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OZET

Ufuk Turan Kiirsat KORKMAZ, Herediter trombofilik risk faktorleri tasiyan
hastalada veno6z tromboemboli gelisimi ve buna etki eden genetik ve biyokimyasal

parametrelerin degerlendirilmesi. Uzmanlk Tezi, Bolu, 2013.

Vendz tromboemboli (VTE) gunumuzde hala 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. VTE etyolojisinde bir¢ok kalitsal ve edinsel faktor rol oynar.
Kalitsal faktorler VTE’ ye yatkinlik olusturmakta, gen¢ yasta baslayip tekrarlama
egilimi gostermektedir. Bu nedenle VTE hastalarinda, kalitsal trombofilik etkenlerin
taranmasi, tedavi ve takip plani agisindan 6nem arz etmektedir.

Bu tez ¢alismasinda Abant izzet Baysal Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezinde 601 (%72,3) VTE tanis1 konulan ¢alisma gurubu ve 23'U
(%27,7) VTE tanis1 olmayan kontrol gurubundan olusan toplam 83 hastada
retrospektif olarak Faktér V G1691A [ Faktor V Leiden (FVL) ], Faktor V H 1299 R,
Protrombin G20210A (Faktor 11), Metilentetrahidrofolat rediktaz C677T (MTHFR
C677T), Metilentetrahidrofolat rediktaz A1298C (MTHFR A1298C), Plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1), Anjiyotensin converting enzim (ACE) gen
mutasyonlari ile Protein C (PC), serbest Protein S (PS), Antitrombin 111 (AT 11I) ve
homosistein gibi trombofilik faktorlerin sikligini saptamayr ve bu faktorler ile
hastalarin demografik, klinik, radyolojik, gelisim sekilleri pulmoner emboli (PE),
kanser birlikteligi, tekrarlama ve takip siiresi gibi parametrelerlerinin tedavi plani ve
hasta takibine etkilerinin karsilastirilmasini amagladik. Tani, tedavi ve takibi
merkezimizde yapilmamis ve/veya yukaridaki faktorlere uygun sekilde ve zamanda
bakilmamus hastalar ¢calisma disinda birakildi. Istatistiksel analiz SPSS 15.0 programi
ile T testi, Ki-kare testi, Mann-Whitney U Testi, Kruskal-Wallis Testi, Oneway
anova testi, Post Hoc Testleri, Factor Analysis testleri kullanilarak yapildi.

Calismamizda VTE gelisen hastalarin 25’i erkek (41,7), 35'1 kadin (58,3) idi.
Sonug olarak ¢alisma grubundakilerin %37,4’(inde FVL, %13,4’Unde Faktor I,
%47,5’inde MTHFR C677, %53,3’inde MTHFR A1298C, %31,6’sinda PAI-1,
%39,0 "un da ACE, %8,3’linde Faktor V H1299R geninde mutasyon saptandi. Faktor
V H1299R mutasyonun varligi agisindan ¢alisma grubu cinsiyete gore

degerlendirildiginde kadinlarda bu oran %14,3 iken, erkeklerde mutasyon saptandi



ve bu durum istatistiksel olarak anlamlhiydi (Ki-kare p=0,048). PC eksikligi 25
olguda (% 41,7), serbest PS eksikligi ¢alisma grubunda 25 olguda (% 41,7) ve
kontrol grubunda 3 olguda (% 13,0) saptandi ve bu durum istatistiksel olarak
anlamliydi (Ki-kare p=0,023). Calisma grubunda AT III eksikligi 1 olguda (% 1,7)
tespit edildi. Calisma grubunda 18’i kadin (% 51,4) ve 25°i erkek (% 100,0) olmak
uzere toplam 43 olguda (% 71,7), kontrol grubunda ise 3’ kadin (% 20,0) ve 5’i
erkek (% 62,5) olmak Uzere toplam 8 olguda (% 34,8) homosistein yiiksekligi
saptand1. Calisma grubunda homosistein yiiksekligi kontrol gurubuna gére daha fazla
idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (Ki-kare p=0,02). Calisma grubunda
homosistein yuksekligi erkeklerde kadinlara gore daha fazla gorulmektedir bu durum
istatistiksel olarak anlamlidir (Ki-kare p 0,001). Kontrol grubunda da homosistein
yiiksekligi erkeklerde kadinlara gére daha fazla gorilmekte olup bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Ki-kare p=0,042). Calisilan toplam 83 hasta
gz Oniine alindiginda da kadin erkek cinsiyeti arasinda homosistein yiiksekligi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Ki-kare p 0,003). Calisma
grubunda 2 olguda (%3,3) bilateral alt ekstremitede, 24 olguda (%40,0) sag alt
ekstremitede ve 34 olguda (%56,7) sol alt ekstremitede bir veya daha fazla derin
vende trombis gozlenirken bunlardan 51 vakada (%85,0) Popliteal vende, 33 vakada
(%55,0) Ylzeyel femoral vende, 29 vakada (%48,3) Ana femoral vende, 22 vakada
(%36,7) Derin femoral vende trombus tespit edildi. VTE gelisen 8’i kadin (%22,9),
1’i erkek (%4,0) toplam 9 olguda (%15,0) PE goriilmiis ve cinsiye gore VTE
olgularinda PE gelisimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (Ki-kare p=0,044). VTE gelisen 10 olguda (%16,7) kanser birlikteligi
ve 16 olguda (%26,7) VTE’ nin tekrarladig1 tespit edildi. Kontrol grubunda ise 1
(%4.3) olguda yiizeyel trombo filebitte (YTF) tekrarlama goriilmiis ve c¢alisma ve
kontrol gruplari arasinda tekrarlamada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (
Ki-kare p=0.024). 24 olguda (%40,0) VTE gelisiminin spontan oldugu gd6zlendi.
17’si kadin (%48,6) ve 7’si erkek (%28,0) olmak uzere toplam 24 olguda (%40,0)
VTE gelisiminin yatarak tedavi gérme ile iliskili oldugu goriildii. Yatarak tedavi
gorme ile iliskili VTE gelisimi ¢alisma gurubunda kadinlarda erkeklere gore daha
fazla idi bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (t test p=0,020). 7 olguda
(%11,7) VTE gelisiminin uzun yolculuk hikayesi ile iliskili oldugu goérulirken 5

Vi



olguda (%8,33) VTE gelisiminin gebelik ile iligkili oldugu tespit edildi. Gelisim
sekilleri ile herediter trombofili nedenlerinin goriilme sikligi karsilastirildiginda :
FVL geninde mutasyon goriilme sikligt VTE gelisiminin spontan oldugu olgularda
uzun yolculuk ile iligkili oldugu olgulara gére daha fazla tespit edildi. aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (Scheffe p=0,004 ve Games-Howel p=0,037). ACE
geninde mutasyon goriilme sikligit VTE gelisiminin yatarak tedavi gérme ile iligkili
oldugu olgularda uzun yolculuk ile iligkili oldugu olgulara goére daha fazla idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (Games-Howel p=0,038). Serbest PS
eksikligi ise VTE gelisiminin spontan oldugu olgularda yatarak tedavi gorme ile
iligkili oldugu olgulara gore daha fazla idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
idi (Scheffe p=0,001).

Anahtar Kelimeler: Herediter trombofili, venéz tromboemboli, ylzeyel

trombofilebit.
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ABSTRACT

Ufuk Turan Kiirsat KORKMAZ, Development of venous thromboembolism 1n
patients with hereditary thrombophiha risk factors and evaluation of genetic
and biochemical parameters affecting development of venous
thromboembolism.The Master Thesis, Bolu, 2013.

Venous thromboembolism (VTE) is still an important cause of mortality and
morbidity. Many hereditary and acquired factors play a role in the etiology of VTE.
Hereditary thrombophilia, which may create a predisposition to VTE, has a tendency
of staring at a younger age and repeat later. For this reason, screening hereditary
thrombophilia factors is important for patients with a diagnosis of VTE in relation to
treatment and follow up plans.

This study at Abant Izzet Baysal University’s College of Medicine Health
Practice and Research Center included 83 patients. Of these 83 patients, 60 patients
(72.3%) who were diagnosed with VTE, were included in the study group and 23 of
them (27.7%) who were not diagnosed with VTE, were in the control group. It was
aimed to determine frequency of thrombophilia factors such as Factor V Leiden
(FVL), Factor V 1299 R, Prothrombin G20210A (Faktor II), methylene
tetrahydrofolate reeducates C677T (MTHFR C677T), methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR A1298C), plasminogenactivator inhibitor-1 (PAI-1), angiotensin-
converting enzyme (ACE), gene mutation and protein C (PC), free protein S (PS),
anti thrombin 111 (AT I11) and homocysteine and compare impacts of these factors on
patients” demographics, clinic, radiological, pulmonary embolism (PE) development
patterns and cancer association with parameters of repetition and treatment duration
on follow-up and follow up treatment plans of these 83 patients. Those patients
whose diagnosis, treatments and follow-ups were not followed in the center and on
time according to the above factors were excluded from this study. SPSS 15.0
statistical analysis software was used. T-test, the chi-square test, Mann-Whitney U
test, Kruskal-Wallis test, oneway ANOVA test, Post Hoc Tests and factor analysis
were used.

In this study, of the patients who developed VTE, 25 of them were male and

35 of them were female. As a result, among the patients in the study group, mutation
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was observed 37.4% of the patients in FVL, 13.4% of them in factor 1l, 47.5% of
them in MTHFR C677, 53.3% of them in MTHFR A1298C, 31.6% of them in PAI-
1, 39.0% in ACE and 8.3% them in Factor V H1299 R gene. When Factor V H1299
R was evaluated in relation to the presence of mutations related to gender of the
study group, mutation was observed in 0.0% of male patients and 14.3% of female
patients. This was statistically significant (chi-square p = 0.048). Protein C
deficiency was observed with 25 patients (41.7%) in the study group, free protein S
deficiency was observed with 25 patients (41.7%) in the study group and with three
patients (13.0%) in the control group. Free protein S deficiency was higher among
patients in the study group than in patients in the control group. This was statistically
significant (chi-square p = 0.023). In the study group, AT Il deficiency was
observed in one patient (1.7%). In the study group, elevated homocysteine was
observed in 18 (51.4%) female patients, in 25 male patients (100.0%) and in 43
patients (71%) in total. In the control group, elevated homocysteine was observed in
three female patients (20.0%), in five male patients (62.5%) and in total 8 patients
(34.8%). Elevated homocysteine was higher among the patients in the study group
than among patients in the control group. This difference was statistically significant
(chi-square p = 0.02). Elevated homocysteine was more frequent among male
patients than among female patients in the study group, which was statistically
significant (chi-square p 0.001). Elevated homocysteine in the control group was
more frequent among male patients than among female patients. This was
statistically significant (chi-square p = 0.042). Among the total sample of 83 patients,
there was statistically significant difference between male and female patients (t-test
p 0.003). In the study group, one or more vein thrombosis extremities was observed
in 2 cases (3.3%), bilateral lower extremities were observed in 24 cases (40.0%),
right low extremities were observed in 34 cases (56.7%). Of these patients, it was
detected that 51 of cases (85.0%) had popliteal vein, 33 of cases (55.0%) had
superficial femoral vein and 29 cases (48.3%) had main femoral vein, 22 cases
(36.7%) had deep femoral vein thrombosis. Among nine patients with VTE
development, 8 (22.9%) females had pulmonary embolism (PE) and 1 (4.0%) male
had PE.. This difference between men and women was statistically significant (p =

0.044). Among 10 patients (16.7%) with VTE development, cancer was also



detected and in 16 (26.7%) patients VTE recurrence was detected. In the control
group, in one patient (4.3%) superficial thrombophlebitis (STF) recurring was
found. The difference between study group and control group was significant (p =
0.024). It was observed that development of VTE was found to be spontaneous with
24 (40%) patients. Of these 24 patients (100%), the development of VTE was found
to be related to hospital bed treatment (or hospitalization) with 17 of female patients
(48.6%) and 7 of male patients (28:0%). Hospitalization (hospital bed treatment)
associated with the development of VTE was higher in women than men in the study
group. The difference was statistically significant (t-test p = 0.020). The development
of VTE was related travelling long journeys with 7 patients (11.7%) whereas the
development of VTE was found to be associated with pregnancy with 5 (8.33%)
cases. When patterns of development were compared with causes of thrombophilia
hereditary, the frequency of FVL gene mutation was higher among patients who had
spontane development of VTE than those patients long journey history. The
difference was statistically significant (Scheffe p = 0.004), (Games-Howel p =
0.037). Frequency of ACE gene mutations in the development of the incidence of
VTE in hospitalized patients was higher than the patients who traveled long journeys.
The difference was statistically significant (Games-Howel p = 0.038). The low free
protein S was higher among patients who had VTE spontaneous development
compared to patients who received hospital bed treatment. The difference was
statistically significant (Scheffe p=0.001).

Keywords: Hereditary thrombophilia, superficial thrombophlebitis, venous

thromboembolic disorders.
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1.GIRIS VE AMAC

Vendz tromboemboli (VTE) venlerde gelisen trombiisler ve buralardan kopan
emboli pargalarinin pulmoner arter ve dallarinda yarattigi tikanikligi ifade etmektedir
(1). Genellikle bacak derin venlerinde torobiis olmasi ile olusan derin ven trombozunun
(DVT) ve onun bir komplikasyonu olan Pulmoner embolinin (PE) genellikle birlikte
olmast sebebiyle, DVT ve/veya PE i¢in Vendz tromboemboli (VTE) terimi de
kullanilmaktadir. VTE, onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir. VTE etyolojisinde birgok faktor rol oynar. Patogenezinde ise Wirchov
tarafindan tanimlanan; kan akiminda durgunluk (staz), damar duvarinin zedelenmesi
(endotel hasar1) ve kanin pihtilasma egiliminin artmas1 (hiperkoagiilabilite)
bilesenlerinden olusan triad, halen gecerlidir. Tromboemboliye neden olan hemostaz
hastaliklari, trombofili olarak adlandirilmaktadir. Trombofili etyolojisinde kalitsal ve
edinsel nedenler vardir. Kalitsal trombofili, VTE’ye yatkinlik olusturmakta, genc yasta
baslayip tekrarlama egilimi gostermektedir (2). Bu nedenle VTE hastalarinda, kalitsal
trombofilik etkenlerin taranmasi, tedavi ve takip plani agisindan 6nem arz etmektedir.

Bu tez calismasinda Abant izzet Baysal Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezin’nde VTE tanist konulan 60'1 (%72.3) ¢alisma gurubu VTE tanisi
olmayan 23U (%27.7) kontrol gurubu toplam 83 (%100.0) hastada retrospektif olarak
faktor V G 1691A [ Faktor V Leiden (FVL) ], Faktor V H 1299 R, Protrombin
G20210A (Faktor 11), metilentetrahidrofolat rediktaz C677T (MTHFR C677T) ,
metilentetrahidrofolat rediktaz A1298C (MTHFR A1298C), plazminojen aktivator
inhibitor- 1 (PAI-1), anjiyotensin converting enzim (ACE) gen mutasyonlari ile protein
C (PC), serbest protein S (PS), antitrombin 111 (AT Il1) ve homosistein gibi trombofilik
faktorlerin sikligin1 saptamayr ve bu faktorler ile hastalarin demografik, klinik,
radyolojik, gelisim sekilleri Pulmoner emboli (PE) ,Kanser birlikteligi, tekrarlama ve
takip siiresi gibi parametrelerlerinin tedavi plan1 ve hasta takibine etkilerinin
karsilastirilmasini amagladik. tani, tedavi ve takibi merkezimizde yapilmamis ve veya
yukaridaki faktorlere uygun sekilde ve zamanda bakilmamis hastalar ¢alisma disinda

birakaldi.



2.GENEL BIiLGILER

Periferik vendz hastaliklar ile ilgili ilk yazili kayitlara 10 1500°1i yillara
dayanan Eber papiriislerinde rastlanmaktadir. Wiseman 1676’da PE’yi, Hunter ise
1834’te flebotrombozu tanimlamistir. Ancak bunlarin arasindaki iligskiyi farkeden
Virchow olmus (1864) ve halen kendi adiyla anilan triadini (staz, endotel hasar1 ve
hiperkoagulabilite bildirmistir (3,4) Homans 1934’te alt ekstremite derin venlerinde
tromboz insidansinin yiiksekligini farkederek, stazin bu venlerde tromboz gelismesinde
onemli bir faktér oldugunu belirtmistir (5).

VTE halen cerrahi ve dahili birim hastalarinin morbidite ve mortalitelerinde
onemli bir sebep olmaya devam etmektedir. VTE siklikla derin ven trombozu (DVT) ve
onun en onemli komplikasyonu olan PE olarak karsimiza ¢ikar ve yatan hastalarin en
onde gelen 6lim sebeplerinden birisidir. Hastane élumlerinin %5-10‘undan pulmoner

emboliler sorumludur ve 6lim nedeni saptanamayan hasta grubunu olusturur (5).

2.1.  Epidemiyoloji

VTE epidemiyolojisi ile ilgili 1998 yilinda ABD’de yayinlanan, 1966 ile 1990
yillar1 aras1 donemi kapsayan retrospektif bir calismaya gore, yiiz bin niifuslu bir
merkezde, her yi1l 100 000 kisiden 117(%0,117) tanesi hayatlarinda ilk kez ventz
tromboz atagi gecirdigi tespit edilmistir. Ayn1 ¢calismada yasla orantili olarak vendz
tromboz yillik insidansinin arttigit ve 85 yasin iizerinde %1’e kadar ulastig,
Kadin/Erkek risk oranin 1.2 oldugu ve kadinlarin genglik yillarinda, erkeklerin ise
yashilikta yiiksek risk altinda olduklar1 saptanmustir (6).

Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gore, yilda 1000 kisiden 1-3’inde ventz
tromboz meydana gelmektedir (7). DVT’yi 6nemli bir hastalik yapan komplikasyonlart:
uzun dénemde gorilen ve en sik komplikasyonu olan DVT’ye bagli gelisen post flebitik
sendrom (PFS) ve akut dénemde ortaya ¢ikan ve ikinci ensik komplikasyonu olan PE
dir. (8) Her iki komplikasyon da yasam kalitesini etkileyen, tedavi edilebilir ancak
edilmedigi takdirde ¢ok ciddi sonuglar ile mortalite dogurabilen ikincil semptomlardir
(9) Klinik olarak, DVT geg¢irdigi bilinen ekstremitede kronik agr1, sislik (6dem), agirlik-
dolgunluk hissi ve ileri sekillerinde cilt degisiklikleri (egzema, lipodermatoskleroz) ve

ulser gortilmesi PFS tanisini koydurur (10). PE; pulmoner arter ve dallarinin degisik



nitelikteki maddelerle tikanmasi ile ortaya ¢ikan klinik tablodur. Ozellikle bati
toplumlarinda ve son yillarda tilkemizde ortalama yasam siiresinin artti1 gbz Oniine
alindiginda VTE 6nemli bir saglik sorunu oldugu goriilmektedir (11). Vendz tromboz
kalitsal ve edinsel risk faktorlerinin etkilesimi neticesinde ortaya ¢ikan multifaktoriyel

bir hastaliktir (12).

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarin sonucunda VTE simiflamasi yapilmistir.
Bunlar: a) Ameliyat, travma, immobilizasyon gibi ge¢ici risk faktorleri ile iliskili olan
VTE, b) Kanser, paralizi gibi kalic1 risk faktorleri ile iligkili olan VTE,

c) Herhangi bir belirlenebilir gecici veya kalict risk faktdriiniin olmadigi
durumlarda olusan VTE’dir (13) VTE o6ldiirebilir oldugu gibi Onlenebilir de bir
hastaliktir (9).

2.2. Etyoloji ve Patogenez

Venoz tromboembolizm, hemostatik dengenin bozulmasina bagli ortaya
cikmaktadir. Hemostatik dengeyi bozarak tromboz olusturan durumlar, endotelyal
harabiyet ya da islev bozuklugu, kan akiminin bozulmasi ve kanin pihtilagma egiliminin
artmasi olmak lizere {i¢ sinifta toplanabilir(14) (Sekil 2.1).
Sekil 2.1: VTE’nin Edinsel ve Kalitsal nedenleri

Anormal kan akinn  Endotelyval hasar / disfonksivon Hiperkoagiilobilite
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-Wasknlit Protein C Eksikligi
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ileri ¥as -Antitrombin Flsikligi
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-Kanser
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Alt ekstremitenin ortopedik cerrahisi sirasinda femoral ven travmatize olabilir ve
diger kolaylastiric1 etkenlerle birlikte tromboz olusabilmektedir. Vaskiilitlerin bazi
tiplerinde, 6zellikle Behget Hastaligi’nda venlerde tromboz riski artmistir. Homosistein
aminoasiti, endotel hasarina yol agabilmektedir, bu nedenle homosistein kan diizeyinin
artmast tromboz olusumunu kolaylastirmaktadir (14). Endotelyal hasarlanma
oldugunda, endotelin antikoagiilan etkisinin bozulmasiyla birlikte pithtilasmay1 uyaran
molekiiller ortaya ¢ikmaktadir.Doku zedelenmesi ile birlikte,interlokin 1 (IL-1), timor
nekrozis faktér (TNF) ve endotoksinler, endotelden kaynaklanan PAI-1 ve endotelyal
doku faktori sentezini ve salinimini arttirir. Sonugta tromboz olusumu kolaylasir (15).

Kan akimi hizli oldugu siirece, minimal travma neticesinde olusan aktif
pthtilasma faktorleri travmatize bolgeden uzaklastirilabilmekte bdylece pihti olugmasi
engellenebilmektedir. Tirbilan akim olusturan durumlar ve diger staz nedenleri bu
mekanizmay1 bozdugu i¢in tromboz olusumunu kolaylastirmaktadir (14).

Hiperkoagiilabilite, kanin pihtilasma egiliminin artmasi demektir. Bu durum,
dogal antikoagiilan sistemin isleyisindeki kalitsal nedenli bozukluklara bagli olabilecegi
gibi pihtilagsma reaksiyonlarini tetikleyen molekiillerin sistemik dolagima yogun bigimde
salinmasina neden olan durumlara bagl da olabilir. Edinsel hiperkoagiilabilitenin en sik
nedenleri kanser ve antifosfolipid antikor sendromudur. Major cerrahi islemler ve agir
travmalar, immobilizasyona ve doku hasarina bagli yogun miktarda ortaya ¢ikan doku
faktoriinden dolay1r trombozu tetikleyebilirler. Oral kontraseptif ila¢ kullanimi ve
gebelik dogal antikoagiilan sistem {izerine etkilerinden dolayr pihtilasma egilimini
arttirirlar. FVL mutasyonu tasiyan kisilerde aktive protein C rezistanst (APCR) denilen
pihtilagma sistemi bozuklugu tromboz egilimine yol agmaktadir. APCR, en sik rastlanan
kalitsal hiperkoagiilabilite nedenidir ve VTE hastalarinin %20-50 kadarinda vardir (14).

2.3 Risk Faktorleri

Venoz tromboemboli multifaktoriyel bir hastaliktir. Kalitsal nedenlerden dolay1
VTE’ye yatkinlik olusabilecegi gibi edinsel faktorlerin de etkisi bilinmektedir. Kalitsal
trombofili etkenlerini genetik olarak tasiyan bireylerde tromboz riski artmakla birlikte,
baz1 bireylerin yasamlar1 boyunca hi¢ trombotik atak gecirmemeleri veya tekrarlayan

trombotik ataklar arasinda uzun siiren asemptomatik donemler olabilmesi tek basina



kalitsal nedenlerin yeterli olmadigini, tromboz gelisiminde bazi edinsel faktorlerinde

katkis1 oldugunu gostermektedir (15-18).

2.3.1 Kaltsal Risk Faktorleri

Tromboz egiliminde kalitsal risk faktorlerinin etkisi 1965’de antitrombin
eksikligi ile tromboz egilimi arasindaki iligkinin ortaya konmasi1 ile ilk kez
tanimlanmustir (15,16). Daha sonra 1981°de protein C eksikligi ve 1984’de protein S
eksiklikleri tanimlanmistir (15,16,19,20). 1993’de Dahlback ve ark. (17) APCR ‘i
tanimlamig ve 1994°de Bertina ve ark. (21) FVL mutasyonunu tanimlamislardir. Bitin
bu gelismeler, trombofili hastalarinin yarisinda, trombozlu hastalarin ise %20’sinde
etiyolojinin aydinlatilmasimi saglamistir. 1994 yilinda hiperhomosisteineminin (22),
1996 yilinda da protrombin geni 20210 allelindeki mutasyonun kalitsal trombofiliye
neden oldugu gosterilmistir (23).

Kalitsal trombofili nedenleri: AT eksikligi, PC eksikligi, PS eksikligi, APCR ve
FVL mutasyonu, Hiperhomosisteinemi, Faktér Il mutasyonu, Faktor VIII yiiksekligi,
Diger nadir nedenleri (disfibrinojenemi, hipo-displazminojenemi, heparin kofaktor 11
eksikligi, histidinden zengin gp eksikligi/yiiksekligi, faktdr XII eksikligi, plazminojen
aktivator inhibitor diizeyi yiiksekligi, doku plazminojen aktivatér eksikligi,
trombomodulin gen mutasyonlari olusturmaktadir.(14)

2.3.1.1. Antitrombin eksikligi

AT, koagulasyon sisteminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan bir serin
proteaz inhibitoriidiir. Baslica trombin inhibitorii olup ayrica 1Xa, Xa, Xla, Xlla,
kallikrein gibi diger aktif serin proteazlari da inhibe eder. Heparin varliginda etkisi
yaklasik bin kat artar (14). AT geni 1. kromozomdadir ve lokalizasyonu 1q23-1925°tir
(24). AT eksikligi ¢cogunlukla otozomal dominant gecis gosterir olgularin %70’inde
tromboz, 35 yasindan Once ortaya c¢ikar. Homozigot AT eksikligi tespit edilen
bireylerde neonatal ve erken cocukluk donemlerinde fatal seyirli arteriyel ve vendz
tromboz ataklar1 bildirilmistir. Heterozigot AT eksikligi tespit edilen bireylerin yarisina
yakininda ise derin ven trombozu-pulmoner emboli, alisilmadik bélge trombozlar ile
seyreden vendz tromboz ataklari bildirilmistir. AT eksikligi oldugu halde tromboz
goriilmemesi fibrinojen veya Von Willebrand faktér diizeylerinin diisiikliigline

baglanmaktadir (24).1ki tip AT eksikliginden sdz edilebilir. Tip-1 AT eksikliginde AT



az miktarda sentezlenir, sentezin miktarina bagli olarak islevsel testlerde bozukluk
olabilir. Tip-I AT eksikligi venoz tromboz riskini 25-50 kat arttirmaktadir. Tip-11 AT
eksikliginde AT sentez miktari normaldir ancak islevsel bozukluk vardir. (14).

AT eksikligi taranmasinda Oncelikle fonksiyonel testlerin  kullanilmasi
onerilmektedir. Bu sekilde hem Tip-1 hem Tip-II eksikligi olan hastalar1 yakalamak
miimkiindiir. Fonksiyonel testler serumla degil plazma ile yapilir. Fonksiyonel testlerin
esasl1, trombin veya faktér Xa gibi AT’ e duyarl bir enzim ile plazmanin inkiibasyonuna
ve sonrasinda rezidiiel enzim miktarinin Ol¢iilmesine dayanir (14). Rezidiel enzim,
kromojenik, esterolitik, florojenik gibi degisik sentetik substratlarla 6l¢iilebilir (24-28)
Tarama igin Ingiliz Hematoloji Dernegi Hemostaz ve Tromboz Alt Komitesi kofaktor 11

yontemini 6nermektedir (14).

Sonraki agsamada immiinolojik testlere gecilir. Sik kullanilan yontemler, radial
immunoelektroforez, Laurell elektroimmunoassay, turbidimetrik veya ELISA
yontemleridir. Bu testlerde ticari kitler yardimi ile bir antiserum eklenerek AT-antikor

kompleksleri olusturulup plazma ya da serumdaki AT miktari tespit edilir (28).

Molekiiler genetik taramalar, AT eksikligine yol agan mutasyonlarin fazlaligi
nedeniyle olduk¢a pahalidir ve sadece 6zel laboratuvarlarda yapilabilmektedir (14).
Fonksiyonel testlerde AT duzeyi yuzde 80-120 arasindadir. Yas ve cinsiyete bagl diizey
degisiklikleri kabul edilebilir diizeyde diisiik bulunmustur. Premenopozal donemde veya
oral kontraseptif ila¢ kullanan kadinlarda AT aktivitesi ayn1 yas grubundaki erkeklere
gore hafif derecede diisiiktiir. Testlerde yiizde 50’nin altindaki degerler AT eksikligini
gosterir (24). Aile iiyelerinde AT diizey diisiikliigii kalitsal bozukluk tanisini kuvvetle
desteklemektedir. Tromboz akut donemi, heparin veya L-asparaginaz kullanimi,
karaciger yetersizligi, nefrotik sendrom, yaygin damar i¢i pihtilasma sendromu,
preeklampsi, oral kontraseptif kullanimi, cerrahi sonrasi, plazmaferez uygulanmasi gibi
edinsel durumlarda AT disiik bulunabilir. Bu nedenle kalitsal eksiklik tanisi
koyabilmek i¢in bu durumlarin dislanmasi gerekmektedir (14).

Heparin kullanmakta olan hastalarda heparin kesilip oral antikoagilan tedaviye

gecildikten sonra AT diizeyi bakilmalidir. Uzun siire oral antikoagiilan kullaniminin da



AT diizeyini arttirdig1, heterozigot AT eksikligi olan hastalarin bu nedenle gézden
kagabildigi bildirilmistir (24,25,28-30).

2.3.1.2. Protein C eksikligi

PC, karacigerde K vitaminine bagli sentezlenen bir plazma glikoproteinidir.
Trombin tarafindan pihtilasma sisteminin aktivasyonu sirasinda parcalanarak aktive
protein C (APC) halini alir. APC, faktor Va ve faktor VIIIa’y1 selektif olarak proteolize
ugratir. (Sekil 2.2)  Normalde yavas olan bu reaksiyonun hizini, trombin-
trombomodulin baglanmasi olduk¢a hizlandirir. APC’nin etkili olmasi, PS ile kompleks
olusturmasina ve uygun bir fosfolipid ylizey bulmasina baghdir. PC geni,
2.kromozomda 2q13-2ql14 lokalizasyonundadir. PC genine ait tanimlanmis 160’tan
fazla mutasyon mevcuttur (24-26,29).

AT eksikliginde oldugu gibi PC eksikliginde de iki tip tanimlanmstir. Tip-1 PC
eksikliginde, PC’nin miktar1 azalmis dolayisiyla fonksiyonu yetersizdir. Tip-1l PC
eksikliginde, PC miktar1 normaldir fakat fonksiyon bozuklugu wvardir. Saglikl
populasyonda %0,2-0,3 oraninda PC eksikligi saptanirken, tormbozlu olgularda bu oran
%3’e c¢ikmaktadir. PC eksikligi, tromboz olusturma riskini %10-15 kat artirmaktadir
(14).

PC eksikliginin taranmasinda AT eksikliginde oldugu gibi, her iki tip bozuklugu
da saptamasi agisindan Once fonksiyonel testler Onerilmektedir (24,25,28-30).
Fonksiyonel testler, PC’yi APC haline getirip, pihtilagsma testlerinden faydalanarak APC
aktivitesini 6lgme esasina dayanir. Bu testler, genellikle sentetik substratlar kullanilarak
yapilir. Sonraki asamada immiinolojik testler kullanilmaktadir. Immiinolojik testler,
hasta plazmasina anti-PC antikorlar ilave edip kantitatif dl¢iim yapma esasina dayanir.
Tip-II PC eksikliginde PC miktar1 normal oldugu igin, immiinolojik testler normal
sonuglanir. Immunolojik test, Laurel rocket elektroforezi, kolorimetrik ve ELISA
yontemleriyle yapilabilmektedir. Laurell rocket elektroforezinde poliklonal antikorlar

eklenip elektrik akimi uygulanir ve immunopresipitasyon arki ile 6l¢iim yapilir.



Kolorimetrik yontemde plazmaya monoklonal anti-PC antikorlar1 eklenerek antikor-PC
kompleksi olusturulur ve kolorimetrik substrati pargalayacak enzim igeren sekonder

antikor ilave edilerek plazmadaki PC miktar1 6lgtliir (24).

PC diizeyi yas ve cinsiyetten etkilenmekte ancak bu durumun kan lipid dizeyleri
ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Fonksiyonel testlerde PC aktivitesi %70-140
araligindadir. Heterozigot PC eksikligi olanlarda PC aktivitesi %50’nin altinda,
homozigot PC eksikligi olanlarda ise %5’in altinda olmaktadir. Homozigot PC eksikligi
oldukca nadir olup, 500.000 ila 750.000 canli dogumda bir goriildiigi tahmin
edilmektedir ve yenidoganda cilt kapillerlerinde yaygin trombozla seyreden purpura
fulminans denilen tabloya neden olabilmektedir (24,25,30,31). Heterozigot bireylerin
yaklagik {iigte birinin vendz tromboembolizme maruz kaldigi bildirilmektedir. Diger
kalitsal ve edinsel risk faktorlerini tasiyan olgularda risk artmaktadir (24). Bunun
yaninda, tromboz sonrasi akut donem, oral antikoagiilan kullanimi, yaygin damar ici
pthtilagma sendromu, antifosfolipid sendromu, plazmaferez uygulamasi, nefrotik
sendrom ve uzun siren hospitalizasyon durumlarinda PC edinsel olarak diisiik
bulunabilir (24-26,31).

2.3.1.3. Protein S eksikligi

PS K vitaminine baghh olarak, karacigerde, endotel hicrelerinde,
megakaryositlerde ve testiste sentezlenen dogal bir inhibitdrdiir. PS, APC’nin faktér Va
ve Faktor VIlla’yr inaktive etmesinde non-enzimatik  kofaktor  roli
ustlenmektedir.(Sekil 2.2) Plazmada serbest ve bagl olarak bulunabilen PS’nin %60’1
C4b-baglayici protein (C4b-BP)’e baglanarak tasinir, %40°1 da serbest dolasir. APC’ye
kofaktorliik yapan sadece serbest dolasan PS’dir. Bu nedenle C4b-BP’nin, APC:PS’nin
inhibitor gorevinde inhibitor rolii oldugu sdylenebilir. PS, APC’den bagimsiz olarak
tenaz ve protrombinaz komplekslerini inhibe edebilir (14).

PS geni 3.kromozomda, 3p1l1.1-3p11.2 lokalizasyonunda bulunmaktadir. PS
aktivitesindeki serbest ve C4b-BP’ye bagli tasinmanin getirdigi farklilik nedeniyle, AT
ve PC eksikliklerinden farkli olarak PS eksikligi 3 tip olarak tanimlanmigtir. Tip-l1 PS
eksikliginde total ve serbest PS miktarlarinin azalmasi ve buna bagli fonksiyon kaybi
s6z konusudur. Tip-II PS eksikliginde total ve serbest PS miktarlar1 normal olmasina

ragmen molekiilde fonksiyon bozuklugu varligi nedeniyle eksiklik tablosu



olusmaktadir. Tip-III PS eksikliginde, total PS miktar1 normalken, fonksiyonel olan
serbest PS miktarindaki azlik nedeniyle eksiklik tablosu olusmaktadir (25-32).

PS eksikliginin genel popiilasyondaki eksikligi hakkinda yeterli veri yoktur.
Yapilan ¢aligmalarda trombozlu olgularda %3, kontrol grubunda ise %1.3-2.1 olarak
bulunmustur. PS eksikligi, tromboz riskini sadece 2 kat artirmaktadir bu nedenle

trombofili agisindan zay1f risk faktorii olarak kabul edilmektedir (14).

PS eksikliginin laboratuvar tanis1 zordur ve standardizasyon saglanamamuistir.
Uc eksiklik tipinde de fonksiyonel bozukluk olmasi nedeniyle fonksiyonel testlerin
kullanilmast Onerilmekte ancak mevcut fonksiyonel testlerin 6zgiilliigliniin diisiik
olmast ve APC direnci olan, antifosfolipid antikorlar1 pozitif olan hastalarda hatali
sonuglar vermesi fonksiyonel testlerin kullanimima kisithlik getirmektedir. PS’nin
plazmada serbest ve bagli fraksiyonlarinin olmasi, C4b-BP’nin akut faz reaksiyonlarina
bagli olarak artip azalabilmesi immnolojik testlerinin kullanimina da kisitlama
getirmektedir (25-27,32). Fonksiyonel testler, plazmadaki PS’nin disaridan eklenen
APC’nin antikoagiilan etkisini arttirmasi prensibine dayanir. Oncelikle total ve serbest
PS Olciminin yapilmasint  Onerenler vardir. Bu amagla immiinolojik testler
kullanilabilir. Total PS 6lgimii zordur, ¢iinkii C4b-BP’ye bagli PS’yi ayirmak gugtur.
Bunun igin 6nce bagh PS’yi ayiran enzimler kullanilir. Serbest PS 6lcimu igin, bagh
kismin polietilen glikol yardimiyla plazmadan uzaklastirilmasi gerekmektedir. Her iki
6lcim icin genellikle enzyme linked- imminoassay, rocket immunoelektroforezi veya
radioimmunoassay tercih edilmektedir. PS geninde bildirilmis olan 13’ten fazla
mutasyon vardir bu nedenle molekiler genetik testler 0Ozel laboratuvarlarda
yapilabilmektedir (24-26).

PS ol¢iimiinde kullanilan testlerde standardizasyon olmadigi gibi, sonuglarin
yorumlanmasi da tartigmalidir. Fonksiyonel testlerde PS aktivitesi genellikle %70-140
araligindadir. PS aktivitesinin %30’un altinda olmasi konjenital eksiklik lehine
degerlendirilmektedir. Homozigot PS eksikligi oldukca nadirdir ve erken cocukluk
doneminde purpura fulminans tablosu ile sonuclanabilmektedir. Heterozigot PS

eksikliginin 500 dogumda bir oldugu hesaplanmistir. PS eksikliginin diger kalitsal risk



faktorleri ile birlikte bulunmasinin tromboz gelisiminde 6nemli oldugunu gosterilmistir

(32).

PS’nin edinsel eksiklikleri daha siktir. Tromboz sonrasi akut dénem, gebelik ve
antifosfolipid sendromu gibi durumlarda serbest PS diizeyi azalabilmektedir. Oral
antikoagulan kullanimi, karaciger yetersizligi, oral kontraseptif kullanimi ve uzun suren
hospitalizasyon gibi durumlarda ise, hem serbest hem de total PS diizeyi azalmaktadir.
Akut inflamasyon durumunda C4b-BP miktar1 artmakta ve serbest PS fraksiyonu bagh
fraksiyona kaymaktadir. Bu durum serbest PS duzeyini rolatif olarak azaltmaktadir. PS
eksikligini yorumlarken bu durumlar géz dniinde bulundurulmalidir. Genel olarak kabul
goren goriis, serbest PS oOlgiimiiniin total PS Olcimine gore genetik nedenleri

yansitmada daha duyarh ve 6zgiil oldugu yoniindedir (25-30).

Sekil 2.2: Protein C ve S anti koagtilan yolu
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2.3.1.4. Aktive Protein C direnci ve Faktor V Leiden mutasyonu

Faktor V (FV), karacigerde ve megakaryositlerde sentezlenen bir pihtilagsma
proteinidir. Aktif ekli (faktor Va) protrombinaz kompleksinde faktor Xa ile beraber
trombin olusumunda rol oynar. APC, faktéor Va’yr faktér VIlla’ya parcalayarak
antikoagulan etki olusturur. (Sekil 2.2) 1993°te Dahlback ve arkadaslar1 (33) APC’nin
bu etkisine karsi bazi kisilerde direng olustugunu (APC direnci) ve bu direncin ventz
tromboza egilim olusturdugunu gostermislerdir.1994’te FV genindeki tek nokta
mutasyonu tarif edilmistir. FV geni 1. kromozomda 1q21-1g25 lokalizasyonundadir.
Genin 10. ekzonunun 1691 nolu nikleotidinde guanin-sitozin niikleotid degisimi olmasi
molekiilde aminoasit dizisini degistirmekte ve bu mutasyon nedeniyle faktér Va’nin

APC tarafindan inaktivasyonu engellenmektedir (34).
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En sik rastlanan kalitsal trombofili nedeni FVL mutasyonudur. Klinikte, derin
ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE), alisiilmadik bélge trombozlari ve
tekrarlayan gebelik kayiplar1 olarak kendini gostermektedir. Tromboz riski, heterozigot
bireylerde 3-7 kat artarken bu artis homozigot bireylerde 50-100 kata kadar
ulagsmaktadir. Homozigot bireylerde tromboz, genellikle 30 yasindan oOnce ortaya
¢ikmaktadir. ilk DVT-PE ataginda heterozigot FVL mutasyonuna rastlama oran1 %20
olarak bildirilmektedir. FVL mutasyonunun tek basina tekrarlayan DVT-PE atagindan
sorumlu olmasi konusunda tartismali yayinlar mevcut olup genellikle bu olgularda
kombine defektlerin etkisinden stz edilmektedir (35,36). APC direnci yasla orantili
olarak artar. Oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi, faktér VIII diizey
yiiksekligi, lupus antikoagiilan pozitifligi, gebelik gibi durumlarda edinsel APC direnci
meydana gelmektedir (14).

Taramada APC direnci testi pratik ve ekonomiktir. Bu testte, aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTZ) 6l¢limiine dayali testlerden faydalanilmaktadir. Normak
kosullarda aPTZ testine disardan APC eklenmesi faktor Va ve faktor VIIa’nin
parcalanmasini arttirarak pihtilasma zamanini uzatir. FVL mutasyonu olan kisilerde ise
disardan APC eklenmesi, APC’nin etkisine diren¢ oldugu igin, beklenen etkiyi
gOstermez. APC direnci testinde, aPTZ Olcumune APC eklenerek ve eklenmeden elde
edilen aPTZ sonuglar1 oranlanarak APC orani elde edilir. APC oraninin belli degerler
altinda olmast APC direncini ifade eder (25-28,36). APC direnci testinin, FVL
mutasyonunu gosterme duyarliligi ve 6zgiilliigii, tim degiskenler kontrol altina alindig:
takdirde %85-95 civarindadir. APC direnci testi, oral antikoagiilan kullananlarda,
heparin kullananlarda, gebelerde, PS eksikligi olanlarda, lupus antikoagiilani
bulunanlarda, faktér VIII yiiksekliginde ve pihtilasma faktor eksikliklerinde dogru
sonu¢ vermez bu nedenle modifiye APC direng testi gelistirilmistir. Modifiye testte
hasta plazmasina beste bir oraninda FV’den yoksun plazma karistirilir ve pihtilagma
faktorlerinin diizeyi normallestirilir. Modifiye testin duyarliigi ve 0Ozgiilliigli cok

yiiksektir ve taramada kullanilmas1 6nerilmektedir (25,26).

FVL mutasyonu, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle
arastirilabilmektedir. Bu yontemde, FVL mutasyon bolgesi uygun primerler araciligiyla

PCR yoluyla amplifiye edilir ve elde edilen PCR uriini uygun enzimlerle kesilerek
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mutasyon gosterilir. Heterozigot ve homozigot tanilari bu yontemle koyulabilmektedir
(33).

Molekiiler genetik arastirma ilk asamada lupus antikoagiilan1 bulunan ve aPTZ
testi uzun olan hastalarda onerilmektedir. Ailelerinde FVL mutasyonu oldugu bilinen
olgularda da direkt olarak genetik degerlendirme yapilir ancak tarama amaciyla test

yapilacaksa APC direnci testi daha uygundur (36).

2.3.15. Protrombin G20210A Mutasyonu

1996°da Poort ve arkadaslar1 tarafindan (37) 11. kromozomda yer alan
protrombin geninde 20210. pozisyonda guanin-alanin degisimi sonucu olusan fonksiyon
kazandirici mutasyon tanimlanmistir. Mutasyonu heterozigot olarak bulunduranlarda
protrombin diizeyi 1.3 kat, homozigot olarak bulunduranlarda ise 1.7 kat artmustir.
Plazma protrombin diizeyinin artis1 tromboza egilimin artmasiyla sonuglanmaktadir
(38). Yapilan ¢aligmalar Faktor 11 mutasyonunun, VTE riskini 2-3 kat, gebelikte VTE
riskini 15 kat, 50 yas alt1 genc¢ kadinlarda akut myokard infarktiisii riskini 4 kat, oral
kontraseptif ila¢ kullanan kadinlarda serebral vendz tromboz riskini 149 kat arttirdigini
gostermistir (38).

Tanida molekiiler genetik inceleme oOnerilir. Mutasyon bdlgesini taniyan
primerler araciligiyla PCR kullanilarak gen amplifikasyonu yapilir ve uygun enzimlerle
kesilerek mutasyon varligi saptanir. Plazma protrombin diizeyini etkileyen bir c¢ok

klinik durum oldugu i¢in bu yontemin tarama amaciyla kullanilmasi onerilmemektedir

(25,29,38).

2.3.1.6. Hiperhomosisteinemi

Hem arteryel hem de vendz tromboza neden oldugu kanitlanmis tek kalitsal
trombofili nedeni hiperhomosisteinemidir. Diyetle alinan metyoninin demetilasyonu
sonucu olusan homosisteinin metabolizmasinda rol alan ¢ok sayida enzimin kalitsal
eksikligi, homosistiniiri veya hiperhomosisteinemiye neden olabilmektedir (39-41).

Hipotiroidi, psoriasis, inflamatuar barsak hastaliklari, romatoid artrit gibi
hastaliklar ile metotreksat, L-dopa, tiazidler, siklosporin-A, antikonvulsif ilaglarin
kullanim1 ve solid organ transplantasyonu, sigara i¢imi, asir1 kahve tiiketimi gibi

durumlar; edinsel olarak homosistein diizeyini arttirabilmektedir (41).
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Homosistindri, sistatyonin  beta sentaz (CBS) enziminin homozigot
eksikliginden, MTHFR gen mutasyonundan kaynaklanabilir. Toplumda 200.000-
300.000 dogumda bir gerceklesen CBS enzim eksikligi, homosistiniirinin %90-95
nedenini olusturmaktadir. Homosistiniiriye daha az neden olan MTHFR mutasyonu,
mental reterdasyon, lens ektopisi, marfanoid 6zellikler, aterotrombotik hastaliklarin ve
VTE sikliginin artmasi durumlariyla seyreder. Agir olgularda, erken yasta miyokard

infarktiisti ve serebral tromboz nedeniyle mortalite goriilmektedir (14).

Hiperhomosisteinemi olarak tanimlanan durum, hafif (15-20 umol/L), orta (30-
100 umol/L) ve ciddi (>100 pmol/L) olmak iizere {i¢ gruba ayrilmaktadir (41).
Hiperhomosisteineminin tromboz gelisimini degisik mekanizmalarla etkiledigi
diistiniilmektedir. Siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri gibi reaktif
oksijenlerin yapimina neden olarak endotel hiicrelerine etki ettigi; diiz kas hiicrelerinde
proliferatif cevaba neden oldugu ve kollajen yapimini arttirdigi, monositlerde doku
faktoriinii artirarak, edinsel APC direnci olusturarak, trombositlerde tromboksan
sentezini artirarak pihtilasma sistemini etkiledikleri konusunda in vitro caligsmalar

mevcuttur (41).

Hiperhomosisteinemi tanisinda ilk asamada oral metyonin yiikleme testi
kullanilmaktadir. Viicut kilogrami basina 0,1 g metyonin verilip 4-8 saat sonra tekrar
Olctim yapilir. Homosistein diizeyi, iyon degisim kromotografisi, gaz kromotografisi,
yiiksek performansl likit kromotografisi, (HPLC) yontemleriyle elektrokimyasal veya
floresan dedektorler kullanilarak belirlenebilir. Bu testlerin duyarliligi ve giivenilirligi
yiiksek olmakla birlikte olduk¢a zor ve yiiksek maliyetlidirler. Duyarliligi ve 6zgiilliigi
daha diisiik olan ELISA yontemine dayali testler maliyet ve zorluk a¢isindan daha
avantajhidir. Molekiiler genetik testlerde, CBS, MTHFR enzimlerini kodlayan genlerde
ve metyonin sentaz rediikktaz geninde mutasyonlar saptanmig ancak toplum
caligmalarinda 6zel bir mutasyonun arteriyel ve vendz tromboz riskini artirdigina dair
bir sonuca ulagilamamistir (40,41). Bu nedenle, homosistein plazma dizeyinin
Olctlmesi, molekdiler genetik testlere gore daha pratik bir yontem olarak gortilmektedir
(14).
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2.3.1.7. Faktor VIII yiiksekligi

Derin ven trombozlu hastalarda faktor VIII diizeyinin yiiksek bulundugu ve bu
durumun ailesel olabilecegi son yillarda yapilan ¢alismalarla ortaya konmaktadir. Ancak
faktor VIII diizeyinin yiiksekligine neden olan bir genetik mutasyon heniiz tanimlanmis
degildir. Faktor VIII diizeyi pek cok gen tarafindan kontrol edilmekte ve akut faz
reaksiyonlarina bagli edinsel olarak da artabilmektedir (42,43). Faktor VI1II dizeyi 150
Ul/ml’nin {izerinde olan olgularda, 100 Ul/ml’nin altinda olan olgulara gore tromboz
riski 6 kat fazladir (14). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, gobek deliginden kanama,
cerrahi girigim sonrast ge¢ donemde kanama, tekrarlayan diisiikler, yara iyilesmesinin
gecikmesi, spontan intrakraniyal kanama gibi klinik durumlara yol acabilen faktor V111
Val34Leu polimorfizmi adiyla bilinen genetik bozuklugun, hem venéz hem de arteryel

trombozdan koruyucu etkisi oldugu 6ne stiriilmiistiir (44,45).

2.3.1.8. Metilentetrahidrofolat rediiktaz Gen mutasyonlari

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasinda
onemli bir enzimdir. MTHFR geni, 1. Kromozom kisakolunda 1p36.3’de lokalize
olmustur.Sonugta Hiperhomosisteinemiye yol agar. MTHFR gen mutasyonlarina (en
yaygin olan1 C677T olmak {izere, digeri ise A1298C) saglikli bireylerde de
rastlanilmaktadir. MTHFR mutasyonu, mental reterdasyon, lens ektopisi, marfanoid
Ozellikler, aterotrombotik hastaliklarin ve VTE sikliginin artmasi durumlariyla seyreder.
Agir olgularda, erken yasta miyokard infarktiisi ve serebral tromboz nedeniyle

mortalite gérilmektedir(14)

2.3.1.9  Plazminojen Aktivator Inhibitor 1 mutasyonu
PAI-1, doku tipi plazminojen aktivatoriiniin hizli bir inhibitéradir (46).
Karaciger ve adipoz dokuda sentez edilen PAI-1 doku tipi plazminojen aktivator
aktivitesini inhibe ederek trombiis olusumunu regile eder. PAI-1 geni 7. kromozomda
(7921.3-g22) lokalizasyonunda yer alir. PAI-1 gen polimorfizminin 3 tipi vardir. Bunlar
4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G olup risk agisindan en 6nemlisi 4G/5G’dir (47) Tek bazl ¢ift
insersiyon (5G) /delesyon (4G) polimorfizminin, plazma PAI-1 yiizeylerini degistirdigi

bildirilmistir. Allel (4G) ‘nin delesyonu reseptorlere baglanmada basarisizlikla
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iligkilidir, bu durum da artmig PAI -1 mesenger RNA ekspresyonu artisi ile
sonuglanmakta ve bu nedenle de dolasimda PAI-1 protein dizeyleri yikselmektedir
(46). PAI degiskenleri diger spesifik gevresel (sigara, yetersiz egzersiz, yiksek yagh
diyet gibi) ve genetik faktorlerle iliskili durumlarda riski etkiler (48).

Erkeklerde ACE D/D genotipi ile artmis plazminojen aktivator inhibitorii 1
(PAI-1) diizeyi arasinda anlamli bir iliski oldugu ve bayanlarda da anlamli baglanti
olmasa da benzer bir egilim oldugu goézlenmis ve ACE genindeki degiskenligin

fibrinolitik yoldaki dengeleri etkiledigi belirtilmistir (49).

2.3.1.10.  Angiotensin Converting Enzim geni mutasyonu

ACE gen polimorfizmi ve ven6z tromboz arasindaki iligskiyi inceleyen Philipp ve
ark. (50) kalgaya yonelik artroplasti yapilan olgularda yaptigi arastirmada D/D
genotipi varliginin I/D ve I/l genotipi varligina gore vendz tromboz riskini arttirdigi
sonucuna varilmistir. Ayni ¢alismada trombotik olaylarin ACE D/D genotipine sahip
olgularda, ACE I/l genotipine sahip olanlara gére 11.7 kat; ACE I/D genotipindekilerin
de ACE I/l genotipine gore 5 kat daha fazla oldugunu bildirmistir.(50) Wells ve ark.
(51) ise idiopatik VTE’leri olan hastalar ile yas, cinsiyet ve etnik yap1 olarak hastalara
tam karsilik gelen kontrol grubu iizerinde yaptigi ¢alismada ACE D/D genotipinin,
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik oranda buldugu i¢in idiopatik VTE’ye kars1
koruyucu etkisi oldugu yargisina varmistir.Yapilan bir diger ¢alismada ise ACE gen
polimorfizminin VTE i¢in anlamli bir risk faktorii olmadigi bildirilmektedir (52). ACE

geni 17. kromozomda bulunur.

2.3.1.11. Diger nadir nedenler
Kalitsal trombofilinin kalitsal risk faktorleri arasinda sayilabilecek, goriilme
sikligt  olduk¢a diisiik olan nedenler sunlardir:  disfibrinojenemi,  hipo-
displazminojenemi, heparin kofaktér II eksikligi, histidinden zengin glikoprotein
eksikligi/yiiksekligi, faktor XII eksikligi, PAIl diizeyi yiiksekligi, doku plazminojen

aktivator eksikligi, trombomodulin gen mutasyonlari (14).

2.3.1.12. Kalitsal risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve tarama
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Trombozlu  hastalarda en sik  saptanan  kalitsal  risk  faktorleri
hiperhomosisteinemi, APC direnci/FVL mutasyonu ve protrombin G20210A
mutasyonudur

(Tablo 2.1) Venoz tromboembolizm ile bagvuran genc hastalarda ve tekrarlayan
atak sikayeti olan hastalarda oncelikle FVL ve protrombin G20210A mutasyonlari
aranmalidir. Bu 6ncelik, bu mutasyonlarin sik goriilmesiyle iliskili oldugu gibi PCR
kokenli testlere bakildigi i¢in akut trombotik degisikliklerden ve ilaglardan
etkilenmemesiyle de iliskilidir (14).

Tablo 2.1: Kalitsal trombofili nedenlerinin toplumda ve trombozlu hastalarda

goriilme sikliklari- Vendz Tromboemboz El Kitabindan (14) alinmistir.

Bozukluk Toplumdaki Trombozlu hastalarda
sikhigi (%) sikhigi (%)

Antitrombin eksikligi 0,02 1

Protein C eksikligi 0.2 3

Protein S eksikligi 0.1 1-2

APC direnci/FVL mutasyonu 3-6 20

Hiperhomosisteinemi 5-10 10-25

Protrombin 20210 alleli 1-2 5-6

2.3.2 Edinsel Risk Faktorleri
Venoz tromboembolizme neden olan ¢ok sayida edinsel faktér vardir (Tablo

2.2). Edinsel trombofilide, anamnez ve fizik muayenenin yaninda tam kan sayimi,
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periferik yayma, eritrosit sedimentasyon hizi ve temel biyokimyasal testler (kan sekeri,

lipid profili, Ure, protein elektroforezi) ile biiyiik oranda tani1 koymak miimkiindiir.

Tablo 2.2: Edinsel vendz tromboz nedenleri — Vendz Tromboembolizm El

Kitabindan (14) alinmistir.

Tleri yas

Obezite

Genel cerrahi girisim

Ortopedik cerrahi girisim

Travma

immobilizasyon

Sigara kullanimi

Varisler

Gebelik

Postpartum dénem

Oral kontraseptif kullanimi

Hormon replasman tedavisi
Antifosfolipid sendromu

Vaskiilitler (Behget hastahigi, SLE)
Solid timorler

Miyeloproliferatif hastaliklar
Paroksismal nokturnal hemoglobiniri
Nefrotik sendrom

Yaygin damar ici pithtilasma sendromu

Heparine bagh trombositopeni-tromboz

2.3.3 Kalitsal ve edinsel risk faktorlerinin prognostik analizi

Vendz tromboembolizmin gelisiminde ¢ok sayida edinsel ve kalitsal faktoriin
degisik kombinasyonlarda bir arada olmasiyla tromboembolik siirecin tetiklendigi
multifaktoriyel bir durum s6z konusudur. Kalitsal risk faktorlerini homozigot tasiyan
baz1 bireylerde hayat boyu hi¢ trombotik atak olmamasi, kalitsal faktorlerin varliginin

tek basia tromboz gelisimi i¢in yeterli olmadigin1 géstermektedir. Kalitsal faktorlerin
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kombine olarak varlig1r veya lizerine edinsel faktorlerin eklenmesi, tromboz geligme

riskini belirgin dl¢lide artirmaktadir (53).

Emmerich J ve ark. (54) yaptigi 2310 hastanin dahil edildigi bir meta analiz
caligmasinda venoz tromboz gelisme riskini, tek basina FVL mutasyonunun 4.9 kat, tek
basina protrombin gen mutasyonunun 3.8 kat artirdigi, FVL ve protrombin gen
mutasyonlarinin birlikte olmasi durumunda ise bu riskin 20 kata ulastig1 bildirilmistir.
De Stefano ve arkadaglarinin (55) yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada FVL ve protrombin
gen mutasyonunu birlikte tasiyan olgularda tekrarlayan ven6z tromboz riskinin de arttigi
gosterilmistir. Idiopatik vendz trombozlu hastalarin prospektif olarak incelendigi benzer
bir caligmada, hiperhomosisteineminin tek basina tromboz riskini 3.4 kat, FVL
mutasyonunun 2.3 kat, ikisinin birlikteliginin riski 21.6 kat arttirdigi gosterilmistir (56).

Edinsel risk faktorlerinin varligir da tromboz gelisim riskini belirgin bir sekilde
arttirmaktadir. Vandenbroucke JP ve ark. (57) yaptigi ¢alismada oral kontraseptif ilag
kullaniminin tek basina vendz tromboz riskini 4 kat arttirdigi, FVL mutasyonunun bu
riski 7 kat arttirdigi, FVL mutasyonu tasiyan kadinlarin oral kontraseptif kullanmasi
durumunda ise riskin 35 kat arttig1 gosterilmistir.

FVL mutasyonu ve oral kontraseptif ila¢ kullanimi APC direncini arttirarak
koagiilopatiye neden olmaktadir. Iki farkl1 patolojinin birlikte bulunmast sinerjistik etki

olusturarak tromboz riskini katlayarak arttirmaktadir (36).

Bu bulgular gbz oOniinde bulundurulursa, oral kontraseptif ila¢ kullanmasi
planlanan her kadinda FVL mutasyonu aranmasi diisiiniilebilir. Ancak maliyet
yiiksekligi nedeniyle, sadece daha Once tromboembolik atak Oykiisii olan, ailede
tromboz Oykusil olan veya ailede FVL mutasyonu tasiyanlarda FVL mutasyonu igin
genetik inceleme yapilmasidir (36). Edinsel trombofilik sendromlardan en sin goriileni
olan antifosfolipid antikor sendromunda (AFS), antifosfolipid antikorlar (AFA) surekli
pozitif olmasina ragmen tromboembolik ataklarin epizodlar halinde olmasi tromboz
gelisiminde ilave faktorlerin de etkili oldugunu diistindiirmektedir. AFS hastalarinda
kalitsal risk faktorlerinin, tromboz riskini arttirdigi, tekrarlayan ataklara neden oldugu

ve erken yasta tromboz gelisimine neden oldugu bildirilmektedir (58-60).
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AFS’da kalitsal faktorler haricinde; gebelik, cerrahi girisim ve travma gibi ek
edinsel risk faktorleri bulundugunda tromboz acisindan profilaksi yapilmasi

gerekmektedir (14).

24 Tan1 Yontemleri

Hastanin trombofili acisindan degerlendirilmesinde anamnezin
detaylandirilmasi, fizik muayenenin dikkatli bigimde yapilmasi, tarama testlerinde
zamanlamananin dogru belirlenmesi, yas ve risk grubuna gore oOnceliklerin dikkate
alinmasi, test sonuglarinin dogru yorumlanmasi ve testleri etkileyen parametrelerin goz
onilinde bulundurulmas: 6nem arz etmektedir. Trombofili sorgulamasinda ilk yapilacak
sey, hastanin ve ailesinin iyi sorgulanmasidir. Tromboz goriilme yasi, lokalizasyonu,
risk faktorlerinin varligi, tetikleyici neden varligi dikkatle arastirilmalidir. Kadin
hastalarda abortus hikayesi ve intrauterin fetus 6liimii; ileri yas hastalarda malignite
semptomlar1 (istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk, hemoptizi, hematokezya, melena vs.)
Ozellikle sorgulanmasi gereken durumlardir. Terapdtik dozlarda antikoagiilan
kullanimina ragmen olusan tromboz niiksiiniin malignite varligmi diisiindiirebilecegi
unutulmamalidir. Muayenede DVT arastirilmasi, livedo retikularis, uclarda nekroz,
rektal ve jinekolojik malignite arastirilmasi 6nemlidir (61). Hemoglobin, hematokrit,
platelet, beyaz kiire, periferik yayma, elektrokardiyografi (EKQG), akciger grafisi, arter
kan gazi (AKG), gibi sik kullanilan laboratuvar yontemleri tanidan ¢ok ayirici tanida
bize yol gostermektedir. Laboratuvar testlerinden Once risk faktorlerinin varhigi, klinik
belirti ve bulgular ile tan1 olasilig1 degerlendirilmelidir (62). Degisik klinik olasiliklarin
kullanildig1 caligmalar mevcuttur. Risk faktorleri, oykii, fizik muayene, akciger grafisi,
EKG, impedans pletismografi (IPG) bulgularmma gore yiiksek olasilik >%85, orta
olasilik %10-85, diistik olasilik <%10 olarak belirtilmistir (56). PIOPED c¢alismasinda
(63) pulmoner anjiografi sonuglarma gore PE tanisi alanlarin Oykii, fizik muayene,
EKG, akciger grafisi, AKG degerlendirmesine gore yiiksek olasilik >%80, orta olasilik
%20-80, disiik olasilik <%?20 olarak goriilmiistir. VTE risk faktorleri, belirti ve
bulgular, alternatif tan1 olasiligi, AKG, akciger grafisi degerlendirmesi dikkate alinarak
yapilan ¢aligmada, yiiksek olasilik %80-100, orta olasilik %21-79, diisiik olasilik %0-20
olarak bulunmustur (65).
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VTE, acil tedavi gerektiren ancak tanist kolaylikla diisiiniiliip konulamayan bir
hastaliktir. Onemli oranda mortal seyreden PE 6nlenebilir &liimlerin ¢ogu tanida
gecikme olmasindan kaynaklanmaktadir. PE ve DVT’ deki klinik ve fizik muayene
bulgularinin bu hastaliklara 6zgli olmayisi, rutinde kullanilan testlerin tek bagina
Ozgilligiiniin ve duyarliliginin diisilk olmasi, altin standart olarak kabul edilen
venografi ve pulmoner anjiografinin her merkezde yapilamamasi ve invaziv testler
olduklar1 i¢in komplikasyonlarinin olmasi gibi nedenlerle, DVT ve PE tanisinda
cogunlukla tek basina yeterli olmayan testlerin ardisik kullanimina bagli algoritmalar ve

skorlama sistemleri gelistirilmistir (Tablo 2.3, Sekil 2.3, 2.4) (14).

Tablo 2.3: PE ve DVT olasiligii tahmin etmek igin kullanilan skorlama

modelleri- Vendz Tromboemboz El Kitabindan (14) alinmistir.
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PE icin Risk Faktorleri

DVT icin Risk Faktorleri

PE i¢in Kklinik olasihik

DVT klinik semptom ve bulgulart Malignite (tedavi altinda, palyatif izlemde
ya da son 6 ay iginde tedavi almis)
Klinik kanaate gore PE varligi, en az 3 Paralizi, parezi veya son zamanlarda alt 1
alternatif bir tan1 kadar muhtemel ekstremitede al¢iyla immobilizasyon
Kalp hiz1 >100 15 Son zamanlarda 3 giinii gecen yatalaklik ya 1
da 4 hafta icerisinde major cerrahi
Son 4 haftada cerrahi ya da 15 Derin venoz sistem boyunca lokalize 1
immobilizasyon hassasiyet
Eski DVT/PE dykusu 15 Tiim bacakta sislik 1
Hemoptizi 1 Tibia tuberositasi hizasindan 10 cm 1
asagida baldir capinin asemptomatik
taraftan >3cm genis olmasi
Malignite (tedavi altinda, palyatif 1 Yalnizca semptomatik bacakta gode 1
izlemde ya da son 6 ay iginde tedavi birakan 6dem
almis)
Dilate ylizeyel venler (varikoz degil) 1
Klinik kanaate gore en az DVT kadar -2
muhtemel bir taninm olmasi

DVT i¢in Klinik olasilik

Diisiik <2 Diisiik <1
Orta 2-6 Orta 1-2
Yiksek >6 Yiksek >2
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Skorlama sistemine gore (Tablo 2.4) PE olasilig1 diisiik saptanan hastalarda PE
prevelansi %2’dir, bdyle bir hastada normal D-dimer diizeyi PE tanisin1 ekarte etmek
icin yeterli olabilir. Ote yandan klinik skorlamaya gore yiiksek olasilik saptanan
hastalarda PE prevelansi %50°dir, bu durumda spiral bilgisayarli tomografi (SBT)

sonucu normal ¢iksa bile taniy1 ekarte ettirmez.

2.4.1. DVT tamisinda kullanilan yontemler

DVT klinik
siiphesi
diisiik klinik yiiksek klinik
olasihk olasihk
anormal anormal
‘l' \ Al ‘l' \ Al
normal USG ES(‘L/\ normal USG ES(‘L/\
hl”{iTp-‘:t'!f DVT D dimer** DVT
S \T/ S
normal yiiksek

8. giin{;e

DVT yok USG tekrari

takip et
S
normal Anormal
¢ USG
DVT yok \[\
ta kil] et* * D\ T
S ~_/

Sekil 2.3: DVT tani algoritmasi- Venéz Tromboemboz El Kitabindan (14) alinmistir.
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*bu hastalarin %2sinde 3 aylik takipte tromboembolizm ortaya ¢ikmustir. **D-dimer
testi yapilamiyorsa, yiiksek sonug ¢ikmig gibi yaklasilabilir. ***bu hastalarin %3’iinde 3 aylik
takipte tromboembolizm ortaya ¢ikmistir.

2.4.1.1  Ultrasonografi

Diinyanin bir¢cok bolgesinde kompresyon USG en sik kullanilan tetkiktir.
Ultrasonografinin semptomatik proksimal DVT tanisindaki duyarlilign ve 6zgtlligi
%90’1in lizerindedir. Doppler incelemesi ile birlestirildiginde bu teknik dubleks
sonografi adini alir (66).

2.4.1.2 Kontrast venografi

DVT tamisinda kontrast venografi altin standart olmasina ragmen
ultrasonografinin gelistirilmesi ile daha az kullanilmaktadir. Venografi, noninvazif
incelemeler nondiagnostik oldugunda veya yapilmasi imkansiz oldugunda yapilmalidir.
Yiizeyel flebit ve hipersensivite reaksiyonlarina neden olabilecek invazif bir
incelemedir ancak genellikle sonuglar guvenli ve kesindir (66).

2.4.1.3 Impedans pletismografi

Bacaklardaki ven akimi kisa bir siire i¢in pndmotik manson ile durdurulur bu
sirada vendz gollenmeye bagli olarak bacak c¢api artar. Mansonun gevsetilmesiyle
normale donen venéz akimina bagli bacak ¢apinin normale donme hizi bir transdiiser
yardimiyla kaydedilir. Bacak derin venleri trombiis ile tikali oldugunda vendz kan akimi
daha yavas olmaktadir. Impedans pletismografinin proksimal DVT de sensivitesi %95
ve spesifitesi %96°dir. Ancak baldir venlerinde tam degeri ¢ok diisiiktiir. Impedans
pletismografinin duyarlilig1 tiimor veya hematom gibi vendz yolu tikayan durumlardan
etkilenmektedir (66).

2.4.1.4 Manyetik rezonans goruntileme

DVT tanisinda belirgin avantajlar1 olan bir yontemdir ve glvenilirdir,
noninvaziv bir alternatif olarak goriilmektedir. Bu teknigin en biiyiik avantaj1 inferior
vena kava ve pelvik venlerdeki miikemmel ¢oziinlirliglidiir. Es zamanli bilateral alt
ekstremite goruntulenmesi yapabilir ve MRG’nin akut DVT’yi kronik DVT’den dogru
olarak ayirt ettigi diisliniilmektedir (67).
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2.4.2 PE tamisinda kullamilan yontemler

P E siiphesi

diisik P F olasihin

yviiksek duyarhhkta
D-dimer testi

Hikaye, FM, AC Grafisi
Klinik Olasihk Hesah

VP sintigrafi va da

CT anjiografi

Alternatif Tam VP sintigrafisi ya da

BT anjiogram
BT'de P E ya da viiksek/orta
klinik olasihg: olan hastada
sintigrafide yiksek olasiik

UsG
Poi

Diisiik klinik olasihk ve Diisiik klinik olasihk ve
yiiksek olasihikh sintigrafi vilksek olasithkh sintigrafi
va da negatif BT

pulmoner Seri USG
anjiografi P Eyok (7 ve 13. giinlerde)

Sekil 2.4: PE siiphesi olan hastalarda kullanilabilecek bir tan1 algoritmasi- Venéz

BT'de alternatif tam
ya da sintigrafi normal

Diger
kombinasyonlar

Diger
kombinasyonlar

Tromboemboz El Kitabindan (14) alinmistir.

2.4.2.1 D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olugmus trombiisii par¢alamasi
sonucu salinan bir fibrin yikim {rtntdir (68). D-dimer testinin duyarliligi yiiksek
olmasma karsin ozgilligi dusiktir (69,70). Cerrahi girisim, travma, bdbrek
hastaliklari, maligniteler, agir infeksiyonlar, SLE, gebelik vb. durumlarda da test pozitif
bulunabilir (69). D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemlerle Olctlmektedir.
Kantitatif D-dimer Ol¢iimlerinin duyarliligi kalitatif Gl¢limlere gore belirgin sekilde
yuksektir (69). Kantitatif 6lcim icin ELISA ve turbidimetrik (Liatest, Tinaquant, Plus,
MDA, IL-test) yontemleri, kalitatif oOlglmler icin Mikrolateks , “ Red cell “
aglitinasyon (SimpliRED) ve klasik Lateks agliitinasyon testi kullanilmaktadir (69,71-

73). Bu testler arasinda klasik Lateks agliitinasyon testi ve Red cell agliitinasyon testi
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(SimpliRED) en az duyarli, ELISA ve Turbidimetrik test ise en duyarli olanlardir (73).
D-dimer negatifligi 6zellikle ayaktan bagvuran, komorbiditesi olmayan diisiik ve orta
klinik olasilikli hastalarda PE’nin dislanmasinda kullanilir (69,70,74-76). Normal serum
D-dimer diizeyi, yliksek klinik olasilikli hastalarda PE’yi dislatamaz. Hastanede yatan,
yasli ve komorbiditesi bulunan hastalarda D-dimer testinin giivenilirligi diisiiktiir. Bu
nedenle kullanimi Onerilmemektedir. PE yoninden yiiksek riskli gruplarda ( kanser,
yogun bakim hastasi, ileri yas hastanede yatanlarda) diisiik serum D-dimer dizeyi,
PE’yi tek basina dislayamaz (negatif prediktif deger <%80) (69).

2.4.2.2 Arteryel kan gazlar

Akut PE’li hastalarda arteriyel hipoksemi ve respiratuar alkaloz sik gdzlenen
degisikliklerdir. Hastalarin ¢ogunda baslangicta hipoksemi, hipokapni ve solunumsal
alkaloz saptanir (77). Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti artabilir. Arteriyel kan
gazlari, hastaligin ciddiyeti hakkinda da bir fikir verebilir. Arteriyel oksijen saturasyonu
%095 ve lizerinde ise mortalite hipoksemik hastalara gore daha diisiiktiir (78).

2.4.2.3 Akciger grafisi

PTE’de saptanabilecek akciger grafi bulgular1 PTE’ye 6zgii degildir Akciger
grafisi normal olan ancak hipoksemi saptanan bir hastada hava yolu obstriksiyonu
bulgular1 da yoksa PE kuskusu 6n plana c¢ikarilmalidir. Kardiyopulmoner hastalig
bulunmayan PE’li hastalarin yaklasik %20’sinde akciger grafisi normaldir (79).

2.4.2.4 Elektrokardiyografi (EKG)

Akut PE’nin EKG bulgular1 genellikle nonspesifik olmakla birlikte T-dalga, ST
segment degisiklikleri ve sol veya sag eksen sapmasi seklindedir. Goriilen degisikler sag
ventrikiil dilatasyonuna baghidir. PE’ nin en sik rastlanan EKG bulgusu siniis
tasikardisidir, ancak atriyal fibrilasyon, atriyal flatter, sag dal blogu ve P-pulmonale
gortlebilir. Biiyliik PE’si olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiilde
basing artisina bagli sag dal blogu ve V1-V4’te T negatifligi goriilebilir. Ayrica D1°de
S, D3’te hem Q dalgast hem de negatif T (S1Q3T3) dalgasi olusur. Akut PE’li
hastalarda normal bir EKG ¢ok nadirdir (80).

2.4.2.5 Ekokardiyografi (EKO)

Noninvaziv olmasi ve birgok merkezde acilen uygulanabilir olmas1 nedeniyle PE
tanisinda EKO kullanimi yararlidir. EKO’nun PE siiphesi olan hastalarda teshis amaclh

olarak rutin kullanim1 6nerilmemekle birlikte PE tanisi konmus hastalarda klinik riskin
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belirlenmesi ve prognozun tayininde daha faydali oldugu belirtilmektedir (81). PE’ de
goriilen EKO bulgulari; sag ventrikiil dilatasyonu, sag ventrikiilde hipokinezi ve
triklispit yetmezligidir. Masif PE’de bunlara ek olarak interventrikiiler septumun sola
sifti ve ileri derecede pulmoner hipertansiyon (PAB>55 mmHg) goriilebilir (82). PE’ li
olgularin yaklasitk 9%25’inde sag ventrikiil dilatasyonu saptanmaktadir. EKO
masif/submasif PE’de olusabilecek sag ventrikiil disfonksiyonu veya dilatasyonunun
belirlenmesinde ve masif PE ile karisabilen; aort diseksiyonu, perikard tamponadi,
miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok gibi diger yiiksek riskli durumlarin ayirt
edilmesinde yararlidir. Sag ventrikiil (RV) dilatasyonu, septal duvarda paradoksal
hareket ve sola deviasyon, RV disfonksiyonunu gdsteren orta veya agir hipokinezi, sag
odaciklarda mobil trombiis varligi, pulmoner hipertansiyon varligi, patent foramen
ovale varhigi PE’li hastalarin EKO’sunda gozlenebilecek degisikliklerdir (83,84).
Submasif PE olgularinda sag ventrikiil dilatasyonu varligi erken mortalite riskini
gosterebilen bir durumdur ve bu hastalardan bir kismina yiliksek risk nedeniyle
antikoagulan yerine trombolitik tedavi onerilir (85). Ekokardiyografide RV/LV orani
>0.9 olmasi1 mortalite igin bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (86).
Transozefageal ekokardiyografi sag kalp ve oOzellikle sol ana pulmoner arter
proksimalindeki biiyiik trombiisler ve tikanmalar1 transtorasik ekokardiyografi’ye gore
cok daha iyi gosterir (84). EKO, sok tablosu ile acil servise gelen ve masif embolizmden
kuskulanilan olgularda yapilacak ilk inceleme olmalidir.

2.4.2.6 Spiral bilgisayarh tomografi (SBT)

Halen bircok merkezde Spiral BT ile yapilan pulmoner anjiografi, PE siipheli
olgularin degerlendirilmesinde birincil tarama testi olarak kullanilmaktadir. Bu
yontemle mediastinal ve parankimal yapilarin degerlendirilmesinin yanisira trombiisiin
direkt gorintilenmesi de mimkundir. PE siiphesi ile yapilan bu test ile ¢ogu hastada
aort diseksiyonu, pndémoni, akciger kanseri ve pndmotoraks gibi hayati tehdit edebilecek
diger hastaliklara da tani konabilir (87). Cogu olguda kontrast madde ile pulmoner
arterlerin milkemmel vaskiiler goriintiilenmesine ragmen konvansiyonel gogiis BT nin
tanisal smirliligl, pulmoner arterin distal dallarindaki kiiclik embolileri saptamadaki
basarisizligidir. Ayrica hacim ortalamasina bagli olarak sag orta lob ve lingulada
horizontal olarak ydénelmis damarlar kotii goriintiilenebilir. Ust ve alt loblarin periferik

alanlarinin incelenmesi yetersiz olabilir ve intersegmental lenf nodlarinin varlig1 yalanci
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pozitif sonuglara yol acabilir (66). Hem santral hem de periferik arterler incelendiginde
spiral BT nin tan1 degeri degiskendir. Hassasiyeti %53-100, 6zgiilligii %81-100 olup
negatif prediktif degeri ise %98 dolayindadir (87). Spiral BT’de PE tanisi damar
icindeki opasitenin damar santralinde veya duvarinda olmasi, parsiyel ya da total dolma
defekti yapmasi temel alinarak konur. Akut PE’de spiral BT kesitlerinde en guvenilir
bulgu, arter icerisinde cevresinde kontrast madde gecisi olan santral dolum defektidir.
Trombiis arter liimenini tamamen tikadiginda tam dolum defekti goriiliir. Damar duvari
ile dar ag1 yapan ve limene dogru uzanan dolum defektleri de akut emboli lehinedir
(88). BT anjiyografi pulmoner arter yatagindaki trombiisii segmenter diizeye kadar
dogrudan gosterebilir. Detektor sayisi arttikga (>4) spiral BT nin subsegment ve otesi
periferik trombiisleri saptamadaki duyarlilig1 artar. Cok detektorlii spiral BT ile yapilan
PIOPED I caligmasinda diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda yontemin negatif
prediktif degeri sirasiyla %96 ve %89 bulunmustur. Buna karsilik yiiksek klinik
olasilikli PE kuskulu hastalarda ise ancak %60 olarak saptanmistir (89). BT anjiyografi
ile akciger sintigrafisini karsilastiran prospektif ¢alismalarda BT anjiyografinin daha 1yi
duyarlilik degerlerine sahip oldugu saptanmistir (90). Yine bu teknigin sintigrafiye gore
onemli bir avantaj1 vaskiiler yapilarla birlikte mediastinal yapilari, akciger parankimini,
plevra ve gogilis duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir. Bu da ayirici tanida
onemli bir 6zelliktir (91).

2.4.2.7 Ventilasyon Perflizyon (V/P) sintigrafisi

PE’nin Kkarakteristik bulgusu ventilasyonu normal perfiizyonu bozulmus
parankim alan1 (mismatch defekt) goriilmesidir. Parankimal akciger hastaliklarinda ise
hem perflizyon hem de ventilasyon defekti gorulir (match defekt) (92). PIOPED
caligmasina (64) gore V/P sintigrafisi yiiksek olasilikli olan hastalarin %88’inde, orta
olasilikli olanlarin %33’linde, diisiik olasilikli olanlarin %16’sinda ve normale yakin
olanlarin ise %9’unda anjiografik olarak PE tanis1 konmustur. Klglk mismatch defekt,
bir segmentin %25’inden azinda, orta mismatch defekt, bir segmentin %25-75’i
arasinda, genis mismatch defekt ise bir segmentin %75’inin istiinde etkilendigi
defekttir. Degerlendirme gogilis grafisi ile birlikte yapilir. PE tanisinda pulmoner
angiografi ile birlikte karsilagtirmal1 yapilan ¢alismalar sonucunda normal, PE agisindan

diisiik, orta ve yiiksek olasilik siniflamalari olusturulmustur. Bugiin halen PIOPED
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tarafindan belirlenen PE olasilik siniflamasi kullanilmaktadir ve su sekilde 6zetlemek
mUimkunddr (64).

a) Yiiksek olasilik: Iki veya daha fazla genis mismatch bulunmasidir. iki genis
segmental mismatch defekti yiiksek olasilik i¢in sinir kabul edilir.

b) Orta olasilik: Bir orta dereceden, iki genis mismatch defekte kadar ya da
onlarin asimetrik toplamina es olan orta veya genis defekttir. Diisiik ya da yiiksek
olasilik olarak degerlendirmede zorluk ¢ekilen durumlar orta olasilik olarak
degerlendirilmelidir.

c) Disiik olasilik: Nonsegmental perfiizyon defektleri (kardiyomegali,
genislemis aort, genislemis hilus, diyafragma ylikselmesi) akciger grafisindeki
anomaliden daha biyik her perflizyon defekti akciger grafisi normalken her sayidaki
klcuk perfuzyon defekti.

d) Normal: Perfiizyon defekti yoksa veya akciger grafisinde goriilen akciger
alanlar1 perfiizyon sintigrafisinde de tam olarak secilebiliyorsa sintigrafi normal olarak
tanimlanir. Perflizyon sintigrafisi PE tanisinda duyarli ancak 6zgilil olmayan bir
tekniktir. Birgcok durumda perfiizyon defekti olabilir; bu durumlar vaskiiler hastaliklar
ve hava yolu hastaliklar1 olarak ikiye ayrilabilir. Perflizyon defekti PE, vaskiilit, damara
distan basi, primer pulmoner hipertansiyon, pulmoner venookliiziv hastalik, KKY gibi
vaskiiler hastaliklarda; astim, brongektazi, KOAH, pnomoni gibi bir¢ok hava yolu
hastaliginda goriilebilir. PE tanisinda sadece perfiizyon sintigrafisinin etkinligi %68
iken V/P sintigrafisinin etkinligi %84’diir . Tek basina orta, diisiik olasilikli V/P
sintigrafisi PE’yi dislayamaz veya PE tanisi koyduramaz. V/P sintigrafisi klinik
skorlama birlikte degerlendirilmelidir. Diisiik olasilikli V/P sintigrafisi, diisiik klinik
olasilik ile birlikte ise PE’yi biiyiik 6lciide dislar.

2.4.2.8  Pulmoner anjiografi

Konvansiyonel pulmoner anjiografi PE tanisinda altin standart olarak kabul
edilen tan1 yontemidir. Referans metod olmasindan dolayr duyarlilifi ve o6zgilligi
kesin olarak bilinememektedir. PIOPED calismasinda duyarliligi %98, 6zgilliigi ise
%95-98 oraninda saptanmistir. Ayrica pulmoner anjiografi ile iligkili mortalite %0.5
civarinda iken major komplikasyon orani %1.3 oraninda oldugu bildirilmistir (64).
Digital subtraction anjiography (DSA) sayesinde daha hizli ve rahat bir ¢ekim olanagi

ile birlikte periferik trombiislerin saptanma olasiliginda artis saglanmistir. Dijital
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anjiyografinin komplikasyonlar1 olduk¢a nadirdir, ancak bu islem pahalidir ve deneyim
gerektirir (86).

Pulmoner anjiografinin endikasyonlar: :

a)Sintigrafinin tanisal olmadig1 ve DVT’ nin saptanamadigi olgularda yiiksek
klinik stiphenin olmas1

b)Klinik ve sintigrafik olarak PE ihtimali ylksek olup, antikoagilan tedavi ile
kanama riskinin yiiksek olmasi

¢) Masif PE olasiligimmin olmasi durumunda trombolitik tedavi, pulmoner
embolektomi veya inferior vena kava’ya filtre yerlestirilmesinin planlanmasi
durumunda.

Pulmoner anjiografinin kesin kontrendikasyonlar1 olmamakla birlikte
kontrendikasyonlari; alerji, bobrek yetmezligi, sol dal blogu, ciddi konjestif kalp
yetmezligi, ciddi trombositopeni ve siddetli pulmoner hipertansiyondur (64).

2.4.2.9 Manyetik rezonans goruntileme

PE arastirllmasinda kullanilabilen, kateterizasyon ve iyotlu kontrast madde
gerektirmeyen goéruntuleme yontemidir (93). Pulmoner anjiografi ile ispatlanmis PE
olgularinda MRG’nin sensivitesi %95-100 iken spesifitesinin  %75-100 oldugu
belirtilmektedir (94). Gunimizde PE’yi saptamada spiral BT, MRG’ye gore biraz daha
yararlt olabilir. MRG’nin DVT nin tanisinda miikemmel duyarlilik ve 6zgiillige sahip
olmas1 gibi baz1 ¢ekici avantajlart bulunmaktadir. BT incelemesinde oldugu gibi MRG
ile PE’den bagka durumlarin saptanmasi da V/P sintigrafisine gore baglica avantajidir.
Bacaklarin, pelvis ve akcigerlerin tek bir seansta goriintiilenmesi ile hastanin VTE
yelpazesinde yer alan timor patolojileri agisindan taranmasi gibi ek avantajlar1 vardir
(66). Baz1 merkezlerde PE tanisi i¢in MRG kullanilmakla birlikte MRG’nin rutin
kullanimi Onerilmemektedir. Ciinkii uygulanmasi uzun siirmekte ve genel durumu

bozuk hastalarin nefeslerini tutmalar1 zor olmaktadir (95).

2.5  Tedavi Yaklasimlari

VTE tanili bir hastada tedavinin baslica hedefleri, PE’ ye baglh oliimi
engellemek, DVT’ ye bagl dolasim bozuklugunu ve gangreni dnlemek, rekirren DVT
ve PE olusumunu ve bunlara bagli olusabilecek morbiditeyi onlemek, PFS’ i

engellemek ya da bu sendromun siddetini azaltmaktir (14). VTE’ye bagh
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komplikasyonlar erken ve ge¢ donemde geligebilmektedir. VTE tedavisi, erken ve gec
donem komplikasyonlar1 da kapsamalidir. VTE tedavisi, antikoagiilan ajanlarla,
trombolitik ajanlarla ve diger yontemlerle yapilabilir (1).
2.5.1  Antikoagulan tedavi

Antikoagulan tedavide en yaygin kullanilan ilag fraksiyone olmayan heparindir
(UFH). UFH’nin antikoagiilan etkisinin ¢ogu AT III’ e yuksek afinite gosteren
pentasakkaridlerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle molekiilde bulunan pentasakkarid
sayist ile AT III iizerindeki antikoagiilan etki arasinda iligki bulunmaktadir. Bir diger
etki mekanizmasi faktér Xa’nin koagiilan etkisinin inhibisyonudur (96). UFH tedavisi
sirasinda, heparin  rezistansi, kanama, heparine bagli trombositopeni gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir (Tablo 2.4). Heparin rezistansi, aPTT nin artmamasi
ve 24 saatte 35.000 U’dan fazla UFH gereksinimi olmasiyla anlasilabilir. AT III
yetmezligi, UFH baglayan proteinler, faktor VIII, fibrinojen ve platelet faktor 4’te (PF4)
artma nedeniyle ortaya ¢ikabilir (97,98). UFH kullanimina bagli kanama, major kanama
(%0-7), fatal kanama (%0-2) tablolariyla karsimiza ¢ikabilmektedir (99,100). Heparine
bagli trombositopeni tablosunda trombositopeni ile birlikte trombozlarin gelisimi
goriilebilmektedir ve goriilme sikligi %1°den azdir (101-104). UFH kullanimina bagl
trombositopeni gelistigi zaman, danaporoid sodyum ve lepuridin alternatif olarak

kullanilabilmektedir (1).

Tablo 2.4: UFH komplikasyonlari- (Sahin A. Vendz tromboembolizm(1))’den

alinmustir.

Heparin rezistansi

Heparine bagl trombositopeni
Deri dokuntileri

Osteoporoz

Kanamalar

Hipersensitivite reaksiyonlari
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UFH’den kimyasal veya enzimatik depolarizasyonla elde edilen diisiitk molekiil
agirlikli heparinler de (DMAH) tedavide kullanilmaktadir. Plazma proteinlerine,
makrofaj ve endotel hiicrelerine, osteoblastlara baglanmalari UFH’ye gore daha azdir.
Renal yoldan atilmalar1 doz-yanit iligkisinin ve etki siirelerinin tahminini kolaylastirir.
Nadroparin kalsiyum (86 anti-Xa 1U/kg/12 saat veya (171 anti-Xa 1U/kg/24 saat),
enoksaparin sodyum (1 mg/kg/12 saat ve 1,5 mg/kg/24 saat), dalteparin sodyum (200
anti-Xa 1U/kg/24 saat), tinzaparin sodyum (175 anti-Xa 1U/kg/24 saat), reviparin,
ardeparin gibi ¢esitli DMAH formlar1 subkutan uygulama icin iilkemizde ruhsat almig
bulunmaktadir. Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda DMAH’lerin en az UFH
kadar etkili oldugu, komplikasyonlarinin goreceli olarak diisiik bulundugu saptanmigtir
(101,102). UFH’nin oncelikle tercih edilmesi gerektigini ileri siiren goriisler de
mevcuttur (106-108). Warfarin, VTE tedavisinde kullanilan oral antikoagiilanlar
icerisinde en yaygin bilinen ve kullanilan kumarin tiirevi ilagtir. K vitamini
antagonistidir ve K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorlerini (11, VII, IX, X), PC, PS
sentezini inhibe eder. Warfarinin antikoagiilan etkisi doza bagimli olarak 2-7 gun
icerisinde ortaya c¢ikar. DVT de beklenen antikoagiilan etki i¢in giinliikk 5 mglik dozla,
International Normalized Ratio’nun (INR) 2’nin {izerine en az iki giin siireyle ¢ikmasi
(beklenen normal INR 2-3 arasi olmalidir) 4-5 giin siirmektedir. Test yetersizligi,
diyetteki K vitamini miktari, K vitamini ve warfarinin absorbsiyonundaki degisiklik,
karaciger hastaliklari, birlikte kullanilan ilaglar gibi nedenlerle INR degeri hastalarda
degisiklik gosterebilmektedir. Warfarinin en 6nemli yan etkisi kanamadir. Bu nedenle,
onceden kanama Oykiisii olan, hipertansiyonu olan, ileri yas hastalarda, renal yetmezlik
ve kanamaya egilimli durumlarda dikkatli olmak gerekmektedir. Kanama, etkili
antikoagiilan etkinin goriildiigii INR degerinin yiiksekligi ve kullanim siiresiyle
iligkilidir. Kanama oram yaklasik %3 civarindadir. Warfarinin diger yan etkisi, protein
C ve S eksiklikleri bulunan hastalarda deri nekrozlarinin goriilebilmesidir (109,110).

Koagiilasyonun baslangi¢ donemine etki eden doku faktorii inhibitorii nematode
anticoagulant protein (NAPc2), trombinin olusma donemine etkili pentasakkarid,
dogrudan trombini inaktive eden hirudin ve rekombinant formu lepirudin, oral yoldan
etkili melagatran gelistirilen yeni antikoagiilanlarin bazilarndir (111,112). Bu yeni
antikoagiilanlarin etkinlik, giivenilirlik, farmakoekonomik degerlendirmeleri igin

randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (1).
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252  Trombolitik tedavi

Antikoagiilan tedavi, tromboz olugsumunu engellemeye yonelikken, trombolitik
tedavi, adindan da anlasilacagi iizere var olan trombozun erimesine yoneliktir. Var olan
trombozun erimesi, teorik olarak emboli riskini ortadan kaldirmakta hemodinamik
bozuklugu diizeltmektedir. Kesin bir sinir olmamakla birlikte, VTE nedeniyle genel
durumu bozulmus, hipotansif, ekokardiyografide pulmoner hipertansiyonu-sag ventrikiil
disfonksiyonu, EKG’de sag ventrikiil zorlanmas1 olan, koroner arter hastaligr olmadan
kardiyak troponin yiiksekligi bulunanlarda trombolitik tedavi tercih edilmelidir.
Trombolitik tedavi, akut donemde ve bir haftaya kadar etkili olabildigi gibi 14 giine
kadar kullanilabilir (113). Trombozun yasi arttik¢a organize olacag ve litik tedaviye
direngli hale gelecegi trombolitik tedavide unutulmamasi gereken bir noktadir.
Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari; aktif kanama varligi, beyin kanamasi
Oykdisii, son bir haftada cerrahi girisim &ykdsii, son en az {i¢c hafta veya bir ay iginde
gecirilmis beyin ve géz ameliyatlari, minimumu 120 mm/Hg maksimumu 180 mm/Hg
ve Uzerinde olan hipertansiyon, dnceden kanama 6ykusi, kanama riski bulunduran
durumlardir. Bu durumlarin bazilar1 goreceli olmakla birlikte kanama riski %14
civarindadir (68,114). Trombolitik ajanlardan streptokinaz icin alerjik reaksiyon
geligebilir, bu nedenle kortikosteroidler de tedaviye eklenmelidir. Ajanlarin direkt
olarak trombozun iizerine verilmesiyle periferik venlerden uygulanmasi arasinda fark
yoktur. Trombolitik tedavilerde standart doz ve sureler i¢in randomize kontrolli klinik
caligmalarin yeterli olmadigi sdylenebilir (1).

253  Embolektomi

2.5.3.1 Cerrahi pulmoner embolektomi

Ik basarili pulmoner cerrahi embolektomi, PE’de medikal tedavinin kullanima
girmesinden yillarca 6nce, 1924 yilinda gergeklestirilmistir (115). Son zamanlara kadar
cerrahi pulmoner embolektomi nadir uygulananan bir tedavi yontemiydi ve etkinligiyle
giivenilirligine iligskin veriler yetersizdi. Son zamanlarda kalp cerrahisini de iceren
multidisipliner yaklasimlar 6n plana ¢ikmustir (116,117).

Pulmoner embolektomi, kontrendikasyonu olan ya da trombolize yetersiz cevap
veren hastalarda, acik foramen ovalesi ya da kalp i¢i trombiisii olan hastalarda uygulanir
(116,117). Rutin kalp cerrahisi programi uygulayan merkezlerde pulmoner embolektomi

basit bir girisimdir. Hizli anestezi indiiksiyonu ve median sternotomiyi takiben
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normotermik kardiyopulmoner by-pass uygulanir. Kalp i¢i trombiis ya da agik foramen
ovale olmadig: siirece aorta kros klemp konmasi ve Kkardiyoplejik kalp durmasindan
kacinmak gerekir (117,118). Pulmoner arter gdvdesinin insizyonu ve sag pulmoner
artere ek bir arteriyotomi yapilmasi ile her iki pulmoner arterdeki pihtilar dogrudan
goriilerek ¢ikarilabilir (118). Eskiden pulmoner embolektomide yiiksek mortalite
nedeniyle sonuglarin kotii oldugu diistiniilityordu (119,1120). Embolektomi icin daha
genis bir endikasyon spektrumu olan sag ventrikiil islev bozuklugu olan ancak c¢ok
goriilmeyen hastalarda erken donem mortalite oranlarinin %6-8 oldugu bildirilmistir
(117,118,121).

Sonug olarak, gincel cerrahi tekniklerle uygulanan pulmoner embolektominin
trombolizin kontrendike oldugu ya da basarisiz oldugu yiiksek riskli PE hastalarinda
degerli bir tedavi segenegi oldugu sdylenebilir (122).

2.5.3.2 Perkltan kataterle embolektomi ve fragmantasyon

Perkutan teknikler, kismen tikanmis bir pulmoner trunkusu ya da major
pulmoner arterleri agmada baz1 yliksek riskli PE durumlarinda hayat kurtarici olabilir
(123,124). Bu tiir islemler, mutlak kontrendikasyon durumlarinda trombolize alternatif
olarak, trombolizin basarisiz oldugu durumlarda yardimci tedavi olarak ya da hemen
kardiyopulmoner by-pass yapilamayacak durumlarda cerrahiye alternatif olarak
yapilabilir (122). Perkiitan islemlerin, kateter giris yerinde lokal hasar, kalp yapilarinin
perforasyonu, tamponat ve kontrast reaksiyonlar1 gibi komplikasyonlar1 vardir (122).
Sonug olarak, perkiitan islemler, trombolizin mutlak kontrendika oldugu ya da basarisiz
oldugu yiiksek riskli PE hastalarinda cerrahiye alternatif bir tedavi olarak
degerlendirilebilir (122).

2.5.4 Vena cava inferior filtresi

Trombiisiin akcigere ulagsmasin1 mekanik olarak engeller. Tedaviye baslamadan
once hastaligin siddeti ve tedavinin hastada olusturabilecegi kanama riski

degerlendirilmelidir.
2.6 Profilaksi

VTE’nin yiksek prevalansi ve komplikasyonlarinin siklig1 nedeniyle profilaksi

uygulanmasi 6nem arz etmektedir. Profilaksi kanama riski olugturmakta ancak klinik
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olarak dnemli kanama olusma oranlar1 %1-5 arasinda kalmaktadir (125). Uygun sekilde
uygulanan profilaksinin maliyet ve etkinliginin uygun oldugu bilinmektedir (126).

GUVEN Platformu tarafindan hazirlanan Ulusal Venéz Tromboembolizm
Profilaksi ve Tedavi Kilavuzu-2010°’da (125) mortalite ve morbidite yiiksekligi
nedeniyle orta ve yiiksek riskli cerrahi hastalarina, kalp ve solunum yetersizligi olan
riskli dahiliye hastalarmma ve yogun bakimda tedavi goren hastalara tromboprofilaksi
yapilmas1 6nerilmektedir.

Tiirkiye’nin de katildig1 32 iilkede, 358 hastane ve 68183 hasta iizerinde yapilan,
VTE riski ve profilaksisine ait gozleme dayali bir c¢alisma olan ENDORSE
calismasinda: hastanede yatan hastalarin %52’sinin VTE agisindan risk altinda oldugu
ve bunlarin sadece %50’sine ACCP tarafindan onerilen tromboprofilaksi yontemlerinin
uygulandig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismanin Tiirkiye verilerine bakildiginda ise hastanede
yatan cerrahi ve dahili olgularin %36’sinin VTE agisindan risk altinda oldugu ve
bunlarin  %39’una ACCP’nin Onerdigi trombofilaksi ydntemlerinin uygulandigi
goriilmiistiir (127,128). Tiirkiye’de yapilan RAISE calismasinda da ¢ok ylksek riskli
hasta gruplarinda profilaksinin yeterli derecede kullanilmadigi goriilmistiir (129).

Profilaksinin kanama riski olusturdugu g6z 6niinde bulundurulmali ve profilaksi
karar1 verildigi zaman kanamay1 kolaylastiric1 etkenler g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Kanamay kolaylastirict risk faktorleri: aktif veya kontrol edilemeyen kanama varligi,
akut karaciger yetersizligi gibi edinsel kanamali hastaliklar, tedavi edilmemis kalitsal
kanamal1 hastaliklar, bilinen pihtilasma bozuklugunun varligi, standart heparin veya
DMAH’e asir1 duyarlilik, heparine bagli trombositopeni, antitrombositer ila¢ kullanimu,
es zamanl olarak kanama riskini arttirdig1 bilinen antikoagiilan kullanimi, gelecek 12
saat icerisinde ya da son 4 saatte lomber ponksiyon, epidural/spinal anestezi

uygulanmasi, akut inme, trombositopeni (trombosit sayis1 <50000/mm?), kontrol
altinda olmayan sistolik hipertansiyon (>230/120 mmHg), baz1 cerrahi girisimler, ciddi
bobrek yetmezligi gibi durumlardir (130).

Tromboprofilaksinin ~ zamanlamasi  da  6nemlidir. ~ Ulusal ~ Venoz
Tromboembolizm Profilaksi ve Tedavi Kilavuzu-2010’da (125) Tromboprofilaksinin
zamanlamasina iliskin ¢ok giiclii 6neriler su sekilde siralanmaistir:

o Major cerrahi girisimlerde tromboprofilaksi amaciyla DMAH kullanilan

hastalarda, tromboprofilaksiye ameliyattan 6nce veya sonra baglanabilir.
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o Major cerrahi girisimlerde tromboprofilaksi amaciyla fondaparinuks
kullanilan hastalarda, tromboprofilaksiye ameliyattan 6-8 saat sonra veya ertesi gin
baslanmalidir.

o Cerrahi girisimden Once yatmis olan hastalara profilaksi 12 saat once,
ayni giin gelmis hastalarda 6-8 saat sonra baglanmalidir

o Ug giinden uzun siireyle yataga bagimli olacagi tahmin edilen riskli
medikal hastalarda tromboprofilaksiye hemen baglanmalidir

VTE profilaksisinde standart heparin, diisiik molekiil agirlikli heparinler
(DMAH), faktor Xa inhibitérleri, K vitamini antagonistleri kullanilmaktadir. Ulkemizde

VTE profilaksisi i¢in kullanilan ilaglar tablo 2.5’de verilmistir.

Tablo 2.5: Ulkemizde VTE profilaksisinde kullanilan ilaglar

ilaglar Medikal hastalarda VTE Cerrahi Hastalarda
Profilaksi Endikasyonu VTE Profilaksi
Endikasyonu

Standart Heparin + +

Diisiik Molekiil Agirhkh

Heparinler
Enoksaparin T T
Dalteparin + +
Bemiparin + +
Nadroparin - +
Tinzaparin - +
Parnaparin - +

Fondaparinuks Abdominal ve major

(Faktor Xa inhibitori) i ortopedik cerrahi

Varfarin Sodyum + +

(K vitamini antagonisti)
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada 01/01/2004 ile 31/12/2012 tarihleri arasinda AIBU Tip Fakiiltesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniginde takip ve
tedavi edilen herediter trombofilik risk faktorii tasiyan VTE tanili 60 (%72.3) hasta
calisma grubu ve VTE gelismemis Venoz yetmezlik tanili 23 (%27.7) hasta kontrol
grubu olmak uzere toplam 83 (%100.0) hasta ¢alismaya dahil edilidi. Bu hastalarin
takip dosyalarinda, hastane otomasyon sisteminde yer alan ve takiplerimiz sirasinda
yapilmis olan hasta anamnezleri , muayene bulgular1 ve yapilmis tetkikleri retrospektif
olarak inceleyerek elde ettigimiz veriler veri degerlendirme formuna islendi. Caligma
AIBU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 22.12.2011 tarih ve 2011/88 sayili izniyle
yapildi. Calismaya katilan hastalar bilgilendirilerek onam formlar1 imzalatilarak yazili
onamlar1 alindi. Hastalarin dosyalar1 genetik , biyokimya tetkikleri ve radyolojik

tetkikleri raporlari incelendi ve elde edilen veriler asagida verilen sekilde siniflandirilda.

1. Demografik veriler: Yas, cinsiyet

2. Fizik muayene bulgulari

3. Gelisim sekilleri

4. PE gelisimi, kanser.tekrarlama birlikteligi

5.VTE ye eslik eden diger hastaliklar

6.VTE’ye eslik eden diger alt eksremite venoz sitem hastaliklari; venoz
yetmezlik, varis,PFS

7. Alt ekstremite vendz doppler USG sonucu

8. AT II1, PC, PS, Homosistein tetkik sonuclari

9. Trombofili paneli (FVL, Faktér V H1299R, Faktor Il , MTHFR C677T ,
MTHFR A1298C, PAI-1ve ACE mutasyonu sonuglari)

10. Takip sureleri

11.Dopler USG de diizelme sureleri kaydedildi.

Olgularin dosyalarindaki tiim bilgiler taranarak yukarida belirtilen veriler

toplandi, verileri eksik olan olgular ¢alismaya alinmadi. Olgularin hastane basvurusu

sirasindaki semptomlart ve fizik muayene bulgular tetkik sonuclart ve diger
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parametreleri incelendi ve elde edilen veriler daha 6ceden hazirlanmis olan formlara
kaydedildi.

3.1. Genetik Metot

Calisma kapsamindaki olgulardan 2 ml periferik vendz kan EDTA'l1 tiiplere
alind1 ve -20°'de depolandi. Invisorb Sp in Stool DNA Kit (Invitek, Berlin, Almanya)
kullanilarak periferik kan dokusundan genomik DNA analizi yapildi. CVD StripAssay
(ViennalLab, Labordiagnostika GmbH, Viyana, Avusturya) kiti kullanilarak, Faktor Il,
FVL, faktor V H 1299 R, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T ve MTHFR
A1298C, anjiyotensin doniistliriicii enzim (ACE), plazminojen aktivator inhibitér- 1
(PAI-I) multiplex amplifikasyonlan yapildi. Hibridizasyon isleminden 6nce elde edilen
PCR riinleri (4 ml) %]1'lik elektroforezde baganli amplifikasyon agisindan
degerlendirildi. Basanli amplifikasyon elde edilen PCR drinlerden 10 ml Grun ters
hibridizasyon analizi igin kullanildi. ProfiBlot T48 (Tecan, Isvigre) cihazi kullanilarak
ters hibridizasyon islemi uygulandi.

Hastalardan alinan periferik kanlardan DNA izolasyonu yapildi. DNA varligi
agaroz jelde goriintiilendi. DNA Light Cycler PCR ile mutasyon agisindan galisildi.
FVL , Faktor Il, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Pail ve ACE mutasyonlarina
bakildi. Bu reaksiyonun analizi yapildi. Gerektiginde PCR {iriinleri agaroz jelde
goriintlilendi ve calismanin saglamasinin yapilmasi i¢in tekrar edildi. ACE, PAI-1,
MTHFRC677T, MTHFR A1298C, FVL ve Faktor Il genlerinin polimorfizmlerinini
arastirmak i¢in LightCycler Hibridizasyon Prob Kit" 1 kullanildu.

3.1.1. LightCycler Hibridizasyon Prob Kit icerigi

1.LightCycler FastStart DNA Master HybProbe

2. MgClI2 (25mM)

3. H20: PCR derecesindeki saf su

4. Reagent Mix (her bir ilgili gen bélgesi icin spesifik reagent)

Arastirmaya dahil edilen bireylerden EDTA’l1 hemogram tiipiine 2 cc periferik
kan alindi. Alinan bu kanlar +4 derecede muhafaza edildi. Daha sonra alinan bu
kanlardan DNA izolasyon Kiti (High Pure PCR Template Preparation Kit-Roche)
yardimi ile DNA izolayonu yapildi ve kanlardan genomik DNA elde edildi

38


http://www.roche-applied-science.com/proddata/gpip/3_5_5_1_3_2.html

Elde edilen genomik DNA’lar Kiti ile Real Time PCR ( LightCycler480 I1)’da
Calisild1

3.1.2. Kandan DNA izolasyonu Asamasi

Protokol, asagidaki basamaklardan olugsmaktadir:

1. EDTA" i tiiplere alinan kandan 200 pl alinip, iizerine 200 pl baglanma
¢ozeltisi (Binding) ve 40 pl Proteinaz K ilave edilir; pipetle resuspanse edilerek
homojenizasyon saglanir.

2. Tapler, 6nceden 72°C* ye ayarlanan kuru 1s1 blogunda 10 dakika
inkiibasyona birakilir.

3. inkiibasyon sonunda, karigim iizerine 100 pl izopropanol eklenir ve pipetaj ile
tyice karigtirlir.

4. Eppendorf tiip i¢inde bulunan 6rnegin tamami, ’collection’(toplama kabi) tUp
icine yerlestirilmis filtreli tiipiin i¢ine pipetlenir.

5. 8.000 rpm" de 1 dakika santrifuj edilir.

6. Santrifiij sonrasinda filtreli kistm yeni bir ‘collection’ tiipline aktarilir.

7. Filtreli tlipiin iizerine 500 pl inhibitdér uzaklastirict (removal inhibitdr)
cozeltisi eklenir.

8. 8.000 rpm" de 1 dakika santrifuj edilir.

9. Santriflij sonrasinda filtreli kisim yeni bir ‘collection’ tliptine aktarilir. 10.
500 ul yikama ¢ozeltisi ( Wash buffer) eklenerek, 8.000 rpm* de 1 dakika santrifj
edilir.

11. Filtreli tlipler yeni collection tiiplere aktarilir ve lizerlerine ikinci kez 500 pl
yikama ¢ozeltisi eklenir.

12.8.000 rpm* de 1 dakika santriftij edilir.

13. Santriflj bittikten sonra, tiiplerin alt kisminda biriken silipernatant
uzaklastirilir ve tekrar 17.17 000 rpm” de 15 saniye santrifuj edilir.

14. Filtreli tiipler, temiz birer Eppendorf tiipiin igine yerlestirilir ve 72°C" ye
ayarlanmis kuru 1s1 blogunda 6nceden 1sitilmis olan Elution ¢ozeltisinden 200 ul ilave
edilerek 2-3 dakika oda 1sisinda bekletilir ve sonrasinda 8.000 rpm" de 1 dakika
santrifiij edilir.

15. Santrifiij sonrasinda filtreli kisim atilir. Eppendorf tiipte geri kalan ¢ozelti

genomik DNA" dur.
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3.1.3. Analiz

Tm degeri (Melting Peaks) baz alinarak olusan Piklerin degerlendirilmesi ile
Calismanin Analizi yapildi.Analiz sonucuna gore her bir 6rnek Wild type, Heterozigot
type ve Homozigot type olarak degerlendirildi

3.1.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz Zincir Reaksiyonu, herhangi bir organizmaya ait genomik DNA" da
dizisi bilinen belirli bir bolgenin ¢ogaltilmasina (amplifikasyon) olanak veren in vitro
DNA sentez yontemidir.

PCR, 3 ana basamaktan olusur:

1. Amplifiye edilecek cift iplikli DNA" nin yiiksek sicaklikta denatlirasyonu
(denaturation)

2. Primerlerin 6zgiil hibridizasyona olanak saglayacak sicaklikta (Tm degerinin
3-5°C altindaki sicaklik) hedef bolgelere baglanmalar1 (annealing) 3. Taq DNA
Polimeraz enziminin en yiiksek aktivite gosterdigi 72°C sicaklikta, zincirlerin
primerlerden itibaren uzamalari (elongation)

3.1.3.2. PCR’da Gerekli Olan Bilesenler

Amplifiye edilecek olan hedef DNA dizisini i¢eren kalip DNA

Amplifiye edilecek hedef DNA dizisinin komplementeri olacak sekilde se¢ilmis
kisa primerler

Zincirin uzaman reaksiyonunu gergeklestiren termostabil karakterde Taqg DNA
polimeraz enzimi

Enzimin c¢alismasi i¢in gerekli kofaktor olarak gérev yapan Mg iyonu saglayan
MgClI?

Yapilan amplifikasyona gore degisik miktarlarda hazirlanan dNTP karigimi
(dATP, dCTP, dGTP, dTTP).

Deiyonize ve steril su

Genetik tetkik sonuglart FVL, FAKTOR V H 1299 R, FAKTOR II, MTHFR
C677T, MTHFR A1298C, PAI-1 genleri homozigot, heterezigot ve Wild tip (normal)
olarak ve ACE geni genetik sonuglart ACE D/D (delesyon) homozigot, ACE /I
(insersion) homozigot ve ACE I/D heterozigot olarak katogorize edilerek nonparametrik
degerler olarak SPSS 15 programu ile analiz edildi. .Ayrica FVL, FAKTOR V H 1299
R, FAKTOR II, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI-1 genleri homozigot 2 allel: 2,
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heterezigot 1 allel :1 ve Wild tip (normal) O allel: O olarak ve ve ACE geni genetik
sonuglart ACE D/D (delesyon) homozigot en etkin: 3, ACE I/l (insersion) homozigot
enaz etkin :1 ve ACE I/D heterozigot orta etkin :2 sayisal degerleri verilip girilerek

parametrik degerler olarak SPSS 15 programu ile analiz edildi.

3.2. Biyokimyasal Metot

"PC, serbest PS ve AT III c¢alisilmasi i¢in ornekler vakumlu ve sitrath
laboratuvar tiliplerine alinmistir. standart santrifiij isleminden elde edilen plazmadan
kromojenik yOntem kullanarak belirtilen parametrelerin tespiti yapilmigtir. Stago STA
Compact (Diognostica Stago S.A.S., Fransa) tam otomatik koagulasyon sistemi
kullanilmistir. Homosistein dlgiimleri i¢in numuneler vakumlu serum ayirma tiiplerine
alimmustir. standart santrifiij isleminden sonra elde edilen serumda 6l¢timler yapilmaistir.
Siemens Immulite 2000 (Siemens AG Healthcare Sector, Almanya) immunanalizor
sistemi kullanilmistir. Tromboz sonras1 akut donemde tiiketime bagl olarak azaldigi
icin AT Ill, PC, serbest PS diizeyi akut donem gegtikten yaklasik 3-6 hafta sonra
bakildi. Akut donemde AT I, PC, serbestPS tetkiki yapilan hastalar ¢alisma disinda
birakildi. PC ve serbest PS diizeyi, oral antikoagilan tedavi kesildikten en az 15 gin
sonra bakildi ve kaydedildi. AT Il diizeyi ise heparin kesildikten en az 15 giin sonra
bakild1 ve kaydedildi.

Olgiimler sonucu elde edilen tetkik verileri islenirken PC normal degerleri icin
% 70-140 aralig1 ,serbest PS normal degerleri i¢in % 60-140 araligi, AT Il normal
degerleri i¢in % 80-120 araligi, Homosistein i¢in 5-12 umol/ml araligi alindi veriler
diisiik normal ve yiiksek olarak katogorize edilerek non parametrik olarak SPSS 15
programu ile analiz edildi. .Ayrica tetkik sonucglart sayisal degerler olarak ayri ayri

girilerek parametrik olarak SPSS 15 programi ile analiz edildi.

3.3 Radyolojik Metot

Calismamizda her iki alt ekstremite doppler USG i¢in ana femoral, derin ve
yiizeyel femoral, popliteal ven, safen ven ve krural dallarin incelemesi Siemens
Sonoline Antares Ultrasonografi cihazi ile yapildi. Once B-mode ile damar kalibrasyonu
ve limen igindeki sonopatolojik goriiniim olup olmadigina bakildi. Daha sonra renkli

doppler ile tim damarlarda renkle dolum, augmentasyon, spontan reflu, valsalva ile
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reflu varlig1 arastirildi. Radyoloji uzmanlarinca ven ¢apinin genislemesi, cihazin probu
ile kompresyona yanit alinamamasi, renkli doppler ile dolum (akim) gdzlenmemesi
DVT yoéniinden pozitif bulgu kabul edildi.Dopler USG de ven ¢apmnin normale
donmesi,kompresyona yanit alinmasi, renkli dopler ile akim gozlenmesi doplerde
diizelme olarak kabul edildi.Hastalarin klninik durumlart ve agirlik derecelerine gore
tedavi sekillerine ve uygulanacak ilaglara (UFH, DMAH, oral antikoagulan ve

trombolitikler) karar verildi.

3.4 Verilerin Toplanmasi ve Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde "SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 15.0 " paket programi kullanildi. Hastalarin verileri dokiimante edildikten
sonra alt grup karsilagtirmalarinda siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma,
kategorik degiskenler % (yiizde) olarak ifade edildi. Parametrik degiskenler t testi ,
Oneway anova testi, Non parametrik degiskenler ki kare (chi square) testi , Kruskal-
Wallis Testi Mann-Whitney U Testi ile , ¢oklu karsilastirmalar Post Hoc Testleri (
Scheffe, Games Howel) ile , faktoriyel etkiler Factor Analysis testleri ile

degerlendirildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik olarak p< 0,05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya toplam 83 hasta alindi. Bunlarin 60 tanesi (%72.3) Ven6z Trombo
Emboli (VTE) tanisi olan ¢alisma grubu, 23 tanesi (%27.7) ise kontrol grubudur.
Calisma grubunun yas ortalamasi 50.9+16.4 ve ortanca 51.5 olup bu gruptaki en kicuk
yas 16, en biiyiik yas 80’dir. Kontrol grubunun ise yas ortalamasi 47.4+14.6 ve ortanca
51.0 olup gruptaki en kiiciik yas 20, en bilyiik yas 73’tiir. Gruplar arasinda yas dagilimi
acisindan anlamli fark yoktur ( Ki-kare p=0.566).

Cinsiyete gore dagilima bakildiginda ¢alisma grubundakilerin 35'i (%58.3)
kadin, 25'i (%41.7) erkek, kontrol grubundakilerin ise 15’1 (%65.2) kadin, 8’i (%34.8)
erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark yoktur (Ki-kare
p=0.373).

4.2. Anamnez, Muayene ve Laboratuvar Bulgularimin Cinsiyet

ve Gruplara Gore Karsilastirmasi

Hasta dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi, otomasyon sistemindeki ve
takiplerimiz sirasinda yapilmis olan hasta anamnez ve muayene bulgular1 ve yapilmis
tetkikler incelendiginde elde ettigimiz bulgular asagida verilmistir.

Calisma grubundaki vakalarin ¢ogunlugunda VTE gelisimi spontan (%40.0) ve
hastanede yatarken (%36.7) gorulirken kontrol grubunda YTF gelisimi diger nadir
nedenlere bagl (%21.7) goruldi. Calisma grubunda VTE gelisiminin yatarak tedavi
gOrme ile ilskili oldugu kadinlar (%45.7) erkeklerden (%24.0) fazla bulundu. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi (Ki-kare p=0.020). Vakalarin VTE gelisimine gore
dagilimi tablo 4.1°’de verilmistir. Calisma grubunda 36 (%60.0) olguda kadinlarin
24’0nde (%68.6) erkeklerin 12’sinde (%48.0) VTE gelisimi bir nedenle iliskili iken, 24
(%40.0) olguda kadinlarin 11’inde (%31.4) erkeklerin 13’0nde (%52.0) VTE
gelisiminin spontan oldugu tespit edildi.

VTE gelisiminin spontan oldugu 13 (%21.7) olguda yapilan renkli doppler
ultrasonografi (RDUS) tetkiklerinde ve muayenede sag alt ekstremitede bir veya daha
fazla derin vende, 12 (%20.0) olguda sol alt ekstremite de bir veya daha fazla derin
vende ve 1 (%1.7) olguda bilateral alt ekstremitede bir veya daha fazla derin vende
trombis tespit edildi. 6 (%10.0) olguda kadinlarin 3’tinde (%8.6) erkeklerin 3’{inde
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(%12.0) PFS gelistigi tespit edilirken 8 (%13.3) olguda yetmezlik birlikteligi ve 4
(%6.7) olguda varis birlikteligi tespit edildi. 10 (%16.7) olguda VTE’ye YTF’nin eslik
ettigi tespit edilirken bunlardan 9 (%15.0) olguda DVT + YTF birlikteligi yani
alteksremite hem derin sistem venlerinde hemde yiizeyel vendz sistem venlerinde
trombiis oldugu goriildii, bunlardan 1 (%1.7) olguda DVT gelismeden YTF+ PE
gelistigi goriildii.

Ortalama dlizelme siiresi 13 ay iken, tedavi ve takip siiresinin ise 17 ay oldugu
goruldi.Takip siiresi ortalamasinin RDUS tetkikinde ve muayenelerde ortalama
diizelme siiresinden yiiksek olmasinin nedeni FVL mutasyonu,birden fazla herediter risk
faktorli varligi, tekrarlama , kanser birlikteligi ve PE gelisimi olan hastalarda takip ve
tedavi siiresinin daha uzun olmasindan kaynaklanmaktadir.

VTE gelisiminin spontan oldugu 1 (%1.7) olguda kanser birlikteligi (prostat
CA), 3 (%5.0) olguda VTE’de tekrarlama oldugu ve 7 (%11.7) olguda PE gelisimi
oldugu tespit edildi.

VTE gelisiminin spontan oldugu 5 (%8.3) olguda FVL geninde heterozigot, 1
(%1.7) olguda Faktor 11 geninde heterozigot, 3 (%5.0) olguda MTHFR C677T geninde
homozigot ve 6 (%10.0) olguda heterozigot, 5 (%8.3) olguda MTHFR A1298C geninde
homozigot ve 9 (%15.0) olguda heterozigot, 1 (%1.7) olguda (PAI-1 geninde homozigot
ve 4 (%6.7) olguda PAI-1 geninde heterozigot ,1 (%1.7) olguda ACE geninde I/D
heterozigot, 7 (%11.7) olguda D/D (delesyon) homozigot, 1 (%1.7) olguda Faktér V H
1299 R geninde heterozigot mutasyon saptandi. 15 (%25.0) olguda PC eksikligi, 4
(%6.7) olguda PC yuksekligi, 18 (%30.0) olguda serbset PS eksikligi, 3 (%5.0) olguda
AT Il ylksekligi, 1(%1.7) olguda AT Il eksikligi, 11 (%18.3) olguda
hiperhomosisteimemi (homosistein yiiksekligi) tespit edildi.

Calisma gurubunda 38 (%63.3) olguda VTE gelisiminin yatarak tedavi gorme
ile iliskili olmadig1 goriilirken, 22 (%40.0) olguda kadmnlarin 16’sinda (%45.7)
erkeklerin 6’sinda (%24.0) VTE gelisiminin yatarak tedavi gorme ile iligkili oldugu
tespit edildi. kadinlar ile erkekler arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (Ki-
kare p=0.020).

VTE gelisiminin yatarak tedavi gérme ile iligkili oldugu 9 (% 15) olguda
yapilan RDUS tetkiklerinde ve muayenede sag alt ekstremite de bir veya daha fazla

derin vende, 14 (%23.3) olguda sol alt ekstremite de bir veya daha fazla derin vende ve
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1 (% 1.7 ) olguda Bilateral alt ekstremite de bir veya daha fazla derin vende trombus
tespit edildi. 5 (%8.3) olguda PFS gelistigi tespit edilirken, 8 (% 13.33) olguda venoz
yetmezlik birlikteligi ve 4 (% 6.7) olguda varis birlikteligi tespit edildi.10 (%16.7)
olguda VTE ye YTF nin eslik ettigi tespit edilirken bunlardan 9 (%15.0) olguda DVT
+ YTF birlikteligi  yani alteksremite hem derin sistem venlerinde hemde yizeyel
vendz sistem venlerinde trombiis oldugu goriildii. 1 (%1.7 ) olguda DVT gelismeden
YTF+ PE gelistigi goriildii. ortalama diizelme siiresi 16 ay iken, tedavi ve takip
stiresinin ise 19 ay oldugu goriildii.

VTE gelisiminin yatarak tedavi gérme ile iligkili oldugu 2 (%3.3) olguda FVL
geninde 2 (%3.3) olguda homozigot, 6 (%10) olguda heterozigot, 3 (% 5) olguda
Faktor 11 geninde heterozigot, MTHFR C677T geninde 2 (%3.3) olguda homozigot, 13
(%21.7) olguda heterozigot, MTHFR A1298C geninde 4 (%6.7) olguda homozigot 8
(%13.3) olguda heterezigot mutasyon, PAI-1 geninde 3 (%5.0) olguda homozigot, 6
(%10.0) olguda heterozigot, ACE geninde 5 (% 8.33) olguda I/l (insersion), 3 (%5.0)
I/D, 3 (%5.0) olguda D/D (delesyon) homozigot, 1 (%1.7) olguda faktér V H 1299 R
geninde heterozigot mutasyonlar saptandi. 5(%8.3) olguda PC eksikligi, 2 (%3.3)
olguda PC yuksekligi, 5 (%8.3) olguda serbest PS eksikligi, 1 (%1.7) olguda serbest PS
yuksekligi, 4 (%6.7) olguda AT Ill yuksekligi ve 18 (%30.0) olguda homosistein
yuksekligi tespit edildi.

Kontrol gurubunda 17 (%73.9) olguda YTF gelisiminin yatarak tedavi gorme ile
iligkili olmadig1 goriiliirken, 6 (%40.0) olguda kadinlarin 3’tinde (%20.0) erkeklerin
3’tinde (%37.5) YTF gelisiminin yatarak tedavi gérme ile iligkili oldugu tespit edildi.

Kontrol gurubunda 3 (%13.1) olguda yapilan RDUS tetkiklerinde ve
muayenede sag alt ekstremite de bir veya daha fazla yiizeyel vende, 3 (%13.1) olguda
sol alt ekstremite de bir veya daha fazla derin vende trombds tespit edildi. Ortalama
duizelme suresi 9 ay iken, tedavi ve takip siiresinin ise 9 ay oldugu goriildii.

Calisma gurubunda 53 (%88.3) olguda VTE gelisiminin uzun yolculuk ile
iligkili olmadig1 goriiliirken, 7 (%11.7) olguda VTE gelisiminin uzun yolculuk ile iliskili
oldugu tespit edildi.

VTE gelisiminin uzun yolculuk ile iliskili oldugu 2 (%3.3) olguda yapilan
RDUS tetkiklerinde ve muayenede sag alt ekstremite de bir veya daha fazla derin vende,
5 (%8.3) olguda yapilan Renkli dopler ultrasonografi (RDUS) tetkiklerinde ve
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muayenede sol alt ekstremite de bir veya daha fazla derin vende trombds tespit edildi.
3(%5.0) olguda PFS gelistigi tespit edildi. 5 (%8.3) olguda VTE ye YTF nin eslik ettigi
tespit edilirken bunlardan 5 (%8.3) olguda DVT + YTF birlikteligi yani alt eksremite
hem derin sistem venlerinde hem de ylizeyel ven6z sistem venlerinde trombiis oldugu
goruldi. Bunlardan 1 (%1.7) olguda erkeklerin 1’inde (%4.0) DVT gelismeden YTF+
PE gelistigi goriildii. Ortalama diizelme suresi 17 ay iken, tedavi ve takip suresinin ise

20 ay oldugu goriildii.

VTE gelisiminin uzun yolculuk ile iliskili oldugu olgularda; kanser birlikteligi
ve PE birlikteligi olmadigi tespit edilirken 3 (%5.0) olguda VTE de tekrarlama oldugu
tespit edildi.

VTE gelisiminin uzun yolculugu ile iliskili oldugu FVL geninde 3 (%5.0)
olguda homozigot, 2 (%3.3) olguda heterzigot, 1 (%1.7) olguda Faktor Il geninde
homozigot, 2 (% 3.3) olguda Faktor Il geninde heterozigot, MTHFR C677T geninde 1
(%1.7) olguda homozigot, 1 (%1.7) olguda heterozigot, MTHFR A1298C geninde 2
(%3.3) olguda heterozigot, 1 (% 1.7) olguda faktér V H 1299 R geninde heterozigot
mutasyonlar saptandi. 5 (%8.3) olguda Olculen PC eksikligi, 2 (% 3.3) olguda PC
yuksekligi, 5 (%8.3) olguda serbest PS eksikligi, 1 (%1.7) olguda serbest PS yiiksekligi,
4 (%6.7) olguda AT 111 yiksekligi, 18 (%30.0) olguda o6l¢iilen homosistein yiksekligi
tespit edildi.

Kontrol grubunda 20 (%86.9) olguda YTF gelisiminin uzun yolculuk ile iligkili
olmadig1 goriilirken, 3 (%13.1) olguda YTF gelisiminin uzun yolculuk ile iliskili
oldugu tespit edildi.

Kontrol grubunda 3 (%13.1) yapilan RDUS tetkiklerinde ve muayenede Sag alt
ekstremite de bir veya daha fazla yuzeyel vende trombds tespit edildi. ortalama diizelme
suresi 13 ay iken, tedavi ve takip siiresinin ise 10 ay oldugu goriildii.

Kontrol grubunda FVL geninde 1 (%4.3) olguda homozigot, 1 (%4.3) olguda
heterozigot, 1 (%4.3) olguda MTHFR C677T geninde homozigot, 2 (%8.7) olguda
MTHFR A1298C geninde heterozigot, 1 (%4.3) olguda PAI-1 geninde heterozigot, 1
(%4.3) olguda ACE geninde I/D heterozigot, 1 (%4.3) olguda Faktor V H 1299 R
geninde homozigot mutasyonlar saptandi. 1 (%4.3) olguda Olculen PC eksikligi, 1
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(%4.3) olguda serbest PS eksikligi, 1 (%4.3) olguda AT 11 yiiksekligi, 1 (%4.3) olguda
homosistein yiksekligi tespit edildi.

Calisma gurubunda 54 (%90.0) olguda kadinlarin 29’unda (%82.9) erkeklerin
25’inde (%100.0) VTE gelisiminin gebelik ile iliskili olmadig goriliirken, 6 (%10.0)
olguda kadinlarin 6’sinda (%17.1) VTE gelisiminin gebelik ile iligkili oldugu tespit
edildi.

VTE gelisiminin gebelik ile iligkili oldugu 3 (%5.0) olguda yapilan RDUS
tetkiklerinde ve muayenede sag alt ekstremite de bir veya daha fazla derin, 3 (%5.0)
olguda sol alt ekstremite de bir veya daha fazla derin vende trombis tespit edildi. 1
(%1.7) olguda PFS gelistigi tespit edildi.3 (%5.0) vendz yetmezlik birlikteligi tespit
edildi. 3 (%5.0) olguda VTE ye YTF nin eslik ettigi tespit edilirken bunlarin tamaminda
DVT + YTF birlikteligi yani alt eksremite de hem derin sistem venlerinde hemde
yuzeyel vendz sistem venlerinde trombis tespit edildi. Ortalam dlzelme stresi 11 ay
iken, tedavi ve takip siresinin ise 24 ay oldugu goriildii.

VTE gelisiminin gebelik ile iligkili oldugu 1 (%1.7) olguda kanser birlikteligi
goralirken, 1 (%1.7) olguda PE birlikteligi tespit edildi. 1 (%1.7) olguda VTE de
tekrarlama oldugu tespit edildi.

VTE gelisiminin gebelik ile iliskili oldugu FVL geninde 1 (%1.7) olguda
homozigot, 3 (%5.0) olguda heterzigot, 1 (%1.7) olguda Faktor Il geninde heterozigot,3
(%5.0 ) olguda MTHFR C677T geninde heterozigot, 4 (%6.7) olguda MTHFR A1298C
geninde heterezigot, PAI-1) geninde 1 (%1.7) olguda homozigot , 2 (%3.3) olguda
heterezigot, ACE geninde 1 (%1.7) olguda I/D heterozigot, 2 (% 3.3) olguda D/D
(delesyon) homozigot, 2 (%3.3) olguda Faktor V H 1299 R geninde heterozigot
mutasyonlar saptandi. 1 (%1.7) olguda PC eksikligi, 1 (%1.7) olguda serbest PS
eksikligi, 2 (%3.3) olguda AT Il yiksekligi, 1 (%1.7) olguda homosistein yuksekligi
tespit edildi.

Kontrol gurubunda 20 (%87.0) olguda kadinlarin 12’sinde ( % 80.0) erkeklerin
8’inde (%100) YTF gelisiminin gebelik ile iliskili olmadigi goriilirken, 3 (%13.0)
olguda kadinlarin 3’tinde (% 20.0) YTF gelisiminin gebelik ile iliskili oldugu tespit
edildi.

Kontrol gurubunda YTF gelisiminin gebelik ile iligkili oldugu 3 (%13.0)
olguda kadinlarin 3’tinde ( % 20 ) yapilan RDUS tetkiklerinde ve muayenede Sag alt
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ekstremite de bir veya daha fazla yuzeyel vende, 1(%4.3) olguda sol alt ekstremite de
bir veya daha fazla ylzeyel vende ve 1 (%4.3 ) olguda bilateral alt ekstremite de bir
veya daha fazla yuzeyel vende trombis tespit edildi. Ortalama diizelme siiresi 8 ay iken,
tedavi ve takip siiresinin ise 12 ay oldugu goriildii.

Kontrol gurubunda YTF gelisiminin gebelik ile iligkili oldugu 1 (%4.3) olguda
bakilan hicbir gende polimorfizm goriilmezken.1 (%4.3) olguda MTHFR A1298C
geninde heterozigot, 1 (% 4.34) olguda PAI-1 geninde heterozigot, 1 (% 4.34) olguda
ACE geninde I/1 (insersion) homozigot, 1 (% 4.34) olguda Faktér V H 1299 R geninde
heterozigot mutasyonlar saptandi.2 olguda bakilan biyokimsasal tetkikleri normal
bulunurken 1 (%4.3) olguda PC degeri, Serbest PS degeri ve AT III degeri yiiksek
bulundu.

Calisma gurubu diger nadir gelisim nedenleri ile 43 yasinda 1 (%1.7) erkek
olguda travma sonrasi enfeksiyondan sonra yapilan RDUS tekikinde ve muayenede
VTE+YTF gelistigi, sol popliteal ven ve VSM’de trombiis saptandigi 9 ayda diizelme
gorilen olguda FVL geninde homozigot, MTHFR C677T geninde heterozigot,
MTHFR A1298C geninde heterozigot mutasyonlar saptanirken, PC eksikligi, serbest PS
eksikligi, AT Il yiiksekligi ve homosistein yilksekligi bulundu. Omiir boyu takip ve
tedavi Gnerildi.

Kontrol gurubu diger nadir gelisim nedenleri ile 2 (%8.7) kadin olguda YTF
goraldi. 42 yasindaki 1 (% 4.34) kadin olguda oral kontraseptif ila¢ kullanimi sirasinda
ust eksremite de YTF gelisen yapilan RDUS tekikinde ve muayenede sol st eksremite
yuzeyel venlerinde trombis saptanan RDUS tekikinde dizelme 24 ayda goruldu. FVL
geninde heterozigot, MTHFR A1298C geninde heterozigot, ACE I/l (insersion) geninde
heterozigot mutasyonlar saptandi ve homosistein degerleri yiiksek bulundu. Omir boyu
takip ve tedavi 6nerildi. 28 yasinda ki diger 1 (% 4.34) kadin sezeryan sonrasi ele serum
takilmasi sonrasi sol st ekstremite yizeyel venlerinde YTF gelisimi, 3 ay tedavi ve
takip suresi ve RDUS tetkikinde diizelme 6 ayda gorulen olguda FVL geninde
heterozigot, MTHFR C677T geninde heterozigot, MTHFR A1298C geninde heterozigot
mutasyonlar saptanandi. PC, serbest PS, AT III ve homosistein degerlerinin normal
oldugu tespit edildi. 2 (%8.7) olguda seliliit + vendz yetmezlik ve 1 (% 4.34) olguda
PAH venotz yetmezlik tespit edilirken YTF gelisimi gortilmedi.
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Tablo 4.1: Vakalarin VTE ve YTF Gelisiminin Gruplara ve Cinsiyete Gore Dz
Spontan Yatan Uzun Gebelige Diger Toplam
hastada yolculuk bagh nadir
sonrasi nedenler
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

Kontrol Kadm 4 26.7 | 3 20.0 1 6.7 |3 200 | 4 26.7 | 15 65.2
grubu Erkek 1 125 | 3 37.5 3 37510 00 |1 125 ] 8 34.8

Toplam 5 217 | 6 26.1 4 174 ] 3 13.0 | 5 21.7 | 23 271.7
Caliyjma Kadin 11 314 | 16 45.7 2 57 |6 171 |0 00 |35 58.3
grubu Erkek 13 520 | 6 24.0 5 200 | O 00 |1 40 |25 41.7

Toplam 24 40.0 | 22 36.7 7 11.7 | 6 100 | 1 1.7 |60 72.3
Toplam Kadm 15 30.0 | 19 38.0 3 60 |9 18.0 | 4 8.0 |50 60.2

Erkek 14 424 19 27.3 8 242 | 0 00 |2 6.1 |33 39.8

Toplam 29 34.9 | 28 33.7 11 133 ]9 108 | 6 7.2 |83 100.0

Kontrol  grubundakilerin  higbirinde  DVT  goriilmemistir. ~ Caligma

grubundakilerde DVT goriilmesinde cinsiyete goére anlamli fark bulunamamistir

(p=0.224). DVT varligimin gruplara ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2: Vakalarin DVT varhigina gore gruplara ve cinsiyete dagilimi

YOK VAR Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadin 15 100.0 0 0.0 15 65.2
grubu Erkek 8 1000 | 0 0.0 8 348
(istatistik
Toplam 23 100.0 0 0.0 23 27.7
yok)
Calisma Kadin 2 5.7 33 94.3 35 58.3
grubu Erkek 0 0.0 25 100.0 25 41.7
Toplam 2 3.3 58 96.7 60 72.3
Toplam Kadin 17 34.0 33 66.0 50 60.2
Erkek 8 24.2 25 75.8 33 39.8
Toplam 25 30.1 58 69.9 83 100.0

Vakalar ekstremite tutulumuna gore degerlendirildiginde ¢alisma grubundakilerin
higbirinde st ekstremite tutulumu gézlenmemis, kontrol grubundakilerin yalnizca 2

(%8.7) tanesinde iist ekstremitede tutulum gézlenmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Vakalarin ekstremite tutulumunun gruba ve cinsiyete gore dagihim

ALT UST Toplam

Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadin 13 86.7 2 13.3 15 65.2
grubu Erkek 8 100.0 0 0.0 8 34.8
Toplam 21 91.3 2 8.7 23 27.7
Calisma Kadin 35 100.0 0 0.0 35 58.3
grubu Erkek 25 1000 |0 0.0 25 417
Toplam 60 100.0 0 0.0 60 72.3
Toplam Kadin 48 96.0 2 4.0 50 60.2
Erkek 33 100.0 0 0.0 33 39.8

Toplam 81 97.6 2 2.4 83 100.0

Sag- sol taraf tutulumuna gore degerlendirildiginde kontrol ve ¢alisma gruplar

arasinda anlaml fark gézlenmemistir. (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Vakalarin tutulan ekstremite insi gore da
Sag Sol Bilateral Toplam
say1 % say1 % say1 % Say1 %
Kontrol  Kadin 5 33.3 8 53.4 2 13.3 15 65.2
grubu Erkek 8 100.0 0 0.0 0 0.0 8 34.8
Toplam 13 56.5 8 34.8 2 8.7 23 100
Cahsma Kadn 16 45.7 19 54.3 0 0.0 35 58.3
grubu Ki-kare p=0.16
Erkek 8 32.0 15 60.0 2 8.0 25 41.7
Ki-kare p=0.526 | Ki-kare p=0.124
Toplam 24 40.0 34 56.7 2 33.3 60 100
Toplam  Kadin 21 42.0 27 54.0 2 4.0 50 60.2
Kikare p=0.846 | Ki-kare  p=0.432 | Kik-are  p=0.658
Erkek 16 48.5 15 45.5 2 6.1 33 39.8
Toplam 37 44.6 42 50.6 4 4.9 83 100.0

RDUS ile yapilan incelemede kontrol grubunda 14 (%60.9) olguda kadinlarin
8’inde (%53.3) , erkeklerin 6’sinda (%75.0) VSM’de ve 1 (%4.3) erkek vakada vena
safena parvada (VSP) trombis saptandi.

Calisma grubunda 51 (%85.0) olguda kadinlarin 29’unda (%82.9) ve erkeklerin
22’sinde (%88.0) RDUS ile yapilan incelemede Popliteal vende, 33 (%55.0) olguda
kadinlarin 17’sinde (%48.6) ve erkeklerin 16’sinda (%64.0) YUzeyel femoral vende, 29
(%48.3) olguda kadinlarin 21’inde (%60.0) ve erkeklerin 8’inde (%32.0) Ana femoral
vende , 22 (%36.7) olguda kadinlarin 14’tinde (%40.0) ve erkeklerin 8’inde (%32.0)
Derin femoral vende, 25 (%41.7) olguda kadinlarin 17’sinde (%48.6) ve erkeklerin
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8’inde (%32.0) VSM ‘de, 8 (%13.3) olguda kadmlarin 3’tnde (%8.6) ve erkeklerin
5’inde VSP’de , 3 (%5.0) kadin olguda VCi’de, 2 (%5.7) kadin olguda Iliak vende
trombiis saptand1 (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Vakalarin RDUS ile saptanan ven tutulumunun gruba ve cinsiyete gore dagil
RDUS RDUS RDUS RDUS RDUS RDUS RDpS RDUS BT-
Popliteal Yiizeyel Ana Vena Derin Vena VCI Ilyak pulmoner
Ven Femoral Femoral Safena Femoral Safena Ven arter
Magna Parva
Kontro  Kadin 8
I grubu (%53.3)
Erkek 6 1
(%75.0) (%12.5)
Toplam 14 1
(%60.9) (%4.3)
Cahsm  Kadin 29 17 21 17 14 3 3 2 7
a (%82.9) | (%48.6) | (%60.0) | (%48.6) | (%40.0) (%8.6) (%8.6 | (%5.7 | (%20.0)
grubu ) )
Erkek 22 16 8 8 8 5 - - 1
(%88.0) | (%64.0) | (%32.0) | (%32.0) | (%32.0) | (%20.0) (%4.0)
Toplam 51 33 29 25 22 8 3 2 8
(%85.0) | (%55.0) | (%48.3) | (%41.7) | (%36.7) | (%13.3) | (%5.0 | (%3.4 | (%13.3)
) )

Varis varligina gore yapilan degerlendirmede kontrol grubu ve g¢alisma grubu
arasinda anlamli fark gozlenmedi. Kontrol grubundaki vakalarin %26.1’inde varis
varlig1 saptanirken, ¢alisma grubundaki vakalarin %11.7’sinde varis saptandi. Cinsiyete
gore varis varliginin degerlendirilmesinde, kontrol grubunda (Ki-kare p=0.363), ¢alisma

grubunda (Ki-kare p=0.377) cinsiyetler arasinda anlamli fark gézlenmedi (Tablo 4.6).

Yok Var Toplam
say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadin 12 80.0 3 20.0 15 65.2
grubu Erkek 5 625 |3 375 8 34.8
Ki-kare p=0.363
Toplam 17 73.9 6 26.1 23 21.7
Man p=0.108
Whitney
Calisma Kadin 32 91.4 3 8.6 35 58.3
grubu Erkek 21 840 |4 16.0 25 417
Ki-kare p=0.37
Toplam 53 88.3 7 11.7 60 72.3
Toplam Kadin 44 88.0 6 12.0 50 60.2
Erkek 26 78.8 7 21.2 33 39.8
Ki-kare p=0.062
Toplam 70 84.3 13 15.7 83 100.0
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Vendz yetmezlik varligma gore degerlendirmede, kontrol grubundakilerin
%100.0" Unde yetmezlik saptanirken ¢aligma grubundakilerin %30.0° unda yetmezlik
saptandi. Cinsiyete gore degerlendirmede ¢alisma grubunda kadinlarda erkeklere gore
vendz yetmezlik daha fazla goruldi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (Ki-kare
p=0.046) (Tablo 4.7).

Kontrol Kadin 0 0.0 15 100.0 15 65.2
grubu Erkek 0 0.0 8 100.0 8 34.8
Toplam 0 0.0 23 27.7 23 27.7
Calisma Kadin 21 60.0 14 40.0 35 58.3
grubu Ki-kare p=0.046
Erkek 21 84.0 4 16.0 25 41.7
Toplam 42 70.0 18 30.0 60 72.3
Toplam Kadin 21 42.0 29 58.0 50 60.2
Ki-kare p=0.062
Erkek 21 63.6 12 36.4 33 39.8
Toplam 42 50.6 41 49.4 83 100.0

PFS wvarligi, calisma grubundakilerin %26.7’sinde saptanmigken kontrol
grubundakilerde saptanmamistir. Cinsiyete gore degerlendirmede ise ¢alisma grubunda
(Ki-kare p=0.693) ve tim olgularda (Man- Whitney p=0.675) cinsiyete gore anlamli
fark g6zlenmedi (Tablo 4.8).

YOK VAR Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadin 15 100.0 0 0.0 15 65.2
grubu Erkek 8 1000 |0 0.0 8 348
Toplam 23 100.0 0 0.0 23 21.7
Calisma Kadin 25 714 10 28.6 35 58.3
grubu Ki-kare p=0.693
Erkek 19 76.0 6 24.0 25 41.7
Toplam 44 73.3 16 26.7 60 72.3
Ki-kare p=0.024
Toplam Kadin 39 78.0 11 22.0 50 60.2
Man- p=0.675
Whitney
Erkek 27 81.8 6 18.2 33 39.8
Toplam 66 79.5 17 20.5 83 100.0
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YTF varlig1 ¢caligma grubundakilerin yarisina yakininda (%49.2) saptanmisken,
kontrol grubundakilerin ise dortte {igiinden fazlasinda (%78.3) saptanmistir. bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (Ki-kare p=0.017). Calisma grubunda ( Ki-kare p=0.341)
ve kontrol grubunda (Ki- kare p=0.433) YTF goriilmesinde cinsiyete gore anlamli

farklilik saptanmamustir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Vakalarin YTF gruba ve cinsiyete go

YOK VAR Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadin 4 26.7 11 73.3 15 65.2
grubu Ki-kare p=0.433
Erkek 1 12.5 7 87.5 8 34.8
Toplam 5 21.7 18 78.3 23 27.7
Man- 2
Whitney p=0.017
Calisma Kadin 16 45.7 19 54.3 35 59.3
grubu Ki-kare p=0.34
Erkek 14 58.3 10 41.7 24 40.7
Toplam 30 50.8 29 49.2 59 72.3
Toplam Kadn 20 40.0 30 60.0 50 61.0
Ki-kare p=0.185
Erkek 15 46.9 17 53.1 32 39.0
Toplam 35 42.7 47 57.3 82 100.0

Vakalarin PE gelisiminin gruba ve cinsiyete gore dagilimi tablo 4.10°da
verilmigtir. Kontrol grubunda pulmoner emboli gelisimi goriilmemistir. Calisma
grubunda 9 (%15.0) olguda kadinlarin 8’inde (%22.9) erkeklerin 1’inde (%4.0) PE
gelistigi gozlendi. Caligma grubunda PE kadinlarda (%22.9) erkeklere (%4.0) gore daha
fazla goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir ( Ki-kare p=0.044). PE gelisimi
gozlenen olgularin 3’iinde (%5.0) yapilan RDUS tetkiklerinde sag alt ekstremitede bir
veya daha fazla vende trombiis tespit edilirken, 3(%5.0) olguda yapilan RDUS
tetkiklerinde sol alt ekstremitede bir veya daha fazla vende trombis tespit edildi. PE
gelisimi gozlenen 4 (%6.7) VTE’de tekrarlama oldugu tespit edilirken kanser birlikteligi
saptanmadi. PE gelisimi gozlenen olgularin takip ve tedavi siireleri incelendiginde en
kisa 6 ay, en uzun 53 ay ve ortalama 17.5 ay iken, yapilan RDUS tetkiklerinde diizelme
stireleri incelendiginde en kisa 6 ay, en uzun 7 ay ve ortalama 6.5 ay oldugu goriildii. PE
gelisimi gozlenen 6 (%10.0) olguda yapilan RDUS tetkiklerinde ve muayenelerinde alt
ekstremitede derin ven trombozu (DVT) gelisimi ile birlikte PE gelisimi oldugu tespit
edildi. PE gelisimi gozlenen 6 (%10.0) olguda yapilan RDUS tetkiklerinde ve
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muayenelerinde alt ekstremitede ylizeyel trombo filebit (YTF) gelisimi ile birlikte PE
gelisimi gozlenirken, 4 (%6.7) olguda alt ekstremitede DVT ve YTF gelisimi
birlikteligi yani alt eksremite derin ve yiizeyel ventz sistemde ve pulmoner arterlerde
birlikte trombiis varlig1 tespit edildi. PE gelisimi gozlenen 4 (%6.7) olguda mevcut
yatarak tedavi goren hastalarda VTE gelisimi goriilmiisken, 2 (%3.3) olguda spontan
VTE gelisimi goriilmiis ve 1 (%1.7) olguda kadinlarin 1’inde (%2.8) gebelik ile iliskili
(dogumdan sonra) VTE gelisimi goriildiigii tespit edildi. 1 (%1.7) olguda kadinlarin
I’inde (%2.8) PE tedavisi i¢in yatarak tedavi goriirken DVT gelisimi goriildiigii tespit
edildi. 1 (%1.7) olguda erkeklerin 1’inde (%4.0) femur boyun kirig1 operasyonu sonrasi
yatan hastada once PE gelisimi ve sonra DVT gelisimi goriildiigii tespit edildi. PE
gelisimi gozlenen 2 (%3.3) olguda ise DVT gelismeden VTE yani YTF+PE gelistigi
goraldi. 3(% 5) kadin olguda FVL geninde heterozigot, 1 (% 1.66) kadin olguda Faktor
Il geninde heterozigot, 1 (% 1.66) kadin olguda MTHFR C677T geninde homozigot,
4 (% 6.66) olguda kadinlarin 3’iinde (%5 ), erkeklerin 1’inde (%4) MTHFR C677T
geninde heterezigot, 2 (% 3.33) kadin olguda MTHFR A1298C geninde homozigot, 3
(% 5) olguda kadinlarin 2’sinde (%5.71) , erkeklerin 1’inde (%4) MTHFR A1298C
geninde heterezigot, 3 (% 5) kadin olguda (PAI-1 geninde heterozigot, 1(% 1.66 )
kadin olguda ACE geninde I/l (insersion) homozigot, 1 (% 1.66) kadin olguda I/D
heterozigot 1 (% 1.66) kadin olguda D/D (delesyon) homozigot mutasyonlar saptandi
(Tablo 4.11). 1 (%1.66) kadin olguda PC yiksekligi, 2 (%3.33) kadin olguda PC
eksikligi,3 (% 5) kadin olguda serbest PS eksikligi, 2 (%3.33) kadin olguda AT Il
yuksekligi, 7 (% 11.66 ) olguda kadinlarin 6 ’sinda ( %17.14) erkeklerin 1’inde (% 4 )
homosistein yiksekligi tespit edildi (Tablo 4.12).

Tablo 4.10: Vakalarin PE gelisiminin gruba ve cinsiyete gore dagilhimi

YOK VAR Toplam
say1 % sayl % sayl %

Kontrol Kadin 15 100.0 0 0.0 15 65.2
grubu Erkek 8 100.0 0 0.0 8 34.8
(istatistik Toplam 23 1000 |0 0.0 23 27.7
yok)
Calisma Kadin 27 77.1 8 22.9 35 58.3
grubu Ki-kare p=0.044

Erkek 24 96.0 1 4.0 25 41.7

Toplam 51 85.0 9 15.0 60 72.3
Toplam Kadin 42 84.0 8 16.0 50 60.2

Ki-kare p=0.087
Erkek 32 97.0 1 3.0 33 39.8
Toplam 74 89.2 9 10.8 83 100.0
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PE gelisimi gozlenen olgularda kanser birlikteligi saptanmazken, 4 (%6.7)
olguda VTE’de tekrarlama oldugu tespit edildi.Bu olgularin 3’ iinde gelisim yatarak
tedavi gorme ile ilikili iken 1’inde spontan idi. 2’sinde FVL geninde heterozigot,
MTHFR C677T geninde 1’inde homozigot, 2’sinde heterezigot, MTHFR A1298C
geninde 1’inde homozigot, 1’inde heterezigot, 2’sinde PAI-1 geninde heterozigot, ACE
geninde 1’ inde I/l (insersion) homozigot, 1’ inde D/D (delesyon) homozigot
mutasyonlar saptandi. 1 olguda PC yiiksekligi, 1 olguda PC eksikligi,1 olguda serbest
PS eksikligi, 1 olguda AT III yiiksekligi, 3 olguda homosistein yiiksekligi tespit edildi

Tablo 4.11: Vakalarin Tekrarlama, PE Gelisimi ve Kanser Birlikteliginin Herediter Risk Faktorleri Varhig

Dagilim
FVL Faktor 11 MTFHR C MTFHR A PAI-1 ACE*
677T 1298C
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Tekrarlama Kadin 3 429 |1 143 | 4 57.1 4 57.1 4 571 | 4 57.1
Erkek 2 222 |1 111 | 4 44.4 6 66.7 0 0.0 2 22.2
Toplam 5 313 | 2 125 | 8 50.0 10 62.5 4 250 | 6 37.5
PE gelisimi Kadin 3 375 |1 125 | 4 50.0 4 50.0 3 375 | 3 375
Erkek 0 0.0 0 0.0 1 100.0 1 1000 | O 0.0 0 0.0
Toplam 3 333 | 1 111 | 5 55.5 5 55.5 3 333 | 3 33.3
Kanser Kadin 1 167 | 1 16.7 | 3 50.0 4 66.7 4 66.7 | 4 66.7
birlikteligi Erkek 1 250 |1 250 | 2 50.0 2 50.0 2 500 | 2 50.0
Toplam 2 200 | 2 200 | 5 50.0 6 60.0 6 60.0 | 6 60.0

*Faktor V H 1299 R geninde hi¢ bi mutasyon goriilmediginden tabloda yer verilmedi

Tablo 4.12: Vakalarin Tekrarlama, PE Gelisimi ve Kanser Birlikteliginin

Biyokimyasal Risk Faktorleri Varhigi Dagilim

PC PS ATHI HOMOSISTEIN

Diisiikliiiigii | Diisiikliiiigii | Diisiikliitigii Yiiksekligi

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

Tekrarlama Kadin 3 429 | 4 571 | 1 143 | 4 57.1
Erkek 3 333 | 3 333 | 1 111 | 8 88.9

Toplam 6 375 |7 438 | 2 125 | 12 75.0

PE gelisimi Kadin 2 250 | 3 375 | 0 0.0 6 75.0
Erkek 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 100.0

Toplam 2 222 | 3 333 |0 0.0 7 77.8

Kanser Kadin 2 333 | 2 333 | 0 0.0 3 50.0
birlikteligi Erkek 2 500 |1 250 | O 0.0 4 100.0
Toplam 4 400 | 3 300 | O 0.0 7 70.0

Kontrol grubunda higbir hastada kanser goriilmezken galisma grubunda 6’s1 kadin
(kadmlarin %17.1°1) 40 erkek (erkeklerin %16.0’1) olmak iizere 10 (%16.7) olguda
kanser birlikteligi mevcuttu.aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (Man Whitney
p=0.038) VTE ile kanser birlikteligi olan olgularin 3’Unde (%5.0) prostat kanseri,
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2’sinde (%3.3) menengiom, 1’inde (% 1.7) beyin kanseri, 1 (%1.7) olguda kadinlarin
1’inde (%2.8) mide kanseri, 1 (%1.7) olguda vajen kanseri, 1 (%1.7) olguda
endometrium kanseri, 1 (%1.7) olguda akciger kanseri birlikteligi goriildii. VTE ile
kanser birlikteligi olan 8 (%13.3) olguda mevcut kanserler nedeni ile yatarak tedavi
goren hastalarda VTE gelisimi goriiliirken, 1 (%1.7) olguda gebelik sirasinda
menengiomu olan olguda VTE gelisimi goriilmiis ve 1 (%1.7) olguda prostat kanseri
tanil1 hastada spontan VTE gelisimi gozlenmistir. VTE ile kanser birlikteligi olan 4
(%6.7) olguda VTE’de tekrarlama oldugu tespit edildi. VTE ile kanser birlikteligi olan
5 (%43.5) olguda yapilan RDUS tetkiklerinde sag alt ekstremitede bir veya daha fazla
derin vende trombs tespit edilirken, 6 (%10.0) olguda yapilan RDUS tetkiklerinde sol
alt ekstremitede bir veya daha fazla derin vende trombis tespit edildi. VTE ile kanser
birlikteligi olan 6 (%10.0) olguda yapilan RDUS tetkiklerinde ve muayenelerinde alt
ekstremitede derin ven trombozu (DVT) ve yizeyel trombofilebit (YTF) birlikteligi
yani derin ve yiizeyel vendz sistemde birlikte trombiis varligi tespit edildi. VTE ile
kanser birlikteligi olan 5 (%8.3) olguda, alt ekstremitede venoz yetersizlik tespit edildi.
VTE ile kanser birlikteligi olan 1 (%1.7) olguda yapilan RDUS tetkiklerinde ve
muayenelerinde alt ekstremitede varis varligr tespit edildi. VTE ile kanser birlikteligi
olan 1 (%1.7) olguda yapilan RDUS tetkiklerinde ve muayenelerinde alt ekstremitede
postfilebitik sendrom gelistigi tespit edildi. VTE ile kanser birlikteligi olan olgularin
takip ve tedavi siireleri incelendiginde en kisa 6 ay, en uzun 39 ay ve ortalama 14 ay
iken, yapilan RDUS tetkiklerinde diizelme siireleri incelendiginde en kisa 4 ay, en uzun
39 ay ortalama 15 ay oldugu goriildi. Calisma grubundaki vakalarda kanser
goriilmesinin cinsiyete gore incelenmesinde anlamli fark yoktur (p=0.91) (Tablo 4.13).
2 (% 3.33) olguda kadmlarin 1’inde (%2.85), erkeklerin 1’inde (%4) FVL geninde
heterozigot mutasyon, 2 (% 3.33) olguda kadinlarin 1’inde (%2.85) , erkeklerin
1’inde (%4) Faktor Il geninde heterozigot mutasyon, 2 (% 3.33) olguda kadinlarin
1’inde (%2.85), erkeklerin 1’inde (%4) MTHFR C677T geninde homozigot, 3 (% 5)
olguda kadinlarin 2’sinde (%5.71), erkeklerin 1’inde (%#4) heterezigot mutasyon, 1
(% 1.66) kadin olguda MTHFR A1298C geninde homozigot, 5 (% 8.33) olguda
kadinlarin 3’iinde (%8.57 ), erkeklerin 2’sinde (%8) heterezigot mutasyon, 2 (%
3.33) olguda kadmnlarin 1’inde (%2.85) , erkeklerin 1’inde (%4) PAI-1 geninde
homozigot mutasyon, 4 (% 6.7) olguda kadinlarin 3’Unde (%8.6) , erkeklerin 1’inde
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(%4) heterozigot mutasyon, 3 (% 5) olguda kadinlarin 2’sinde (%5.71) , erkeklerin
1’inde (%4) ACE geninde I/l (insersion) homozigot, 1 (% 1.66) kadin olguda 1/D
geninde heterozigot, 2 (% 3.33) olguda kadinlarin 1’inde (%2.85), erkeklerin 1’inde
(%4) D/D (delesyon) homozigot mutasyonlar saptandi (bakiniz Tablo 4.11) . 4 (%6.66)
olguda kadinlarin 2’sinde ( %5.71) erkeklerin 2’sinde (% 8) PC eksikligi, 3 (% 5)
olguda kadmlarin 2’sinde ( %5.71) erkeklerin 1’inde (% 4) serbest PS eksikligi, 1
(%1.66) kadin olguda AT I yiksekligi, 7 (% 11.66 ) olguda kadinlarin 3’tinde (
%8.57 ) erkeklerin 4’inde (% 16 ) homosistein ylksekligi bulundu (bakiniz Tablo
4.12).

Tablo 4.13: Vakalarin kanser varhgmin gruba ve cinsiyete gore dagilimi

YOK VAR Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadin 15 100.0 (O 0.0 15 65.2
grubu Erkek 8 1000 | 0 0.0 8 34.8
(istatistik — —o ) 23 1000 |0 0.0 23 277
yoK) oplam . . .
Cahsma Kadin 29 82.9 6 17.1 35 58.3
grubu Ki-kare p=0.91
Erkek 21 84.0 4 16.0 25 41.7
Toplam 50 83.3 10 16.7 60 72.3
Man p=0.038
Whitney
Toplam Kadin 44 88.0 6 12.0 50 60.2
Man p=0.987
Whitney
Erkek 24 87.9 4 12.1 33 39.8
Toplam 73 88.0 10 12.0 83 100.0

Calisma grubunda 28 (%80.0) kadin ve 16 (%64.0) erkek olmak iizere toplam 44
(%73.3) olguda (%64.0) VTE'de tekrarlama yokken, 16 (%26.7) olguda kadinlarin
7’sinde (%20.0) erkeklerin 9’unda (%36.0) VTE’nin tekrarladigi goriildii. Kontrol
grubundakilerden 1’ inde %4.3 olguda YTF nin tekrarladig1 goriiliidii.Calisma grubunda
(p=0.167) tekrarlama acisindan cinsiyete gore anlamli fark goézlenmemistir. Vakalarin
gruba ve cinsiyete gore tekrarlama durumlari tablo 4.14°de verilmistir. VTE’nin
tekrarladig1 5 (%7.7) olguda yapilan RDUS tetkiklerinde sag alt ekstremitede bir veya
daha fazla derin vende trombds tespit edilirken, 13 (%21.7) olguda sol alt ekstremitede

bir veya daha fazla derin vende trombus tespit edildi. 2 (%3.3) olguda bilateral alt
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ekstremitede bir veya daha fazla derin vende trombiis tespit edildi. VTE’nin tekrarladigi
11 (%]18.3) olguda alt ekstremitede DVT ve YTF gelisimi birlikteligi yani alt eksremite
derin ve ylizeyel vendz sistemde birlikte trombiis varligi tespit edildi. VTE’nin
tekrarladigi 5 (%8.3) olguda PFS gelistigi tespit edilirken, 5 (%8.3) olguda vendz
yetmezlik birlikteligi ve 3 (%5.0) olguda varis birlikteligi tespit edildi. Ortalama
diizelme stiresi 16 ay iken, tedavi ve takip siiresinin ise 28 ay oldugu goriildi. VTE’nin
tekrarladig1 olgularin gelisim sekilleri incelendiginde 8 (%13.3) olguda, yatarak tedavi
goren hastalarda VTE gelisimi goriilmiisken, 5 (%8.3) olguda, spontan VTE gelisimi
goriilmiis ve 3 (%5.0) olguda uzun yolculuktan sonra VTE gelisimi goriildigi tespit
edildi. 3 (%5.0) olguda PE gelisimi tespit edildi. 2 (% 3.33) erkek olguda FVL geninde
homozigot, 3 (% 5) kadin olguda heterzigot mutasyon, 2 (% 3.33) olguda kadinlarin
1’inde (%2.85), erkeklerin 1’inde (%4) Faktor Il geninde heterozigot mutasyon, 3 (%
1.66) olguda kadinlarin 2’sinde (%5.71) , erkeklerin 1’inde (%4) MTHFR C677T
geninde  homozigot ,5 (% 8.33) olguda kadinlarin 2’sinde (%5.71) , erkeklerin
3’ltnde (% 12) heterezigot mutasyon, 4 (% 6.66) olguda kadnlarin 2’sinde ( %5.71)
erkeklerin 2’sinde (% 8) MTHFR A1298C geninde homozigot, 6 (% 10) olguda
kadinlarin 2’sinde (%5.71) , erkeklerin 4’iinde (% 16) heterezigot mutasyon, 1 (%
1.66) kadin olguda PAI-1 geninde homozigot, 3 (% 5) kadin olguda heterozigot
mutasyon, 3 (% 5) olguda kadinlarin 2’sinde (% 5.71) , erkeklerin 1’inde ( % 4)
ACE geninde I/ (insersion) homozigot, 2 (% 3.33) olguda kadinlarin 1’inde (%2.85),
erkeklerin 1’inde ( % 4) D/D (delesyon) homozigot, 1 (% 1.66) kadin olguda I/D
heterozigot mutasyonlar saptandi (bakiniz Tablo 4.11). 6(% 10) olguda kadinlarin
3’lnde (%8.57) erkeklerin 3’lnde (% 12) PC eksikligi, 3 (% 5) olguda kadimnlarin
2’sinde ( %5.71) erkeklerin 1’inde (% 4) PC ytiksekligi, 7 (% 11.66) olguda kadinlarin
4’inde ( %11.42) erkeklerin 3’tinde (% 12) serbest PS eksikligi, 2 (%3.33) kadin
olguda AT III yiiksekligi, 2 (%3.33) olguda kadinlarin 1’inde (%2.85),erkeklerin 1’inde
(% 4) AT I eksikligi, 12 (% 20 ) olguda kadinlarin 4’iinde ( %11.42) erkeklerin 8’inde
(% 32) homosistein yiiksekligi tespit edilidi (bakiniz Tablo 4.12).
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Tablo 4.14: Vakalarin tekrarlama durumuna gore gruba ve cinsiyete dagihm

YOK VAR Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadm 15 1000 |0 0.0 15 65.2
grubu Erkek 7 875 |1 125 8 348
(X-(;llgl Ki-kare p=0.161
pP=0161)  Foiam 22 %7 |1 43 23 277
Calsma __ Kadm 28 800 |7 20.0 35 58.3
92“_?“9 Erkek 16 640 |9 36.0 25 417
(X_a Ton Ki-kare  p=0.167
p=5. Toplam 44 733 | 16 26.7 60 72.3
Ki-kare p=0.024
Toplam Kadm 43 860 |7 14.0 50 60.2
Erkek 23 690.7 |10 30.3 33 30.8
Man p=0.73
Whitney
Toplam 66 795 |17 205 83 100.0

Calisma gurubunda 2 (%3.3) kadin olguda FVL, Faktor I, Faktor V H 1299 R,
MTHFR C677T ve MTHFR A1298C, ACE, PAI-1 genlerinde herhangi polimorfizm
saptanmazken, 58 (%96.7) olguda kadinlarin 33’tinde (%94.3) erkeklerin 25’inde (
%100) FVL, Faktor Il, Faktor V H 1299 R, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C, ACE,
PAI-1 genlerinde bir veya daha fazlasina mutasyon saptandi. Kontrol gurubunda ise 1
(%4.3) kadin olguda FVL, Faktor I, Faktér V H 1299 R, MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C, ACE, PAI-1 genlerinde herhangi polimorfizm saptanmazken, 22 (%95.7)
olguda kadinlarin 14’iinde (%93.3) erkeklerin 8’inde (%100.0) FVL, Faktor Il, Faktor
V H 1299 R, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C, ACE, PAI-1 genlerinde bir veya

daha fazlasinda mutasyon saptandi.

Calisma gurubunda 9 (%15.0) olguda kadinlarin 5’inde ( %14.3) erkeklerin
4’inde ( %16.0) FVL, Faktor I, Faktor V H 1299 R, MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C, ACE, PAI-1 genlerinden birden fazla gende homozigot mutasyon saptanirken
kontrol gurubunda 3 (%13.0) olguda kadinlarin 1’inde (%6.7) erkeklerin 2’sinde (
%25.0) FVL, Faktor I, Faktor V H 1299 R, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C,
ACE, PAI-1 genlerinden birden fazla gende homozigot mutasyon saptandi.

Calisma gurubunda 11 (%18.3) olguda kadinlarin 8’inde ( %22.3) erkeklerin
3’lnde ( %12.0) FVL, Faktor I, Faktor V H 1299 R, MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C, ACE, PAI-1 genlerinden dortten fazla gende homozigot veya heterozigot
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mutasyon saptandi. Kontrol gurubunda ise 4 (%17.4 ) olguda kadinlarin 1’inde ( %6.7)
erkeklerin 3’0nde ( %37.5) FVL, Faktor Il, Faktor V H 1299 R, MTHFR C677T ve
MTHFR A1298C, ACE, PAI-1 genlerinden dortten fazla gende homozigot veya

heterozigot mutasyon saptandi.

Calisma gurubunda 37 (%61.7) olguda kadinlarin 20’sinde ( %57.14) erkeklerin
17’sinde (%68.0) FVL geninde herhangi polimorfizm saptanmazken, 7 (% 11.7) olguda
kadinlarin 2’sinde (%5.7) , erkeklerin 5’inde (%20.0) FVL geninde homozigot
mutasyon, 16 (% 26.66) olguda kadinlarin 13’iinde ( %37.14) erkeklerin 3’iinde (%12)
FVL geninde heterozigot mutasyon mevcuttu.Kontrol gurubunda ise 16 (%69.6) olguda
kadinlarin  12’sinde (%80.0) erkeklerin 4’Gnde (%50.0) FVL geninde herhangi
polimorfizm saptanmazken, 1 (% 4.34) erkek olguda FVL geninde homozigot mutasyon
,6 (% 26.08) olguda kadinlarin 3’{inde (%20.0) erkeklerin 3’tinde (%37.5) FVL geninde
heterozigot mutasyon saptandi.Kontrol gurubunda yer alan olgularin 1’inde (45 yasinda
kadin vendz yetmezlik + varis hastasi) ise hi¢bir vendz yada arteriel tromboz tespit
edilemedi.Faktor V Leiden mutasyonu varligi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunamadi (Kuruskal Wallis p= 0.406, Ki-kare p=0.580). Calisma grubunda cinsiyete
gore anlamli fark gézlenmemistir (p=0.431). Kontrol grubunda cinsiyete gére anlaml

fark gozlenmemistir (p=0.206) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15: Vakalarin Faktor V Leiden mutasyonu varhigina gore gruba ve cinsiyete dagilim

Mutasyon Heterozigot Homozigot Toplam
Say1 % Say1 % Say1 % Sayr %
Kontrol Kadin 3 20.0 3 20.0 0 0.0 15 65.2
grubu
Erkek 4 50.0 3 375 1 125 8 348
Ki-kare p=0.206 | Man P=0.373 | Man P=0.171
Whitney Whitney
Toplam 7 30.4 6 26.1 1 4.3 23 27.7
Cahsma  Kadin 15 42.8 13 371 2 5.7 35 58.3
grubu Ki-kare 0.431 Man P=0.031
Whitney
Erkek 8 320 3 12.0 5 20.0 25 41.7
Man P=0.092
Whitney
Toplam 23 38.3 16 26.7 7 11.7 60 72.3
Kuruskal- p=0.406 | Man P=0.958 [ Man P=0.315
Wallis Whitney Whitney
Toplam Kadin 18 36.0 16 32.0 2 4.0 50 60.2
Man P=0.165
Whitney
Erkek 12 36.4 6 18.2 6 18.2 33 39.8
Man p=0.973 Man P=0.033
Whitney Whitney
Toplam 30 36.1 22 26.5 8 9.6 83 100.0
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Calisma gurubunda 52 (%86.7) olguda kadinlarin 32’sinde (%91.4) erkeklerin
20’sinde (%80.0) Faktor Il geninde herhangi polimorfizm saptanmazken, 1(%1.7) erkek
olguda homozigot mutasyon, 7 (%10.60) olguda kadinlarin 3’iinde ( %8.6) erkeklerin
4’(inde (%16.0) Faktor Il geninde heterozigot mutasyon mevcuttu. Kontrol gurubunda
ise (Faktor Il geninde herhangi polimorfizm saptanmadi.Faktor Il mutasyonu varligi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (Man Whitney p=0.67, Ki-kare
p=0.183). Calisma grubunda cinsiyete gore anlamli fark gdzlenmemistir (Man Whitney
p=0.315, Ki-kare p=0.315). Kontrol grubunda mutasyon saptanmamustir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16: Vakalarin Faktor II mutas

Mutasyon Heterozigot Homozigot Toplam
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadin 0 100.0 0 0.0 0 0.0 15 65.2
grubu Erkek 0 100.0 0 0.0 0 0.0 8 34.8
(istatistik "~ Toplam 0 1000 |0 0.0 0 0.0 23 2717
yok)
Cahsma  Kadin 3 8.6 3 8.6 0 0.0 35 58.3
grubu Erkek 5 20.0 4 16.0 1 4.0 25 41.7
Man p=0.203 | Man p=0.381 [ Man p=0.227
Whitney Whitney Whitney
Toplam 8 13.3 7 11.7 1 17 60 72.3
Man p=0.67 Man p=0.089 [ Man p=0.532
Whitney Whitney Whitney
Toplam  Kadin 3 6.0 3 6.0 0 0.0 50 60.2
Erkek 5 151 4 121 1 3.0 33 39.8
Man p=0.169 | Man p=0.329 [ Man p=0.211
Whitney Whitney Whitney
Toplam 8 9.6 7 8.4 1 1.2 83 100.0

Calisma gurubunda 31 (%51.7) olguda kadinlarin 16’sinda (%45.7) erkeklerin
15’sinde (%60.0) MTHFR C677T geninde herhangi bir polimorfizm saptanmazken, 7
(%11.66) olguda kadinlarin 4’tinde (%11.4) , erkeklerin 3’iinde (%12.0) MTHFR
C677T homozigot mutasyon, 22 (% 36.66) olguda kadinlarin 15’inde (%42.9)
erkeklerin 7’sinde (%28.0) heterozigot mutasyon mevcuttu. Kontrol gurubunda ise 14
(%60.9) olguda kadinlarin 12’sinde (%80.0) erkeklerin 5’inde (%62.5) MTHFR C677T
geninde herhangi polimorfizm saptanmazken, 2 (%8.7) olguda kadinlarin 1'inde (%6.7)
, erkeklerin 1’inde (%12.5) homozigot mutasyon, 7 (% 30.4) olguda kadinlarin 5’inde (
%33.3) erkeklerin 2’sinde (%25.0) heterozigot mutasyon saptandi. MTHFR C677T
mutasyonu varligi ag¢isindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (Ki-

karep=0.783). Caligma grubunda cinsiyete gore anlaml fark gézlenmemistir (Ki-kare
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p=0.256). Kontrol grubunda cinsiyete gore anlamli fark gozlenmemistir (Ki-kare
p=0.848) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17: Vakalari Faktor MTHFR C677T mutasyonu varligina gore gruba ve cinsiyete dag

Mutasyon Heterozigot homozigot Toplam
Say1 % say1 % Say1 % Say1 yiizde
Kontrol Kadin 6 40.0 5 333 1 6.7 15 65.2
grubu Ki-kare  p=0.848 Ki-kare p=0.954
Erkek 3 375 2 25.0 1 125 8 34.8
Ki-kare p=0.0548
Toplam 9 39.1 7 30.4 2 8.7 23 27.7
Calhigma Kadin 18 51.4 14 44.1 4 11.8 35 58.3
grubu Ki-kare  p=0.256 Ki-kare p=0.068
Erkek 9 36.0 6 24.0 3 12.0 25 417
Ki-kare p=0.995
Toplam 27 45.0 20 35.6 7 11.9 60 72.3
Ki-kare  p=0.783 Ki-kare p=0.722
Toplam Kadn 24 48.0 19 38.0 5 10.0 50 60.2
Ki-kare  p=0.196 Ki-kare p=0.345
Erkek 12 36.3 8 24.2 4 121 33 39.8
Ki-kare p=0.486
Toplam 36 43.3 27 32.5 9 10.8 83 100.0

Calisma gurubunda 28 (%46.7) olguda kadnlarin 18’inde (%51.4) erkeklerin
10’unda (%40.0) MTHFR A1298C geninde herhangi bir polimorfizm saptanmazken, 9
(%15.0) olguda kadinlarin 5’inde (%14.3) , erkeklerin 4’Unde (%16.0) homozigot
mutasyon, 23 (%38.3) olguda kadinlarin 12’sinde ( %34.3) erkeklerin 11’inde (%44.0)
heterozigot mutasyon mevcuttu. Kontrol gurubunda ise 7 (%30.4) olguda kadinlarin
6’sinda (%40.0) erkeklerin 1’inde (%12.5) MTHFR) A1298C geninde herhangi bir
polimorfizm saptanmazken, 2 (% 8.7) olguda kadinlarin 1'inde (%6.7), erkeklerin
1’inde (%12.5) homozigot mutasyon, 13 (% 56.5) olguda kadinlarin 8’inde ( % 53.3)
erkeklerin 5’inde (% 62.5) heterozigot mutasyon saptandi.Faktor MTHFR A1298C
mutasyonu varligi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (Ki-Kare
p=0.309). Calisma grubunda cinsiyete gore anlamli fark gozlenmemistir (Ki-Kare
p=0.672). Kontrol grubunda cinsiyete gore anlamli fark gdézlenmemistir (Ki-Kare
p=0.257) (Tablo 4.18).
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~ Tablo 4.18: Vakalarin Faktor MTHFR A1298C mutasyonu varligina gore gruba ve cinsiyete da
Mutasyon Heterozigot Homozigot Toplam
Say1 % say1 % say1 % Say1 ylizde
Kontrol Kadin 9 60.0 8 53.3 1 6.7 15 65.2
grubu Ki-kare  p=0.257
Erkek 7 87.5 5 62.5 2 25.0 8 348
Ki-kare p=0.507 | Ki-kare p=0.057
Toplam 15 69.6 13 56.5 3 13.0 23 27.7
Calisma Kadin 17 48.6 12 343 5 143 35 58.3
grubu Ki-kare  p=0.672
Erkek 15 60.0 11 44.0 4 16.0 25 41.7
Ki-kare p=0.352 | Ki-kare p=0.724
Toplam 32 53.3 23 38.3 9 15.0 60 72.3
Toplam Kadin 26 52.0 20 40.0 6 12.0 50 60.2
Ki-kare ~ p=0.309 p=0.235
Erkek 22 66.7 16 485 6 18.2 33 39.8
Ki-kare Ki-kare p=0.285
Toplam 48 57.8 36 43.4 12 14.5 83 100.0

Calisma gurubunda 41 (%68.3) olguda kadinlarin 23’{inde (%65.7) erkeklerin
18’inde (%72.0) PAI-1 geninde herhangi bir polimorfizm saptanmazken, 5 (%8.3)
olguda kadinlarin 3’iinde (%8.6) , erkeklerin 2’sinde (%8.0) homozigot mutasyon, 14
(%23.3) olguda kadinlarin 9’unda (%25.7) erkeklerin 5’inde (%20.0) heterozigot
mutasyon mevcuttu. Kontrol gurubunda ise 14 (% 60.9) olguda kadinlarin 10’unda
(%66.7) erkeklerin 4’inde (%50.0) PAI-1 geninde herhangi bir polimorfizm
saptanmazken, 3 (% 13.0) olguda kadinlarin 1'inde (%6.7) , erkeklerin 2’sinde (%25.0)
homozigot mutasyon, 7 (%30.4) olguda kadinlarin 4’tinde (%26.7) erkeklerin 3’inde
(%37.5) heterozigot mutasyon saptandi.PAI-1 mutasyonu varligi agisindan gruplar
arasinda anlamh fark bulunamadi (p=0.789). Calisma grubunda cinsiyete gore anlamli
fark gozlenmemistir (Ki-Kare p=0.863). Kontrol grubunda cinsiyete goére anlamli fark
gozlenmemistir (Ki-Kare p=0.725) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19: Vakalarin PAI-1 mutasyonu varhigina gore gruba ve cinsiyete dagilimu

Mutasyon Heterozigot Homozigot Toplam
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol  Kadin 5 333 4 26.7 1 6.7 15 65.2
grubu Erkek 4 50.0 3 375 1 125 8 348
Ki-kare p=0.725 | Ki- p=0.277 Ki-kare p=0.214
kare
Toplam 9 39.1 7 30.4 2 8.7 23 27.7
Ki-kare p=0.789 | Ki- p=0.245 Kuruskal  p=0.958
kare Wallis
Calisma  Kadin 12 343 9 25.7 3 8.6 35 58.3
grubu Ki-kare p=0.863 | Ki- p=0.262 Kuruskal — p=0.958
kare Wallis
Erkek 7 28.0 5 20.0 2 8.0 25 41.7
Toplam 19 31.6 14 23.3 5 8.3 60 72.3
Toplam  Kadn 17 34.0 13 26.0 4 8.0 50 60.2
Kuruskal — p=982 Ki- p=0.032
Wallis kare
Erkek 11 333 8 24.2 3 9.1 33 39.8
Ki-kare p=0.030
Toplam 28 33.7 21 25.3 7 8.4 83 100.0

Calisma gurubunda 38 (%63.3) olguda kadinlarin 20’sinde (%57.1) erkeklerin
18’inde (%72.0) ACE) geninde herhangi bir polimorfizm saptanmazken, 5 (%8.3)
olguda kadinlarin 4’tinde (%11.4), erkeklerin 1’inde (%4.0) ACE I/l (insersion)
homozigot mutasyon, 12 (%20.0) olguda kadinlarin 7’sinde (%20.0) , erkeklerin 5’inde
(%20.0) ACE D/D (delesyon) homozigot mutasyon, 5 (%8.3) olguda kadinlarin 4’{inde
(%11.4) erkeklerin 1’inde (%4.0) ACE I/D heterozigot mutasyon mevcuttu. Kontrol
gurubunda ise 12 (%52.17) olguda kadinlarin 8’inde (%53.3) erkeklerin 4’inde (%50.0)
ACE geninde herhangi polimorfizm saptanmazken,3 (%13.0) olguda kadinlarin 3’iinde
(%20.0) ACE I/l (insersion) homozigot mutasyon saptanirken, erkeklerin hi¢ birinde
ACE I/1 (insersion) homozigot mutasyon saptanmadi, 5 (%21.7) olguda kadinlarin
2’sinde (%13.3) , erkeklerin 3’inde (%37.5) ACE D/D (delesyon) homozigot mutasyon,
3 (%13.0) olguda kadinlarin 2’sinde (%13.3) erkeklerin 1’inde (%4.0) ACE I/D
heterozigot mutasyon saptandi. ACE mutasyonu varligi agisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunamadi (Ki-Kare p=0.818). Calisma grubunda cinsiyete gore anlamli
fark gozlenmemistir (Ki-Kare p=0.393). Kontrol grubunda cinsiyete goére anlamli fark
gozlenmemistir (Ki-Kare p=0.389) (Tablo 4.20).

64



Tablo 4.20: Vakalarin ACE mutasyonu varhgima gore gruba ve cinsiyete dagihm

Mutasyon Homozigot Heterozigot (1/D) Homozigot Toplam
delesyon (D/D) insesyon (I/T)
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol  Kadin 7 46.7 2 133 2 133 3 20.0, 15 65.2
grubu Ki-kare p=0.003 | Kuruskal p=0.185
Wallis
Erkek 4 50.0 3 375 1 125 0 0.0 8 34.8
Ki-  p=0.647 | Ki-  p=0.312
kare kare
Toplam 11 47.8 5 21.7 3 13.0 3 13.0 23 21.7
Ki-  p=0.818 Ki-kare p=0.418 | Ki-kare p=0.13
kare
Cahgma Kadin 16 45.7 8 235 4 11.8 4 11.8 35 58.3
grubu Ki- p=0.443 | Ki- p=0.069 | Kuruskal P=0.309 | Kuruskal p=0.322
kare kare Wallis Wallis
Erkek 7 28.0 5 20.0 1 4.0 1 4.0 25 42.4
Toplam 23 38.3 13 22.0 5 8.5 5 8.5 60 72.3
Ki-
kare p=0.112
Toplam  Kadin 26 52.0 10 20.4 6 12.2 7 143 50 59.8
Ki-kare p=0.795 | Kuruskal p=0.129
Wallis
Erkek 22 66.7 8 24.2 2 6.1 1 30 33 40.2
Ki-  p=0.149 | Ki-  p=0.083
kare kare
Toplam 48 57.8 18 22.0 8 9.8 8 9.8 83 100.0

Calisma gurubunda 55 (%91.7) olguda kadinlarin 30’unda (%85.7) erkeklerin
25’inde (%100.0) Faktér V H 1299 R geninde herhangi bir polimorfizm saptanmazken,
kadin ve erkeklerin higbirinde homozigot mutasyon saptanmadi. 5 (% 8.3) kadin olguda
Faktor V H 1299 R geninde heterozigot mutasyon mevcuttu. Kontrol gurubunda ise 20
(%87.0) olguda kadinlarin 13’sinde (%86.7) erkeklerin 7’sinde (%87.5) Faktér V H
1299 R geninde herhangi bir polimorfizm saptanmazken, kadin ve erkeklerin higbirinde
homozigot mutasyon saptanmadi. 3 (%13.0) olguda kadinlarin 2’sinde (%13.3),
erkeklerin 1’inde (%12.5) heterozigot mutasyon saptandi. Faktér 5 H12 mutasyonu
varlif1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0.515). Caligma
grubunda cinsiyete gore degerlendirildiginde erkeklerde mutasyon gézlenmemistir bu
durum istatistiksel olarak anlamhidir (Ki-kare p=0.048). Kontrol grubunda cinsiyete

gore anlaml fark gézlenmemistir (Ki-Kare p=0.955) (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21: Vakalarin Faktor S H12 muts

Mutasyon Heterozigot homozigot Toplam
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadin 2 133 2 133 0 0.0 |15 65.2
grubu Ki-kare  p=0.955 | Ki-kare  p=0.955
Erkek 1 12.5 1 12.5 0 00 |8 34.8
Toplam 3 13.0 3 13.0 0 0.0 |23 27.7
Man p=0.518 | Man p=0.518
Whitney Whitney
Cahisma Kadm 5 14.33 5 14.3 0 0.0 |35 58.3
grubu Ki-kare  p=0.048 | Ki-kare  p=0.048
Erkek 0 0.0 0 0.0 0 0.0 |25 41.7
Toplam 5 8.3 5 8.3 0 0.0 |60 72.3
Toplam Kadin 7 14.0 7 14.0 0 0.0 |50 60.2
Man p=0.1 Man p=0.1
Whitney Whitney
Erkek 1 3.0 1 3.0 0 0.0 |33 39.8
Toplam 8 9.6 8 9.6 0 0.0 |83 100.0

Calisma gurubunda 6 (%10.0) kadin olguda 6l¢ilen PC, serbest PS, AT Il ve
homosistein degerlerinin normal oldugu tespit edildi. Bu olgularin 3’tinde (%5.0) VTE
gelisimi hastanede yatarak tedavi gorme sirasinda olmusken (1 vagen ca nedeni ile
yatan, 1 meniskiis operasyonu nedeni ile yatan ve 1 serobro vaskiiler hastalik (SVH)
nendi ile yatan ), 2’sinde (%3.3) VTE gelisimi gebelik sirasinda olmus ve 1’inde (%1.7)
VTE gelisimi spontan olmustur. Kontrol gurubunda ise 8 (%34.8) olguda kadinlarin
7’sinde ( %46.7), erkeklerin 1’inde (%12.5) olculen PC, serbest PS, AT Ill ve
homosistein degerlerinin normal oldugu tespit edildi. 2 (%8.7) kadin olguda YTF
gelisimi belfitig1 (disk hernisi) hastanede yatarak tedavi gorme sirasinda olmusken, 2
(%38.7) kadin olguda (%13.3) YTF gelisimi spontan olmus, 2 (%8.7) kadin olguda YTF
gelisimi gebelik ile iliskili (1olguda gebelik sirasinda, 1 dogumdan sonra) olmus. 1

(%4.3) erkek olguda YTF gelisimi uzun yolculuktan sonra olmustur.

Calisma gurubunda 54 (%90.0) olguda kadinlarin 31’inde (%88.6), erkeklerin
25’inde (%100.0) olculen PC, serbest PS, AT Ill ve homosistein degerlerinin bir veya
daha fazlasinda yiikseklik ve/veya eksiklilik tespit edildi. Kontrol gurubunda ise 15
(%65.2) olguda kadinlarin 8’inde (%53.3), erkeklerin 7’inde (%87.5) O&lgilen PC,
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serbest PS, AT Ill ve homosistein degerlerinin bir veya daha fazlasinda yiikseklik ve/ve
veya eksikligi tespit edildi.

Calisma gurubunda 5 (%8.33) olguda kadinlarin 2’sinde (%5.7),erkeklerin
3’lnde (%20.0) olcllen PC, serbest PS, AT Ill ve homosistein degerlerinin dordiinde
birden yikseklik ve/veya eksiklik tespit edildi. Bu olgularin tamaminda ( 5 olgu)
serbest PS eksikligi ve homositein yuksekligi, 4 olguda ( 2kadin ve 2 erkek) PC
eksikligi 1 erkek olguda PC yuksekligi, AT Il 4 olguda ( 2 ( %5.7) kadin ve 2 (%8.0)
erkek) AT 11l yiksekligi, 1 erkek olguda AT III eksikligi bulundu

Calisma gurubunda 27 (%45.0) olguda kadinlarin 18’inde (%51.4) erkeklerin
9’unda (%68.0) olcilen PC degerleri degerleri normal bulunmusken, 8 (%13.3) olguda
kadinlarin 6’sinda (%17.1), erkeklerin 2’sinde (%8.0) PC yiiksekligi, 25 (%41.7) olguda
kadinlarin 11’inde ( %31.4) erkeklerin 14’{inde (%56.0) PC eksikligi mevcuttu. Kontrol
gurubunda ise 12 (%52.1) olguda kadinlarin 8’inde (%53.3) erkeklerin 4’tinde (%50.0)
PC degerleri normal bulunmusken, 5 (%14.3) olguda kadmnlarin 4’tinde (%26.7) ,
erkeklerin 1’sinde (%12.5) PC yiiksekligi,6 (% 26.1) olguda kadinlarin 3’tinde ( %20.0)
erkeklerin 3’unde (%37.5) PC eksikligi saptandi. PC degerlerinde kontrol ve ¢alisma
gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0.366). Calisma grubunda PC
degerleri cinsiyete gore degerlendirildiginde anlamli fark bulunamamustir (Ki-Kare
p=0.150). Kontrol grubunda cinsiyete gore PC diizeylerinde anlamli fark
bulunamamistir (Ki-Kare p=0.575) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22: Vakalarin PC seviyesine gore g g
Normal Eksik Yiuksek Toplam

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadin 8 533 | 3 20.0 4 26.7 | 15 65.2
grubu Erkek 4 500 | 3 375 1 125 | 8 348
Kuruskal p=0.373
Wallis
Toplam 12 522 [ 6 26.1 5 217 | 23 27.7
Calisma Kadin 18 514 | 11 31.4 6 171 | 35 58.3
grubu Erkek 9 36.0 | 14 56.0 2 8.0 25 41.7
Ki-kare p=0.059
Toplam 27 450 | 25 417 8 133 | 60 72.3
Kuruskal p=0.192
Wallis
Toplam Kadin 26 52.0 | 14 28.0 10 20.0 | 50 60.2
Erkek 13 394 | 17 51.5 3 9.1 33 39.8
Ki-kare p=0.031
Toplam 39 470 | 31 37.3 13 15.7 | 83 100.0
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Calisma gurubunda 34 (%56.7) olguda kadinlarin 22’sinde ( %62.9) erkeklerin
13’iinde (%52.0) olgiilen serbest PS degerleri normal tespit edilirken, 1 (%1.7) kadin
olguda serbest PS yiiksekligi, 25 (% 41.7) olguda kadinlarin 12’sinde ( %34.3)
erkeklerin 13’Unde (%52.0) serbest PS eksikligi mevcuttu. Kontrol gurubunda ise 18
(%78.3) olguda kadinlarin 11’inde ( %31.4) erkeklerin 7’sinde (%87.5) serbest PS
degerleri normal bulunmugken, 2 (% 8.7) olguda kadinlarin 2’sinde (%13.3) serbest PS
degerleri yiiksek, 3 (% 13.0) olguda kadinlarin 2’sinde (%13.3) erkeklerin 1’inde
(%12.5) serbest PS eksikligi saptandi. Serbest PS eksikligi ¢alisma grubunda daha fazla
goriilmektedir. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Ki-kare p=0.023).
Calisma grubunda serbest PS diizeyleri cinsiyete gore karsilastirildiginda anlamli fark
bulunamamistir (Ki-kare p=0.304). Kontrol grubunda cinsiyete gore serbest PS

diizeylerinde anlamli fark bulunamamistir (Ki-kare p=0.548) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23: Vakalarin Serbest PS seviyesine gore gruba ve cinsiyete dagilinn

Normal Eksik Yiksek Toplam
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadm 11 733 | 2 133 2 133 | 15 65.2
grubu Kuruskal p=0.956
Wallis
Erkek 7 875 |1 12.5 0 0.0 8 34.8
Toplam 18 733 | 3 13.0 2 8.7 23 27.7
Calisma Kadimn 22 62.9 | 12 34.3 1 2.9 35 58.3
grubu Erkek 12 48.0 | 13 52.0 0 0.0 25 41.7
Kuruskal p=0.174
Wallis
Toplam 34 56.7 | 25 41.7 1 1.7 60 72.3
Kuruskal p=0.014
Wallis
Toplam Kadin 33 66.0 | 14 28.0 3 6.0 35 58.3
Erkek 19 576 | 14 424 0 0.0 33 39.8
Man p=0.104
Whitney
Toplam 52 62.7 | 28 33.7 3 3.6 83 100.
0

Calisma gurubunda 50 (%83.3) olguda kadnlarin 28’inde (%80.0) erkeklerin
22’sinde (%88.0) olgiilen AT III normal bulunmusken, 9 (%15.0) olguda kadinlarin
7’sinde (%20.0) erkeklerin 2’sinde ( %8.0) AT III yiiksekligi, 1 (%1.7) erkek olguda
AT 11l eksikligi tespit edildi. Kontrol gurubunda ise 18 (%78.3) olguda kadimnlarin
12°sinde (%80.0) erkeklerin 6’sinda (%75.0) olglilen AT III degerleri normal
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bulunmusken, 3 (% 13.0) olguda kadinlarin 2’sinde (%13.3), erkeklerin 1’inde (%12.5)
AT III yiiksekligi, 2 (% 8.69) olguda kadinlarin 1’inde (%6.7) erkeklerin 1’inde (%12.5)
AT 1l eksikligi saptandi. AT Il dizeyleri eksikligi acisindan kontrol ve g¢alisma
gruplar1 arasinda anlamli fark gozlenmemistir (Ki-Kare p=0.306). Calisma grubunda
AT 1l duzeyleri cinsiyete gore karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamistir (Ki-
Kare p=0.233). Kontrol grubunda cinsiyete gore AT III diizeylerinde anlamli fark
bulunamamustir (Ki-Kare p=0.894) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24: Vakalarin AT III seviyesine gore gruba ve cinsiyete dag
Normal Eksik Yuksek Toplam
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadin 12 800 |1 6.7 2 13.3 15 65.2
grubu Erkek 6 750 |1 12.5 1 12.5 8 34.8
Ki-kare p=0.214
Toplam 18 783 |2 8.7 3 13.0 23 27.7
Kuruskal p=0.127
Wallis
Calisma Kadin 28 80.0 (O 0.0 7 20.0 35 58.3
grubu Erkek 22 880 |1 4.0 2 8.0 25 417
Kuruskal  p=0.237
Wallis
Toplam 50 833 |1 1.7 9 15.0 60 72.3
Toplam Kadin 40 800 |1 2.0 9 18.0 50 60.2
Erkek 28 848 |2 6.1 3 9.1 33 39.8
Ki-kare p=0.930
Toplam 68 819 |3 3.6 12 14.5 83 100.
0

Calisma gurubunda 17 (%28.3) kadin olguda Olcllen homosistein degerleri normal
bulunmusgken, 43 (%71.7) olguda kadinlarin 18’inde (%51.4) erkeklerin 25’inde
(%100.0) homosistein yiiksekligi goriildi. Kontrol gurubunda ise 15 (%65.2) olguda
kadinlarin 12’sinde (%80.0) erkeklerin 3’inde (%37.5) homosistein degerleri normal
bulunmusken, 8 (%34.78) olguda kadnlarin 3’iinde (% 20.0), erkeklerin 5’inde (%62.5)
Homosistein yiiksekligi saptandi. Calisma grubunda kontrol grubuna gére homosistein
yuksekligi daha fazla tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. (Ki-kare
p=0.02). Calisma grubunda homosistein yiiksekligi erkeklerde kadinlara gore daha fazla
gortlmektedir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (Ki-kare p=0.001). Kontrol
grubunda da homosistein yiiksekligi erkeklerde kadinlara gore daha fazla gériilmekte

olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (Ki-kare p=0.042). Calisilan toplam 83 hasta
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g6z Oniine alindiginda da erkeklerde kadinlara gore homosistein yiiksekligi fazla
bulundu. Bu fark istatiksel olarak anlamli idi. ( t-test p=0.003) (Tablo 4.25).

Tablo 4.25: Vakalarin Homosistein sevi g g g
Normal Diisiik Yuksek Toplam

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Kontrol Kadin 12 80.0 (O 0.0 3 20.0 15 65.2
grubu Erkek 3 375 |0 0.0 5 62.5 8 34.8
Ki-kare p=0.042
Toplam 15 652 |0 0.0 8 34.8 23 21.7
Calisma Kadin 17 486 |0 0.0 18 514 35 58.3
grubu Erkek 0 00 |0 00 |25 100.0 25 417
Ki-kare p=0.001
Toplam 17 283 |0 0.0 43 71.7 60 72.3
Kuruskal p=0.02
Wallis
Toplam Kadin 29 580 (0 0.0 21 42.0 50 60.2
Erkek 3 9.1 0 0.0 30 90.9 33 39.8
t-test p=0.003
Toplam 32 386 |0 0.0 51 61.4 83 100.0

Faktoriyel etkiler Factor Analysis testleri yapilarak degerlendirildi. Elde edilen
verilerle faktoriyel etkilerin anlamli olmadigi tespit edildi.

Gelisim sekilleri ile herditer trombofili nedenleri gorilme siklig
karsilastirildiginda FVL geninde mutasyon goriilme sikligit VTE gelisiminin spontan
oldugu olgularda uzun yolculuk ile iligkili oldugu olgulara gore daha fazla idi aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (Scheffe p=0.004),(Games-Howel p=0.037). ACE
geninde mutasyon goriilme sikligt VTE gelisiminin yatarak tedavi goérme ile iliskili
oldugu olgularda uzun yolculuk ile iliskili oldugu olgulara gore daha fazla idi aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (Games-Howel p=0.038). Serbest PS eksikligi ise
VTE gelisiminin spontan oldugu olgularda yatarak tedavi gérme ile iligkili oldugu
olgulara gore daha fazla idi aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (Scheffe
p=0.001).
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5. TARTISMA

VTE c¢ok sayida edinsel ve kalitsal faktoriin gelisiminde yer aldigi
multifaktoriyel etki ile otaya ¢ikan bir hastaliktir. VTE hastalarinda, kalitsal trombofilik
etkenlerin taranmasi, tedavi ve takip plan1 agisindan 6nem arz etmektedir. Bolik M ve
ark (67) yaptigi c¢alismada yas ortalamasi da 61.2 olarak bulunmusken bizim
calismamizda calisma gurubunda 50.9+16.4 ve kontrol grubunda 47.4+14.6 idi. iki
calismada yas gurublari benzer olmasa da kalitsal trombofili, VTE’ye yatkinlik
olusturmakta, genc yasta baslayip tekrarlama egilimi gosterdigi i¢in (2) hasta gurubu
secimi c¢aligmanin amacina uygun idi. Calismamizda 3 (%3.6) olguda hi¢ trombotik
atak olmamasi ve 3 (%3.6) olguda hicbir genetik polimorfizm goriilmezken trombotik
atak ( 2 olguda DVT, 1 olguda YTF) tespitettik. Bu Rosendaal FR. ve ark. (53) yaptigi
caligmada kalitsal risk faktorlerini homozigot tasiyan bazi bireylerde hayat boyu hig
trombotik atak olmamasi, kalitsal faktorlerin varliginin tek bagina tromboz gelisimi igin
yeterli olmadiginin ve kalitsal faktorlerin kombine olarak varlig1 veya iizerine edinsel
faktorlerin eklenmesi, tromboz gelisme riskini belirgin 6l¢iide artirdigi bulgulart ile

uyumlu idi.

Franco ve ark. (131) yapis olduklari ¢aligmada, 81(%) hastada alt ekstremite
yiizeyel ve derin venler ile pulmoner arterlerin etkilendigini bildirirken 2 hastada {ist
ekstremite ylizeyel ven tutulumu oldugunu bildirilmistir. Benzer olarak bizim
calismamizda da 81 (%100.0) hastada alt ekstremite yiuzeyel ve derin venler ile
pulmoner arterler de tutulum varken 2 hastada (%2.4) ust ekstremite yuzeyel venlerinin
etkilendigini bulduk.

Calismamizda VTE gelisen hastalarin olgularin %3.6° sinda herhangi bir
polimorfizm goriilmezken, sirasi ile %53.3’tinde MTHFR A1298C, %47.5’inde
MTHFR C677, %39.0’mmda ACE, %37.4’Unde FVL, %31.6’sinda PAI-1, %13.4’linde
faktor 11, 9%8.3’Unde faktér 5 H1299 genlerinde mutasyon saptandi. Yapilan
calismalarda MTHFR A1298C geninde %53.3 , MTHFR C677T geninde %48.3; Faktor
V G 1691A geninde %38.3; ACE geninde %36.7, PAI-1 geninde %31.7 ve faktor V H
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1299 R geninde %8.3 polimorfizm saptanmigtir (131,132). Calisma sonug¢larimiz bu

caligsmalarla uyumlu idi.

FVL mutasyonu herediter tromboembolik olgularda %40-60 oraninda
goriilmekte ve otozomal dominant gecis gostermektedir (133). Genel populasyonda
FVL mutasyon prevalanst %2-15 oraninda degismektedir (134). Turk toplumundaki
heterozigot FVL mutasyonu %4.6-7.1 oraninda goriilmektedir (135). Bagka bir
calismada Tirkiye’de FVL mutasyonu prevalanst %10 bulunmustur (136).
Calismamizda FVL mutasyonu kontrol grubunun %30.4 *Unde (%26.1 heterozigot +
%4.3 homozigot) saptanmistir. Koster ve ark. (137) yaptiklar1 ¢alismada FVL
heterozigot mutasyonu olanlarda VTE gelisme riskinin yedi kat fazla oldugu
belirtilmisken, Ridker ve ark. (138) yaptig1 bir calismada ise VTE gelisme riski ii¢ kat
fazla tespit edilmistir. VTE ge¢irmis kisilerin %11-29’unda FVL mutasyonu varligi
gorilmistir (134,139). Bizim calismamizda ise, FVL mutasyonu varligi VTE gelisme
riskini iki kat artirdig tespit edildi. Calismamizda VTE li 60 hastada %726.7 heterzigot
ve %11.7 homozigot olmak iizere toplamda %38.3 oraninda FVL mutasyonu tespit
edildi. Bu Altintags A ve ark. (140) tarfindan yapilan DVT’si olan 52 hastada FVL
mutasyonunu hastalarin %25’inde heterezigot, %1,9’un da homozigot saptadiklari
calisma ve Roldan V. ve ark. (141) tarfindan yapilan idyopatik ilk VTE epizodlu
hastalarin %25’inde FVL mutasyonu saptadiklar1 calisma ile ile bizim g¢alismamiz
heterezigot mutasyon sikliginda uyumlu ve homozigot mutasyon sikligi agisindan
uyumsuz iken. Bolik M ve ark (67) yaptigi; homozigot %5.8, heterezigot %21.2 ve
toplam da %27 FVL mutasyon sikligi tespit etikleri calisma ile bizim g¢alismamiz
uyumlu idi. Bizim ¢alismamizda Faktor V Leiden mutasyonunu sadece DVT si olan
hastalarda %31.7 DVT ile birlikte pulmoner embolisi olan hastalarda % 5.0, yalniz
pulmoner embolisi olan hastalarda ise %1.7 olarak tespit ettik. Morgaglione ve ark.
(142) ise Faktor V Leiden mutasyonunu sadece DVT si olan hastalarda %24.3, DVT ile
birlikte pulmoner embolisi olan hastalarda %16.6, yalniz pulmoner embolisi olan
hastalarda ise %?7.1 olarak bildirmislerdir. Bu bizim c¢alismamizla uyumlu degildi.
Baska bir calismada ise FVL mutasyonu tim DVT’li hastalarin %23’iinde, pulmoner
emboli hikayesi olan grupta ise %9’unda saptanmistir (143) FVL geninde mutasyon

goriilme sikligit VTE gelisiminin spontan oldugu olgularda uzun yolculuk ile iliskili
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oldugu olgulara gore daha fazla idi aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (Scheffe
p=0.004),(Games-Howel p=0.037).

Faktor II mutasyona bagli hiperkoagulabilite mekanizmasi bilinmemektedir
fakat trombin miktarinda artisla iliskili olabilecegi diistiiniilmustiir (144).Calismamizda
Faktor II mutasyonu c¢alisma grubundaki hastalarin %13.4 ’{inde (%11.7 heterozigot +
%1.7 homozigot) saptadik. “The Physicians Health Study’de” (145) prospektif olarak
degerlendirilen hastalarda (4916 olgu) myokard infarktiisli, inme veya vendz tromboz
i¢in bu mutasyonun tahmini orant %1.05 bulunmustur. Baska bir ¢alismada Faktor 11
mutasyonu sikligi %1.9 bulunmus ve homozigot mutasyon tespit edilmemistir (67). Bu
calismalarin sonuglar1 Bizim ¢alismamizla uyumlu degildir. Altintas A ve ark. (141)
DVT’si olan 52 hastada yaptiklar ¢alismada Faktor 11 geninde homozigot mutasyon
olmayip %11 olguda heterezigot mutasyonu gostermislerdir. Bu ¢alisamdaki Faktor 11

geninde heterezigot mutasyon goriilme orani bizim ¢alismamizla uyumludur.

Calismamizda calisma ve kontrol grubunda en yiiksek genetik polimorfizm
gorilen MTHFR A1298C mutasyonu ¢alisma grubundakilerin %53.3’Unde (%38.3
heterozigot + %15.0 homozigot) kontrol grubundakilerin ise %69.5’inde (%56.5
heterozigot + %13.0 homozigot) saptanmistir. MTHFR C677 mutasyonu calisma
grubumuzdaki hastalarda %47.5inde (%35.6 heterozigot + %11.9 homozigot) olarak
rastlanmistir. Bununla birlikte MTHFR gen mutasyonlarina (en yaygin olan1t C677T
olmak {tizere, digeri ise A1298C) saglikli bireylerde de rastlanilmaktadir. Avusturalya,
Kuzey Amerika ve Avrupa’da saglikli bireylerin % 37.8— 51’inde heterezigot, %5.4—
17’sinde ise homozigot goriilmiistir (146). Calismamizdaki saglikli bireylerde ise
%39.1° inde (%30.4 heterozigot + %8.7 homozigot) MTHFR C677T mutasyonu ve
%69.5 (%56.5 heterozigot + %13.0 homozigot) MTHFR A1298C mutasyonu tespit
ettik. Boluk M. ve ark (67) yaptigt ¢alismada MTHFR C677Tgen mutasyonu
homozigot olan olgu %5.8, toplam %63.5; MTHFR A1298C genmutasyonu homozigot

olan olgu %11.5, toplam %61.5 idi. Bu sonuglar ¢alismamizla uyumlu bulunmustur.

PAI-1, doku tipi plazminojen aktivatoriiniin hizli bir inhibitoridir. (46) Bizim
caligmamizda PAI-1 mutasyonu, ¢alisma grubundakilerin %31.6’sinda  (%23.3
heterozigot + %8.3 homozigot) kontrol grubundakilerin ise 9%39.1’inde (%30.4

heterozigot + %8.7 homozigot) saptanmuistir.
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ACE gen polimorfizmi ve vendz tromboz arasindaki iliskiyi inceleyen Philipp ve
ark. (57) kalgaya yonelik artroplasti yapilan olgularda yaptigi arastirmada D/D genotipi
varliginin I/D ve I/I genotipi varligina goére ven6z tromboz riskini arttirdigi sonucuna
varmiglardir. Ayni ¢alismada trombotik olaylarin ACE D/D genotipine sahip olgularda,
ACE I/1 genotipine sahip olanlara gore 11.7 kat; ACE D/I genotipindekilerin de ACE /I
genotipine gore 5 kat daha fazla oldugunu bildirmistir (57). Calisma grubumuzdaki
hastalarda ACE mutasyonu %39.0’inda (%22.0 homozigot delesyon (D/D) + %8.5
heterozigot (I/D) + %8.5 homozigot insesyon (/1) ) kontrol grubundakilerin ise
%47.7°sinde (%21.7 homozigot delesyon (D/D) + %13.0 heterozigot (I/D) + %13.0
homozigot insesyon (I/I) homozigot) saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da gruplar ve
cinsiyetler arasinda anlamli bir fark yoktu. Ancak ACE geninde mutasyon gorulme
siklig1 VTE gelisiminin yatarak tedavi gorme ile iliskili oldugu olgularda uzun yolculuk

ile iliskili oldugu olgulara gore daha fazla idi aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi

(Games-Howel p=0.038)

Faktor V H1299 R mutasyonu, calisma grubundakilerin %8.3 ’linde (tamami
heterozigot, homozigot mutasyon yok) kontrol grubundakilerin ise %13.0’inda
saptanmistir (tamami heterozigot, homozigot mutasyon yok). Faktéor V H1299 R
mutasyonu varlig1 agisindan ¢alisma grubu cinsiyete gore degerlendirildiginde
kadinlarda%14.3 erkeklerde 9%0,0 mutasyon goézlenmemistir bu durum istatistiksel
olarak anlamlidir (Ki-kare p=0.048).Faktdr V H1299 R gen mutasyonunun etnik gruplar
arasinda farkliliklar oldugu halde tiim diinyadaki prevalansi % 9.5-15 aralifinda
bulunmustur. Fakat tromboemboliyle olan iligskisi FVL mutasyonuna gore daha azdir.
Faktor V H1299 R gen mutasyonu ile ilgili gebelikle iligkili venéz tromboemboli,
koroner arter hastaligi ile iligkilendirilmis ¢alismalar vardir (37,147-151). Bolik M. ve
ark (67) yaptig1 ¢calismada FaktorV HI1299R mutasyonlar1 olan homozigot olgu yoktu.
Bu gen mutasyon siklig1 %7.7 bulunmustur. Busonuglar bizim ¢alismamiz ile uyumlu
idi.

Genel populasyonda, PC eksikliginin goriilme orani 1/16000-36000 arasindadir. PC
eksikliginin 40 yasin altinda VTE geciren hastalarda %10 olmasi ve VTE riskini alt1 kat
artirmas1 nedeniyle VTE ge¢iren her geng hastada, PC diizeyine bakilmalidir (152).
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Calismamizda, PC degerlerinde kontrol ve calisma gruplar1 arasinda ve cinsiyete gore
karsilagtirmalarda anlamli fark bulunamamistir p> 0.05. Kontrol grubunda olgularin
%26.1’inde, ¢alisma grubunda %41.7’sinde PC eksikligi tespit edildi. BOluk M. ve ark
(67) yaptig1 calismada hastalarda PC eksikligi %6.5 oraninda bulunmutur. Bu bizim

calismamiz ile uyumlu degildi.

Serbest PS eksikligi galisma grubunda 25 (% 41.7) olguda, kontrol grubunda 3
(%13.0) olguda olmak tizere gore daha fazla gortlmektedir. Bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Ki-Kare p=0.023). Serbest PS diisiikliigii VTE gelisiminin
spontan oldugu olgularda yatarak tedavi gérme ile iliskili oldugu olgulara gére daha
fazla idi aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (Scheffe p=0.001). Boéliuk M. ve ark
(67) yaptigi ¢alismada hastalarda serbest PS eksikligi %2.2 oraninda bulunmustur.
Bagka bir caligmada Serbest PS eksikligi genel populasyonda % 0,3-1,3, venoz
tromboembolizm gelisen hastalarda % 3,1 sikliginda goriilmektedir. (153). Bu sonuglar

bizim ¢alismamiz ile uyumlu degildi.

Bizim c¢aligmamizda ¢aligma gurubunda 1 (%1.7) ve kontrol grubunda 2 (%8.7)
toplam 3 (%3.6) olguda AT III eksikligi tespit edildi. Bolik M. ve ark (67) yaptig1
caligmada hastalarda AT-III eksikligi %2.2 olarak saptamiglardi. Bu sonug¢ bizim
calismamiz ile uyumlu idi. Walker ID. ve ark. (154) tarfindan yapilan ¢alismada AT 111
eksikligi ozellikle gebelikte VTE olaylar acisindan belirgin risk artisina yol agtigini
bildirirken. Bizim ¢alismamizda toplam 9 gebelik ile iliskili hastada AT 11l dizeyleri 7
olguda normal, 2 olguda yiiksek bulundu ilgili ¢calisma ile uyumlu degildi. AT Il
diizeyleri acisindan kontrol ve calisma gruplar1 arasinda ve grup i¢i cinsiyete gore

karsilastirmalarda anlamli fark gézlenmedi (Ki-Kare p>0.05).

Hiperhomosisteinemi hem arteriyel hem de vendéz tromboza gelisimine yol
acabilecegi gosterilmis tek herediter trombofili nedenidir. Herediter ve edinsel nedenler
ile gelisebilmektedir (155). Bizim ¢alismamizda ¢alisma grubunda 43 (%71.7) olguda
ve kontrol grubunda 8 (%34.8) Homosistein yiiksekligi tespit edilmisti. Seniz SG. Ve
ark. (156) yaptigi caligmada 26 hastada (%26.8) Homosistein yiiksekligi tespit
edilmistir. Bu bizim calismamiz ile uyumlu degildi. Calisma grubunda homosistein
yiiksekligi daha fazla goriilmiistiir. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(Ki-kare p=0.02). Calisma grubunda homosistein yiiksekligi erkeklerde daha fazla
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goriilmektedir. Bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (Ki-kare p=0.001). Kontrol
grubunda da homosistein yiiksekligi erkek cinsiyette daha fazla gortlmekte olup bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Ki-kare p=0.042) . Calisilan toplam 83
hasta goz Oniine alindiginda da kadin erkek cinsiyeti arasinda homosistein

yiiksekliginde istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur ( t-test p=0.003).

VTE gelisimi 36 (%60) olguda kadinlarin 24 ’iinde (%68.57) erkeklerin
12’sinde (% 48) bir nedenle iligkili iken, 24 (%40) olguda kadmnlarin 11’inde (%
31.43) erkeklerin 13’0nde (%52) spontan, %36.7 ’sinde yatan hastada, %11.7’°sinde
uzun yolculuk sonrasi, %10.0’inda gebelige bagli, %1.7’sinde diger nadir nedenlere
bagl gelisim saptandi. Gelisim nedenlerinin siklik siralamasi yapilan diger ¢alismalarla
benzerlik gostermektedir. Thaler ve ark. (157) ¢alismasinda hastalarin %42’sinde vendz
tromboemboli olaylarinin spontan gelistigi geri kalanlarda ise gebelik ile iliskili olarak,
oral kontraseptif kullanimi, travma sonrasi veya cerrahi girisim sonrast gelistigi
gbzlenmis. Yapilan diger calismalarda sirasi ile yatarak tedavi gérme (%40.0) ve
spontan gelisim (%38.3) en sik gelisim sekilleri olurken, uzun yolculuk sonrasi (%11.7)
, gebelik ile iliskili (%8.3) ve travma sonrasi enfeksiyondan sonra (%1.7) nadir gelisim

sekilleri oldugu saptanmistir ( 131,158-159). Bu bizim ¢alismamizla uyumlu idi.

Gelisim sekilleri ile herditer trombofili nedenleri gorilme siklig
karsilastirildiginda FVL geninde mutasyon goriilme sikligi VTE gelisiminin spontan
oldugu olgularda uzun yolculuk ile iligkili oldugu olgulara gore daha fazla idi aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi ACE geninde mutasyon gorilme sikligi VTE
gelisiminin yatarak tedavi gérme ile iliskili oldugu olgularda uzun yolculuk ile iliskili
oldugu olgulara gore daha fazla idi aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Serbest
PS eksikligi ise VTE gelisiminin spontan oldugu olgularda yatarak tedavi gorme ile

iligkili oldugu olgulara gdre daha fazla idi aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.

DVT ile PE arasindaki iliski giigliidiir, alt ekstremitelerde vendz tromboz goriilen
hastalarin %50’sinde PE’ye de rastlanirken PE goriilenlerde %80 oraninda bir alt
ekstremitede DVT varligi gosterilmistir (142). Kontrol grubunda pulmoner emboli
gelisimi goriilmemistir. Calisma grubunda 9 (%15.0) olguda kadinlarin 8’inde (%22.9)
erkeklerin 1’inde (%4.0 PE gelistigi yani kadinlarda erkeklere gore daha fazla PE
gelistigi goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir ( Ki-kare p=0.044). DVT 58

76



(%96.66) olguda gozlendi. DVT olan olgularin %12.1 'inde PE’ye rastlanirken, PE
gorilen olgularin %77.78 'inde DVT varligi, %22.2’sinde alt ekstremitede yiizeyel ven
trombofilebiti (YFT) gelisimi ile birlikte PE varlig1 tespit edildi. Yukardaki calisma ile
PE goriilenlerde DVT varligi uyumlu iken DVT goriilenlerde PE varligi daha diistik
oranda tespit edildi. Bu durum olgularin herediter risk faktorlerinin arastirilarak uygun
tedavi ve takibinin yapiliyor olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Bauer KA. Ve
ark (160) yaptig1 bir ¢alismada pulmoner embolinin olgularin % 40’inda gorildigi

belirtilmistir. Bu bizim ¢alismamiz ile uyumlu degildi.

Calismamizda 16 (%26.7) olguda kadinlarin 7’sinde (%20.0) erkeklerin 9’unda
(%36.0) VTE’nin tekrarladigi goriildii. Kontrol gurubunda 1 (%4.34) erkek olguda
YTF’nin tekrarladig1 goriildii. Tekrarlama durumuna gore kontrol ve ¢alisma gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.024). Kontrol grubunda ve caligsma
grubunda cinsiyete gore anlamli fark gézlenmedi. Bauer KA. Ve ark (160) yaptigi bir
calismada tekrarlayici tromboz ataklarina olgularin % 60°1nda rastlandig: belitilmektedir
bu bizim ¢alismamiz ile uyumlu degildir. Bizim ¢alismamizda VTE’ de tekrarlamadaki
oran diislikligliniin olgularin herediter risk faktorlerinin arastirilarak uygun tedavi ve
takibinin yapiliyor olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. PE tanili hastalarin,
proksimal DVT saptanan olgularla ayn1 oranda rekiirren vendz tromboemboli riskine
sahip oldugu bildirilmistir. Baglangigtaki klinik tablo PE oldugunda rekiirren VTE
ataklarmin %60 oraninda yine PE seklinde oldugu; baslangic DVT ise rekurrensin %20
oraninda PE olarak karsimiza c¢iktigi gorilmistir (161). Calismamizda VTE de
tekrarlama olan olgularin tamaminda genetik dismorfizm varlig1 tespit edildi. 7 olguda
(%43.8) izole bir gende dismorfizm varken 1 (%6.3)olguda MTFHR A heterezigot, 6
olguda (3 olguda MTFHR C homozigot,2 olguda MTFHR A homozigot, 1 olguda (FVL
homozigot ) homozigot mutasyon var idi. 3 (%18.8) olguda iki gende dismorfizm, 4
(%25) olguda ¢ gende dismorfizm, 1(%6.39) olguda dort gende dismorfizm ve 1
(%6.39) olguda bes gende dismorfizm vardi. VTE’nin tekrarladigi 5 (%7.7) olguda
yapilan RDUS tetkiklerinde sag alt ekstremitede, 13 (%21.7) olguda sol alt ekstremitede
ve 2 (%3.3) olguda bilateral alt ekstremitede bir veya daha fazla derin vende trombis
tespit edililiken, 11 (%18.3) olguda alt ekstremitede DVT ve YTF gelisimi birlikteligi
yani alt eksremite derin ve yiizeyel venoz sistemde birlikte trombiis varlig: tespit edildi.

5 (%8.3) olguda PFS gelistigi, 5 (%8.3) olguda vendz yetmezlik birlikteligi ve 3 (%5.0)
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olguda varis birlikteligi tespit edildi. 8 (%13.3) olguda, yatarak tedavi goren hastalarda
VTE gelisimi goriilmiisken, 5 (%8.3) olguda, spontan VTE gelisimi goriilmiis ve 3
(%5.0) olguda uzun yolculuktan sonra VTE gelisimi goriildiigii tespit edildi. VTE’ nin
tekrarladig1 3 (%5.0) olguda PE gelisimi tespit edildi. VTE nin tekrarladigi olgularda
yapilan RDUS tetkiklerinde ve muayenelerinde ortalama diizelme siiresi 16 ay idi. 6
(%10.0) olguda PC diistikligi, 7 (%11.7) olguda serbest PS disiikligi, 2 (%3.33)
olguda AT III distikligi, 12 (%20.0) olguda homosistein yiiksekligi tespit edildi.

VTE insidanst toplumda 1/1000 iken Risk faktorlerinin iyi biliniyor olmasi ve
etkin profilaksi uygulansa da kanserli hastalarda insidans %15 civarindadir. Pankreas,
meme, genitolriner, mide, kolon ve akciger malignitelerinde bu oran 3-6 Kat
artmaktadir (162-164). Kanser tanili hastalarda, her an DVT (VTE) Kklinigi
gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Malignitenin ilk belirtisi de bazen DVT (VTE)
klinigi olabilmektedir. Idiopatik vendéz trombozlu olgularda kanser insidansi tiiméor
tipiyle iliskili olmakla birlikte iki y1l icinde %10 civarinda goriilebilecegi belirtilirken
bu insidans giderek artig gosterme egilimindedir (165-169). Kontrol grubunda hicbir
hastada kanser goriilmezken ¢alisma grubunda 6’s1 (%17.1) kadin ve 4’1 (%16.0) erkek
olmak Uzere 10 (%16.7) olguda kanser birlikteligi mevcuttu. VTE ile kanser birlikteligi
olan olgularin 3’Unde (%5.0) prostat kanseri, 2’sinde (%3.3) menengiom, 1’inde (% 1.7)
beyin kanseri, 1 (%1.7) olguda kadinlarin 1’inde (%2.8) mide kanseri, 1’inde (%1.7)
vajen kanseri, 1’inde (%1.7) endometrium kanseri, 1’inde (%1.7) akciger kanseri
birlikteligi goriildii. Yapilan ¢alismalarda VTE (DVT) tanili olgularda malignite %9.9
siklikta goriiliirken, en sik jinekolojik (%33.3) ve akciger (%28.5) maligniteleri,
gastrointestinal sistem, drolojik (%14.3), intrakraniyal ve meme (%4.8) maligniteleri
saptandig1 belirtilmisken (167). Greenfield ve ark. (168) yaptig1 ¢alismada VTE (DVT)
saptanan olgular arasinda en sik gastrointestinal maligniteleri saptamisken. Bu sonuclar

bizim ¢alismamiz ile uyumlu degildi.

VTE olgularinda USG’de kalint1 tomboz saptanmasi ve antikoagiilan tedavi
birakildiginda D-Dimer diizeylerinin yiiksek olmasi ile rekiirrens riskinde artis arasinda
bir iligki oldugu ileri siiriilmektedir. Ancak bu konuda genis kapsamli randomize
calismalar eksiktir (170). Biz hastalarimiz1 3 ay arliklarla kontrol RDUS tetkiki ile

kalint1 tromboz kalamayana kadar ve sonrasinda 6 ay araliklarla takip ettik.
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Derin ven trombozu tedavisinde klasik heparin, diisiik molekiil agirlikli
heparin(DMHA), fibrinolitik ajanlar ile cerrahi secenekleri bulunmakla birlikte
cogunlukla, klasik heparin ve DMHA en sik kullanilan tedavi segenekleridir. Takiben
ti¢ ile alt1 aylik oral antikoagiilan tedavi uygulanmaktadir (170-172). Tedaviye heparin
IV veya DMHA ile baslanir. aPTT 1.5-2.5 kat arttig1 zaman tedaviye varfarin eklenir.
PTZ 1.5- 2.5 kat, INR 2-3 aras1 olunca heparin veya DMHA tedavisi kesilir ve varfarin
ile tedaviye devam edilir. Uzun sireli K vitamini antagonisti ( varfarin) tedavisi
kullanomi  ve erken tam1 yapilmasiyla morbidite Onlenebilmektedir (174).
Antikoagiilasyon tedavisinin devamlilig1 ve tedavinin optimal suresini, her olgudaki risk
faktorlerine gore bireysel olarak belirlemek gereklidir (169). Kombine heterozigot
trombofilik risk faktor( saptanan veya tek bir heterozigot trombofilik risk faktéri ve
tekrarlayan (iki veya daha fazla) embolisi olan olgularda trombofili icin yiksek risk
grubunda olduklarindan Omiir boyu antikoagiilan tedavi Onerilmektedir (169,174).
Tekrarlayan DVT’de ve Homozigot Faktor V Leiden mutasyonu olan olgularda
proflaktik antikoagulan tedavinin 6mir boyu INR:2.0-3.0 arasi hedeflenerek
strddrdlmesi gereklidir (169,174). Tekrarlayan VTE’de ACCP’nin VTE’de risk
faktorlerine goére antitrombotik tedavi protokollerinde Grup 2A: Iki veya daha fazla
DVT atagi gecirenler ve malignite varliginda Onerilen antikoagiilan profilaksi siiresi
O6mar boyudur (169,174). Bizim ¢alismamizda da 10 giinliik DMHA tedavisinden sonra
oral antikoagulan (Vafarin) tedavisi ile devam edilerek en az 6 aylik tedavi beraberinde
ek riskler (PE, SVO) varliginda 2 yil ve/veya FVL mutasyonu, birden fazla herediter
risk ve tekrarlama oldugunda) Omiir boyu tedavi uygulamalari tercih edildi. Oral
antikoagulan tedavisine alternatif olarak idame tedavide diisiik molekiil agirlikli heparin
uygulamalar1 da Onerilen tedavi protokolleri arasinda yer almaktadir (174,175).Venoz
trombozlarda tedavi international normalizasyon oranini (INR) 2-3 araligin da olacak
sekilde uzun sureli antikoagulasyon tedavisidir. Bu sekilde yapilan tedavi ile bir
calismada %90’dan fazla oranda idiopatik venoz tromboz riskinin azaldig1 goriilmiistiir
(176).Tedavide bizde malignite varligi ve oral antikoagiilan kullaniminin riskli oldugu
(Gebelik, cocuk emzirme, ileri yas, oral antikoagiilan kullanimi ve takibini
yapamayacak entelektiiel durum ve oral antikoagiilan kullanimini kontraendike oldugu

olgularda DMHA ile idame tedavisine devam ettik.
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VTE’si ve herediter trombofilisi olan olgularin klinik tedavisi konusunda
kisitlt kanita dayali tip bilgisi vardir. Bu olgularin diger olgulardan farkli m1 tedavi
edilecegi ve sekonder profilaksi konusu net degildir. Bu noktada VTE’si olan olgular
risk profiline ve profilaksi Onerisine gore ii¢ kategoriye ayrilabilir (177-179). En
yiiksek risk grubuna; ciddi trombofilisi olanlar (antitrombin eksikligi, homozigot PC
veya PS eksikligi, homozigot FVL mutasyonu pozitifligi, antifosfolipid antikor
pozitifligi ve birden fazla trombofilik anomalisi olanlar ciddi trombofili grubundadir),
kanserliler, rekurren VTE’si olanlar dahil edilmistir (177-179). Orta dereceli risk
grubuna; 1limli trombofilisi olanlar (heterozigot PC veya PS eksikligi, heterozigot faktor
V Leiden veya protrombin gen mutasyonu olanlar ilimli trombofili grubundadir) ve
hayati tehdit edici lokalizasyonda tromboz tespit edilen ancak gériinen risk faktorii
olmayan olgular dahil edilmistir (177-179). Diisiik risk grubuna ise; bir kez VTE’si
olan ve bu da gecici veya ortadan kaldirilabilen risk faktorlerine (cerrahi,
immobilizasyon, gebelik, OK kullanim1) bagli olan olgular dahil edilmistir (177-179).
Genel olarak, yiiksek risk kategorisindeki hastalarin hayat boyu antikoagiilan profilaksi
(kanser hastalarinda kanser aktif oldugu siirece) almasi gerektigi, ancak disiik risk
kategorisindekiler icin kisa siireli profilaksinin (alti aya kadar) yeterli olabilecegi
distintilmektedir (177-179). Yiiksek risk grubunda sayilan iki trombofilik risk faktorii
birlikteliginde tromboz riskinin bu faktorlerin tek tek bulundugu durumlara gore daha
fazla oldugu ve trombofili konusunda gen-gen etkilesimlerinin varhigi oldukga iyi
tanimlanmistir (131,179). Faktér V Leiden ve PS eksikliginin birlikteligindeki tromboz
riskinin bu faktorlerin tek tek varligina gore daha fazla oldugu gosterilmistir. (179, 180,
181). Orta dereceli risk kategorisindeki olgular i¢in, sekonder VTE korunmasinda
kullanilabilecek bir strateji onermek giigtiir (177). Cunku literatirde bu olgulardaki
rekiirrens riski ile ilgili bilgiler ¢eliskiler igcermektedir. Her ne kadar bazi ¢aligmalar
trombofilisi olan ve olmayan kisiler arasinda rekiirrens oraninda farklilik ortaya
koymamigken, diger bazi c¢aligmalar FVL veya Faktor 1l mutasyonu tasiyicilarinda
rekiirrens riskinin fazla oldugunu savunmaktadir (182-188). Bu nedenle bu kisilere
trombofilisi olmayanlardan daha uzun siireli antikoagiilan tedavi verilip verilmeyecegi
heniliz sonuca baglanmamistir (179). Goriildiigi gibi tek bir trombofilik risk faktorii
acisindan heterozigot olan bireylerde ne kadar siire ile tedavi verilecegi konusu halen

tartismalidir. Genel goriis ilk atak igin kisa siireli profilaksinin yeterli olabilecegi
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yonundedir. Ancak kombine veya tek bir heterozigot trombofilik risk faktori olup
rekiirren embolisi olan olgularda tromboz igin yiiksek risk tanimlandigindan 6miir boyu

tedavi 6nerilmektedir (179).

Trombofilik mutasyonu tagiyan ancak asemptomatik olan aile bireylerine
profilaksi verilip verilmeyecegi konusu diger dnemli bir noktadir. Genel goriis bu tip
hastalara primer profilaksinin gerekmedigi yoniindedir (187). Biz de klinigimizde bu

sekilde uygulama yapmaktayiz.

Derin ven trombozlart alt ve iist ekstremite venlerinde gelisebilirken daha ¢ok
alt ekstremite venlerinde gelisebildigi saptanmaktadir (189). Bizim ¢alismamizda DVT
alt eksremite venlerinde gorilurken Ust ekstremite venlerinde DVT ye rastlanmadi.
Calismamizda siras1 ile 27 (%45.0) olguda yapilan RDUS tetkiklerinde Sag alt
ekstremite de 35 (%58.33) olguda sol alt ekstremite de bir veya daha fazla derin vende
ve 2 (% 3.33) olguda Bilateral alt ekstremite de bir veya daha fazla vende trombis
tespit edilirken; 51 (%85.0) olguda Popliteal vende , 33 (%55.0) olguda Yizeyel
Femoral vende , 29 (%48.33 ) olguda Ana Femoral vende ,25 (% 41.66) olguda VSM
de, 22 (%36.66 ) olguda Derin Femoral vende trombus tespit edilirken siras1 ile
azalarak Pulmoner arterler, VSP , Iliak ven ve Vena kava inferyor da (VCI) trombiis
tespit edildi. Turan E. ve ark (167) tarafindan yapilan ¢alismada femoral ven trombozu
%85.7 ile ilk sirada yer almaktaydi. Bu bizim g¢alismamizla uyumlu idi. VTE ile, 16
olguda (%26.7) post filebitik sendrom, 7 (%11.66) olguda varis birlikteligi ve 17
(%28.33) olguda alt eksremitede ventz yetmezlik tespit edildi. Calisma grubunda
kadinlarda erkeklere gore ventz yetmezlik daha fazla tespit edildi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Ki-kare p=0.046).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya 60 VTE tanisi olan ve 23 kontrol grubu olmak iizere 83 hasta
alinmistir. Bu hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin 25 i erkek ve 35 1
kadindi. Sonug olarak VTE tanili hastalarin; %37.4° Gnde FVL, %13.4’ inde Faktor 11,
%47.5° inde MTHFR C677, %53.3’'inde MTHFR A1298C, %31.6" sinda PAI-1,
%39.0° unda ACE, %8.3° uUnde Faktor 5 HI1299 geninde mutasyon saptandi.
Bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi. Fakat PAI-1, ACE, Faktor 5 H1299 genlerinin
VTE hastalig1 ile iligkisini degerlendiren calismalara literatiirde rastlanmadi. PC
eksikligi VTE’ 1i olgularin %41.7” sinde, serbest PS eksikligi %41.7” sinde, AT Il
eksikligi %1.7° sinde ve Homositein yiiksekligi %71.7’ sinde tespit edildi.

Pulmoner emboli gelisimi ile birlikte engok MTHFR C677 ve MTHFR A1298C
genlerinde, daha az siklikta FVL, PAI-1, ACE genlerinde mutastonlar tespit edilirken
siras1 ile Homosistein yiiksekligi, serbest PS eksikligi ve PC eksikligi tespit edildi. AT

I11 eksikligi rastlanilmadi. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi.

Gelisim sekilleri ile herediter trombofili nedenleri goriilme  sikligi

karsilastirildiginda;

- FVL geninde mutasyon goriilme sikligi VTE gelisiminin spontan oldugu
olgularda uzun yolculuk ile iliskili oldugu olgulara gore daha fazla idi ve aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

- ACE geninde mutasyon goriilme sikligi VTE gelisiminin yatarak tedavi gérme
ile iligkili oldugu olgularda uzun yolculuk ile iliskili oldugu olgulara gore

istatiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi.

- Serbest PS cksikligi ise VTE gelisiminin spontan oldugu olgularda yatarak
tedavi gorme ile iligkili oldugu olgulara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde

daha fazlaydi. Fakat bu konuyu arastiran ¢alismalara literatiirde rastlanmadi.

VTE gelisimi ile birlikte en gok MTHFR A1298C geninde ve siras1 ile MTHFR
C677, ACE, FVL genlerinde mutasyonlar, en ¢ok Homosistein yiiksekligi,sirasi ile PC,
serbest PS ve AT III eksikligi tespit edildi. VTE’de tekrarlama gorilen olgularimizda

ise mutasyon siklik 1srasi degismezken, en ¢ok Homosistein yiiksekligi goriiliirken
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ikinci siray1 serbest PS eksikligi almakta ve PC eksikligi iiclincii siklikta goriilmekte
1di.AT 11 eksikligi ile PE ilsikisine rastlanmazken tekrarlama iligkisi tespit edildi fakat

en az siklikta idi. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi.

Calismamizin kisithliklari;  kayitlar tam tutulmayan hastalarin ¢alisma disi
birakilmasit nedeniyle hasta sayisinin azalmasi, takipte farkli hekimler tarafindan

hastalarin izlenmis olmasi ve retrospektif olmasidir.

Venotz tromboemboli sistemik bir hastalik ve ciddi mortalite-morbidite nedeni
oldugundan VTE gelisen olgularda edinsel ve kalitsal risk faktorleri birlikte
degerlendirilmeli, aile Oykiisii ve ilag kullanimi titizlikle sorgulanmalidir. VTE
hastalarinda kalitsal risk faktorlerinin belirlenmesi, kalitsal risk faktorii tasiyan ancak
heniiz atak ge¢irmemis aile bireylerinin, edinsel faktorlere karsi basit 6nlemler alarak

tromboembolik ataktan korunmasini saglayacaktir.

Calismamizin 6nemli sonuglarindan biriside; DVT goriilenlerde PE varliginin ve
VTE’ de tekrarlama olmasimin litaratiirdeki diger calismalara gore daha diisiik oranda
tespit edilmesi idi. Bu durum olgularin herediter risk faktorlerinin arastirilarak uygun
tedavi ve takibinin yapiliyor olmasindan kaynaklandigini diistiniiyoruz. Herediter risk
faktorleri arastirilmasinin ve buna uygun takip ve tedavi planinin gerekliligini yani
“Hastalik yoktur hasta vardir’’ deontoloji prensibi geregince her bir olgunun kisisel
risk faktorleri ile ayrintili degerlendirilmesinin, takip ve tedavisinin bu degerlendirime
sonucuna gore ona 6zel diizenlenmesininn gerekliligini ortaya koymaktadir. Kisiye 6zel
risk faktorleri belirlenerek hastaligin prognozu belirlenebilir, takip ve tedavisi ona gore

yapilabilir.

Arastirmamiz retrospektif olmasina ragmen sonuglari itibariyle ileride yapilacak
calismalara 151k tutacaktir. Bulgularin desteklenmesi ve dogrulanabilmesi i¢in daha

genis prospektif randomize ¢alismalar yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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