesini diisiirebilmesi,  ayrica yapilan saglik
harcamalar1 nedeniyle iilke ekonomisine de zarar verebilmesi agisindan Onem arz

etmektedir (2).

Vendz tromboz ve onun embolik komplikasyonlar1 akut iskemik kalp hastalig1 ve inmeden
sonra en sik izlenen vaskiiler sistem hastaligidir (5,6,8-10). Literatiirde; ABD ‘de her yil
vendz tromboembolizm tanist alan 200.000 yeni olgunun oldugunu bunlarin da 106.000 ‘nin
DVT tanisiyla takip edildigi bildirilmistir (5,6,8-10). Benzer olarak; 6 Avrupa kentinde
yapilan bir ¢alismada; VTE’ nin major bir saglik sorunu oldugu vurgulanmis; semptomatik
VTE’li hastalarda 465.000 DVT, 295.000 PTE ve 370.000 kiside de VTE ile iligkili 6liim
rapor edilmistir (2). DVT nin yillik insidansin1 Coon ve arkadagslari her 100.000 kiside 122;
Anderson ve arkadaglar1 ise 48 olarak bildirmislerdir (42,177). Yine benzer olarak
Silverstein’nin 1966-1990 yillar1 arasinda yaptig1 bir ¢aligmada DVT insidans1 her 100.000
kiside 48 olarak bulunmustur (6). Bizim ¢alismamizda da 100.000 kiside 205 olarak saptand.

VTE’nin 6zellikle 40 yasindan sonra yasla birlikte ek risk faktorlerinin eklenmesiyle beraber
sikliginda artis olmaktadir (13). Silvester ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada; VTE
insidansinin 55 yasindan itibaren dramatik olarak artmaya basladigi, 80°li yaslarda her y1l %1
oraninda artis oldugu belirtilmistir (6). Anderson ve arkadaglart DVT nin ¢ocuklarda nadir bir
hastalik oldugunu ancak insidansinin 20-80 yaslar1 arasinda katlanarak arttigini
bildirmislerdir (42,177). Yine benzer olarak Kniff’in yaptig1 calismada DVT nin yillik artig
hizin1 65-69 yaslan arasinda %1,8 iken 85-99 yaslart arasinda %3,1 olarak bildirmislerdir
(180). Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi 54,4 + 17,3 olup, 26 hasta (%23,6) 40 yas altinda,
41 hasta (%37,3) 40-59 yas arasinda ve 43 hasta (%39,1) 60 yas lizeri grupta yer aliyordu.

VTE’nin cinsiyet ile olan iligkisinde kabul goren goriis olgularin benzer siklikta oldugudur.
Yapilan bir ¢aligmada etyolojide kadinlarin daha ¢ok yer aldigi ve VTE gelisiminde bagimsiz
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bir risk faktorii olmadigini belirtmislerdir (317). Baska bir ¢alismada DVT’nin az farkla da
olsa kadinlarda daha sik goriildiigii belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada kadinlarda dogurganlik
doneminde, erkeklerde ise daha ¢ok yash grupta riskin daha fazla oldugu bildirilmistir (6).
Genis populasyonlu yashlar arasinda yapilan baska bir ¢alismada; erkeklerle
karsilagtirildiginda kadinlarda PTE insidansinin daha diisiik, DVT insidansinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (180). Bizim ¢alismamizda ¢alismaya katilan hastalarin 57’°si (%51,8)
kadin ve 53’1 (%48,2) erkek idi. Extremitede trombozu olan grubun 15’1 erkek 26’s1 kadmn,
PTE olan grubun 26°’s1 erkek 25’1 kadin ve karin i¢inde trombozu olan grubun da 12’si erkek
6’s1 kadin idi. 40 yas alt1 grubun 11°1 erkek 15°kadin, 40-59 yas arasindaki grubun 20’si erkek
21’1 kadin ve 60 yas {istii grubun da 22’si erkek 21’ini kadinlar olusturuyordu.

VTE zencilerde daha sik olarak gozlenmektedir. Beyaz irkta ikinci Asyalilarda ise en az

siklikta goriilmektedir (181,317).

VTE gelisiminde pek ¢ok faktor rol oynamaktadir. Bunlar edinsel (cerrahi, immobilizasyon,
travma, obesite, sigara, ilaglar, gebelik..vb) ve kalitsal (Protein C,S, ATIII eksikligi, F V
Leiden, Protrombin, MTHFR gen mutasyonlar1) olarak siniflandirilirlar (5,6,8-10).

Cerrahi; VTE’ nin edinilmis risk faktorleri arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Trombotik risk
cerrahinin tipine ve eslik eden diger risk faktdrlerine gore degismektedir. Ozellikle ortopedi,
vaskiiler ve Beyin cerrahisi operasyonlarinda risk daha da artmaktadir (185). Bu tip
cerrahilerde immobilizasyon, sekonder vendz staz ve endotel hasart nedeniyle tromboz riski
fazla olmaktadir (182). Ileri yas, kisinin obes olmasi, daha 6nce gecirilmis tromboz Sykiisii ve
malignite varlig1 postoperatif tromboz riskini daha da artirmaktadir (29-31). Cerrahi sonrasi
donemde de tromboz riski artmaya devam eder (189). Cerrahi sirasinda kullanilan anestezi
tipi VTE ‘de bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmamistir (183). Bizim ¢alisma
grubumuzda cerrahi, tromboz etyolojisinde 13 hastada (%]11,8) bulundu. Bu hastalarin 5’inde
kalga operasyonu, 3’iinde diz operasyonu ve 1’er hastada kolesistektomi, koroner arter by-

pass greft (CABG), nefrektomi, sezaryan, histerektomi operasyonlari 6ykiisii mevcuttu.

Immobilite hem ilk atak hem de tekrarlayan VTE’de riski artirmaktadir (191). Immobiliteyi
destekleyen sosyoekonomik degisikliklerin hayata ge¢mesi ile daha yaygm hale gelmistir.
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Uzun siireli seyahatlarde (6zellikle 4 saati asan yolculuk), yatalak fel¢li hastalarda VTE
gelisiminde dnemli bir etkendir(184). Immobilizasyon siiresi arttikga VTE gelisme riski de
belirgin olarak artmaktadir(38). Uzun siireli seyahat edenlerde beraberinde obezite varligi, F
V Leiden ve Protrombin mutasyon pozitifligi ve kadinlarda OC kullanim1 VTE riskini daha
da artirmaktadir (319,320). Bizim ¢aligma grubumuzda immobilizasyon 10 hastada (%9,1)

saptanmisti.

Malignite ve tromboz birlikteliginde; yas, cerrahi girisimler, immobilizasyon, ilaglar ve
malign hastalifin yarattig1 koagiilasyona meyil gibi bircok faktdr yer almaktadir(43.44).
Idiopatik trombozlu veya sebep gosterilememis olgularin % 10°da birka¢ yil iginde erken
veya ilerlemis kanser ortaya c¢ikmaktadir. Tiim kanser ¢esitlerinde ayni siklikta VTE
gozlenmemektedir (45-47). VTE riski verilen kemoterapiler ve varolan metastazlarla daha da
artmaktadir (29,200). Bizim hastalarimizda 5 hastada (%4,5) malignite Oykiisii saptandi.
Hastalarin 2’de meme ve 1’er hastada da Wilms, serviks, renal hiicreli karsinom oykiisii

saptanmisti.

Daha 6nceden tromboz ge¢irme Oykiisii olanlarda VTE tekrart riski yiiksektir. Spontan DVT
sonrast ilk yil i¢inde tekrar etme olasilig1 %5-15 iken, 4 yil iginde tekrarlama oran1 %25’lere
cikar (34). Benzer olarak baska bir ¢aligmada VTE tekrarlama kiimiilatif hiz1 ilk 5 yilda %25
ilk 10 yil %30 olarak bildirilmistir (29,34). Temel olarak tekrarlama riski trombiisiin
proximalideki bolgede daha sik olarak goriilir. Proximal DVT’li hastalar distal DVT’li
hastalardan 2 kat daha yiiksek tekrarlama riskine sahiptirler (201,202). Tekrarlama riski ile
cinsiyet durumunu karsilastiran bir ¢aligmada; erkeklerde riskin daha fazla oldugu
bildirilmistir (270). Calisma grubumuzda 10’u erkek (%18.9), 8’i kadin (%14) toplam 18
hastada (%16,4) daha onceden tromboz gecirme Oykiisii mevcuttu. Extremitede trombozu
olan grubun 10’nunda, PTE’lilerin 7’sinde ve karin i¢i trombozu olanlarin 1’nde gegirilmis
tromboz Oykiisli vardi. Hem 40 yas altt hem de 40-59 yas aras1 grupta 4 kiside 60 yas iizeri

gruptan 10 kiside 6nceden tromboz gegirme Oykiisii saptandi.

Oral kontraseptif (OC) kullanimi edinilmis ve herediter risk faktorlerinden bagimsiz olarak
VTE riskini 4 kat arttirdig1 belirtilmistir (99). Risk OC igerisindeki Ostrojen igerigine baglh

oldugundan O&strojen dozu 100pgr’dan 50pgr’a disiildiigiinde tromboz riskinin belirgin
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olarak azaldig: bildirilmistir (275). Progesteron iginse 3. jenerasyon OC kullanimmda daha
yiiksek risk saptanmistir (276). Literatiirde Faktor V Leiden heterozigot mutasyonu olan ve
OC kullanan hastalardaki DVT riski mutasyonu negatif ve OC kullanmayanlara gore 30 kat
fazla risk tasidigi belirtilmistir (214-216). Ayn1 ¢alismada riskin protrombin gen mutasyonu
pozitifligi icin de gegerli oldugu belirtilmis; Ostrojen igerigi 30ugr ve daha az olan
progesteronu levanorgestarol igceren OC kullaniminda riskin 2 kat daha diisiik oldugu
vurgulanmistir (99). Benzer olarak Japon kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alismada OC
kullaniminm hem tek basina hem de beraberinde sigara, obesite, genetik mutasyon pozitifligi
gibi ek risk faktorleri eklenmesiyle tromboz riskini arttirdigir bildirilmistir (217). OC
kullanim1 veya gebelik doneminde sonradan kazanilmig APCR gelisebilecegi pek ¢ok
calismada belirtilmistir (214-216). Bizim g¢aligmamizda 8 hastada (%72,7) OC kullanim
Oykiisi mevcuttu. Hasta dosya kayitlarinda ilag isimleri belirtilmediginden Ostrojen ve
progesteron igerigi agisindan yorum yapilamadi. Hastalarimizin hepsinin trombozlu olmasi ve
kontrol grubumuzun olmamasi nedeniyle hormon tedavisinin tek basina ya da ek risk
faktorleri varliginda tromboz etyolojisinde ne kadar rol aldigmi belirtmek miimkiin

olmamustir.

Benzer sekilde literaturde 0,625mg Ostrojen ve 2,5mg MPA iceren hormon replasmani alan
kadmlarda plasebo gruba gore 2 kat daha fazla venoz tromboz goriilmiistiir. HRT alanlarda
sinerjik olarak yas ve viicut kitle indexi arttikga tromboz riski de artmaktadir (261). Ancak
HRT’sini kombine degil de sadece Ostrojen preparati alanlarda ayni sinerjizm yoktur (262).
Ayrica ¢alismada sadece Ostrojen ya da kombine HRT alan kadinlarda vendz tromboz riski
iizerinde aspirin ya da statinlerin koruyucu etkisi olmadigi da belirtilmistir (261,262).
Kombine HRT alan beraberinde homozigot veya heterozigot Faktdor V Leiden mutasyonu
olan kadinlarda Gstrojenin tetikledigi Faktor V Leiden mutasyonu ile iligkili APCR nedeniyle
artmis tromboz riski vardir. Faktdor V Leiden mutasyonu olanlarda kullanilan 6strojenin
transdermal olarak uygulanmasi ek vendz tromboz riski olusturmaz (263). Standart HRT
disindaki tibolon VTE riskini azaltitken SERM kullaniminda risk HRT ile benzerdir
(264,265). Literatiirde 6strojenin hangi tip oldugu VTE riskinin 6nemli bir belirteci olabilir.
Konjuge 6strojenlerde risk daha yiiksektir. VTE riski HRT nin ilk bir yili i¢inde daha fazla
goriilmektedir (266-269). Bizim hastalarimizdan 3 hastada (%27,3) HRT kullanim 6ykiisii
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mevcuttu. Hasta dosya kayitlarinda HRT tipi belirtilmediginden tromboz etyolojisindeki yeri

konusunda yorum yapilamadi.

Dogurganlik donemindeki kadinlarda vendz trombozlarin yarisindan fazlasi gebelikle
iliskilidir (208). Genel populasyonda gebelik VTE riskini yakalasik olarak 5 kat oraninda
artirmaktadir (205). Ayrica onceden trombozu olan kadinlarda gebelik doneminde VTE
tekrarinin 3,5 kat artmis oldugu belirtilmistir (206). Cogu gelismis iilkelerde maternal
mortalitenin %15 nedeni PTE’den dolay1 olan oliimlerdir (207). Literatiirde gebelikle iligkili
venodz tromboz insidanst 1000 kadin yilinda 3,24 olarak bildirilmis, bunlarin da 2,45’i DVT
geri kalanmin PTE oldugu belirtilmistir (211,212). Ayrica VTE riskinin en ¢ok gebeligin
3.trimesterinde ve postpartum ilk 6 hafta i¢inde oldugu da vurgulanmistir (209). Gebelikle
beraber genetik mutasyon pozitifligi beklendigi ilizere vendz tromboz riskini daha da
artirmaktadir (210). Caligma grubumuzdaki 57 kadin hastanin 23l (%40,4) premenopozal ve
34’1 (%59,6) postmenapozal donemdeydi. Hastalarin hicbirinde gebelik saptanmadi.

Diabetes Mellitus; bozulmus fibrinolizis, trombosit ve endotel hiicre disfonksiyonu nedeniyle
protrombotik bir durumdur. Literatiirde VTE i¢in risk faktorii olarak belitilmistir (97-
100,282-286). DM’de kardiyovaskiiler, serebrovaskuler ve periferik vaskuler hastalik riski 2-
4 kat artmistir (321). DM ile beraber VTE riski artisinda ilerleyen yas, obesite, eslik eden
diger sistemik hastalik durumu sinerjistik etki gostermektedir (97,279-281). Diabetik
hastalarda artmis VTE riski beraberinde komorbid durumlarin fazla goriilmesi major cerrahi
ya da akut hastalik nedenli hastaneye yatis Oykiilerinin fazla olmasiyla agiklanabilir
(183,287). DM vendz oldugu kadar arteryel tromboz olusumunda da etkilidir (97-
100,277,282-286). Diabete sekonder komplikasyonlardan DKA’da ortaya ¢ikan
dehidratasyon venoz stazin artmasina yol acarak DVT olusumunu kolaylastirabilir (321).
Metabolik sendromun idiopatik VTE olusumuyla iliskili odugunu bildiren pek ¢ok yayin
vardir. Yayinlarda 6zellikle abdominal obesite ve trigliserid ytiksekliginin idiopatik DVT ile
iligkili oldugu belirtilmistir (191,289-291). Bizim c¢alismamizda hastalarin 14’de (%12,7)
DM saptanmisti. DM hem tek basma hem de eslik eden diger ek sistemik hastaliklarin

beraberliginde degerlendirildirildiginde gruplar arasinda tromboz gelisimi agisindan bir fark
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saptanmamustir. Ancak diabetik hasta sayisinin az olmasmin bu farkin olmamasinda rol

oynayabilecegi diistintildii.

Vaskiilitlerde; inflamasyon damar endotel yapisinda hasar olusumu tromboz olusumuna
zemin hazirlar. ANCA(+) vaskulitlerde tedavi tipiyle iliskisiz tromboz insidansinin arttig1
bildirilmistir (292,293). Tromboz riskinin hastaligin 6zellikle aktif oldugu dénemde daha
fazla oldugu vurgulanmistir (294). Bir ¢alismada Wegener’li hastalarda antifosfolipid antikor
birlikteliginin artmis oldugu; ancak normal populasyondan farkli olmadigr bulunmustur.
Benzer sekilde genetik mutasyon varligmin da normal populasyondan farkli olmadigi
belirtilmistir (295). Behget hastaliginda serebral sinus, hepatik ven gibi daha nadir goriilen
yerlerde trombiis gelisebilmektedir (296-300). Behget hastaligina bagh gelisen trombozda
mevcut tedavideki immunsupresiflere ilaveten antikoagulan eklenmesinin yararli oldugunu
gosteren ¢aligmalar vardir (301). Literatiirde polimyaljia romatikada antikardiyolipin ve lupus
antikoagulanin artmis olmasmin VTE ile iligkili bulundugunu gosteren calismalar vardir.
PAN’da riskin ANCA(+) vaskiilitlerden daha az oldugu belirtilmistir. Ayrica Kawasaki,
HSP’de de VTE riskinin arttigini bildiren calismalar mevcuttur. RA’de antikardiyolipin
antikorlarinin bulunmasi ve protein S seviyelerinin azalmasina sekonder tromboz riskinin
artabilecegini gosteren ¢alismalar da vardir (302-310). Bizim ¢alismamizda toplam 5 hastada
(%4,5) bag doku hastaligt mevcuttu. Hastalarin 1’inde romatoid artrit, digerleri mixt bag
dokusu hastalig1 tanilar1 yer almaktaydi. Hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle bag doku

hastaliginin tromboz etyolojisindeki rolii i¢in kesin yorum yapilamamastir.

Obesite tek basina oldugu kadar beraberinde sigara kullanimi, ileri yas, immobilizasyon, OC
kullanimi1 ve hemostatik bir risk faktori varliginda VTE gelisim riskini artirmaktadir. Obesite,
DM ve metabolik sendrom arteriyel tromboz riskini de artirmaktadir (98,100,191).
Literatiirde kadmlar arasinda yapilan prospektif bir caligmada obesite, sigara ve
hipertansiyonun VTE’de bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Amerika’da yapilan
bir ¢aligmada obesitenin her iki cinste de DVT riski ile gilglii iliskili oldugu belirtilmistir
(271). Hastalarin viicut kitle indeksine (kg/m?) gore obesite degerlendirilmesi yapildi. 30
kg/m? tizerindeki degerler obes kabul edildi. Bizim ¢alisma grubumuzdaki hastalarin 15°de

(%13,6) obesite saptandi. Obesiteye eslik eden ek sistemik hastalik ya da baska risk faktorii
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varliginda hem tromboz lokalizasyon gruplari hem de yas gruplari arasinda anlamli bir iliski

bulunamamisti. Bu durum hasta sayisinimn azligi ile agiklanabilir.

Sigara, yiiksek kan basinct ve kolesterol seviyeleri kardiyovaskuler hastalik i¢in klasik birer
risk faktoriidiirler (194). Pomp ve arkadaslar1 sigaranin VTE riskini goreceli olarak
arttirdigini bildirmislerdir. Ayni ¢alismada sigaranin doz bagimli olarak riski artirdigi ve
geriye doniisebilir bir etkisinin oldugu belirtilmistir (194,195). Baska bir ¢alismada sigara
kullaniminin CRP, fibrinojen ve homosistein degerlerini artirarak VTE gelisiminde risk
olusturdugu belirtilmistir (248). Bizim c¢alismamizda hastalarin 42’de (%38,2) sigara

kullanim 6ykiisii mevcuttu.

Hiperlipidemi igin literatiirde bir ¢alismada tromboz riskinin kesin olmadigi ancak tedavide
kullanilan statinlerin vendz tromboz riskini belirgin azalttigi belirtilmistir (196,197). Doggen
ve arkadaglan yiiksek serum TG degerlerinin postmenapozal kadinlarda vendz tromboz
riskini ikiye katladigini bildirmislerdir (271). Hastalarimizin 20’sinde (%]18,2) hiperlipidemi
saptanmistt. Trigliserid degerleri 40-59 yas grubunda diger yas gruplarina gore daha yiiksek

olarak bulundu.

Hemostatik risk faktorlerinden ATIII eksikligi; VTE ve gebelik kayiplarinda artmis risk
olusturur. Arteryel trombozla iliskisi daha zayiftir. ATIII eksikligine bagl tromboz gelisim
riski ailesel Oykiiye, yasa ve diger trombofililerin olup olmadigma baghdir (249,251).
Literatiirde ATIII eksikliginin 20°li yaslardan sonra 6zellikle 50’li yaslarda tromboz riskini
daha da artirdig1 belirtilmistir (250-252). ATIII eksikligi olan kadinlarda gebelikle iliskili
VTE riski antikoagulan profilaxi verilmezse yiiksektir (210,254). Onceden trombus ykiisii
olmayan kadmnlarda gebelik sirasinda %31 oraninda VTE gelisebilecegi bildirilmistir. Ayni
calismada VTE epizodlarinin yarisindan ¢ogunun postpartum donemde gelisebilecegi
vurgulanmustir. (210,254) Baska bir ¢aligmada ATIII eksikligi olan kadinlarda fetal kayip
riskinin arttigt bunun da daha ¢ok 28. haftadan sonra oldugu bildirilmistir (238). Benzer
olarak 6lii dogum riskinin 5 kat arttig1 da belirtilmistir (238). Yayimnlarda ATIII eksikligi
olanlarin tedavisinde heparin direnci riski ve trombus ilerlemesi belirtilmistir (256). Bir
calismada ATIII eksikligi olan ve ailede tromboz Oykiisii olan kisilerde VTE insidans1 daha
yiiksek olarak bildirilmistir. Ayn1 calismada trombozun %58 oraninda spontan gelistigi
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%42°de ek bir risk faktorlii oldugu saptanmistir (257). OC kullanan 2500 kadini igeren bir
calismada bakilan AT seviyesinde anlamli bir azalma saptandigi belirtilmistir (237).
Avrupa’da yapilan bir ¢aligmada ATIII eksikligi Faktor V Leiden ve Protrombin gen
mutasyonu varligi ile karsilagtirildiginda daha diigiik bulunmustur (258). Venoz trombozlu
hastalarda prevalansi %1-3 olarak belirtilmistir (259). Baska bir calismada da ATIII
eksikliginin Protein C ve S ile birlikte VTE’de %5-15 oraninda rol oynadig: belirtilmistir
(260). Bizim ¢alisma grubumuzdaki hastalarda ATIII eksikligi 9 hastada (%13 ,4) saptanmuisti.
Tromboz lokalizasyonlarma gore ATII diizeyleri arasinda anlaml fark saptandi. AT III

diizeyi extremite trombozu olan grupta daha diisiik saptanmusti.

Protein S eksikligi tekrarlayan VTE ve fetal kayiplarda rol oynayabilir. Prevalansini bildiren
pek cok calisma vardir (239-243). Klinikte hastalarin genellikle yaridan fazlasinda gegici bir
risk faktorii olmadan spontan olarak trombiis olusumu goriiliir (239). Her iki cinsiyette de
daha ¢ok ileri yaslarda 6zellikle de 55°li yaslarda semptomatik hale gelir (244). Protein S
eksikliginin arteriyel tromboza neden olduguna dair inandiric1 ¢alismalar yoktur (239,322).
Protein S eksikligi ile beraber 3. jenerasyon OC kullanimi belirgin sekilde tromboz riskini
artirir (239). Gebelikte de VTE riskini 3.trimesterde daha ¢ok olmak tizere artirir, fetal kayip
oranmi da yikseltir (212,240-243,246). Caligmamizdaki hastalarda Protein S diizeyi 18
hastada (%22,2) % 60’m altinda bulunmustu. Protein S eksikligi acisindan yas gruplarina
gore gruplar arasinda fark saptanmamisti. Tromboz lokalizasyonuna gore; PTE grubunda

Protein S degeri diger gruplara gore daha diisiik saptanmusti.

Protein C eksikligi ATIII eksikligine olduk¢a benzerdir. Olusan trombozlar %70 spontan,
%30 ek risk faktorleri varliginda goriilir. Geng yaslarda asemptomatik seyrederken 6zellikle
50°1i yaslara dogru tromboz riski artmaktadir. Tekrarlayan trombozu olanlarin %60°da PTE
goriilenlerin % 40°’da rapor edilmistir (323). Yaygin olarak bacak derin venleri, iliofemoral
venler ve mesenterik venlerde lokalize olan trombozlarla seyreder. OC gibi diger kazanilmis
bir risk faktorii varliginda nadir yerlerde de tromboz olusumuna neden olabilir (324-326).
Literatiirde arteriyel trombozda etkili olduguna dair genis capli ¢alismalar vardir ancak
giivenilirlikleri tartigmalidir (327-329). Fetal kayip iizerine etkisi Protein S ve ATIII
eksikligindeki gibidir. Caligma grubumuzdaki hastalarda Protein C diizeyi 23 hastada (%28,1)
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%70’in altinda saptanmist1. Protein C eksikligi agisindan yas gruplarina gore gruplar arasinda
fark saptanmamisti. Protein S diizeyi karin i¢i trombozu olan hastalarda diger gruplara gore

daha diigiik saptanmisti.

Homosistein hem edinilmis hem de herediter nedenlerle yiikselebilir. En yaygin goriilen
genetik defekt MTHFR gen mutasyonu pozitifligidir (247). Plazma homosistein diizeyi B6,
B12 ve folik asit eksikliginde artabilir. Homosistein yliksekligi hem aterosklerotik vaskuler
hastalik hem de VTE i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir (234). Literatiirde vendr tromboz
etyolojisinde %10-25 oraninda yer aldig1 bildirilmektedir (272,273). Baska bir ¢aligmada 40
yas alti DVT’li hastalarin %19°da hiperhomosisteinemi saptanmistir (274). Herediter
nedenlere bagli homosisteinemi rekurren, geng yasta, atipik lokalizasyonlu ve idiopatik
pravokatif nedenden sonra olusan tromboza neden olur (235). Literatiirde homosistein
seviyesinin 60 yas Oncesinde vendz tromboz gelisen hastalarin %?25°de daha yiiksek
saptandigi bildirilmistir (236). 70 yas alt1 ilk kez VTE gegiren hastalarin yer aldigi calismada
hiperhomosisteineminin Protein C, S ve APCR gibi iyi bilinen risk faktorlerinden bagimsiz
oldugu bulunmustur. Ayni1 ¢alismada yliksek homosistein seviyeleri ile tromboz iliskisinin
kadmlarda erkeklere gore daha giiclii oldugu belirtilmistir (234). Literatiirde uzun donem OC
kullanim1 folat eksikligin neden oldugundan hiperhomosisteinemiyi tetikleyebilecegi
belirtilmistir. Ayrica pernisiydz anemi, KBY, SVO, kalp yetmezligi ve IBH gibi ek
hastalaliklara bagli olrak da homosistein yiikselebilir (235). Calismadaki hastalarda
homosistein diizeyi 26 hastada (%26,8) 15 uM/L’den yliksek bulunmustu. Bu hastalarin
11°de beraberinde MTHFR gen mutasyonu 8’nde heterozigot ve 3’nde homozigot mutant

olarak saptanmisti.

Antifosfolipid antikor sendromu (AFS) ile ilgili 1000 kisilik bir ¢calismada DVT %32, PTE
%09, trombositopeni %22 oraninda goriildiigi bildirilmistir (198). Literatiirde vendz veya
arteriyel tromboz ve/veya tromboemboli riskinin lupus antikoagulani (LA) pozitifligi veya
orta-yiiksek titrelerde antikardiyolipin (AKL) diizeyi olanlarda arttigi belirtilmistir (199).
Antifosfolipid antikor yliksekligine bagli vendz tromboz arteryel trombozdan daha siktir. En
yaygin DVT olmak iizere renal, axiller, hepatik, serebral venlerde de tromboza neden olabilir

(330,331). Literatiirde tromboz yeri ile AKL antikor tipini iligkilendiren birka¢ g¢aligma
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vardir. 637 hastalik retrospektif bir ¢alismada; DVT ve PTE LA’m1 pozitif olan hastalarda
koroner, serebrovaskuler ve periferik arter hastaligi da artmis AKL antikorlu hastalarda daha
sik goriildiigii bildirilmistir (330,331). AKL antikorlar DVT’li hastalarin yaklasik %5-21"de
saptanabilir (331,332). DVT insidans1 AKL seviyesi ile korele olabilir. DVT’li hastalarda
yapilan bir ¢alismada AKL seviyeleri %44 hastada yiiksek, %28 hastada diisiik ve %10
hastada negatif saptandig1 bildirilmistir (11,333,334). Ayrica literatirde AKL antikorlar
varliginin tekrarlayan tromboz icin risk faktorii oldugu da belirtilmistir (288,318). Bizim
calisma grubumuzdaki hastalarda AKL IgM 6 hastada, AKL IgG 4 hastada pozitif
saptanmisti. Hasta izlemlerinde parametrelerin tekrarina bakilmadigi ve bu laboratuvar
degerlerini destekleyecek baska bulgu saptanmadigindan degerlerin yiiksekligi agisindan bir

yorum yapilamadi.

Tromboza neden olan herediter trombofililer arasinda en yaygin goriileni Faktor V Leiden
mutasyonudur. Bir ¢alismada DVT’li hastalarda %20 oraninda goriildiigii belirtilmistir (5).
Bu mutasyon pozitifligi klinikte daha cok DVT ve/veya PTE daha nadir olarak da serebral,
mesenterik, portal venlerde tromboza neden olur (285). Mutasyon varliginin VTE tekrar
riskini arttirdigina dair pek ¢ok yayin vardir (203,204). Beraberinde OC kullanim1 gibi baska
protrombotik faktorlerin varliginda risk belirgin derecede artar (25). Mutasyona eslik eden
SVO, AMI gibi ek hastaliklarin varliginda tromboz riski daha da artar (218). Calismamizdaki
hastalarda Faktor V Leiden mutasyonu 32 hastada (%38,1) saptanmisti. Hem yas grubu hem
de tromboz lokalizasyonlarina gdére mutasyon pozitifligi acisindan gruplar arasinda fark

bulunmadi.

APCR pozitif hastalarin en az %90’ninda Faktor V Leiden mutasyonu vardir. Gebelik, OC
kullanimi, SLE, AFAS ve serebral iskemik hastaliklara sekonder olarak da APCR goriilebilir
(222). Her yil dogu iilkelerinde 1000°de 1 Avrupa’da ise 300.000°de 1 oraninda goriildigi
bildirilmistir. DVT etyolojisinde %20-60 oraninda rol aldigi belirtilmistir (141,230,231,233).
Faktor V Leiden pozitifligi olanlarda trombotik riskin olmayanlara goére 5-10 kat daha fazla
oldugu bilinmektedir (89). Literatiirde tiim yas gruplarinda APCR veya Faktor V Leiden
pozitifligi olanlarda DVT’nin PTE’ye gore daha c¢ok gorildigi saptanmustir (227,228).
APCR’nin diger herediter risk faktorlerinden en ¢ok ATIII eksikligi ile beraber oldugu
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goriilmektedir (222). Erken gebelik ve postpartum dénemde daha cok izlenir. Ozellikle 2.
trimester fetal kayiplarda rol alir (225,226). APCR olanlarda beraberinde OC kullaniminda
tromboz riski daha da artacagindan APCR olan hastalarin OC kullanmalar1 6nerilmemektedir
(222). Giinlimiizde postoperatif tromboz riski cerrahi profilaksinin yaygin olarak
kullanilmasiyla eskiye nazaran daha az goriilmektedir. Yayinlarda APCR olanlarda verilen
profilaksi nedeniyle venografi ile tan1 alan DVT’li hastalarin yaklasik olarak %50’de tromboz
riskinin azaldigi belirtilmistir (222). Literatiirde APCR pozitifliginin AMI ve SVO gibi
hastaliklar1 artirmadigina dair pek ¢ok prospektif ve retrospektif ¢alisma vardir (222). Ancak
APCR pozitifliginin yenidogan ve kiiciik ¢cocuklarda hem arteryel hem de vendz trombozda
onemli bir risk faktorii oldugunu gosteren yaymlar da vardir (223,224). Caligma
grubumuzdaki hastalarda APCR 8 hastada (%13,1) pozitif saptanmisti. APCR pozitifligi her
zaman Faktor V Leiden mutasyonuna eslik etmekteydi. APCR pozitifligi acisindan tromboz
lokalizasyonu ve yas gruplari arasinda fark saptanmamisti. Yas ile APCR sikliginin arttig
bilinmekle birlikte (222) bizim hasta grubunda say1 azlig1 nedeniyle bu bulgu gosterilememis

olabilir.

Literatiirde Protrombin gen mutasyonu ile ilgili olarak saglikli kisilerde %2, tromboz
hastalarinda %6-7 oraninda goriildiigli tromboz etiyolojisinde orta derecede bir risk faktorii
oldugu bildirilmistir (25). Benzer olarak baska bir c¢alismada saglikli populasyonda %1-4
oraninda goriildiigii gliney Avrupa’da daha yaygin oldugu saptanmigtir. Ayrica mutasyon
pozitifliginin vendz trombozda 3 kat artisa neden oldugu belirtilmistir (221). Baska bir
calismada cinsiyet ve yaslari farksiz olan grupta DVT riskinin 3 kat arttigi bulunmustur (143).
Bagka bir ¢aligmada da idiyopatik portal ven trombozlu hastalarin %40’da mutasyon
pozitifligi saptanmistir (278). Diger bir calismada protrombin ve Faktor V Leiden
pozitifliginin VTE riskini %20 oraninda artirdig1 bildirilmistir (284). Benzer durum Protein C
ve S, AT III eksikligi i¢in de gegerlidir. Ayni1 ¢alismada VTE tekrarmin da arttig
bildirilmistir (255). Ozellikle OC kullanan hastalarda serebral ven tromboz riskini artirdigini
gosteren caligsmalar mevcuttur. (245,253). Protrombin gen mutasyonu yasli hastalarda
serebrovaskiiler iskemik hastaliklar i¢in bir risk faktorti olarak kabul edilmiyor (193). Benzer
olarak iskemik inme ve gecici iskemik atak (TIA) atagi olan hastalarda, gen mutasyonu

prevalansi kontrol grubundan farkli saptanmamistir (253). Ancak, gen¢ hastalarda 6zellikle
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50 — 60 yas alt iskemik inme ve TIA'I1 hastalarda kontrol grubuna gdre gen mutasyonu daha
fazla saptanmistir (192,232). Calismamizdaki hastalarda Protrombin gen mutasyonu 16
hastada (%19,5) saptanmisti. Hem yas gruplari hem tromboz lokalizasyonlarina gore gruplar

arasinda fark bulunmadi.

Prospektif bir ¢alismada MTHFR gen mutasyonu pozitif olanlarda plazma homosistein
seviyesi %25 oraninda yiiksek olarak bulunmus ve intrakranial hastalik ve VTE riskini
artirmadigl goriilmiistiir (312). Gen mutasyonu pozitifliginin normal populasyonda %5-14
oraninda gorilldiiglinii bildiren yaymlar vardir (220,229). Sadece erkeklerde yapilan
retrospektif bir c¢alismada mutasyon pozitifligi %11,5 oraninda bulunmustur (213).
Calismamizda MTHFR gen mutasyonu 37 hastada (%52,9) heterozigot ve 5 hastada (%7,1)
homozigot olarak bulundu. MTHFR heterozigot mutasyonu ile homosistein diizeyi yiiksekligi
arasinda anlamli iliski saptandi. MTHFR homozigot mutant olanlar ile homosistein diizeyi
arasinda anlamli iligki saptanmadi. Bu durum MTHFR homozigot mutant olan hastalarin

sayica az olmasi ile agiklanabilir.

Calisma hastalarinda mevcut taniya veya verilen tedaviye bagli herhangi bir komplikasyon

hasta dosya kayitlarinda belirtilmemisti.

Tromboz tedavisinde amag etkilenen organin beslenmesinin saglanmasi trombiis biiylimesinin
ve yayllmasinin onlenmesidir. VTE’de tedavinin dayanak noktasi antikoagulasyondur. Akut
VTE tedavisinde intravenoz unfraksiyone heparin (UFH) veya ciltalt1 diisitk molekiil agirlikli
heparin (LMWH). Intravenéz UFH baslangicta yiikleme dozuna ek olarak APTT’ye gore
takip eden dozlarda uygulanir. LMWH ve UFH’nin DVT ve masif olmayan PTE akut
tedavisinde etkinliklerinin esit oldugu; her ikisi i¢in de erken tekrar riskini yaklasik olarak %3
oraninda azalttiklar1 bildirilmistir (313). LMWH kullanimi; uygulamasinm kolay olmasi,
ayaktan hasta grubunda uygulanabilmesi, takibinde herhangi bir labratuvar testine ihtiyag
duyulmamas: ve rekurrensin Onlenmesinde iki kat daha iistin olmasi nedeniyle tavsiye
edilmektedir (314). LMWH major kanama ya da VTE tekrart agisindan fark olmaksizin
giinde bir veya iki kez uygulanabilir. Sadece renal yetmezlik, obesite, gebelik veya aktif
malignensili hastalarda giinde bir kez kullanimi yeterli olmayabilir (313). Fondaparinux bir

FXa inhibitori olup; giinde bir kez uygulanan, yar1 6mrii uzun ve antikoagulan etkinin geri
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dondiiriilebilmesi i¢in herhangi bir antidotu olmayan bir ajandir. Literatiirde VTE tekrar
onlenmesinde ve kanama-mortalite agismdan UFH ya da LMWH’e esit oldugunu gosteren
pek ¢ok yayin vardir (313,315,316). Warfarin de baslangigta akut VTE tedavisinde heparinle
birlikte baslanip, INR 2’ye yiikseldikten sonra tek basma oral antikoagiilasyonla devam edilir.
Warfarin doz ayarlamasinda viicut agirligi, ik, nutrisyonel durum, aldigi medikasyonlar ve
tiroid fonksiyonlart gibi faktorler etkili olmaktadir. Tedavide INR takibiyle doz ayarlamasi
yapilmaktadir. Masif PTE’de se¢ilmis hastalarda trombolitik tedavi de uygulanabilir (313).
Tedavi siiresi; major (cerrahi, travma, immobilizasyon vb) ya da minor (gebelik, OC
kullanim1 vb.) gecici bir risk faktorii varliginda en az 3 ay olmalidir. Kolaylastiricr risk
faktorli olmayan trombozlarda ise 6-12 ay siireyle antikoagiilan tedavi verilmesi
onerilmektedir. Benzer olarak genetik trombofili saptanmasi durumunda da eslik eden genetik
trombofiliye gore 12 ay-uzun siireli antikoagiilasyon planlanmaktadir. Tekrarlayan VTE’lerde
de Oomiir boyu tedavi verilmesi gerektigi belirtiliyor (314). Bizim ¢alisma grubumuzdaki
hastalarin  109’na literatiirde belirtildigi sekilde tedavi verildigi saptandi. Hastalarda
parenteral olarak UFH ve DMAH tedavileri ile baslanip, idame tedavide warfarin verilmisti.
Tedavi verilmeyerek izlenen 1 hastanin ileri yas1 ve gecirilmis gastrointestinal kanama

Oykiisli nedeniyle antikoagiile edilmedigi goriildii.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢aligmada 2003-2008 yillar1 arasinda VTE tanis1 almis toplam 110 hastanin epidemiyolojik
ve hastalikla ilgili etiyolojik nedenler degerlendirilmistir. Asagidaki sonuglar ve bu sonuglar
dogrultusunda 6nerilerde bulunulmustur.

1. Hastalarda en sik PTE, sonra sirastyla DVT ve karin i¢i bolgesinde tromboz saptandi.

3. Hastalara; PTE tanis1 akciger tomografisi, DVT tanist doppler-USG ve karm i¢i tromboz
tanis1 karin tomografisi ile konulmustu.

4. Tromboza eslik eden ek sistemik hastaliklar arasinda en sik HT, daha sonra hiperlipidemi
goriildi. Hiperlipidemi 40-59 yasta diger hastaliklar 60 yas iizerinde daha sik olarak gozlendi.
5. Tromboza eslik eden diger ek risk faktorlerinden en siklikla obesite, cerrahi,
immobilizasyon ve sigara kullanimi yer almaktaydi.

6. Calismadaki hastalarda esit oranda ailede tromboz Gykiisii ve onceden tromboz gegirme
oykiisii vardi.

7. Calismamizda genetik mutasyonlarin bulunma siklig1; sirasina gére MTHFR mutasyonu,
Faktor V Leiden mutasyonu ve Protrombin gen mutasyonu olarak saptandi.

8. Yas gruplar ile fibrinojen ve homosistein diizeyi arasinda anlamli iliski bulundu. Her iki
parametre 60 yas iizeri grupta 40 yas alt1 gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptandi.

9. Tromboz lokalizasyonlarina gore Protein C, Protein S ve Antitrombin III diizeyleri
acisindan anlamli iligki bulundu. PTE grubunda Protein S, extremite grubunda Antitrombin III
ve karin ici trombozlu grupta Protein C diisiik olarak saptandi.

10. Calismada daha 6nceden antiagregan tedavi almis olmakla, hastalarda tekrarlayan tromboz
gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

11. Hastalara akut donemde DMAH veya UFH idame olarak da warfarin ve ASA tedavileri
verilmisti.

12. VTE, hastanelerde farkli bilim dallann tarafindan yonetilen ve nedene yonelik
aragtirmalarin ¢ogunlukla yapilmadigi bir hastalik grubudur. Bu hastalarin takibi ile ilgili

calismalar yapmak {izere hastanelerde bir c¢alisma grubu olusturulabilir. Takip eden
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boliimlerin kullanimina agik bir veritabani olusturularak, verilerin eksiksiz kaydedilmesi
saglanabilir.

13. Vendz tromboemboli sistemik bir hastalik oldugundan etiyolojik risk faktorlerinin
belirlenmesi agisindan daha fazla hasta sayisi ile uzun siire takipli ve kontrollii ¢aligmalar
yapilmasi faydali olacaktir.

14. Bizim c¢alismamizin olumsuz yonii, trombozlu hastalarda nedene yonelik arastirma
yapilmasida eksiklik olmasi nedeniyle verileri tam olan hasta sayisinin az olmasiydi. Bu
geriye doniik olarak yapilan calisma, Baskent Universitesinde VTE konusunda yapilacak ileri

doniik ve daha fazla sayida hasta igeren ¢aligmalara 151k tutabilir.
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