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OzET

Karaca U. Herediter Trombofili Zemininde Gelisen Tromboz Vakalarinin
Klinik Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari
Uzmanhk Tezi. ANKARA, 2021.

Gahismamizin amaci hastanemizde herediter zeminde gelisen vendz tromboz
ve tromboemboli tanilari ile takip edilen hastalarda olasi risk faktorlerinin
tanimlanmasi, viicuttaki tutulum bolgelerine gére mortalite oranlarinin incelenmesi,
elde edilen laboratuvar bulgularinin giincel literatir bilgileri gozetilerek
tartisiimasidir. Elde edilen sonugclarin, klinigimizde herediter risk faktorli tasiyan
hastalarin tespitinde ve vendz tromboembolizm vakalarinin 6nlenmesi, tani ve

tedavisinin planlanmasinda katkisi olacagi diistintldu.

Calismamiz, herediter trombofili zemininde gelisen tromboz vakalarinin klinik
degerlendirilmesini amaclayan tanimlayici, tek merkezli, midahalesiz, retrospektif
kohort calismasidir. Calismamiza Hacettepe Universitesi Tip Fakdiiltesi Hastanesi’ne
2015-2020 yillariarasinda basvuran akut ven6z tromboz veya emboli tanisi konulmus,
radyolojik yontemlerle kanitlanmis olan ve trombofili testlerinden herhangi birinde
pozitiflik saptanan hastalar dahil edildi. Trombofili testleri olarak protein C, protein S
ve antitrombin eksikligi, APC(aktive protein C) direnci, faktor V leiden, protrombin
G20210A, MTHFR(C677T), MTHFR (A1298C), PAI mutasyonlari incelendi. Hastalarin
demografik ozellikleri, komorbid hastaliklari, sekonder tromboz risk faktorleri tim
hastalarda degerlendirildi. Retrospektif olarak toplanan veriler uygun istatistik

yontemlerle analiz edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 50£17 yil olarak bulundu ve
hastalarin %57.3’Gnin kadin oldugu saptandi. Eslik eden en sik komorbiditelerin
%27.5 ile hipertansiyon, %19.4 ile koroner arter hastaligi, %15.4 ile serebrovaskuler
olay ve % 15.1 ile diyabetes mellitus oldugu goruldu. Sekonder risk faktorlerinden ise
en sik eslik edenlerin % 38.8 ile sigara, %34.8 ile obezite, %26.6 ile immobilite ve
%26.1 ile enfeksiyonlar oldugu tesbit edildi. En sik tromboz lokalizasyonlari olarak
%51.5 ile alt ekstremite derin ven trombozlari ve %40.3 ile pulmoner tromboemboli

oldugu saptandi.



Hastalarin laboratuvar verileri incelendiginde; protein C aktivitesi dustklGgu
orani % 33, protein S aktivitesi dlstiklUgli orani %49, antitrombin aktivitesi distkIGgu
orani %19 olarak bulundu. Genetik tetkikler incelendiginde kohortta en gok saptanan
mutasyonun 224 vakada saptanan PAI mutasyonu oldugu goruldi. PAI gen
mutasyonu saptanan hastalarin 80’'inin (%35.7) homozigot, 144’Gniin (%64.3)
heterozigot oldugu izlendi. Faktdr V leiden mutasyonu saptanan 102 hasta oldugu,
hastalarin 22’sinin (%21.6) homozigot, 80’inin (%78.4) heterozigot mutasyon tasidigi

saptandi.

Sonug olarak, calismamizda hastanemizdeki ven6z tromboz ve tromboemboli
tanisiile takip edilen hastalarda olasi herediter ve sekonder risk faktorleri tanimlandi.
En sik gorulen komorbiditeler ve sekonder risk faktorleri belirlendi. Sigara obezite ve
enfeksiyonlarin vendz tromboemboli gelisiminde onemli risk faktorleri oldugu
saptandi. Bu verilerin i1siginda, hastaneye yatirilan her hasta icin ven6z tromboemboli
riskinin gdz onliinde bulundurulmasi gerektigi, tekrarlayan ve atipik yerlesimli
tromboembolilerde herediter etkenlerin akilda tutulmasi gerektigi, hastalarin risk
faktorlerinin incelenmesinin tedavi planlamasi ve koruyucu onlemler agisindan

faydali olacagi disindalda.

Anahtar Kelimeler: ventz tromboembolizm, herediter trombofili, demografik

ozellikler, sekonder risk faktorleri, derin ven trombozu, pulmoner tromboembolizm
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ABSTRACT

Karaca U. Clinical Evaluation of Thrombosis Cases Developing on the
Background of Hereditary Thrombophilia. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Internal Diseases Specialization Thesis. ANKARA, 2021.

The aim of our study is to define the possible risk factors in patients followed
up in our hospital with the diagnosis of venous thrombosis and thromboembolism
developing on a hereditary basis, to examine the mortality rates according to the
areas of involvement in the body, and to discuss the laboratory findings obtained by
considering the current literature. It was thought that the results obtained would
contribute to the detection of patients with hereditary risk factors in our clinic and to
the planning of the prevention, diagnosis and treatment of venous

thromboembolism cases.

Our study is a descriptive, single-center, non-intervention, retrospective
cohort study aimed at the clinical evaluation of thrombosis cases developing on the
basis of hereditary thrombophilia. Patients who were admitted to Hacettepe
University Faculty of Medicine Hospital between 2015-2020, diagnosed with acute
venous thrombosis or embolism, proven by radiological methods and found to be
positive in any of the thrombophilia tests were included in our study. As
thrombophilia tests, protein C, protein S and antithrombin deficiency, APC(activated
protein C) resistance, factor V leiden, prothrombin G20210A, MTHFR(C677T), MTHFR
(A1298C), PAI mutations were examined. Demographic characteristics of the
patients, comorbid diseases, secondary thrombosis risk factors were evaluated in all
patients. Retrospectively collected data were analyzed with appropriate statistical

methods.

The mean age of the patients included in the study was found to be 5017
years, and 57.3% of the patients were female. The most common accompanying
comorbidities were hypertension with 27.5%, coronary artery disease with 19.4%,
cerebrovascular accident with 15.4% and diabetes mellitus with 15.1%. Among the

secondary risk factors, the most common accompanying factors were smoking with



vii

38.8%, obesity with 34.8%, immobility with 26.6% and infections with 26.1%. The
most common localizations of thrombosis were lower extremity deep vein

thrombosis with 51.5% and pulmonary thromboembolism with 40.3%.

When the laboratory data of the patients were examined; The rate of low
protein C activity was 33%, the rate of low protein S activity was 49%, and the rate of
low antithrombin activity was 19%. When genetic analyzes were examined, it was
seen that the most common mutation in the cohort was the PAI mutation, which was
detected in 224 cases. Eighty (35.7%) of the patients with PAl gene mutation were
homozygous and 144 (64.3%) were heterozygous. It was determined that there were
102 patients with factor V leiden mutations, 22 (21.6%) of the patients were

homozygous and 80 (78.4%) were heterozygous.

In conclusion, in our study, possible hereditary and secondary risk factors were
identified in patients followed up with the diagnosis of venous thrombosis and
thromboembolism in our hospital. The most common comorbidities and secondary
risk factors were determined. Smoking, obesity and infections were found to be
important risk factors for the development of venous thromboembolism. In the light
of these data, it was thought that the risk of venous thromboembolism should be
considered for every hospitalized patient, hereditary factors should be kept in mind
in recurrent and atypical localized thromboembolism, and it was thought that
examining the risk factors of the patients would be beneficial in terms of treatment

planning and preventive measures.

Keywords: venous thromboembolism, hereditary thrombophilia, demographic

features, secondary risk factors, deep vein thrombosis, pulmonary thromboembolism
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1. GiRiS VE AMAC

Vendz tromboembolizm, vendz damarlarda olusan patolojik trombozlara
verilen genel bir tanimlamadir. Bu genel tanim icerisinde alt extremite derin ven
trombozlar, Ust extremite derin ven trombozlari(DVT), pulmoner
tromboemboli(PTE), portal ven ve dallarinin trombozlari(PVT), hepatik ven
trombozu, serebral sinis ve ven trombozlari(SVT), kateter iliskili trombozlar, renal
ven trombozu, retinal venlerde gelisen trombozlar, yizeyel tromboflebit vakalari
bulunmaktadir. Vendz tromboembolizm (VTE) vakalari, 6nlenebilir olmakla birlikte
morbidite ve mortalite nedeni olabilecek, hayat kalitesi diislisiine sebep olabilecek
durumlari da barindirmasi nedeniyle {zerinde ciddiyetle durulmasi gereken

koagtilasyon bozuklugu durumlarnidir.

Venoz tromboz etyopatogenezinde Virchow triadi temel konsept olarak kabul
edilmektedir ve ventz staz, damar duvar hasari ve hiperkoagilabilite ile
karakterizedir (1,2,3). VTE'de risk faktorleri farkhlik gostermekle birlikte temel olarak
herediter ve kazanilmis risk faktorleri olarak iki grupta ele alinabilir. Herediter risk
faktorleri daha c¢ok koagllasyon bozukluklari, genetik mutasyonlari kapsarken;
kazanilmis risk faktorleri torasik c¢ikis sendromu, kateter uygulamasi, timor,
immobilite, ileri yas, gebelik, miyeloproliferatif hastaliklar, antifosfolipid sendromu,

cerrahi girisim gibi herediter olmayan sekonder nedenleri kapsamaktadir (4,5,6).

Tanimlanan risk faktorlerinin sikligi 6rneklem gruplarinin 6zelliklerine,
calismalarin yiritildigi merkezlere ve kliniklere gére farkhliklar gosterebilir. Ornek
olarak yogunbakim kliniklerinde immobilite, yetersiz profilaksi ve agir enfeksiyonlar
daha sik olarak ven6z tromboz ve embolilerin sebebi olarak goézlenmekteyken,
cerrahi kliniklerde genel olarak yapilan cerrahinin tipi, stresi, eslik eden diger
faktorlere gore degismekle birlikte cerrahi islemlerin kendisi DVT riski artisinda 6n

plandadir.

Calismamizda hastanemizde herediter zeminde gelisen vendz tromboz ve

tromboemboli tanilariile takip edilen hastalarda olasi risk faktorlerinin tanimlanmasi,



vicuttaki tutulum bolgelerine gére mortalite oranlarinin incelenmesi, elde edilen
laboratuvar bulgularinin glincel literatir bilgileri gozetilerek tartisiimasi amaglandi.
Elde edilen sonuglarin, klinigimizde herediter risk faktori tasiyan hastalarin tespitinde
ve VTE vakalarinin énlenmesi, tani ve tedavisinin planlanmasinda katkisi olacagi

distntlda.

2. GENEL BiLGILER

2.1. Derin Ven6z Tromboz

DVT en yaygin goriilen venoz tromboz seklidir ve ortalama olarak her yil 1000
kisiden birinde gozlenmektedir. Damar agi icinde olusan kan pihtisi (tromboz) ilk
olustugu yerden koparak ayrilir ve toplardamar icerisinde yer degistirir ise emboli
olarak adlandirilir. Ven6z trombozun en yaygin klinik bulgusu alt ekstremite DVT ve

pulmoner emboli seklindedir (8).
2.1.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Venoz tromboembolizm; mortalite, morbidite ve saglik harcamasi yiksek olan;
ancak onlenebilir bir hastaliktir. ABD’de vaskiler 6lim nedenleri arasinda lglnci
sirada yer almaktadir ve tahmin edilen gorilme sikhgi yilda 300.000 ila 900.000 vaka
arasinda degismektedir. Yilda 100.000 ila 300.000 vaka 6liimle sonuglanmaktadir (2,
9, 10). Venodz tromboz ve emboli vakalari 65 yas Ustiinde daha sik gorilmektedir ve
insidansi 0.7-2/1000/y1l oraninda saptanmistir. Hem DVT hem de PTE'yi iceren venoz
tromboemboli, hastanede yatis ve uzun stiireli kalis stiresine bagli en yaygin ikinci tibbi
komplikasyon, yiksek hastane masraflarinin ve 6lim oranlarinin lglincl en yaygin

nedenidir (2, 9, 10).

Her yasta gorilebilmekle birlikte DVT 6zellikle 15 yasin altindaki ¢cocuklarda
nadirdir (11). 40 yas Uzerinde insidansinda artis goriltr. Kirk yasin Gzerindeki
hastalarda, 6zellikle ameliyat siresi yarim saaten uzun olan vakalarda tromboz
riskinde artis gorilmektedir. DVT'nin toplum icerisindeki goérilme sikhgi da yas ile

birlikte artis gosterir. DVT'nin toplumda goérilme orani, sistematik bir arastirmada



5/10.000 olarak bulunmustur. Kadinlar ve erkekler arasinda esit oranda goruldugu
kaynaklarda belirtilmekle birlikte, erkeklerde kadinlara oranla biraz daha fazla
gorildiginl belirten yayinlar da yapilmistir. Genis kapsamli bir arastirmada, DVT
gorulme sikhigi erkeklerde 1.3/1000 iken ve kadinlarda 1.1/1000 olarak bulunmustur
(12, 13).

Cerrahi yapilan vakalarda gelisen DVT olgularinin yaklasik %50-75’i diz alti
bolgesine, %10-40 arasi oranda da abdominal veya toraks bélgesine yapilan cerrahi
miidahaleler sonrasinda gelistigi gorilmektedir. Alt ekstremite, pelvik bolge ve kalca
cerrahisi vakalarinda, éykiisiinde DVT ve PTE olanlarda tromboemboli riski yliksektir.
Bir risk faktori bulunmayan ve gencg vyastaki hastalarin ameliyatlari sonrasinda
tromboz riski diistktir. DVT’ler, daha cok alt ekstremitede gorilmekle birlikte, Ust
ekstremite veno6z yapilarinda da nadir de olsa meydana gelmektedir (7). Bitin DVT
olgularinin yaklasik %4’tGniin st ekstremite DVT olgulari oldugu distnidlmektedir
(14). Ust ekstremitede gelisen DVT etiyolojilerinde ise daha ¢ok travma, siiperior vena
kava sendromu, timoral olusumlar, yabanci cisim, polisitemi, trombositoz, kor
pulmonale, konjestif kalp yetmeazligi, torasik c¢ikis sendromu ve koagilasyon
bozukluklari rol oynamaktadir (7, 15). Santral kateter kullanimi gerektiren
kemoterapi, diyaliz, parenteral beslenme gibi nedenler ile iliskili olarak DVT sikhginda
kateter kullanimina bagh artis izlenmektedir. Ust ekstremitede gelisen DVT
vakalarinin bir kisminda herhangi semptom gozlenmese de yapilan ¢alismalarda
yaklasik licte birinde PTE ile beraberlik belirtilmektedir. Ust ekstremite DVT vakalari,

cogunlukla aksiller ve subklavyen ven trombozlari olarak karsimiza cikar (16).
2.1.2. Patofizyoloji

VTE vakalarinda, primer mekanizma olarak Virchow triadi kabul gormektedir
ve venoz staz, damar duvar hasari ve hiperkoagtlabilite ile karakterizedir. Venoz
trombozun gelisimi pratikte kan akiminin azaldig1 bélgelerde koagulasyonun aktive

olmasi ile aciklanabilir (17).

Alt ekstremite derin ven trombozu, cogu zaman diz alti bolge derin venlerinde

veya soleal pleksusta ventz kapaklarin cevresinde olusmaya baslar. Pelvik bdlge



cerrahisi, kateterizasyonu gibi nedenlerden dolayi olusan damar duvari hasarina
sekonder olarak iliofemoral venlerin trombozu da seyrek olarak gorilir. Diz alti bélge
venlerinde olusan DVT herhangi bir tedavi uygulanmasa da bircok vakada
kendiliginden gerileyebilmektedir. Vakalarin yaklasik beste birinde ise tromboz
proksimale dogru ilerler. Trombis yaklasik bir hafta (5-10 glin) civarinda organize
formunu almaya baslar. Bu formun tam olarak sekillendigi donem olan ilk bir haftalik
donem, proksimal bodlgeye trombozun ilerlemesi ve PTE acgisindan riskin yiksek
oldugu donemdir. Vendz tromboz proksimal bolgede goriiliirse veya distalden
baslayip proksimale dogru ilerleme gosterirse emboli riski artar ve 6lime sebep

olabilir (17).

VenoOz trombozun ilerlemesi veya organize olarak sekillenmesi durumunda,
venoz kapaklarda farkl derecelerde hasar ve damar ici tikanma gorulir. Proksimal
ven trombozlarinda, antikoagiilasyona ragmen spontan lizis veya tam rekanalizasyon
orani %10’dan azdir. DVT sonrasinda gorilen kronik vendz yetmezligin gelisiminde
en 6nemli mekanizma olarak bu durum kabul edilmektedir. Tedavi edilmezse, diz (st
bolge vendz trombozlarinin beste birinde PTE gelisir ve %10-20 oraninda da mortalite

gorullr. Agresif antikoagulan tedavi ile mortalite 5-10 kat azaltilabilir (17).
2.1.3. Risk Faktorleri

DVT risk faktorleri, herediter(kalitsal) ve kazaniimis olarak iki grupta ele
alinmaktadir. Herediter risk faktorleri arasinda koagilasyon bozukluklari, genetik
mutasyonlar bulunurken; kazanilmis risk faktérleri hamilelik, sismanlik, yaslilik, sigara
kullanimi gibi durumlari, polisitemi, esansiyel trombositemi, antifosfolipid sendrom
gibi kan hastaliklarini, kalp yetmeazligi, kanser ve nefrotik sendrom gibi tiim sistemleri
olumsuz etkileyen hastaliklari, dogum kontrol haplari, eritropoetin, tamoksifen,
talidomid gibi ilaglarin kullanimini, ameliyatlari ve 6zellikle biylik damarlari etkileyen
travmalari icerir. Uzun yolculuklarda meydana gelen hareketsizlik (6zellikle alti saat
ve Uzerinde siren ugak yolculuklari gibi) ve hastaliklara bagh uzun sireli yatak

istirahatleri de kan pihtisi gelisimini arttiran faktorlerdendir. (7)



DVT risk faktorleri asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 1. DVT risk faktorleri

Herediter Risk Faktorleri

Kazanilmis Risk Faktorleri

- Faktor V Leiden mutasyonu

- Protrombin gen mutasyonu

(20210A alleli)

- Protein C / S eksikligi

- Antitrombin eksikligi

- Hiperhomosistinemi (Metilen Tetra
Hidrofolat Rediiktaz mutasyonlari,
Sistatiyonin-beta sentetaz, metiyonin
sentetaz ve metilen tetrahidrofolat
rediiktazin kalitsal eksikligi)

- PAI-1 (Plazminojen aktivator inhibitor-1)
mutasyonlari

- Disfibrinojenemiler (Hipofibrinojemi-
disfibrinojemi)

- Beta Fibrinojen mutasyonlari

- Heparin kofaktor Il eksikligi

- Plazminojen eksikligi

- Faktor XII eksikligi

- Faktor VIl koagtilan aktivitesinde artis
- Konjenital ven6z anomaliler

- Torasik cikis sendromu - anatomik
anomaliler

- Kateter varligi

- Myeloproliferatif hastalik

- PNH (Paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri)

- Malignite

- Antifosfolipid sendromu

- ileriyas

- Cerrahi girisim

- Travma

- Radyoterapi/kemoterapi

- Yogun bakimda tedavi gérmek
- Enfeksiyon, sepsis

- immobilizasyon

- Norolojik hastalik

- Konjestif kalp yetersizligi

- Nefrotik sendrom

- Karaciger sirozu

- Obezite

- Malignite

- Ekstremitede varisler - vendz yetmezlik-
popliteal baker kisti

- Alt ekstremite seliilit - lenfanjit
- Gebelik

- Postpartum dénem

- Oral kontraseptif kullanimi

- Ostrojen kullanimi

- Behget Hastalig

- Gegirilmis tromboz 6ykisl

DVT’li hastalarda risk faktorleri, klinik bulgular ve ayirici tanilar esas alinarak

klinik DVT ihtimali bir skorlama

gosterilmistir(18).

ile belirlenmistir ve asagidaki tabloda



Tablo 2. DVT hastalarinda Wells skorlamasi

Klinik Parametre Puan
Aktif malignite (tedavisi devam eden veya son 6 aylik zamanda 1

kiratif/palyatif tedavi uygulanmis olmak
Algi, atel ya da parezi sebebiyle hareketsizlik 1
Yatak istirahati (li¢ glinden uzun) ya da bir ay i¢cinde major operasyon 1
Derin vendz yapilar Gizerinde bolgesel hassasiyet 1
Butlin bacakta 6dem 1
Tek tarafli bacak 6demi (diger bacaga kiyasla 3 cm’den fazla ¢ap farki) 1
Semptomatik tarafta daha fazla gode birakan 6dem 1
Varik6éz olmayan yiizeyel venoz kollaterallerinin olmasi 1
DVT disinda alternatif tani olasiliginin yiksek olmasi -2

(*Yiiksek olasilik: puan >3, Orta olasilik: puan =1-2, Disiik olasilik: puan<1)

2.1.3.1. Gegirilmis DVT Hikayesi

DVT gelismesi durumunda sonraki bir yil icinde tekrarlama ihtimali %5-15
arasinda artmistir (%5-15). Sonraki dort yil icinde ise tekrarlama orani ise %25 civarina

yukselmektedir (19).
2.1.3.2. Travma

Major travma vakalarinin yaklasik yarisinda radyolojik olarak DVT tanisi
konulmustur. Tromboz riski spinal hasar veya pelvik kiriklarda %60, bacak kiriklarinda

%80 civarinda olabilmektedir (20).
2.1.3.3. Cerrahi

Venoz tromboz ve emboli riski cerrahi tipi, stiresi ve eslik eden diger faktorlere
gore degismekle birlikte cerrahiislemlerde genel olarak tromboz riski artar. Ozellikle
damarsal yapilarin cerrahileri, nérosirtrjik girisimler, ortopedik girisimler sonrasinda

risk artar. DVT risk artisi, cerrahi sonrasinda hem erken hem de ge¢ donemde devam



eder. Major ortopedik ameliyat sonrasindaki t¢ aylik donemde, DVT goérilme orani
%3.2 ve Oluim ile birlikte olan PTE gorilme orani % 0.1 olarak saptanmistir. Profilaksi,
cerrahi sonrasi DVT riskini anlamli sekilde azaltir (23). ileri yas, obezite, gegirilmis
venoz tromboz 6yklsi ve malignite durumlarinda cerrahi sonrasi donemde tromboz
riski artar (21,22). Abdominal veya Urogenital ameliyat gegirenlerde DVT olasilig |-

fibrinojen tarama testi ile %25 civarinda bulunmustur (24).
2.1.3.4. Malignite

Malignitelerdeki pihtilasma egilimi, Virchow triadina uygun olarak
gelismektedir. Kitlenin damarlara basisi ve hastanin hareketsiz kalmasi staza yol
acabilir. Kateterizasyon ile kemoterapotik ilaglarin verilmesi ve anjiyogenez
inhibitorleri, hormon tedavileri talidomid, lenalidomid gibi bir kisim antineoplastik
ilaclar damar yapisinda hasara neden olur. Neoplastik hiicrelerden prokoagiilan
faktorlerin salinimi hiperkoagiilabiliteye neden olmaktadir (25). Ozellikle karaciger
malign  timorlerinde, antitrombojenik  faktorlerin  karacigerde yeterince

sentezlenememesi de diger bir tromboz nedenidir (4).

Malignite hastalarinda VTE risk artisi; tiimoral faktorler, konakgi faktorleri ve
hastaya verilen tedaviler olmak Uzere Ug¢ etken ile iliskilidir (26). Kitle basisi ve
invazyonu ile staz gelisebilir. Malign hiicreler, boyut olarak bliyiime ve metastaz
gosterdigi organlarin doku faktoriintin salinimini arttirabilmektedir. Malign hiicrelerin
kendi Urettigi mikropartikiller monositlere ve diger hiicrelere, 6zellikle de hipoksi

tarafindan aktive edilenlere ulasabilir ve fibrin olusumunu uyarabilir (27).
2.1.3.5. Gebelik

Gebelik haftasi ilerledikge gittikce blylyen uterusun karin i¢i basinci
arttirmasi, iliyak venlere basisi, hormonal ven6z atoni, edinsel protein S azalmasi,
edinsel aktif protein C direnci, plazminojen 1 ve 2'de artis, trombosit
aktivasyonlarinin artmasi ve hormon terapileri nedeniyle gebelikte DVT riski 10 kat
ylksektir. Oral antikoagulasyonun fetls icin riskli olmasi nedeniyle hamilelikte
heparine oranla daha az osteoporoz riski tasiyan diisiik molekul agirlikh heparin ile

tedavi uygun bir secenektir (28).



2.1.3.6. Fosfolipid Antikorlari

Lupus antikoagulanlari, kardiyolipin ve B2 glikoproteinlere karsi antikor
gorulmesi DVT riskini arttirmaktadir. Lupus antikoagtilan varligi ilk trombus olasiligini

10 kat artirir (29).
2.1.3.7. Trombofili

Trombofili, ven6z tromboembolizm (VTE) riskini artiran durumlara verilen
genel bir isimdir. Bu riski arttiran ¢ok sayida faktor tanimlanmistir. Trombofili
kazanilmis veya kalitsal olabilir. Antifosfolipid sendromu, kazanilmis trombofili
ornegidir. Lupus antikoagilani, kardiyolipin veya B2-glikoprotein antikorlar ile
kombinasyon halinde veno6z, arteriyel tromboza vyol acabilir veya gebelik
komplikasyonlarina neden olabilir. Maligniteler, cerrahi, immobilite, hamilelik,
peripartum dénem, oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi gibi 6strojen
iceren ilaglarin kullanimi dahil protrombotik duruma yol acan bircok edinilmis ve

gecici durum sayilabilir.

Kalitsal trombofilinin en sik sebepleri; faktoér V Leiden ve protrombin G20210A
mutasyonlari, antitrombin, protein C ve protein S eksiklikleri, yliksek faktor VIII

diizeyleri ve homosistein yiksekligidir.

Kalitsal trombofili, ilk VTE i¢in bir risk faktorii olsa da, tekrarlayan atak riski,
trombofilisi olmayan hastalara goére ¢ok artmaz ve VTE tekrarlamadik¢a uzun sireli

antikoagulasyon gerekmeyebilir.
2.1.3.7.1. Faktor V Leiden Mutasyonu

Faktor V Leiden en sik gorilen kalitsal trombofilidir. Spontan DVT olgularinin
%12-30’unda faktor V Leiden mutasyonu goruldigu belirtilmistir. VTE'li, secilmemis

ardisik hastalarda, prevalans % 20-25 civarindadir (30).

Protrombin G20210A veya faktoér V Leiden mutasyonlari homozigot veya

heteroziot olabilir. Homozigot olan bireyler, VTE i¢in heterozigotlardan daha yiksek



risk altindadir. Kombine trombofilik bozukluklari olan hastalarda, tek bir kusuru

olanlara gore daha yiiksek VTE riski vardir (31).
2.1.3.7.2. Protrombin G20210A Mutasyonu

Protrombin G20210A mutasyonu, 1996 yilinda vendz tromboemboli egilimi
olan ailelerde protrombin geninin genetik analizi ile kesfedildi (32). Mutasyon,

protrombin messenger RNA'sinin translasyonunu ve stabilitesini arttirir (33).

Tromboz gelisen hastalarda bu mutasyonun sikhgi % 6 ve kalitsal trombofili
nedenleri arasinda toplumdaki sikligi %1-2 oranindadir. Protrombin G20210A
mutasyonunda, faktor V Leiden mutasyonuna kiyasla daha az (yaklasik 3 kat) tromboz

riski gozlenmistir (34).
2.1.3.7.3. Protein C, Protein S ve Antitrombin Eksiklikleri

Protein C, protein S ve antitrombin eksiklikleri, bilinen ilk kalitsal trombofililer
arasindadir. Cogu laboratuvar panelinde sadece antitrombin, protein C veya protein
S'nin aktiviteleri degerlendirilir ve bu nedenle farkl tipteki eksiklikler arasinda ayrim
yapilmamaktadir. Antitrombin ve protein C icin iki tip eksiklik belirtilmektedir. Tip |
eksikliginde, hem antijen hem de aktivite seviyeleri azalir ve tip IlI'de ise antijen
seviyeleri normaldir, fakat molekiildeki bir veya daha fazla fonksiyonel hata,
aktivitenin azalmasina neden olur. Protein S, APC(aktive protein C) icin bir kofaktor
gorevindeki serbest protein S (yaklasik % 40-50) ve C4b-baglayici proteine baglanan

protein S olarak iki sekilde viicutta goralir (35).
2.1.3.7.4. Hiperhomosisteinemi

Homosistein, metioninin sisteine donistirilmesi sirasinda olusan bir ara
amino asittir. Hafif hiperhomosisteinemi 1990'li yillarda VTE igin bir risk faktori olarak
incelendi ve normal popilasyonun 95. persantilini asan homosistein dizeylerinin VTE
icin bir risk faktéri oldugu dogrulandi. Leiden Trombofili Calismasinda hafif

hiperhomosisteinemi ile ilk VTE riski arasinda 2.5 kat artis iliskisi bulunmustur (36).
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2.1.3.7.5. Pihtilagsma Faktorleri Artisi

Faktor 8, faktor 9 ve faktor 11’deki artislar ilk spontan DVT igin risk tagirlar (46).
Koagtilasyon faktor artisinin temelinde rol oynayan kalitsal bir nedenin olup olmadigi
bilinmemektedir. Faktdr 8 degerlerindeki artis, DVT'nin tekrarlama riskini arttirir. ileri
yas, yuksek vicut kitle indeksi, diyabetes mellitus ve hipertrigliseridemi dahil bircok
faktor yiksek FVIII seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Yiksek FVIII seviyeleri, akut faz
reaksiyonlarinin bir parcasidir ve hamilelik, cerrahi, kronik inflamasyon, malignite,
karaciger hastaligi, hipertiroidizm, bébrek hastaligi sirasinda siirekli artislar gozlenir.
Bu kosullarin cogunda, FVIII ve VWF (Von Willebrand faktor) seviyelerinde uyumlu bir
artis vardir (37).

2.1.4. Profilaksi

DVT riskini azaltmak icin primer profilaksi, hastalik veya cerrahi Oncesi
uygulanir (50). Profilaksi olarak heparin, distk molekiler agirlikli heparin, K vitamin
antagonistileri ve oral antikoagilanlar ilaglar kullanilabilecegi gibi, cerrahi sonrasi
mumkiin olan en kisa siire icerisinde mobilizasyon, basing¢li coraplarin kullanilmasi,
pnomotik kompresyon uygulanmasi gibi fiziksel yontemler de uygulanabilir. Distk
DVT riski olan veya antikoagtlan ila¢ kullaniminin kontrendike oldugu hastalarda
fiziksel yontemler tercih edilebilir. Orta ve yliksek riskli olgularda antikoagtlan ilaglar
kullanmak gerekir. Diisik molekdler agirlikli heparin, medikal ve cerrahi hastalar igin
etkili ve glvenli bir secenektir. Orta veya yuksek riskli cerrahi hastalara da diisiik
molekdler agirlikli heparin profilaksisi verilmelidir (4, 23, 38). Major ortopedik cerrahi
geciren hastalarda fondaparinux cerrahiden 6 saat sonra baslamak kosuluyla distk

molekdler agirlikh heparine alternatif olarak kullanilabilir (40).
2.1.5. Tani

Derin ven trombozunun tanisi ultrasonografi, tomografi gibi radyolojik
yontemlerle  konulmaktadir. Anamnez, fizik muayene ve risk faktorlerinin

degerlendirilmesi ile tani tam olarak konulamamaktadir.
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2.1.5.1. Goriintiileme Yontemleri
2.1.5.1.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi DVT gelisen hastalarin incelenmesinde sik kullanilan ve invaziv
olmayan bir goruntileme yontemidir Kolay uygulanabilir ve pratik olmasi, yatak
basinda degerlendirme yapilabilmesi, dinamik ve tekrarlayan goérintileme imkani
bulunmasi, yuksek c¢o6zunirlik, iyonize radyasyon icermemesi ultrasonografinin
baglica avantajlaridir. En O6nemli dezavantaji ise kisi bagimh olarak subjektif
degerlendirmeye musait olmasidir. Gergek zamanli gérintileme ile doppler akim
¢alismalarinin kombine edilmesi (dubleks ultrasonografi) artik DVT tanisinda altin

standart hale gelmistir (41).
2.1.5.1.2. Kontrast Venografi

Onceleri kontrast venografi tanisal amacla sik kullanilan bir gériintiileme
yontemi iken, uygulanan vakalarin yaklasik dortte birinde alerjik reaksiyon gelismesi,
kontrast madde kullanimi gerektirmesi, zor bir teknik olmasi, kontrast calismanin
yetersiz olmasi ve her yerde uygulanamamasi gibi nedenlerle yerini ultrasonografiye

birakmistir (42).
2.1.5.2. Laboratuvar

DVT tanisinin konulmasinda hematolojik testlere ¢ogunlukla gerekmez. D-
dimer (bir fibrin yikim Grlin{), tani ve yonetimde dnemli olabilecek bir laboratuvar
parametresi olarak dikkat ¢cekmektedir. Biitlin D-dimer testleri olusan trombozun
miktarindan etkilenir ve dolayisiyla DVT’ye spesifik degildir. Maligniteler, akut Ml,
gebelik, yeni gecirilmis cerrahi, travma pozitif D-dimer testine neden olabilir. D-dimer
dizeyinin normal olmasi ise 0Ozellikle DVT'nin dislanmasi agisindan 6nemlidir.

Proksimal ven trombozlarinda sensitivitesi %93’dir fakat spesifitesi dugstktar. (43).
2.1.6. Ayirici Tani

DVT suphesi olan vakalarin yaklasik %70'inde ayirici tanida yer alan diger

hastaliklar goralir. Ayirict tanida gorilen durumlardan bazilari; selilit, lenfanjit,
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sliperfisiyal tromboflebit, artrit, tendinit, gode birakan 6dem yapabilen sistemik

nedenler, vendz yetmezlik, hematom gibi nedenlerdir (44).

Tablo 3. DVT ayirici tanisinda yer alan patolojiler

Asil tendinit

Arteriyel problemler

Artrit

Asimetrik gode birakan 6deme neden olabilen patolojiler (konjestif kalp
yetmezligi, karaciger hastaligi, bébrek yetmezlIigi, nefrotik sendrom)
Selilit, lenfanijit

iliyak venlere tiimor, hematom veya abse nedeniyle basi

Hematom

Lenfodem

Kas veya yumusak doku yaralanmasi

Norojenik agri

Postflebitik sendrom

Uzamis immobilizasyon veya ayakta paralizi

Rlptire Baker kisti

Stres kirigi veya diger kemik lezyonlari

Superfisiyel tromboflebit

Varis

2.1.7. Tedavi

DVT tanisi konulan hastalara antikoaglilasyon, trombolitik tedavi ve cerrahi
olmak lizere baslica lg tedavi uygulanmaktadir. Heparin, DVT hastalarinda mevcut
trombusiin ilerlemesini ve tekrar etmesini engelleyerek PTE riskini azaltir; fakat,
heparinin intrensek trombolitik aktivitesi yoktur ve bu nedenle olusmus trombise
etkiyemez. Heparin uygulanan hastalarda trombusiin tam lizisi yaklasik %10 oraninda
goralur (45). DMAH(Dustk molekdl agirlikli heparin) preparatlari, son yillarda DVT
tedavisinde 6ne c¢ikmistir. Trombosit fonksiyonlarini etkilememeleri nedeniyle
kanama komplikasyonlari daha disiik gorilir. Vicut agirligina gére doz ayarlanir ve
subkitan olarak monitérizasyona gerek duyulmadan uygulanmasi nedeniyle evde
izlenebilecek vakalarda kullanislidir. Uzun etkili olmalari nedeniyle giinde 1-2 kez

uygulanmalari ile istenen etki elde edilebilir (46, 47).
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2.2. Pulmoner Tromboemboli

PTE, sistemik venlerde olusan pihtilarin  pulmoner damarlara yer
degistirmesiyle ortaya c¢ikan klinik durumdur. Mortalitesi yliksektir. PTE tani ve
tedavisinde ciddi zorluklar yasanmakta, vakalarin yaklasik %70’inde dogru tani
konamamaktadir (48). Derin ven trombozu ile PTE, iki ayn klinik durum olarak
degerlendiriimesine ragmen, anjiografi ile kanitlanan PTE’li hastalarin %80’inde

venografi ile gosterilen DVT bulunmaktadir (49).
2.2.1. Patogenez

PTE patogenezi, trombiis olusumunun altinda yatana benzerdir(Virchow triadi
PTE’de de gecerlidir.). Cogu embolinin alt ekstremite proksimal damarlarindan (iliak,
femoral ve popliteal) kaynaklandigi dislinilmektedir ve proksimal ven derin ven
trombozu (DVT) olan hastalarin yizde 50'sinden fazlasinda basvuru sirasinda

eszamanli PTE vardir (50-54).

Kadinlarda gelisen PTE'nin kaynagi, pelvik venlerde gelisen trombiisler olabilir.
Pelvik bolge trombozlarina yol acabilecek durumlar arasinda jinekolojik ameliyatlar,
gebelik, kitleleler ve pelvik inflamatuvar hastalik sayilabilir. Erkeklerde ise, prostat
bezi hastaliklari veya prostat ameliyatlari pelvik ven trombisine yol agabilir. SLE gibi
bazi hastaliklarda gelisen otoimmun endotelial zedelenme de tromboza yol agabilir.
Protein C, protein S ve antitrombin eksikligi olanlarda, PTE insidansinin %50’nin
Uzerinde oldugu belirtiimektedir. DVT icin siralanan risk faktorleri PTE icin de

gecerlidir (55).
2.2.2. Patofizyoloji

Pulmoner emboli tipik olarak birden fazla damarda olusur ve vakalarin
c¢ogunda alt loblar tutulur (56). Hastalarin yaklasik ylizde 10'unda, kiigiik trombiisler
distalde segmental ve subsegmental damarlara yerleserek pulmoner enfarktise
neden olur (57). Bu hastalarda, akcigerde ve komsu visseral ve parietal plevrada
yogun bir inflamatuar yanita bagh oldugu varsayilan, ploritik g6gliis agrisi ve

hemoptizisi olma olasiligi daha yiksektir. PTE kaynakli bozulmus gaz degisimi,



14

ventilasyon/perfliizyon oranini degistiren vaskiler yatagin mekanik ve fonksiyonel
obstriiksiyonundan ve ayrica fonksiyonel intrapulmoner sant ile sonuglanan
surfaktan disfonksiyonu ve atelektaziile sonuglanan inflamasyondan kaynaklanir. Her
iki mekanizma da hipoksemiye neden olur (58). Sok olmadikca, PTE'de hiperkapni ve
asidoz nadirdir. PTE'li hastalarda, pulmoner arter sistemi iginde vaskiler yatagin
trombus ile fiziksel tikanmasi ve hipoksik vazokonstriksiyon nedeniyle pulmoner
vaskiler direng (PVR) artar. Artan PVR, sirayla, sag ventrikiil cikisini engeller ve sag
ventrikll genislemesine ve intraventrikiiler septumun diizlesmesine veya egilmesine
neden olur. Hem sag ventrikiilden azalan akis hem de sag ventrikil genislemesi, sol

ventrikdl 6n yikini azaltir ve boylece kalp debisini tehlikeye atar (59).
2.2.3. Siniflandirma

Tikanan pulmoner arterin genisligine gére PTE, infark gelisimine gore infarkth-

infarktsiz, masif-submasif, akut-kronik olarak kategorize edilebilir.
2.2.3.1. Masif Pulmoner Emboli

iki ana pulmoner arter dalini da etkileyen, genellikle ana pulmoner arterde
yerlesip arter sisteminin en az %50’sinin tikandigi klinik durumdur. Takipne, tasikardi,
sistemik hipotansiyon, ates, terleme, senkop, siyanoz, oliguri ve mental konflizyon

gelisebilir (60).
2.2.3.2. Akut Pulmoner infarktiis

PTE vakalarinin yaklasik %10’unda infarktis olusur. Ani baslayan gogis agrisi
agri, nefes darligl, hemoptizi, plevral frotman ve plevral sivi olusumu goérilir. Agri
plevra kaynakli ise ¢ogu zaman kostalarda hissedilir. Agrinin siddetli ve ani baslangigli
olmasi nedeniyle myokard infarktiisi ile karistirilabilir. Agrinin plevral 6zellikte olmasi
ve nitrogliserinler ile gegmemesi tanida yardim eder. PAAG (Postero-anterior akciger
grafisi)’'de erken donemde bronkopndémoniyi andirir, zaman icerisinde plevral tabanli

olarak bir ya da birden fazla sayida opasiteler halinde gorulebilir (48).
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2.2.3.3. infarktiis Gelismeyen Pulmoner Tromboemboli

Submasif emboliler bu gruptadir. Tani ve degerlendirilmesi zordur. Masif
pulmoner emboli ve akut pulmoner infarktisteki tanisal ayirdedici 6zellikler submasif
embolide yoktur. Kiicliik capl arterlerin tikanmasi halinde, nedeni tam olarak
aciklanamayan nefes darligi, takipne ve tasikardi gibi taniya gotlirmeyen bulgular
daha cok gorlir. Hiper ve hipotansiyon gorilmez. Anksiyete ve substernal baski hissi

olusur. (48).

Tablo 4. Pulmoner embolide klinik olasiliklar

Yiiksek klinik olasilik
Bir ya da daha fazla major risk faktori ile birlikte masif ya da submasif emboli
bulgular
Orta klinik olasilik
Risk faktorleri olmaksizin masif ya da submasif emboli bulgular
Major risk faktorleri ile birlikte olan atipik emboli bulgulari*
Diisiik klinik olasilik
Major risk faktorleri olmaksizin masif ya da submasif emboli bulgulari
*Atipik emboli bulgulari: Ates, subakut dispne, konflizyon, wheezing, persistan sol ventrikiil
yetmezligi, tasiaritmi, progresif sag ventrikiil yetmezligi

2.2.3.4. Kronik Pulmoner Emboli

Tedavi edilmeyen veya tekrarlayan emboli ataklari ile gelistigi distunalur.
Tekrarlayan emboliler nedeniyle pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale
gelisebilir. Kor pulmonale olusmasi durumunda EKG (Elektrokardiyografi)'de sag

ventrikll hipertrofisi bulgular gorulir.
2.2.4. Tani Yontemleri

Tanida klinik stiphe 6n plandadir. Klinik bulgu ve semptomlar sinirh bilgi verir.
Cogunlukla takipne, tasikardi, ploritik agri ve hemoptizi gorilir fakat bunlar tani igin

ozellikli sayilmaz.
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2.2.4.1. Radyolojik incelemeler
2.2.4.1.1. Direkt Akciger Grafisi

PTE tanisinda direk grafi kullaniminin duyarliigi ve 6zgulligu dusuktir; fakat
kolay, ucuz ve non-invaziv olmasi nedeniyle tanida ve tedaviyi izlemede temel

yontemlerden biridir. Akciger grafisi bulgularinin gogu non-spesifiktir.

Tablo 5. Pulmoner tromboembolinin akciger grafisi bulgulari

Parankimal konsolidasyon
Bazal lineer atelektazi
Plevral eflizyon, Diyafragma elevasyonu
Pulmoner vaskilatiiriin azalmasi
Santral pulmoner arterin belirginlesmesi
Pulmoner 6dem, Kardiyomegali
Kama seklinde plevra tabanli dansite (Hampton’s hump)
Emboli distalinde vazokonstriiksiyona bagh fokal oligemi (Westermark sign)*
Pulmoner konsolidasyonun periferden santrale dogru azalmasi (Melting sign)*
Fibrotik skar sonucu plevra invajinasyonuna baglh psédofissirler (Fleischner lines)*
Azigos veninde dilatasyon
Bir pulmoner arter dalinda ani sonlanma (Knuckle sign)
*infarkth embolilerde

2.2.4.1.2. Bilgisayarl Tomografi

BT gorintileme, ¢cogu merkezde PTE tanisi igin birincil gorintileme testidir.
Tek dedektorli spiral BT, biylk emboli (segmental veya daha blyiuk arterler) igin
oldukg¢a duyarlidir, ancak subsegmental pulmoner arterlerdeki emboli icin ¢ok daha
az duyarlidir (61,62). Bu tiir emboli, ciddi sekilde bozulmus kardiyorespiratuar rezervi
olan hastalarda klinik olarak dnemli olabilir. Bu nedenle, tek dedektorll spiral BT ile
negatif bir sonug, PTE tanisini dislamak igin yeterli degildir. Tek dedektérli spiral
BT'de segmental veya daha biylk bir arterin dolum kusuru > % 90) PTE ile
iliskilidir(84). Kontrast gelistirmenin kullanimiyla birlikte cok dedektorli sirali BT'nin
gelistiriimesi, BT'yi ¢ogu hastada tercih edilen tanisal gorintiileme testi olarak

belirlemistir (63-65).
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2.2.4.1.3. Radyoniiklid Akciger Tarama

Radyoniklid akciger taramasi stipheli PE tanisinda rol oynar ve normal bir

perflizyon akciger taramasi, klinik olarak 6nemli PTE tanisini diglar (66,67).
2.2.4.1.4. MR Anjiografi

Manyetik rezonans anjiyografinin PTE tanisinda roli ¢ok sinirlidir. Manyetik
rezonans anjiyografi ve venografi, BTA veya akciger taramasinin kontrendike oldugu

hastalarda faydali olabilir.
2.2.4.1.5. Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner arterlerin kateterizasyonu ile yapilan pulmoner anjiyografi,
pulmoner hipertansiyonu veya kalp yetmezligi olmayan hastalar icin nispeten glivenli

bir tekniktir (66,68).
2.2.4.2. Laboratuvar Bulgulari

Tanida biyokimyasal belirtecler pek kullanilmaz. Serumda D dimer gibi fibrin
yikim Grdnlerinin konsantrasyonunun belirlenmesi, sensitif sayilabilir fakat spesifitesi
disik olup, yanhs pozitiflik sik gorilir. Test sonucunun negatif olmasi
tromboemboliyi yaklasik %95 civarinda ekarte edebilir. Cerrahi girisim, travma, renal

hastalik varligi gibi durumlarda D-dimer testinde pozitiflik gorilebilir.
2.2.4.3. Arter Kan Gazi (AKG)

AKG testleri, PTE tanisinda ve tedavi izleminde 6nemlidir. PaO2 distk, PCO2
ise normal ya da duglk olarak gorilir. %10- 15 vakada AKG ve PA-Pa0O2 normal
sinirlardadir (69). AKG’de izlenen bu degisiklikler, emboliye iliskili baska bulgular var

ise taniyi destekler.
2.2.4.4. EKG (Elektrokardiyografi)

PTE tanisinda EKG bulgular 6zellikli sayllmaz. Masif embolilerde, sag ventrikiil
yliklenmesi gelisirse S1Q3T3 paterni olusabilir. EKG, PTE ile karisabilen kardiyak

hastaliklarin dislanmasinda énemli rol oynar. En olasi ritim bozuklugu, hipotansiyon
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veya hipoksemi ile iliskili sempatik uyariya sekonder sinlis tasikardisidir
(70,71). Miyokardiyal hipoksi veya kardiyak hipertrofi ile ST segment depresyonu

veya kaymasi tanimlanabilir (72,73).

2.3. Yiizeyel Tromboflebit

Yiizeysel ven trombozu, ylzeysel damarlarin (yani dogrudan travmayi takiben)
minimal inflamatuar bilesenlerle pihtilagsmasi ile karakterizedir. Tedaviler genellikle
analjezikler, elastik kompresyon, antiinflamatuar ajanlar, egzersiz ve ambulasyon ve
bazi durumlarda lokal veya sistemik antikoagilanlari icerir. Yatak istirahatinden ve
hareket kisithhgindan kacinmak daha iyidir. Egzersiz agriyi ve derin ven trombozu
olasiligini azaltir. Sadece agrinin ¢ok siddetli oldugu durumlarda yatak istirahati
gereklidir. Hareket kabiliyeti kisitll hastalarda derin ven trombozu profilaksisi
yapiimalidir. Belgelenmis enfeksiyonlar olmadikca, antibiyotiklerin genellikle

yuzeysel ven trombozu/ylzeysel tromboflebitte yeri yoktur (74).

2.4. Aksiller ve Subklavian Ven Trombozu

Ust ekstremite derin ven trombozu vakalari, tiim DVT vakalarinin yiizde 1 ila
4'Ginii olusturur (75). Ust ekstremite derin ven trombozu vakalarinin ¢ogu ikincildir ve
santral venoz kanilasyonla (6rn. santral kateter, kalp pili) veya protrombotik

durumlarla (6rn. trombofili, malignite) iliskilidir (76,77).

Primer (st ekstremite derin ven trombozu olan hastalarin yizde 60 ila 80'i,
semptomlarin baslamasindan 6nce genellikle baskin st ekstremiteyi iceren bir
egzersiz veya yorucu aktivite 6ykisu bildirmektedir. Yorucu aktiviteler arasinda agirlik
kaldirma, kirek cekme veya tekrarlayan bas Ustli kol hareketlerini iceren
aktiviteler, hiperabdiksiyon yer alir (75,78,79). Ortalama basvuru yasi otuzlu yaslarin
basindadir ve erkek/kadin orani 2:1'dir (75).

Fizik muayenede genellikle etkilenen ekstremitede siklikla el ve parmaklarda
siyanozun eslik ettigi 6dem gorilir. Torasik cikistaki yapilarin basisina bagl olarak

primer venoz trombozu olan hastalarda, bu bosluktan gecen arteriyel veya norolojik


https://www.uptodate.com/contents/primary-spontaneous-upper-extremity-deep-vein-thrombosis/abstract/1,11,26,27
https://www.uptodate.com/contents/primary-spontaneous-upper-extremity-deep-vein-thrombosis/abstract/1,28,29
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yapilara bagli semptomlar da olabilir. Azalmis arteriyel kan akimi yaygin degildir ve
ozellikle Ust ekstremitede olmak Uzere vendz konjesyonla (phlegmasia cerulea
dolens) nadiren iliskilidir (80,81). Ancak varsa, acil bir durumu temsil eder ve acil

tedavi ihtiyacini belirtir.

2.5. Portal Ven Trombozu (PVT)

En sik nedeni karaciger sirozu olmakla birlikte olusumu multifaktoryeldir.
Karaciger, pankreas ve safra yollari malign kitleleri PVT'ye yol acan ve sik gorilen
diger nedenlerdir. Siroz ve malignite disinda, trombofili sebepleri de PVT nedeni

olabilir (82,83).

Karaciger sirozunda, portal kan akim miktari azalir ve akim yavaslar. Karaciger
parankiminde olusan hasara bagli olarak protein C, protein S veya antitrombin gibi
antitrombojenik faktorlerin sentezi azalir. Malignitelerde PVT olusumunun temel
nedeni, timorin damar icine vyayllim gostermesidir. Timor hicrelerinden
trombojenik faktorlerin salinimi ve kitlenin mekanik basisi kan akimini azaltir ve PVT
gelisimini kolaylastirir. Cogu zaman damar ici tromboz olmadan, sadece dis basi veya
kitle invazyonu nedeniyle portal ven tikanir. PVT akut veya kronik olarak gelisebilir ve
klinik siddeti hangi yapilarin tutulduguna gore degisir. Akut vakalarda superior
mezenterik ven tutulumuna bagli olarak intestinal konjesyon ve iskemiye ikincil

olarak asit gelisebilir ve prognoz daha koéti olur (84,85).

Kronik PVT, asemptomatik olabilir ve insidental olarak saptanabilir, klinik bulgu
da gorulebilir. Splenomegali ve hipersplenizm, 6zofagus varisleri, gastrik varisler ve
portal biliyopati gelisimi gorilir. Sirozu zemininde gelisen PVT asemptomatik
seyredebilir. Semptomatik vakalarda en sik basvuru nedeni gastrointestinal
kanamadir. Hastalar hematemez veya hematokezya/melenaile basvurabilirler. Portal
biliyopati gelisen hastalarda sarilik, halsizlik, kasinti ve kolik tarzinda agri gibi

kolestatik bulgular gorilebilir (82).
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2.6. Budd Chiari Sendromu

Bu sendromda, hepatik ven ya da inferior vena kava seviyesinde lobar ya da
segmental hepatik venoz obstriksiyon olusur. Primer veya sekonder nedenler
gelisiminde etken olabilir. Tromboz gelisimi halinde sinlizoidal basing artar ve portal
akimi azalir. Bunun sonucunda ise sentrlobiiler konjesyon nedeniyle karacigerde
nekroz ve atrofi gelisir. Konjenital aglarda cesitli nedenlerle zedelenme ve
enfeksiyonlar primer Budd Chiari sebepleri arasinda sayilabilir. Sekonder Budd
Chiari’de ise ¢cogu vakada protein C ve S eksikligi, kemoterapi, radyasyon, kemik iligi
nakli, oral kontraseptif ilag kullanimi, hamilelik, polistemi gibi trombotik nedenler
vardir. Trombotik olmayan diger sebepler ise karaciger ya da karaciger disi timoral
lezyonlardir. Hastaligin seyri ve siddeti fulminan, akut ve subakut veya kronik olabilir.

Budd-Chiari tedavisi, altta yatan nedene ve hastaligin siddetine gore diizenlenir (83).

2.7. Sinlis Ven Trombozu (SVT)

SinGs ven trombozu, iskemik SVO (serebrovaskiiler olay)’'nun nadir bir
nedenidir. insidansi yilda 0.2-1.2/100.000 civarinda tahmin edilmektedir. Her yas
grubunda gorilebilir, fakat yenidogan ve ¢ocukluk déoneminde eriskinlerden daha sik
goralur. Cocukluk ve ileri yaslarda gorilme sikhigi cinsiyet olarak fark gostermez, 20-
35 yas kadinlarda, erkeklerden (i¢ kat daha fazla gorilir. Bu durum daha cok gebelik,

lohusalik ve oral kontraseptif kullanimi gibi risk faktorleri ile iliskili bulunmustur (86).

Sinls ven trombozunda klinik, trombozun yerine gére degisir. En stk semptom
bas agrisidir. Bulanti, kusma, bulanik gérme gibi sikayetler disinda ¢ok farkli nérolojik
bulgular da (gérme sorunlari, gii¢ kaybi, konusma bozukluklari gibi) ortaya cikabilir.

Fokal veya jeneralize epileptik ndbetler, status epileptikus da goriilebilir (86).

Tedavide hastalarin antikoagilile edilmesi gerektigi ortak goristir. Sistemik
heparinizasyona ragmen kontroliin saglanamiyorsa, yaygin sinds tutulumuna bagli
kotllesmenin gorildigl ya da antikoagtilan tedavinin kontrendike oldugu vakalarda

girisimsel endovaskiiler tedaviler disinilebilir (86).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Mevcut arastirma; herediter trombofili zemininde gelisen tromboz vakalarinin
klinik degerlendirilmesini amaclayan tanimlayici, tek merkezli, mudahalesiz,

retrospektif kohort ¢alismasidir.
3.2. Hasta se¢imi ve Arastirma Tasarimi

Calismamiza Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 2015-2020
yillari arasinda basvuran; basvuru esnasinda veya yatis stirecinde akut ven6z tromboz
veya emboli tanisi konulmus, radyolojik yontemlerle kanitlanmis olan ve trombofili
testlerinden herhangi birinde pozitiflik saptanan hastalar dahil edilmistir. Trombofili
testleri olarak protein C, protein S ve antitrombin eksikligi, APC direnci, faktér V
leiden, protrombin G20210A, MTHFR(677), MTHFR (1298), PAIl mutasyonlari
incelenmistir. Calismanin raporlanmasi STROBE kriterlerine uygun olarak

gerceklestirilmistir (87).
3.2.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
1. Radyolojik olarak kanitlanmis ven6z tromboz veya emboli gelismis hastalar.

2. Trombofili testleri olarak incelenen protein C, protein S ve antitrombin
eksikligi, APC direnci, faktor V leiden, protrombin G20210A, MTHFR(C677T), MTHFR

(A1298C), PAI mutasyonlarindan herhangi birinde pozitif sonug saptanan hastalar.
3. Yas 218 olmasi.
3.2.2. Dislama Kriterleri

Sekonder trombofilik faktorlerin incelemesi veya kayitlardan ulasilabilen
bilgileri sekonder trombofiliyi ekarte etmeye yeterli goriilmeyen vakalar ¢alismaya

dahil edilmemistir.
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3.3. Aragtirmanin Veri Toplama Formu

Venoz tromboz ve emboli tanisi ile takip edilen hastalarin yas, cinsiyet gibi
demografik oOzellikleri, komorbid hastaliklari (HT(Hipertansiyon), DM (diyabetes
mellitus), KAH(koroner arter hastaligi), KKY(konjestif kalp yetmezligi),
SVO(serebrovaskiler olay), ABH(akut bdbrek hasari), KBH(kronik bobrek hasari),
KOAH(kronik obstriktif akciger hastaligi), tiroid bozukluklari, kronik karaciger
hastaligi, SLE(sistemik lupus eritematozus), RA(romatoid artrit), Behcet hastaligi,
diger romatolojik hastaliklar, transplant 6ykisi), tromboz dncesi ve tedavi amaciyla
antiagregan-antikoagilan kullanim  durumu, trombolitik tedavi uygulanip
uygulanmadigi, tedavi amaciyla girisimsel ve cerrahi yontemlerin uygulanip
uygulanmadigi, tromboza yol acabilen sekonder faktorlerden (immobilite, aritmi,
gebelik, obezite, yaslilik, sigara kullanimi, kronik miyeloproliferatif hastalik tanisi,
AFAS(Antifosfolipit antikor sendromu), kalp yetmeazligi, malignite, nefrotik sendrom,
OKS ve hormon tedavisi kullanim durumu, yanik, travma, major cerrahi hikayesi,

enfeksiyon) ayrintilariyla tim hastalarda incelenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda herediter trombofili etkenlerinden protein
C, protein S ve antitrombin eksikligi, APC direnci, genetik mutasyonlardan ise faktor
V leiden, protrombin G20210A, MTHFR(677), MTHFR(1298), PAIl incelenmis;

homosistein diizeyleri incelenmis ise verilere dahil edilmistir.

Hastalarin radyolojik olarak tim tetkikleri incelenmis, bu tetkiklerde
raporlanan tromboz ve emboli olgular tutulum bolgelerine gére kategorize edilerek
¢alismaya eklenmistir. Tromboz vakalarinin uzak tromboemboli beraberligi, arteriyal
tromboz olgulan ile beraberligi, ka¢ defa atak gecirildigi ve mortalite gelisip

gelismedigi verilere eklenmistir.

Calisma hastalarinin tromboz tanisi konuldugu esnadaki bazi laboratuar
parametreleri verilere eklendi(Kkan hemogram (hemoglobin, hematokrit,
MCV(Ortalama hiicresel hacim), I6kosit sayisi, trombosit sayisi,) bulgulari;
koaglilasyon laboratuar testleri (D-dimer, fibrinojen, aPTT, INR) verileri; akut faz

reaktanlarindan CRP ve prokalsitonin dlzeyleri; romatolojik testlerden
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ANA(antintkleer antikor), RF(Romatoid faktor), CCP(Cyclic citrullinated peptide),
ANCA(Anti-notrofil ~ Sitoplazmik  Antikor), ENA( Extractable niikleer antijeni
antikorlari); antikardiyolipin antikor, antifosfolipit, beta2 glikoprotein antikorlarin
pozitifligi, lupus antikoagulani varligi, anti ds DNA pozitifligi) verileri, biyokimyasi
verilerinden serum kreatinin, serum albiimin, LDH( Laktat dehidrogenaz), TSH(Tiroid

sitimilan hormon), glukoz diizeylerinden bakilanlar)
ilgili verileri toplamak igin olusturulan form ektedir(EK-1).
3.4. Etik Kurul Onayi

Hacettepe Universitesi Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 15.06.2021 tarihli oturumunda 16969557-1124 sayi ve 2021/12-32 nolu
karart (Ek 2) ile izin alinmistir. Calismamiz Helsinki bildirgesine uygun olarak

yapimistir.
3.5. istatistiksel Analiz

Veriler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan saglanan IBM SPSS 23
programi ile analiz edildi. Gruplarin ortalama degerleri verilerin normal dagilima uyup
uymamasina gore sirasiyla ortalamaxStandart Sapma(SS) veya ortancazceyrekler
arasi aralik (CAA) seklinde ifade edildi. Gruplar arasi karsilastirmalar icin parametrik
verilerde student-t test veya Mann-Whitney U testi, kategorik verilerde ise Chi-
square testi kullanildi. Sensitivite ve spesifisite degerlendirmelerinde Karakteristik
Egri Analizi ydntemi ile egri altinda kalan alanlar hesaplandi. Tim analizlerde p <0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.6. Arastirma Biitgesi

Arastirma bitgesi icin herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek alinmamistir.

Calisma icin gereken teknik olanaklar arastirmacilar tarafindan karsilanmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza vendz tromboz veya tromboemboli tanili toplam 330 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin 189’u (% 57.3) kadindi. Tim hastalarin yas ortalamasi
50 + 17 idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin incelenen komorbid hastaliklarindan;
hipertansiyonu olan 91 (%27.5), diyabet tanisi ile izlenen 50 (%15.1), koroner arter
hastalik tanisi olan 64 (%19.4), kalp yetmezligi olan 14 (%4.2), serebrovaskiiler
hastalik hikayesi olan 51 (%15.4), ABH (akut bobrek hasari) gelisen 23 (%6.9),
KBH(kronik bobrek hasari) tanisi olan 37 (%11.2), KOAH tanisi olan 19 (%5.7), kronik
karaciger hastaligi bulunan 33 (%10.0), tiroid bezi bozuklugu bulunan 45 (%13.6), SLE
tanisi olan 7 (%2.1), RA tanisi olan 4 (%1.2), Behcet tanisi olan 14 (%4.2), bunlar
disinda herhangi romatolojik hastaligi olan 24 (%7.2), tromboz 6ncesinde son 3 ay
icerisinde solid organ veya kemik iligi transplantasyonu oykiisii olan 18 (%5.4) hasta

oldugu gorulda.

Tablo 6. Demografik veriler ve eslik eden hastaliklar

Yas (Yil) 50+17
Sikligi(n) Orani(%)

Kadin 189 57.3
Erkek 141 42.7
Hipertansiyon 91 27.5
Diyabet 50 15.1
Koroner Arter Hastaligi 64 19.4
Konjestif Kalp Yetmezligi 14 4.2
Serebrovaskiiler Olay 51 15.4
Akut Bobrek Hasari 23 6.9
Kronik Bébrek Hasari 37 11.2
KOAH 19 5.7
Kronik Karaciger Hastaligi 33 10.0
Tiroid Bezi Bozukluklari 45 13.6
Sistemik Lupus Eritematozus 7 2.1
Romatoid Artrit 4 1.2
Behget Hastaligi 14 4.2
Diger Romatolojik Hastaliklar 24 7.2
Transplantasyon oykiisii 18 5.4
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Hastalarin tromboembolizm igin tasidiklari risk faktorleri incelendiginde
etkenlerin gorildigld hasta sayisina gore en yliksek oranda goriilen etkenler; sigara
(n=128, %38.8), obezite (n=115, 34.8), immobilite (n=88, %26.6) olarak goriildii. Diger

sekonder risk faktorleri ve gorildikleri hasta sayisi asagidaki tabloda verilmigtir.

Tablo 7. Sekonder risk faktorleri

Sekonder risk faktoéri Sikligi (n) Orani (%)
immobilite 88 26.6
Aritmi (AF dis1) 34 10.3
Atrial fibrilasyon (AF) 16 4.8
Gebelik 26 7.8
Obezite 115 34.8
ileri yas 74 22.4
Sigara 128 38.8
Kronik myeloproliferatif hastalik 12 3.6
AFAS 11 3.3
Malignite 50 15.1
Nefrotik sendrom 20 6.1
ilag 27 8.2
Travma 9 2.7
Cerrahi 45 13.6
Enfeksiyon 86 26.1

Galismada 170 (% 51.5) hasta ile alt ekstremite derin ven trombozlari en sik ve
133 (%40.3) hasta ile PTE vakalan ikinci sik gériilen vaka grubunu olusturmaktadir.
Mortal potansiyeli olabilecek DVT ve PTE disi atipik boélge (portal-splanknik bdlge
venleri, hepatik ven, vena cava inferior ve superior, renal ven ve kraniyal sinis

venlerinden olusan grup) trombozlarinin 125 (%37.9) hastada gorildigi saptandi.



Tablo 8. Tromboz ve emboli bélgeleri
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etmesin)

LOKALIZASYON Sayi (n) Oran (%)
Alt ekstremite trombozu 170 51.5
Ust ekstremite trombozu 25 7.6
PTE 133 40.3
Portal-Splanknik alan trombozlar 51 15.4
Hepatik ven trombozu 21 6.4
Vena kava superior ve dallari 12 3.6
Vena kava inferior ve dallarn 22 6.7
Renal ven trombozu 8 2.4
Siniis ven trombozu 40 12.1
Tromboflebit 27 8.2
izole DVT 94 28.5
PTE (Diger mortal trombozlarin olmadigi, DVT eslik eden 111 33.6
veya etmeyen)

Diger mortal potansiyelli trombozlar (PTE eslik etsin veya 125 37.9

Protein C, protein S, antitrombin eksikligi saptanan hastalarin sayilari, tromboz

gelisen bolgelere gore siniflandiriimasi, tromboz gelisimi Oncesi antiagregan ve

antikoagulan kullanim durumlari asagidaki tabloda belirtilmistir.

Alt ekstremite DVT, protein C, protein S, antirombin eksikliklerinde sirasiyla

%39(n=30), %58(n=66) ve %40(n=15) oranda olmak Ulzere en sik gorilen venoz

tromboz vaka grubunu olusturmaktadir. ikinci sik vaka grubunu ise PTE, tiglincii sik

gorilen grubu ise portal-splanknik alan tromboz vakalari olusturmaktadir. Vena kava

superior trombozu olan vakalar arasinda, protein C ve antitrombin eksikligi olan vaka

saptanmadi.



Tablo 9. Protein C, protein S, antitrombin eksikligi ve tromboz bolgeleri
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Protein C Protein S Antitrombin
eksikligi eksikligi eksikligi
Pozitif Hastalar, n(%) 78 (33) 115 (49) 38 (19)
Alt Ekstremite, n(%) 30 (39) 66 (58) 15 (40)
Ust Ekstremite, n(%) 8 (10) 13 (11) 3(8)
PTE, n(%) 22 (28) 43 (37) 9 (24)
Portal-Splanknik 28 (36) 18 (16) 14 (37)
tromboz, n(%)
Hepatik ven, n(%) 14 (18) 10 (9) 7 (18)
Vena Kava Superior, 0(0) 3(3) 0(0)
n(%)
Vena Kava inferior, 9(12) 10 (9) 7 (18)
n(%)
Renal ven trombozu, 3(4) 4 (4) 2 (5)
n(%)
SVT, n(%) 9(12) 18 (16) 3(8)
Tromboflebit, n(%) 3(4) 9(8) 0(0)
Tromboz oncesi 13 (17) 21 (18) 9 (24)
Antikoagiilan, n(%)
Tromboz 6ncesi 10 (13) 15 (13) 6 (16)
Antiagregan, n(%)
Homosistein seviyesi 26169 1610 1710

Hastalarin yapilan genetik test sonuglarina gore siniflandirma yapildiginda

kohortta en ¢ok saptanan mutasyonun 224 vakada saptanan PAI mutasyonu oldugu

goruldi. PAlI gen mutasyonu saptanan hastalarin 80’inin (%35.7) homozigot,

144’Unln (%64.3) heterozigot oldugu izlendi.

Faktor V leiden mutasyonu saptanan 102 hasta oldugu, hastalarin 22’sinin

(%21.6) homozigot, 80'inin (%78.4) heterozigot mutasyon tasidigi saptandi.

Protrombin G20210A mutasyonu tesbit edilen 26 hastadan yalniz 1’inde (%3.8)

homozigot mutasyon, 25’inde (%96.2) ise heterozigot mutasyon oldugu gorildu.

Faktor V leiden mutasyonu homozigot olan 5 (%23), heterozigot olan 12 (%15);

PT G20210A homozigot olan 1 (%100), heterozigot olan 7 (%28) ve PAI mutasyonu

homozigot olan 14 (%18), heterozigot olan 17 (%12) hastada tromboz olusumu

oncesinde antikoagtlan kullanimi tesbit edildi.
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Faktor V leiden mutasyonu homozigot olan 2 (%9), heterozigot olan 8 (%10) ;
PT G20210A mutasyonu heterozigot olan 1 (%4) ve PAI mutasyonu homozigot olan
9 (%11), heterozigot olan 10 (%7) hastada tromboz olusumu 6ncesinde antiagregan

kullanimi gorulda.

Tablo 10a. Genetik mutasyonlar ve tromboz bolgeleri

F V leiden FV leiden PT G20210A | PT G20210A PAI PAI
Homozigot | Heterozigo | Homozigot Heterozigot | Homozigot | Heterozigot
t
Pozitif 22 (21.6) 80 (78.4) 1(3.8) 25 (96.2) 80 (35.7) 144 (64.3)
Hastalar, n(%)
Alt 14 (64) 50 (63) 1 (100) 14 (56) 37 (46) 75 (52)
Ekstremite,
n(%)
Ust 2(9) 2(3) 0(0) 2(8) 11 (14) 7(5)
Ekstremite,
n(%)
PTE, n(%) 7 (32) 36 (45) 1 (100) 11 (44) 25 (31) 59 (41)
Portal- 0(0) 4 (5) 0(0) 3(12) 17 (21) 22 (15)

Splanknik
tromboz, n(%)

Hepatik ven, 0(0) 6 (8) 0(0) 1(4) 3(4) 9 (6)
n(%)

Vena kava 1(5) 1(1) 0(0) 1(4) 4 (5) 7 (5)
superior, n(%)

Vena kava 2(9) 4 (5) 0(0) 1(4) 4 (5) 10 (7)
inferior, n(%)

Renal ven 0(0) 3 (4) 0(0) 0(0) 1(1) 3(2)

trombozu,

n(%)

SVT, n(%) 4 (18) 8 (10) 0(0) 6 (24) 8 (10) 18 (13)
Tromboflebit, 4 (18) 7(9) 0(0) 1(4) 10 (13) 11 (7)
n(%)

Tromboz 5 (23) 12 (15) 1 (100) 7 (28) 14 (18) 17 (12)

oncesi
Antikoagiilan,
n(%)
Tromboz 2(9) 8 (10) 0(0) 1(4) 9 (11) 10 (7)
oncesi
Antiagregan,
n(%)
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MTHFR A1298C mutasyonu olan 186 hasta tesbit edildi. Hastalarin 45’inin
(%24.2) homozigot, 141’inin (%75.8) heterozigot mutasyon tasidigl saptandi. MTHFR
C677T mutasyonu olan toplam 153 hasta oldugu saptandi. 35’inde (%22.9) homozigot

mutasyon, 118’inde (%77.1) ise heterozigot mutasyon oldugu gorildu.

MTHFR A1298C mutasyonu homozigot olan 6 (%13), heterozigot olan 19
(%14); MTHFR C677T homozigot olan 3 (%9), heterozigot olan 16 (%14) hastada

tromboz olusumu 6ncesinde antikoagiilan kullanimi tesbit edildi.

MTHFR A1298C mutasyonu homozigot olan 5 (%11), heterozigot olan 11 (%8);
MTHFR C677T homozigot olan 2 (%6), heterozigot olan 10 (%9) hastada tromboz

olusumu 6ncesinde antiagregan kullanimi gorildi.

Mutasyon gruplarinin tamaminda en sik goriilen vaka grubunun alt extremite,

ikinci sik goriilen vaka grubunun ise PTE grubu oldugu tesbit edildi.

Tablo 10b. Genetik mutasyonlar ve tromboz bolgeleri

MTHFR MTHFR MTHFR MTHFR
A1298C A1298C C677T C677T
Homozigot Heterozigot Homozigot Heterozigot
Pozitif hastalar, 45 (24.2) 141 (75.8) 35(22.9) 118 (77.1)
n(%)
Alt Ekstremite, n(%) 20 (44) 80 (57) 15 (43) 65 (55)
Ust Ekstremite, n(%) 6 (13) 9 (6) 3(9) 7 (6)
PTE, n(%) 20 (44) 61 (43) 12 (34) 55 (47)
Portal-Splanknik 5(11) 21 (15) 6(17) 18 (15)
tromboz, n(%)
Hepatik ven, n(%) 1(2) 7 (5) 3(9) 8(7)
Vena kava superior, 1(2) 8 (6) 0(0) 2(2)
n(%)
Vena kava inferior, 2 (4) 13 (9) 2 (6) 8(7)
n(%)
Renal ven 0(0) 4 (3) 1(3) 4(3)
trombozu, n(%)
Siniis ven trombozu, 2 (4) 20 (14) 5 (14) 14 (12)
n(%)
Tromboflebit, n(%) 4(9) 12 (9) 2 (6) 10 (9)
Tromboz dncesi 6 (13) 19 (14) 3(9) 16 (14)
Antikoagiilan, n(%)
Tromboz oncesi 5(11) 11 (8) 2 (6) 10(9)
Antiagregan, n(%)
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izole DVT vakalariile ilgili demografik bulgular tabloda verilmistir. Toplam vaka
sayisi 94 olarak goriildii. Bu vakalarda yas ortalamasinin 50116 ve vakalarin %55’inin
(n=52) kadin oldugu saptandi. Vakalarin %20’sinde(n=10) aile hikayesi mevcuttu.
Komorbid hastaliklardan Behcet hastaligi vakalarin %10’unda(n=9) gorildi ve izole
DVT gelisimindeki roli istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002). Hastalarin

11’inde(%12) takip sureci 6limle sonuglandi.

Tablo 11a. izole DVT vakalarinda demografik bulgular ve eslik eden hastaliklar

Izole DVT (+) izole DVT (-) p
n=94 n=236

Yas*(yil) 50£16 5017 0.959
Cinsiyet (Kadin), n(%) 52 (55) 137 (58) 0.651
Aile hikayesi, n(%) 10 (20) 18 (14) 0.335
Hipertansiyon, n(%) 21 (22) 70 (30) 0.179
Diyabet, n(%) 11 (12) 39 (17) 0.270
Koroner Arter Hastaligi, 17 (18) 47 (20) 0.704
n(%)

Konjestif Kalp Yetmeazligi, 4 (4) 10 (4) 0.991
n(%)

Serebrovaskiiler Olay, n(%) | 14 (15) 37 (16) 0.859
Kronik Bobrek Hasari, n(%) | 6 (6) 31(13) 0.079
Akut Bébrek Hasari, n(%) 4 (4) 19 (8) 0.222
KOAH, n(%) 8(9) 11 (5) 0.179
Kronik Karaciger, n(%) 9 (10) 24 (10) 0.817
Tiroid Disfonksiyonu, n(%) | 14 (15) 31(13) 0.659
Lupus, n(%) 1(1) 6 (3) 0.400
Romatoid Artrit, n(%) 3(3) 1(1) 0.071
Behget, n(%) 9 (10) 5(2) 0.002
Diger Romotolojik 7(7) 17 (7) 0.939
Hastaliklar, n(%)

Mortalite, n(%) 11 (12) 24 (10) 0.683

*meanSD

**median[IQR]

izole DVT vakalarindaki genetik risk faktorleri ile ilgili veriler asagidaki tabloda
gosterilmistir. Protein C, protein S ve antitrombin eksikliklerinden en ¢ok goriileni 29
(%43) hasta ile protein S olarak bulundu. Genetik mutasyonlar arasinda ise 65 (%73)

hasta ile en ¢ok gorileni PAIl olarak saptandi.



Tablo 11b. izole DVT hastalarinda genetik risk faktorleri
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izole DVT (+) izole DVT (-) p
n=94 n=236

Protein C eksikligi, n(%) 19 (28) 59 (34) 0.343
Protein C diizeyi* (%) 94+38 97488 0.654
Protein S eksikligi, n(%) 29 (43) 86 (52) 0.239
Protein S diizeyi* (u/dl) 68+36 59+26 0.123
Antitrombin eksikligi, n(%) 15 (28) 23 (16) 0.064
Antitrombin diizeyi* (mg/dl) 88+21 89+21 0.315
APC direnci, n(%) 1(1) 2 (3) 0.658
APC diizeyi* () 4+15 2112 0.903
F5 Leiden Mutasyonu, n(%) 26 (29) 76 (34) 0.408
F5 Leiden Heterozigot, n(%) 18 (69) 62 (82) 0.186
F5 Leiden Homozigot, n(%) 8(31) 14 (18) 0.186
PT G20210A Mutasyonu, n(%) 7(7) 19 (9) 0.608
PT G20210A Heterozigot, n(%) 6 (86) 19 (100) 0.269
PT G20210A Homozigot, n(%) 1(14) 0(0) 0.269
MTHFR C677T Mutasyonu, n(%) 40 (45) 114 (51) 0.324
MTHFR C677T Heterozigot, n(%) 31(77) 87 (77) 0.948
MTHFR C677T Homozigot, n(%) 9(23) 26 (23) 0.948
MTHFR A1298C Mutasyonu, n(%) 53 (60) 133 (60) 0.988
MTHFR A1298C Heterozigot, n(%) 38(72) 103 (77) 0.409
MTHFR A1298C Homozigot, n(%) 15 (28) 30(23) 0.409
PAI Mutasyonu, n(%) 65 (73) 159 (72) 0.802
PAI Heterozigot, n(%) 43 (66) 101 (64) 0.709
PAlI Homozigot, n(%) 22 (34) 58 (37) 0.709
Homosistein diizeyi* (mmol/l) 17+8 19+40 0.221
Homosistein diizeyi > 15 mmol/I 33 (52) 63 (41) 0.160

*meanSD
**median[IQR]

izole DVT vakalarindaki sekonder risk faktorleri ile ilgili veriler asagidaki

tabloda gosterilmistir. Sigara 41 (%49), obezite 33 (%37), enfeksiyonlar 23 (%31) ve

immobilite 22 (%32) hasta ile en sik rastlanan sekonder faktorler olarak izlendi.



Tablo 11c. izole DVT hastalarinda sekonder risk faktorleri
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izole DVT (+) izole DVT (-) p
n=94 n=236
immobilite, n(%) 22 (32) 66 (35) 0.722
Aritmi, n(%) 9 (15) 25(17) 0.689
AF, n(%) 6 (10) 10(7) 0.455
Gebelik, n(%) 9 (10) 17 (7) 0.454
Obezite, n(%) 33 (37) 82 (38) 0.862
ileri yas, n(%) 20 (21) 54 (23) 0.738
Sigara, n(%) 41 (49) 87 (43) 0.297
Kronik myeloproliferatif hastalik, 1(1) 11 (5) 0.115
n(%)
AFAS, n(%) 2(2) 9 (4) 0.431
Malignite, n(%) 17 (18) 33 (13) 0.348
Nefrotik Sendrom, n(%) 3(3) 17 (7) 0.166
ilag, n(%) 9(10) 18 (8) 0.602
Travma, n(%) 4 (4) 5(2) 0.285
Cerrahi, n(%) 12 (13) 33 (14) 0.771
Enfeksiyon, n(%) 23 (31) 63 (36) 0.420

izole DVT vakalarindaki laboratuar bulgulari ile ilgili veriler asagidaki tabloda

gosterilmistir. Laboratuar parametreleri arasinda yalnizca B2-glukoprotein Ig M ve G

pozitifliginin DVT ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.049).



Tablo 11d. izole DVT hastalarinda laboratuar bulgulari
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izole DVT (+) izole DVT (-) p
n=94 n=236

Hb*(g/dl) 1342 1242 0.235
Htc* (%) 3715 387 0.196
MCV* (fl) 8518 8419 0.466
Lékosit* (x103/mm3) 9+4 9+4 0.837
Trombosit* (x10*/mm3) 2431100 2454+147 0.891
Dimer* (ng/ml) 6.4112.6 5.317.1 0.803
Fibrinojen* (mg/dl) 401+196 422+183 0.887
aPTT* 2616 2712 0.694
INR* (U/1) 1.2+0.6 1.1+0.3 0.315
CPR* (mg/dl) 616 9+11 0.546
PCT** (ng/dl) 0.1[0.1-0.26] 0.15[0.1-0.4] 0.152
ANA, n(%) 30(52) 89 (56) 0.546
RF, n(%) 4(12) 12 (13) 0.880
CCP, n(%) 1(5) 2(4) 0.954
ANCA, n(%) 2 (8) 5(9) 0.581
ENA, n(%) 0(0) 4 (6) 0.311
Kardiolipin, n(%) 8(12) 10 (6) 0.125
Fosfolipid, n(%) 0(0) 4(11) 0.495
B2-glukoprotein, n(%) 10 (22) 13 (11) 0.049
Lupus, n(%) 6(12) 13 (10) 0.626
dsDNA, n(%) 0(0) 9 (8) 0.061
Kre* (mg/dl) 0.8+0.3 1.0+0.9 0.277
LDH* (U/1) 2701166 2981205 0.376
TSH* (mU/I) 1.9t1.4 2.817.1 0.453
Glukoz* (mg/dI) 113+44 115+46 0.372
Albumin* (g/dl) 3.740.6 3.740.6 0.853

*meanSD
**median[IQR]

PTE vakalar ile ilgili demografik bulgular ve eslik eden hastaliklari ile ilgili

veriler asagidaki tabloda gésterilmistir. Toplam vaka sayisi 133 olarak gorildi. Bu

vakalarda yas ortalamasinin 52+16 ve vakalarin %53’tinin (n=70) kadin oldugu

saptandi. Aile hikayesi incelenebilen vakalarin %17’sinde(n=12) aile hikayesi

mevcuttu. Komorbid hastaliklardan; ABH, 16(%12) hastada gorildi ve PTE

gelisimindeki rollu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003); kronik karaciger

hastaligl, 4 hastada (%3) gorildi ve PTE gelisimindeki roli istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0.001). Hastalarin 15’inde(%11) takip sireci 6limle sonuglandi.



Tablo 12a. PTE hastalarinda demografik bulgular ve eglik eden hastaliklar
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PTE (+) PTE (-) p
n=133 n=197

Yas*(yil) 52+16 49+17 0.044
Cinsiyet (Kadin), n(%) 70 (53) 119(60) 0.161
Aile hikayesi, n(%) 12 (17) 16 (15) 0.717
Hipertansiyon, n(%) 39 (29) 52 (26) 0.559
Diyabet, n(%) 24 (18) 26 (13) 0.228
Koroner Arter Hastaligi, n(%) | 28 (21) 36 (18) 0.531
Konjestif Kalp Yetmeazligi, 5(4) 9(5) 0.699
n(%)

Serebrovaskiiler olay, n(%) 20 (15) 31(16) 0.863
Kronik Bobrek Hasari, n(%) 13 (10) 24 (12) 0.496
Akut Bébrek Hasari, n(%) 16 (12) 7 (4) 0.003
KOAH, n(%) 9(7) 10 (5) 0.507
Kronik Karaciger, n(%) 4(3) 29 (15) 0.001
Tiroid Bozuklugu, n(%) 23 (17) 22 (11) 0.110
Lupus, n(%) 4 (3) 3(2) 0.446
Romatoid Artrit, n(%) 1(1) 3(2) 0.651
Behget, n(%) 4 (3) 10 (5) 0.360
Diger romatolojik hastaliklar, | 6 (5) 18 (9) 0.112
n(%)

Mortalite, n(%) 15 (11) 20(10) 0.745

*meanSD
**median[IQR]

PTE vakalarindaki genetik risk faktorleri ile ilgili veriler asagidaki tabloda

gosterilmistir. Calismaya dahil edilen PTE vakalarinda, Protein C aktivite disukIGg

(<%70) (n=22,%24,p=0.039), PTE varligi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli

bulundu.
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Tablo 12b. PTE hastalarinda genetik risk faktoérleri

PTE (+) PTE (-) p
n=133 n=197

Protein C eksikligi, n(%) 22 (24) 56 (37) 0.039
Protein C Seviyesi* (%) 108+118 89132 0.058
Protein S Eksikligi, n(%) 43 (48) 72 (50) 0.702
Protein S seviyesi* (u/dl) 66135 59425 0.155
Antitrombin Eksikligi, n(%) 9(14) 29 (22) 0.382
Antitrombin Seviyesi* (mg/dl) 92+20 87122 0.148
APC Direnci, n(%) 1(3) 2 (3) 0.672
APC Seviyesi* () 3114 2112 0.803
F5 Leiden Mutasyonu, n(%) 43 (34) 59 (32) 0.716
F5 Leiden Heterozigot, n(%) 36 (84) 43 (74) 0.249
F5 Leiden Homozigot, n(%) 7 (16) 15 (26) 0.249
PT G20210A Mutasyonu, n(%) 12 (9) 13(7) 0.431
PT G20210A Heterozigot, n(%) 11 (92) 14 (100) 0.462
PT G20210A Homozigot, n(%) 1(8) 0(0) 0.462
MTHFR C677T Mutasyonu n(%) 67 (53) 87 (47) 0.267
MTHFR C677T Heterozigot, n(%) 55 (82) 63 (73) 0.197
MTHFR C677T Homozigot, n(%) 12 (18) 23 (27) 0.197
MTHFR A1298C Mutasyonu, n(%) 81 (64) 105 (57) 0.214
MTHFR A1298C Heterozigot, n(%) 61 (75) 80 (76) 0.512
MTHFR A1298C Homozigot, n(%) 20 (25) 25 (24) 0.512
PAI Mutasyonu, n(%) 84 (66) 140 (76) 0.055
PAI Heterozigot, n(%) 59 (70) 85 (61) 0.150
PAI Homozigot, n(%) 25 (30) 55 (39) 0.150
Homosistein seviyesi* (mmol/l) 1618 20143 0.413
Homosistein seviyesi > 15 mmol/I 37 (44) 59 (48) 0.866

*meanSD
**median[IQR]

PTE hastalarindaki sekonder risk faktorleri ile ilgili veriler asagidaki tabloda
gosterilmistir. Sigara 56(%48), obezite 54(%43), immobilite 48(%44) ve enfeksiyonlar
48(%47) hasta ile en sik rastlanan sekonder faktérler olarak izlendi. immobilite
(p=0.004) ve enfeksiyonlar (p=0.001) ile PTE birlikteligi istatistiksel olarak anlamli

bulundu.



Tablo 12c. PTE hastalarinda sekonder risk faktorleri
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PTE (+) PTE (-) p
n=133 n=197
immobilite, n(%) 48 (44) 40 (27) 0.004
Aritmi, n(%) 15 (18) 19 (15) 0.673
AF, n(%) 7(8) 9(7) 0.775
Gebelik n(%) 6 (5) 20 (10) 0.065
Obezite, n(%) 54 (43) 61 (35) 0.153
ileri yas, n(%) 34 (26) 40 (20) 0.246
Sigara, n(%) 56 (48) 72 (42) 0.302
Kronik myeloproliferatif hastalik, 5 (4) 7 (4) 0.922
n(%)
AFAS, n(%) 5(4) 6 (3) 0.726
Malignite, n(%) 26 (20) 24 (12) 0.067
Nefrotik Sendrom, n(%) 8 (6) 12 (6) 0.991
ilag, n(%) 15 (12) 12 (7) 0.093
Travma, n(%) 3(2) 6 (3) 0.674
Cerrahi, n(%) 17 (13) 28 (14) 0.710
Enfeksiyon, n(%) 48 (47) 38 (26) 0.001

PTE vakalarindaki laboratuar bulgulari ile ilgili veriler asagidaki tabloda

gOsterilmistir. Laboratuar parametreleri

arasinda

|6kosit

(ortalama

10+4x103/mm3, p=0.018), D-dimer seviyesi (ortalama 7.1+11.1x ng/ml, p=0.047),

INR diizeyi (ortalama 1.1+0.2 U/I, p=0.025) ve LDH seviyesi (ortalama 350+270 U/I,

p=0.033) yiiksekligi ile PTE arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu.



Tablo 12d. PTE hastalarinda laboratuar bulgulari

37

PTE (+) PTE (-) p
n=133 n=197

Hb*(g/dl) 1342 1242 0.163
Htc* (%) 3746 37+7 0.222
MCV* (fl) 8618 83+9 0.004
Lékosit* (x103/mm3) 1014 914 0.018
Trombosit* (x103/mm3) 2674153 2404121 0.074
Dimer* (ng/ml) 7.1+11.1 4.316.2 0.047
Fibrinojen* (mg/dl) 4361194 405180 0.357
aPTT* 26%15 2717 0.498
INR* (U/1) 1.1+0.2 1.2+0.5 0.025
CPR* (mg/dl) 9+10 719 0.086
PCT** (ng/dl) 0.1[0.1-0.25] 0.15[0.1-0.4] 0.522
ANA, n(%) 50 (54) 69 (56) 0.850
RF, n(%) 6(11) 10(13) 0.735
CCP, n(%) 2(7) 1(3) 0.570
ANCA, n(%) 1(3) 6 (13) 0.231
ENA, n(%) 2 (4) 2(3) 0.576
Kardiolipin, n(%) 8(8) 10 (8) 0.767
Fosfolipid, n(%) 3(17) 1(4) 0.286
B2-glukoprotein, n(%) 8(11) 15 (15) 0.450
Lupus antikoagiilani, n(%) 11 (15) 8(7) 0.070
dsDNA, n(%) 4 (6) 5(6) 0.958
Kre* (mg/dl) 0.9+0.8 0.9+0.8 0.740
LDH* (U/1) 350+270 257+125 0.033
TSH* ()mU/I 2.2+1.5 2.7£7.5 0.524
Glukoz* (mg/dl) 120451 111440 0.103
Albumin* (g/dl) 3.740.6 3.740.6 0.915

*meanSD
**median[IQR]

PTE disi atipik yerlesimli trombis vakalarn (portal-splanknik alan ven

trombozlari, hepatik ven trombozu, vena kava inferior ve superior trombozlari, sinis

ven trombozu) ile ilgili demografik bulgular asagidaki tabloda verilmistir. Toplam vaka

sayisi 125 olarak tesbit edildi. Bu vakalarda yas ortalamasinin 50+16 ve vakalarin

%58’inin  (n=72) kadin oldugu saptandi. Aile hikayesi incelenebilen vakalarin

%12’sinde(n=8) aile hikayesi mevcuttu. Komorbid hastaliklardan KOAH, vakalarin

%2’sinde(n=3) gorildi ve atipik yerlesimli trombis gelisimindeki rolu istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0.04). Hastalarin 13’Unde(%10) takip sireci 6limle

sonuglandi.



Tablo 13a. Atipik yerlesimli trombiis goriilen hastalarda demografik bulgular ve

eslik eden hastaliklar
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PTE disi PTE disi p
Atipik Trombis (+) | Atipik Trombiis (-)
n=125 n=205

Yas*(yil) 50116 5017 0.959

Cinsiyet (Kadin), n(%) 72 (58) 117 (57) 0.925

Aile Hikayesi, n(%) 8(12) 20(17) 0.379

Hipertansiyon, n(%) 38 (30) 53 (26) 0.370

Diyabet, n(%) 19 (15) 31(15) 0.985

Koroner Arter Hastaligi, n(%) 25 (20) 39 (19) 0.828

Konjestif Kalp Yetmeazligi, 6 (5) 8(4) 0.697
n(%)

Serebrovaskiiler olay, n(%) 14 (11) 37 (18) 0.095

Kronik Bobrek Hasari, n(%) 16 (13) 21 (10) 0.475

Akut Bébrek Hasari, n(%) 9(7) 14 (7) 0.898

KOAH, n(%) 3(2) 16 (8) 0.040

Kronik Karaciger, n(%) 17 (14) 16 (8) 0.089

Tiroid Disfonksiyonu, n(%) 18 (15) 27 (13) 0.744

Lupus, n(%) 3(2) 4(2) 0.534

Romatoid Artrit, n(%) 0(0) 4(2) 0.301

Behget, n(%) 3(2) 11 (5) 0.195

Diger Romatolojik 11 (9) 13 (6) 0.404

Hastaliklar, n(%)
Mortalite, n(%) 13 (10) 22 (11) 0.924

*meanSD
**median[IQR]

PTE disi atipik yerlesimli trombis vakalarindaki genetik risk faktorleri ile ilgili

veriler tabloda gosterilmistir. Calismaya dahil edilen PTE vakalarinda, Protein C

eksikligi tesbit edilen atipik yerlesimli tromboz vakalarinin 43 (%45) hasta oldugu

gorildi ve eksikliginin vakalarla iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).
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Tablo 13b. Atipik yerlesimli trombiis goriilen hastalarda genetik risk faktorleri

PTE disi PTE disi p
Atipik Trombiis (+) | Atipik Trombiis (-)
n=125 n=205
Protein C eksikligi, n(%) 43 (45) 35 (24) 0.001
Protein C diizeyi* (%) 94+38 97488 0.654
Protein S eksikligi, n(%) 49 (53) 66 (47) 0.407
Protein S diizeyi* (u/dl) 68+36 59+26 0.123
Antitrombin eksikligi, n(%) 13 (17) 25 (21) 0.450
Antitrombin diizeyi* (mg/dl) 88+21 89+21 0.315
APC direnci, n(%) 1(2) 2 (3) 0.616
APC diizeyi* (%) 4+15 2112 0.903
F5 Leiden Mutasyonu, n(%) 43 (36) 59 (31) 0.309
F5 Leiden Heterozigot, n(%) 36 (84) 44 (75) 0.267
F5 Leiden Homozigot n(%) 7 (16) 15 (25) 0.267
PT G20210A Mutasyonu, n(%) 10 (8) 15 (8) 0.859
PT G20210A Heterozigot, n(%) 10 (100) 15 (94) 0.615
PT G20210A Homozigot, n(%) 0(0) 1(6) 0.615
MTHFR C677T Mutasyonu n(%) 57 (48) 97 (51) 0.604
MTHFR C677T Heterozigot, n(%) 41 (73) 77 (79) 0.382
MTHFR C677T Homozigot, n(%) 15 (27) 20(21) 0.382
MTHFR A1298C Mutasyonu, n(%) 68 (57) 118 (61) 0.485
MTHFR A1298C Heterozigot, n(%) 49 (72) 92 (78) 0.365
MTHFR A1298C Homozigot, n(%) 19 (28) 26 (22) 0.365
PAI Mutasyonu, n(%) 81 (69) 143 (74) 0.299
PAI Heterozigot, n(%) 53 (65) 91 (64) 0.788
PAl Homozigot, n(%) 28 (35) 52 (36) 0.788
Homosistein seviyesi* (mmol/l) 1748 19+40 0.221
Homosistein seviyesi > 15 mmol/I 32 (41) 64 (46) 0.402

*meanSD
**median[IQR]

PTE disi atipik yerlesimli trombis vakalarindaki sekonder risk faktorleri ile ilgili
veriler tabloda gosterilmistir. Sigara 47(%44), obezite 44(%38), immobilite 34(%35)
hasta ile en sik rastlanan sekonder faktérler olarak izlendi. Birlikteligi istatistiksel

olarak anlamli bulunan sekonder risk faktorii saptanmadi.
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Tablo 13c. Atipik yerlesimli trombiis gorilen hastalarda sekonder risk faktoérleri

PTE disi PTE disi p
Atipik Trombiis (+) | Atipik Trombds (-)

n=125 n=205
immobilite, n(%) 34 (35) 54 (34) 0.877
Aritmi, n(%) 13 (17) 21 (16) 0.772
AF, n(%) 4 (5) 12 (9) 0.318
Gebelik, n(%) 9(7) 17 (8) 0.711
Obezite, n(%) 44 (38) 71 (38) 0.904
ileri yas, n(%) 27 (22) 47 (23) 0.808
Sigara, n(%) 47 (44) 81 (45) 0.859
Kronik myeloproliferatif hastalik | 7 (6) 5(2) 0.137
n(%)
AFAS, n(%) 5(4) 6 (3) 0.585
Malignite, n(%) 18 (14) 32 (16) 0.766
Nefrotik Sendrom, n(%) 8(7) 12 (6) 0.826
ilag, n(%) 9(8) 18 (9) 0.722
Travma, n(%) 3(2) 6 (3) 0.770
Cerrahi, n(%) 18 (14) 27 (13) 0.752
Enfeksiyon, n(%) 29 (31) 57 (37) 0.351

PTE disi atipik yerlesimli trombis vakalarindaki laboratuar bulgulan ile ilgili

veriler tabloda gosterilmistir.

Laboratuar parametreleri

arasinda anti-dsDNA

pozitifligi bu vakalarin 3’lUnde (%3) gorildi ve atipik trombozla iliskisi istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0.033).



Tablo 13d. Atipik yerlesimli trombiis goriilen hastalarda laboratuar bulgulari

PTE disi PTE disi p
Atipik Trombiis (+) | Atipik Trombiis (-)
n=125 n=205
Hb*(g/dl) 1342 1242 0.235
Htc* (%) 3715 387 0.196
MCV* (fl) 8518 8419 0.466
Lékosit* (x103/mm3) 9+4 9+4 0.837
Trombosit* (x10*/mm3) 2431100 2454147 0.891
Dimer* (ng/ml) 6.4112.6 5.317.1 0.803
Fibrinojen* (mg/dl) 401+196 422+183 0.887
aPTT* 2616 2712 0.694
INR* (U/1) 1.2+0.6 1.1+0.3 0.315
CPR* (mg/dl) 616 9111 0.546
PCT** (ng/dl) 0.1[0.1-0.26] 0.15[0.1-0.4] 0.152
ANA, n(%) 44 (58) 75 (54) 0.542
RF, n(%) 5(10) 11 (14) 0.581
CCP, n(%) 1(4) 2(5) 0.955
ANCA, n(%) 4 (8) 3 (10) 0.510
ENA, n(%) 2 (6) 2(3) 0.390
Kardiolipin, n(%) 5(6) 13 (9) 0.349
Fosfolipid, n(%) 2(9) 2(9) 0.963
B2-glukoprotein, n(%) 7 (11) 16 (15) 0.395
Lupus antikoagiilani, n(%) 4 (6) 15 (13) 0.105
dsDNA, n(%) 3(3) 6(11) 0.033
Kre* (mg/dl) 0.8+0.3 1.0+0.9 0.277
LDH* (U/1) 2701166 2981205 0.376
TSH* (mU/I) 1.9t1.4 2.817.1 0.453
Glukoz* (mg/dl) 113+44 115446 0.372
Albumin* (g/dl) 3.740.6 3.740.6 0.853

*meanSD
**median[IQR]
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GRAFIKLER
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Grafik 1. Protein-C / Mortalite ROC egrisi

ROC egrisinde protein C seviyeleri ve mortalite iliskisi incelendi. Egriye gore

<%71.2 dizeyinden itibaren mortalite artisi gorildi ve istatistiksel olarak anlamli

bulundu (AUC: 73%, p<0.001).
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Grafik 2. Protein-S / Mortalite ROC egrisi
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ROC egrisinde protein S seviyeleri ve mortalite iliskisi incelendi. Egriye gore
<%52.95 diizeyinden itibaren mortalite artisi goriildi, fakat istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (AUC: 53%, p=0.579).

Antitrombin/ 84.6 — AUC: 73%, p=0.003
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Grafik 3. Antitrombin/ Mortalite ROC egrisi

ROC egrisinde antitrombin seviyeleri ve mortalite iliskisi incelendi. Egriye gore
<84.6 dizeyinden itibaren mortalite artisi gorildi ve istatistiksel olarak anlamli

bulundu (AUC: 73%, p=0.003).
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Grafik 4. D-dimer/ Mortalite ROC egrisi

ROC egrisinde D-dimer seviyeleri ve mortalite iliskisi incelendi.
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Egriye gore

>3.85 diizeyinden itibaren mortalite artisi gorildi, fakat istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (AUC: 60%, p=0.156).



1. Mortalite (Mortal Trombiis) ve Sekonder Risk Faktorleri

Backward Logistic Regression
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OR Alt seviye %95 | Ust seviye %95 p
giiven aralig giiven araligi
ileri yas 7.9 1.2 53.5 0.032
Malignite 19.1 2.3 155.8 0.006
Nefrotik Sendrom 41.5 3.1 567.2 0.005

Backward Logistic Regression analizinde, mortalite ve sekonder risk faktorleri

arasindaki iliski incelendi. ileri yas (p=0.032), maligniteler (p=0.006) ve nefrotik

sendrom (p=0.005) ile mortalite arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.

2. Mortalite (Mortal Trombiis) ve Genetik Risk Faktorleri

Backward Logistic Regression

1. Model OR Alt seviye %95 | Ust seviye %95 p
giliven aralig gliven aralig
PAI mutasyonu 3.5 1.1 121 0.046
2. Model OR Alt seviye %95 | Ust seviye %95 p
giliven aralig gliven aralig
Protein C Eksikligi 0.6 0.09 3.7 0.592
Protein S Eksikligi 2.1 0.42 9.5 0.378
Antitrombin 0.7 0.06 7.1 0.749

Eksikligi

Backward Logistic Regression analizinde, mortalite ve genetik risk faktorleri

arasindaki iliski incelendi. PAl mutasyonu(p=0.046) ile mortalite arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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5.TARTISMA

Bir bireyde hayat boyu VTE olusma ihtimali yaklasik %11 civarindadir. Etyolojik
arastirmalarda, cevresel ve genetik bir¢ok risk faktorli saptanmistir (88). Cogu zaman
tek bir risk faktorinin varligi genellikle bir tromboz gelisimine yol agmaz. Sinerjistik
olarak etkilesime girebilen, birden fazla risk faktorl bir arada bulundugunda ve

trombotik esik gecilir ve tromboz olusur (89).

VenoOz trombozun en sik meydana geldigi formlar, alt ekstremite derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner embolidir. (90) Calismamizda da 170(%51) hasta ile
DVT ve 133(%40.3) hasta ile PTE en sik gorilen vaka gruplarini olusturmaktadir. Tim
protein eksikliklerinde ve genetik mutasyonlarda ilk iki sirayr bu vaka gruplari

olusturmakta olup literatiirle uyumlu olarak saptanmistir.

Kaltsal trombofili, ise vendz tromboembolizme genetik egilim
durumudur. Kalitsal hiperkogiilasyonun en sik nedeni, faktor V Leiden mutasyonu ve
protrombin gen mutasyonu ile birlikte vakalarin ylizde 50 ila 60'in1 olustur . Protein S,
protein C ve antitrombindeki kusurlar, kalan vakalarin cogundan sorumludur (91-94).
Ailesinde tromboz Oykiisi olan hastalar, kalitsal trombofili genlerinden birinde (bir
mutasyon veya trombozla iliskili baska bir genetik degisiklik) patojenik bir varyant
acisindan yiksek risk altindadir. Bununla birlikte, basit bir pozitif oykd, tarama igin
hastalari se¢cmek igin glvenilir bir kriter degildir. Bu, OKS kullanirken ilk ve tek
tromboembolik olayini yasayan 101 hastanin raporunda gosterilmistir (95). Kaltsal
trombofili taramasinin faydasi, venéz tromboembolizm (VTE) 6yklsu ve trombofilik
kusuru, 6zellikle antitrombin (AT), protein S veya protein C eksiklikleri olan hastalarin

aile liyelerinde dustnilmustir (96).

Calismamizda incelenen herediter trombofili nedenleri arasinda protein
eksiklikleri ve genetik mutasyonlar g6z 6niine alindiginda protein S eksikligi 115 (%49)
hasta ile en sik protein eksikligi olarak géze ¢carpmaktadir. Genetik mutasyonlardan
ise PAl mutasyonu 224 hasta ile en sik rastlanan genetik mutasyon olarak saptanmis
olup vakalarin 80’inde homozigot, 144’inde heterozigot mutasyon saptanmistir. Elde

edilen verilerin genel literatiir bilgilerinden farkli oldugu gorildii. Uzerinde calisilan
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hasta grubunun 6zellikleri veya galismaya dahil edilen hasta sayisinin nispi azliginin

bu duruma neden olabilecegi degerlendirildi.

Gahsmamizda trombozun yerine gore; izole DVT hastalarindaki protein C
aktivite ortalama degeri %94+38, PTE hastalarindaki ortalama degeri %108+118 ve
atipik trombuslerdeki ortalama degeri 9438 olarak bulunmus ve normal deger
araliginda olarak go6zlenmistir. Benzer sekilde protein S degerlendirilmesi
yapildiginda; izole DVT hastalarindaki protein S aktivite ortalama degeri %68+36, PTE
hastalarindaki ortalama degeri %66+35 ve atipik trombislerdeki ortalama degeri
68+36 olarak bulunmus ve normal deger araliginda olarak gozlenmistir. Bu durumun,
trombozun tesbit edilmesinden kisa siire icerisinde akut donemde kan degeri 6lcim{i
yapilmasi ile iliskili olabilecegi gézoniinde bulunduruldu. Calismanin genis hasta
gruplari ile yapilmasi ve plazma protein C ve S aktivitelerinin uygun zamanda alinan

kan ile 6lgtilmesi halinde daha saglkli verilere ulasilabilecegi distnilmustar.

Tromboza yol acan sekonder etkenlerden immobilite, ileri yas, sigara, obezite,
maligniteler, gebelik, cerrahi, travma, enfeksiyonlar, ritm bozukluklari, trombotik ilag
kullanimi, AFAS, kronik myeloproliferatif hastaliklar calismamizda incelendi. En sik
risk faktorleri sirasiyla 128(%38.8) hasta ile sigara kullanimi, 115(%34.8) hasta ile
obezite ve 88 (%26.6) hasta ile immobilite olarak gézlendi. ileri yas(>65 yas)
74(%22.4) hasta ve malignite 50(%15.1) hasta ile bunlari izledi. Hareketsizlik ve
malignite gibi ven6z tromboz icin birgok risk faktori de yasla iliskilidir, ancak az sayida
caisma bu degiskenleri yeterince ele almaktadir (97-100). ARIC ve CHS
¢alismalarinda, 55 yasindan sonra yasamin her on yil i¢in 1.7'lik bir risk oraniyla
(yUzde 95 glven araligi: 1.5 ila 2.0) yasla birlikte artan ilk VTE insidansi bulunmustur
(101). Akut derin DVT veya PTE tanisi konulmus 1231 hastanin incelendigi sekonder
risk faktorlerini arastiran bir ¢alismada, hastalarin %88.5’i 40 yas ve lzerinde tesbit
edilmistir. Hastalarin %26’sinda énceden vendz tromboemboli 6ykisl, %22.3’linde
malignite, %12’sinde bes gliniin Gizerinde yatis hikayesi, %11.2’sinde major cerrahi
hikayesi oldugu gozlenmistir (102). Calismamizdaki tiim hastalarin yas ortalamasi 50
+17 olarak bulundu. Uzerinde ¢alistigimiz hasta gruplarinda obezite ve immobilitenin

on planda gorilmesinin, calistigimiz hasta grubunun ¢ogunlukla orta yas ve lzerinde
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olmasindan kaynaklanabilecegi dustinildi ve bu durum literatir verilerindeki ileri
yas-VTE iliskisi ile uyumlu olarak izlendi. Farkh hasta gruplarinda farkli sekonder risk
faktorlerinin 6ne ciktigl cok sayida calisma literatiirde mevcuttur. immobilite, cerrahi
ve malignitenin 6n planda gorildigd cahismalar sikhkla gorilse de diger risk
faktorlerinin de tutulum lokalizasyonuna bagli olarak daha sik rastlanabildigi
bilinmektedir. Ornek olarak, portal ven ve dallarinin trombozlarinin kronik karaciger
hastaliginda, OKS ve hormonal tedavi kullaniminin sinlis ven trombozu olusumunda
daha 6n planda gorilmesi verilebilir. Caismamizda da farkh tutulum lokalizasyonlari
ve farkli risk faktorlerinin birlikteligi, literatirdeki 6nceki ¢alismalara benzer sekilde

izlendi.

Malignitelere, VTE icin edinilmis en onemli risk faktorleri arasindadir ve VTE
vakalarinin yaklasik %20'sinde malignite oykiisii mevcuttur (103,104). Malign timor
tesbit edilmis tim hastalarin yaklasik %15'inde semptomatik, %50'sinde
asemptomatik VTE olusumu tesbit edilmis ve yaklasik %50'sinde otopside VTE tanisi
konulmustur (103,105). VTE, yatan malignite hastalarinda enfeksiyonlardan sonra en
stk 6lim sebebidir (106). Calismamizda malignite orani; izole DVT hastalarinda
17(%18), PTE hastalarinda 26(%20), atipik yerlesimli trombis vakalarinda 18 (%14)

olarak saptandi ve bu durum literatlirdeki diger calismalar ile uyumlu olarak izlendi.

Plazma homosistein yulksekligi, aterosklerotik hastalik risk faktorlerinden
biridir. Artmis plazma homosistein seviyesi, sigara veya hiperlipidemiye benzer
sekilde  bagimsiz  vaskiiler hastallk  riski  olusturur  (107). Genetik
hiperhomosisteineminin en yaygin sekli, disik enzimatik aktiviteye (T mutasyonu)
MTHFR  enziminin termolabil bir varyantinin Uretilmesinden kaynaklanir
(108). ABD'de nufusun yaklasik ylizde 30°'unda MTHFR enzim geninin termolabil
varyanti heterozigot ve ylzde 10'unda homozigot oldugu bildirilmistir
(109). Termolabil varyanti icin Homozigotluk MTHFR (TT genotipi) genellikle disik
serum folat dizeyleri ve genel popillasyonda vyiksek plazma homosistein
seviyelerinin yaygin bir nedenidir (110-112). Artan kan homosistein seviyeleri, folat,
vitamin B6 veya vitamin B12 eksikligini de yansitiyor olabilir (113-116). Kronik bobrek

hastaligi da, bobrekte atiliminin azalmasi ve metabolizmanin bozulmasi nedeniyle
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homosistein dlizeylerini artirabilir. Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan fibratlar
ve nikotinik asit gibi bazi ilaclar homosistein dlizeylerini yaklasik ylzde 30
artirabilir; bununla birlikte, bunun klinik 6nemi belirsizdir (117-119). Sigara icmek de
homosistein seviyelerini yilkseltebilir (120). Calisma hastalarimizdaki ortalama
homosistein seviyeleri hasta gruplarina gore bu bilgiler gézéniine alinarak incelendi.
Homosistein seviyesi, ortalama 3696 mmol/l ile en yiiksek olarak MTHFR677
homozigot mutasyonu ile birlikte gorildi ve MTHFR mutasyonu ile birlikteligi
literatlr ile uyumlu olarak degerlendirildi. Protein eksikliklerinden ise protein C
eksikligi hastalarinda 26£69 mmol/I ile protein S ve antitrombin eksikligi hastalarina

gore daha yliksek homosistein ortalama seviyesi saptandi.

idiyopatik VTE hastalarinda, sekonder nedenlere bagh gelisen tromboz
hastalarina gore daha yiiksek ateroskleroz prevalansi izlenmistir (121). idiyopatik VTE
gelisen hastalarda uzun sireli kardiyovaskiler hastalik insidansi, sekonder nedenlere
bagli VTE gelisen hastalarina gore daha yliksektir (122). Bazi ¢calismalarda obezite,
metabolik sendrom veya tip 2 diyabet ile VTE arasinda iliski oldugu tesbit edilmistir
(123-125). Bu durum, metabolik sendromla ilgili hemostatik sistemin aktivasyonu,
yag hicreleri tarafindan salinan, proenflamatuar ve proaterojenik mediatorlerin
etkisine baglanmistir. Bir dizi calisma, obez deneklerde derin ven trombozu ve/veya
pulmoner emboli riskinin 6nemli dl¢lide arttigini ve disik kilolu denekler igin riskin
azaldigini ve ayrica antikoagtilasyon tedavisi kesildiginde VTE tekrarlama riskinin
arttigini bulmustur (126,127). ARIC ve CHS g¢alismalarinda, obezite ile birlikte ilk VTE
atag riskinin arttigr bulunmustur (vicut kitle indeksi >40 igin risk orani 2.7) (128).
Calismamizda, vendz emboli veya tromboemboli tanisi olan hastalar arasinda
yukarida belirtilen; izole DVT hastalarinda en sik gorilen komorbiditeler 21(%22)
hasta ile hipertansiyon, 17(%18) hasta ile koroner arter hastahgi, 14(%15) hasta ile
SVO, 11(%12) hasta ile diyabet olarak; PTE hastalarinda en sik gériilen komorbiditeler
39(%29) hasta ile hipertansiyon, 25(%20) hasta ile koroner arter hastaligi, 19(%15)
hasta ile diyabet olarak;atipik trombis hastalarinda en sik gorilen komorbiditeler
38(%30) hasta ile hipertansiyon, 28(%21) hasta ile koroner arter hastaligi, 24 (%18)

hasta ile diyabet olarak saptandi. Calismamizdaki bu veriler, metabolik sendrom ve
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eslik eden komorbiditelerinin VTE ile iliskisini destekleyen onceki calismalar ile

uyumlu olarak goéruldu.

Venoz tromboembolizm, bazi popllasyonlarda artmis mortalite riski ile
iliskilidir, ancak ne siklikla dogrudan bir 6lim nedeni oldugu c¢cogu zaman
belirsizdir. Mortalite-VTE birlikteligi komorbiditelerin agirligi, malignite beraberligi,
atak sikhgr ve tromboz yayginligina gore degisebilmektedir (129). Calismamizda
incelenen hasta gruplari arasinda; izole DVT goriilen 94 hastanin 11’inde (%12), PTE
gorilen 133 hastanin 15’inde (%11) ve atipik yerlesimli trombiis gorilen 125 hastanin
13’lUnde (%10) sirecin 6lim ile sonlandigi goriildi. Birden fazla lokalizasyonda
tutulum saptanan, bliyik damar tutulumu goriilen ve malignite eslik edenlerde

mortalitenin onceki calismalara uygun olarak daha yliksek oldugu goézlendi.
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6. SON DEGERLENDIRME

Hacettepe Universitesi Hastanesi’ne 2015-2020 yillari arasinda basvuran
herediter trombofili etkenlerinden en az birinin saptandigi 330 hastadan olusan hasta
grubumuz Uzerinden epidemiyolojik, tanimlayici calismamizda genetik ve sekonder
risk faktorlerini retrospektif olarak gozden gecirildi. Geriye donik veriler incelenirken
tani anindaki klinik bulgular, gértintileme yontemleri ve bulgulari, antikoagiilasyon
uygulanma durumu, hastanin demografik bilgileri, labaratuvar degerleri, tromboza
yatkinhk olusturabilecek genetik mutasyonlar incelenmistir. Daha ©once venoz
tromboemboli hastalarini inceleyen cok sayida ¢calisma hem hastanemizde hem de
diger merkezlerde ele alinmistir. Calismamiz dahilindeki verilerle belirtilen zaman
arahigindaki hasta ozelliklerini kesitsel olarak ele alinmasi, genetik ve sekonder risk
faktor verilerinin elde edilmesi ve bu veriler 1s18inda perspektif gelistirebilme

amaciyla ¢calismamiz planlandi.

Bu calismada herediter zeminde gelisen VTE hakkinda elde ettigimiz sonuglar

su sekildedir:

1- Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabet, serebrovaskiler hastalik,
malign hastalik birlikteligi gibi komorbiditeler ile genetik zeminde olusan
tromboz ve emboliler herediter olmayan vendz trombozlardaki gibi yakin

birliktelik gostermektedir.

2- Sigara kullanimi ve obezitenin koroner arter hastaligl, diyabet, metabolik
sendrom gibi hastaliklarla gorlen sik birlikteligi ven6z tromboz hastalarinda

da benzer sekilde iliski géstermektedir.

3- Lokalizasyon degerlendirmesinde herediter trombofili gérilen tromboz
hastalari, hastanemizde de literatiire uygun sekilde en sik DVT ve PTE olarak

kliniklerimizde gorilmektedir.

4- Hastalarin yapilan genetik test sonuglarina gére siniflandirma yapildiginda
kohortta en ¢ok saptanan mutasyonun literatir bilgilerinin aksine 224 vakada

saptanan PAl mutasyonu oldugu gorildii. PAI gen mutasyonu saptanan
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hastalarin 80’inin (%35.7) homozigot, 144’(inlin (%64.3) heterozigot oldugu

izlendi.

Komorbid hastaliklardan Behcget hastaligi izole DVT vakalarinin %10’unda(n=9)
gorildi ve DVT gelisimindeki roll literatlirede uygun olarak istatistiksel

anlamli bulundu (p=0.002).

izole DVT vakalarindaki laboratuar bulgular ile ilgili veriler arasinda B2-
glukoprotein Ig M pozitifliginin DVT ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.049).

PTE vakalarinda, Protein C aktivite diistikligi (<%70) (n=22,%24,p=0.039), PTE

varhgi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu.

PTE hastalarindaki sekonder risk faktorlerinden immobilite (p=0.004) ve
enfeksiyonlarin (p=0.001) ile PTE birlikteligi istatistiksel olarak anlaml

bulundu.

Tim hasta gruplari arasinda sigara, obezite ve immobiliteden sonra en sik
gorilen sekonder faktoriin enfeksiyonlar oldugu gorildi ve ciddi enfeksiyonu
olan hastalarda antikoagiilasyonun yeterli ve uygun sekilde yapilmasi

yoniinde uyarici etken olarak izlendi.

10- Anti-dsDNA pozitifligi, atipik yerlesimli tromboz vakalarinin 3’lGnde (%3)

goruldi ve atipik trombozla iliskisi istatistiksel olarak anlamh bulundu

(p=0.033).

11- ROC egrisinde protein C seviyeleri ve mortalite iliskisi incelendi. Egriye gore

<%71.2 diizeyinden itibaren mortalite artisi gorildi ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu (AUC: 73%, p<0.001).

12- ROC egrisinde antitrombin seviyeleri ve mortalite iliskisiincelendi. Egriye gore

<84.6 dilizeyinden itibaren mortalite artisi gorildi ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu (AUC: 73%, p=0.003).
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13- Backward Logistic Regression analizinde, mortalite ve sekonder risk faktorleri
arasindaki iliski incelendi. ileri yas (p=0.032), maligniteler (p=0.006) ve
nefrotik sendrom (p=0.005) ile mortalite arasindaki iliski istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

14- Backward Logistic Regression analizinde, mortalite ve genetik risk faktorleri
arasindaki iliski incelendi. PAI mutasyonu(p=0.046) ile mortalite arasindaki

iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Ad-Soyad :

Dosya no :

Yas/Cinsiyet :

Bilinen hastaliklar :

Tani tarihi :

Ailede trombofili hikayesi :

Antikoagiilan, antiagregan kullanimi:

Trombolitik tedavi, girisimsel tedavi:

Sekonder faktor varhigi

(immobilite (), aritmi( ), AF( )
gebelik ( ), obezite( ),

yashihk ( ), sigara( ),

kronik miyeloproliferatif hastaliklar (),
antifosfolipid sendromu ( ),

kalp yetmezligi ( )

malignite () (hangi malignite: )
nefrotik sendrom (),

tromboza neden olabilecek ilag kullanimi
()

yanik( ), travma( )

major cerrahi (),  mindr cerrahi( )
Enfeksiyon (), diger ( )

Hangi herediter trombofili etkeninin var
oldugu ve diizeyleri

- Pro C eksikligi :

- Pro S eksikligi :

- AT eksikligi :

- APC direnci :

- F5 leiden mutasyonu:

- PT G20210A mutasyonu :
- MTHFR (677) :

- MTHFR (1298) :

- PAI :

- Hiperhomosisteinemi :

Tromboz lokalizasyonu:

-Alt ext:

-Ust ext:

-PTE:

-Portal-splanknik alan :
-Hepatik ven ve Budd-Chiari:
-V. Cava sup ve dallari:

-V. Cava inf. ve dallar:
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-Renal ven:

-Sinlis ven trombozu:
-Tromboflebit:
-Diger:

Emboli ile beraberlik:

Arteriyel tromboz varhg :

Mortaliteye etkisi :

Gegirilen trombotik atak sayisi:

Diger laboratuar testleri
-Hb :

-Htc:

-Mcv :
-Lokosit :
-Plt :
-D-dimer :
-Fibrinojen:
-aPTT:
-INR :
-Crp / Pct :

-ANA :

-RF :

-CCP:

-ANCA :

-ENA :

-Anti-kardiyolipin Ig M/G :
-Anti-fosfolipit Ig M/G:
-Beta2-glikoprotein Ig M/G:
-Lupus antikoagtlani:
-Serum kre :

-LDH :

-TSH :

-Glukoz :

-Albumin :
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