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KISALTMALAR 
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AT: Antitrombin. 

bVTE: Birincil venöz tromboemboli. 
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ÖZET 

Venöz tromboemboli (VTE), tüm dünyada morbidite ve mortalite’nin en önemli 

nedenidir ve tüm toplumlarda ciddi iş gücü kaybına ve kaynak tüketimine sebep olmaktadır. 

VTE’nin tekrarlaması üzerine etkin faktörlerin araştırıldığı birçok çalışma mevcuttur. Genetik 

mutasyon varlığının ise VTE atağının tekrarlaması üzerine etkisi konusunda fikir ayrılıkları 

bulunmaktadır. Bu etkinlik konusundaki farklı görüşler, genetik mutasyon taramasının 

zamanlaması ve genetik mutasyonu olan olgularda antikoagülan tedavi süresi konusunda fikir 

ayrılıklarına sebep olmaktadır.  

VTE olgularında demografik ve klinik niteliklerin, risk faktörlerinin, eşlik eden genetik 

mutasyon varlığının, genetik mutasyon tipinin ve birlikteliğinin ortaya çıkarılması ile birlikte 

bütün bu niteliklerin, tekrarlayan VTE üzerine etkisinin araştırılması, bu çalışmanın amacını 

oluşturmaktadır.  

2008-2009 yılları arasında, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kalp ve Damar 

Cerrahisi Anabilim Dalında tanı alan, tedavi gören ve takibi devam eden VTE olgularında 

genetik mutasyon analizi yapılmış toplam 109 olgu, çalışma grubunu oluşturmaktadır. 

Çalışma, geriye dönük ve kesitsel olarak yapılmıştır. Hastane arşivinden geriye dönük olarak 

genetik mutasyon taraması yapılmış olgular çıkarılmış ve önceden hazırlanan veri kayıt 

formu, belirlenen veriler ışığında doldurulmuştur.  

Toplam 109 olgudan oluşan çalışma grubunun yaş ortalaması, 42,6±14 (17-65) yaş 

olarak hesaplanmıştır. 33 (%30,3) olguda birincil VTE (bVTE) saptanmıştır. Elli dokuz 

(%54,1) olgu erkek, 50 (%45,9) olgu kadındır. İlk VTE atağını olguların 29’u (%26,6) 

hastane içinde geçirirken 80’i (%73,4) hastane dışında geçirmiştir. En yüksek oranda saptanan 

ilk iki risk faktörü, genetik mutasyon varlığı (%90,8) ve VTE öyküsüdür (%42,2). Genetik 

mutasyon varlığı hem hastane içinde (%96,6) hem de hastane dışında (%88,8) en sık saptanan 

risk faktörüdür. Taranan genetik mutasyon testlerinden FVL 36 (%33), PT G20210A 16 

(%14,7), MTHFR C677T 65 (%59,6), MTHFR A1298C 47 (%43,1) olguda saptanmıştır. 

Birincil VTE’si olan olguların %93,9’unda genetik mutasyon saptanırken bVTE’si olmayan 

olguların %89,5’inde genetik mutasyon saptanmıştır. Tekrarlayan VTE üzerine etkili 

faktörler; 40 ve üzeri yaş (Ӽ
2
=5,57, p=0,018), toplam risk sayısı (Ӽ

2
=64,27, p<0,001), 

operasyon öyküsü (Ӽ
2
=7,52, p=0,006), iç hastalığı varlığı (Ӽ

2
=8,8, p=0,003), malignite 
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varlığı (Ӽ
2
=4,67, p=0,031), ilk atağını hastane içinde geçirmek (Ӽ

2
=8,8, p=0,003), genetik 

mutasyon varlığı (Ӽ
2
=4,68, p=0,042), mutasyon sayısı artışı (Ӽ

2
=21, p<0,001), FVL 

mutasyonu (Ӽ
2
=13,2, p<0,001) ve FVL ile MTHFR mutasyonu birlikteliği (Ӽ

2
=23,43, 

p=0,003) olarak saptanmıştır. VTE’nin tekrarlama riski, tek genetik mutasyon varlığında 3,34 

kat, çift genetik mutasyon varlığında 11,12 kat, 3 ve üzeri genetik mutasyon varlığında 49,5 

kat artmaktadır. Mutasyon sayısının alt grup sınamasında; genetik mutasyonu olmayan olgular 

ile tek genetik mutasyonu olan olgular arasında tekrarlayan VTE anlamlı fark göstermezken 

diğer mutasyon sayısı grupları arasında, mutasyon sayısı arttıkça anlamlılığı güçlenen fark 

saptanmıştır. Lojistik regresyon analizinde; 40 ve üzeri yaşın [OD:9,1 (%95 CI:1,7-48,4), 

p=0,01], her bir risk sayısı artışının [OD:18,36 (%95 CI:5,4-62,6), p<0,001], her bir mutasyon 

sayısı artışının [OD:6,7 (%95 CI:2-21,7), p=0,001], operasyon öyküsü varlığının [OD:7,7 

(%95 CI:2,1-28,3), p=0,002], iç hastalığı varlığının [OD:8,3 (%95 CI:2,3-29,8), p=0,001] ve 

malignite varlığının [OD:8,7 (%95 CI:1,5-49,5), p=0,015] anlamlılığını sürdürdüğü 

saptanmıştır. 

Bu çalışma, genetik mutasyon varlığının VTE atağının tekrarlaması üzerine etkin bir 

risk faktörü olduğunu göstermektedir. Mutasyon sayısı ve toplam risk faktörü sayısının artışı 

ile VTE atağının tekrarlama riskinin artması ile birlikte genetik mutasyonun değiştirilemeyen 

bir risk faktörü olması, tüm VTE olgularında genetik tarama yapılması sorusunu gündeme 

getirmektedir. Her ne kadar genetik mutasyon taraması, bVTE ölçütlerini karşılayan olgulara 

yapılması önerilse de, bVTE ölçütlerini karşılamayan olguların %89,5’inde genetik mutasyon 

saptanması, bu görüşümüzü desteklemektedir. Genetik mutasyon varlığının tekrarlayan VTE 

riskini arttırması, tekrarlayan VTE’nin ise ciddi iş gücü kaybına ve kaynak tüketimine sebep 

olması ile birlikte morbidite ve mortalite üzerine olumsuz etkileri dolayısıyla ilk VTE 

atağında genetik mutasyon taraması yapılmasını, MTHFR C677T-MTHFR A1298C 

birlikteliği dışındaki mutasyon birlikteliklerinde ömür boyu antikoagülan tedavi verilmesini 

önermekteyiz. 

Anahtar kelimeler: venöz tromboemboli, tekrarlayan venöz tromboemboli, genetik 

trombofilik mutasyon. 
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ABSTRACT 

Venous thromboembolism (VTE) is the leading cause of considerable morbidity and 

mortality worldwide. It also results in loss of employment-power and consumption with large 

economic burden. There are many papers in the literature regarding the effective factors for 

recurrence of VTE. The existence of genetic mutation as a subject of influencing factor on 

recurrence is under debate.  Furthermore, these different point of views cause different 

opinions about the timing of genetic mutation analysis and the anticoagulant treatment 

duration in cases with genetic mutation. 

The aim of this study is to reveal the demographic and clinical characteristics, risk 

factors, associated genetic mutations with type and inter-cooperations in VTE cases along 

with the effect of these features on recurrence of VTE.  

Between 2008 and 2009, 109 case diagnosed, treated or followed up and have already 

been evaluated for genetic mutation at Dokuz Eylül University, Faculty of Medicine, 

Cardiovascular Surgery department constitudes the study group. The study was performed 

retrospectively and cross-sectionally. Cases, already evaluated for genetic mutation were 

selected retrospectively from hospital archive and the forms filled up in the direction of 

designated datas.  

The mean age of study group was 42,6±14 (17-65) years. 33 case (30,3%) had primary 

VTE (pVTE). While 59 case (54,1%) were male, 50 (45,9) were female. While the first 

episode of VTE occured in hospital in 29 cases (26,6%), 80 case (73,4%) complained outside 

of hospital. The most common two risk factors were found to be genetic mutation (90,8%) 

and history of VTE (42,2%). The existence of genetic mutation was also found to be the most 

common risk factor among both in-hospital (96,6%) and outside of hospital (88,8%). Factor V 

Leiden (FVL) was found in 36 (33%), Prothrombin G20210A in 16 (14,7%), 

Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T in 65 (59,6%) and MTHFR A1298C 

in 47 (43,1%) cases. While genetic mutation was present in 93,9% of cases with primary 

VTE, it was found in 89,5% of cases whose VTE was not primary. The significant factors on 

the recurrence of VTE was; age of 40 years and more (Ӽ
2
=5,57, p=0,018), sum of the risk 

factors per case (Ӽ
2
=64,27, p<0,001), history of surgery (Ӽ

2
=7,52, p=0,006), existence of a 

medical illness (Ӽ
2
=8,8, p=0,003), malignant neoplasm (Ӽ

2
=4,67, p=0,031), the occurence of 
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the first episode in hospital (Ӽ
2
=8,8, p=0,003), genetic mutation (Ӽ

2
=4,68, p=0,042), increase 

in sum of the genetic mutation per case (Ӽ
2
=21, p<0,001), FVL mutation (Ӽ

2
=13,2, p<0,001) 

and cooperation of FVL and MTHFR mutation (Ӽ
2
=23,43, p=0,003). The risk of the 

recurrence of VTE was 3,34 times more in cases with one genetic mutation, 11,12 times more 

in cases with two and 49,5 times more in cases with three and more genetic mutations. In 

further analysis, while there were no significant difference in recurrence rate between cases 

without genetic mutation and in cases with one genetic mutation, it was found that the 

significance of the difference was enpowered along with the increasing number of genetic 

mutations per case. In binary logistic regression analysis, it was determined that the 

significance in age of 40 years and more [OD:9,1 (95% CI:1,7-48,4), p=0,01], every one unit 

increases in total risk factors [OD:18,36 (95% CI:5,4-62,6), p<0,001], every one unit 

increases in total genetic mutation [OD:6,7 (95% CI:2-21,7), p=0,001], the history of surgery 

[OD:7,7 (95% CI:2,1-28,3), p=0,002], the existence of medical illness [OD:8,3 (95% CI:2,3-

29,8), p=0,001] and the existence of malignant neoplasm [OD:8,7 (95% CI:1,5-49,5), 

p=0,015] were continuing.  

This study reveals the existence of genetic mutation as an important factor on 

recurrence of VTE. The increased risk of recurrence in increasing total number of genetic 

mutations and risk factors, along with the genetic mutation as an unmodifiable condition, 

becomes a current issue, the question of conducting genetic mutation analysis in all cases with 

VTE. Although the genetic mutation analysis is recommended in cases with pVTE, the 

determination of genetic mutation in 89,5% of cases without pVTE supports our opinion that 

all cases with VTE ought to be analysed at their first episode of VTE. Because the existence 

of genetic mutation increases the risk of recurrence and the consequences of recurrent events 

on loss of employement-power, economic burden along with morbidity and mortality, we 

recommend to perform genetic mutation analysis at the first event and to anticoagulate 

individuals with combined genetic mutations, except MTHFR C677T-MTHFR A1298C, 

lifelong.  

Keywords: venous thromboembolism, recurrence, genetic thrombophilic mutations. 
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1 GENEL BİLGİLER 

1.1 Hemostaz Fizyolojisi ve Patofizyolojisi 

1.1.1 Hemostaz Fizyolojisi 

Damar hasarı odaklarında koagülasyonun etkinleşmesiyle birlikte yüksek 

konsantrasyonlarda trombosit ve koagülasyon kaskatını aktive eden Trombin oluşmaktadır, 

Şekil 1. Etkili bir koagülasyon sistemi, pıhtılaşmanın bölgesel sınırlanması amacıyla birçok 

antikoagülan mekanizma ile kontrol altında tutulmaktadır. Koagülasyon, kanın Doku faktörü 

(TF) ile karşılaşması sonrası Faktör VII’in etkinleşmesi ile başlamaktadır
1-3

. TF, Faktör VII 

için kofaktör görevi görmektedir ve oluşan TF-aFVII kompleksi, Faktör IX ve X’u 

etkinleştirmektedir. Sonrasında meydana gelen tepkimeler, etkin trombositlerin toplandığı, 

üzerinde koagülasyon proteinlerinin bağlanarak enzimatik olarak etkin komplekslere 

dönüştüğü negatif yüklü fosfolipid hücre zarı yüzeylerinde gerçekleşmektedir. Böylece aFIX, 

kofaktörü olan aFVIII ile Tenaz kompleksi’ni (TK) (aFIX-aFVIII) oluşturmaktadır. 

 

Şekil 1. Koagülasyonun tetiklenmesi. Koagülasyon tepkimeleri, enzim ve kofaktörlerin oluşturduğu 

komplekslerin etkili bir biçimde öncül enzimleri etkin enzimlere dönüştürdüğü, hücre zarlarının yüzeyinde 

gerçekleşmektedir. Tepkimeler zinciri, doku faktörünün kan ile teması sonucu FVII’nin etkinleşmesi ile 

başlamakta, bunu FIX ve FX’un etkinleşmesi izlemektedir. Takiben, çoğunlukla trombositler tarafından sağlanan 

negatif yüklü fosfolipid hücre zarı yüzeyinde Tenaz (aFIX-aFVIII) ve Protrombinaz (aFX-aFV) kompleks’lerinin 

oluşumu, Trombin oluşumu ile sonuçlanmaktadır. Oluşan Trombin, pozitif geri-dönüşlü etkileşim ile von 

Willebrand faktör ile dolaşan FVIII ve FV’i etkinleştirmektedir.  

Kısaltmalar: TF: doku faktörü, VWF: von Willebrand faktör, PT: protrombin, T: trombin. 

Şekil Marie Dauenheimer tarafından çizilmiştir. Dahlback ve ark.’larından alıntı yapılmıştır1.  

 Tenaz kompleksi, FX’u etkinleştirmekte; aFX, aFV ile Protrombinaz kompleksi’ni 

(pTK) (aFX-aFV) oluşturmaktadır. pTK, PT’i Trombin’e dönüştürmektedir. Oluşan Trombin, 

pozitif geri-dönüşlü etkileşim ile FV ve FVIII’i etkin haline dönüştürerek koagülasyon 
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sisteminin etkinliğini ve tepkime hızını arttırmaktadır. Trombin, fibrinojen’in peptid bağlarını 

yıkarak Fibrinopeptid A ve B salınımına neden olmakta; bu iki molekül de Fibrinojen 

moleküllerini polimerize ederek Fibrin oluşumunu sağlamaktadır.  

Koagülasyonun kontrolü, birçok antikoagülan mekanizma ile sağlanmakta ve 

koagülasyon sisteminin her basamağında kontrol edilmektedir. Doku faktörü yolak inhibitörü 

(TFPI), yeni oluşan ve TF-aFVII kompleksi’nin yapısına katılacak olan aFX’a bağlanarak 

aFX’u baskılamakta ve koagülasyonun aşırı etkinleşmesini kontrol etmektedir. Antitrombin 

(AT), koagülasyonun en güçlü baskılayıcısıdır. Kofaktörleri ile birleşmedikleri sürece etkin 

tüm koagülasyon enzimlerinin etkinliği, bir serin protease  inhibitörü olan AT tarafından 

engellenmektedir.  

Bir başka kontrol mekanizması ise, aFV ve aFVIII’in Protein C antikoagülan sistemi 

tarafından düzenlenmesi ile sağlanmaktadır. 1976 yılında Stenflo ve ark.’ları tarafından izole 

edilen Protein C’nin, vitamin-K bağımlı bir protein olduğu
4
 ve Trombin’in etkinleşmesi ile 

antikoagülan özelliği gösterilmiştir
5-6

. Trombin’in kendisi, Protein C’nin zayıf bir 

tetikleyicisidir
7
. Trombomodulin’in (TM) tepkimedeki kofaktör görevinin anlaşılması 

koagülasyon sisteminin anlaşılmasında önemli bir ilerleme sağlamıştır
8-9

. TM, endotel 

hücrelerinin yüzeyinde bulunmakta ve bütünlüğü korunmuş komşu endotel tabakasında 

oluşan Trombin, yüksek yatkınlıkla TM’e bağlanmaktadır. Bu durum, Trombin’in 

prokoagülan etkinliğinin kaybını ve Protein C’yi etkinleştirebilme yeteneğini kazanmasını 

sağlamaktadır, Şekil 2. Protein C’nin etkinleşmesinde Endotel-kaynaklı protein C 

reseptörleri’nin (EPCR) önemli rol aldığı gösterilmiştir
10

. EPCR, Protein C’ye bağlanmakta, 

böylelikle Protein C’nin Trombin-TM kompleksine sunumu kolaylaşmaktadır. Oluşan etkin 

Protein C’nin (APC) dolaşımda yaklaşık 20 dakika kadar yarılanma ömrü mevcuttur ve 

sonrasında etkinliği ya Protein C inhibitor’ü (PCI) ya da α-1 antitripsin tarafından git gide 

baskılanmaktadır. APC, koagülasyon sistemini, önemli iki kofaktör olan aFVIII ve aFV’teki 

özgül peptid bağlarını kırarak etkisizleştirir
8, 11-12

.  

Protein C’nin tanımlanmasından kısa zaman sonra bir başka vitamin-K bağımlı protein 

tanımlandı, Protein S
13

. Birkaç yıl sonra da Walker ve ark.’ları, Protein S’nin APC’nin 

kofaktörü olarak görev aldığını tanımladı
14

. Protein S, plazmada iki şekilde bulunmakta; 

Serbest ve Bağlı Protein S. Serbest Protein S APC’nin kofaktörü olarak görev yaparken Bağlı 
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Şekil 2. Protein C’nin Trombomodulin tarafından etkinleşmesi. TM, tüm endotel hücre yüzeyinde 

bulunmakta ve Protein C’nin etkinleşmesinde Trombin’e kofaktör olarak görev almaktadır. Endotel tabakası 

aynı zamanda, Protein C’ye bağlanarak Protein C’nin Trombin-TM kompleksine sunumunu kolaylaştıran EPCR 

içermektedir. APC daha sonra koagülasyon tepkimelerini kontrol etmek için dolaşıma katılmaktadır.  

Kısaltmalar: T: trombin, TM: trombomodulin, EPCR: endotel-kaynaklı protein C reseptörü, APC: etkin protein 

C, PC: protein C. 

Şekil Marie Dauenheimer tarafından çizilmiştir. Dahlback ve ark.’larından alıntı yapılmıştır1.  

Protein S, kompleman düzenleyici olan C4b-binding protein (C4BP) kompleksi’nin yapısına 

katılmaktadır. Bağlı Protein S, apopitotik hücre yüzeylerinde açığa çıkan gibi negatif yüklü 

fosfolipid hücre zarlarında C4BP kompleksini tespit eder, böylelikle kompleman sisteminin 

etkinliğinin bölgesel kontrolünü sağlar.  

aFVIII ve aFV’in APC tarafından baskılanması, negatif yüklü fosfolipid hücre zarı 

yüzeyinde gerçekleşmektedir, Şekil 3. aFVIII ve aFV’in, içsel olarak APC’ye yüksek 

hassasiyeti vardır ancak ortamda TK ve pTK varlığı durumunda aFVIII ve aFV, APC’den 

kısmi olarak korunmaktadır. aFVIII (R336, R562) ve aFV (R306, R506, R679) üzerinde 

APC’ye hassas birçok bölge bulunmaktadır. APC tarafından bölünme aFVIII ve aFV 

moleküllerinin parçalanmasına sebep olmaktadır
12, 15

. APC’nin etkinliği, Protein S tarafından 

tetiklenmektedir. APC tarafından TK’nın düzenlenmesi sırasında APC-Protein S etkileşimi eş 

zamanlı olarak FV tarafından da tetiklemektedir ve bu bize, FV’in hem prokoagülan hem de 

antikoagülan özelliğe sahip olduğunu göstermektedir
12

. Koagülasyonun etkinleşmesi ile 

birlikte ortamda, pTK’ya kıyasla çok az miktarda TK bulunmaktadır. Sonuç olarak TK’nın 

düzenlenmesi için APC kofaktörü olan Protein S ve FV gerekirken pTK’nın düzenlenmesi 

için Protein S gerekmektedir, Şekil 4.  
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Şekil 3. APC tarafından aFV ve aFVIII’in yıkımı. aFV ve aFVIII’in yıkımı, kofaktörleri ile birlikte APC 

tarafından olmaktadır. Hücre zarı üzerinde Protein S ve APC etkileşmekte ve bu etkileşim, aFV’i etkisiz kılmak 

için yeterli iken aFVIII’in düzenlenmesi, APC kofaktörü olan FV’i gerektirmektedir.  

Kısaltmalar: APC: etkin protein C, T: trombin, S: protein S.  

Şekil Marie Dauenheimer tarafından çizilmiştir. Dahlback ve ark.’larından alıntı yapılmıştır1. 

 

Şekil 4. Koagülasyonun ve Antikoagülan Protein C sisteminin şematik sunumu. Bu şemada Şekil 1-3’te 

sunulan tepkimeler özetlenmiştir. TF-aFVII kompleksi’nin tetiklediği koagülasyona ek olarak şekil, FXI’in 

temas sistemi ile veya Trombin ile etkinleşmesini de göstermektedir. Şekil aynı zamanda Trombin’in çift yönlü 

etkisini (prokoagülan ve antikoagülan) vurgulamaktadır.  

Kısaltmalar: TF: doku faktörü, CP: temas sistemi, PL: fosfolipid, EPCR: endotel-kaynaklı protein C reseptörü.  

Şekil Marie Dauenheimer tarafından çizilmiştir. Dahlback ve ark.’larından alıntı yapılmıştır1. 
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1.1.2 Hemostaz Patofizyolojisi 

Derin Ven Trombozu (DVT), derin venöz sistemde trombüs oluşumu ile karakterize 

klinik bir durumdur. Patofizyolojisinde, 1800’lü yılların ortalarında Rudolf Virchow 

tarafından tanımlanan triad; anormal venöz akım, kanın yapısal anormalliği ve vasküler hasar 

yer almaktadır. Bu triad’ı oluşturan faktörler günümüzde; staz, venöz endoteliyal hasar ve 

hiperkoagülabilite olarak tanımlanmaktadır.  

Venöz staz, trombüs oluşumunda etkin bir faktördür. Venöz sistemde normal kan akımı 

yeterli kalp atım hacmi, düşük venöz direnç ve kas kontraksiyonları ile venöz kan akımının 

desteklenmesi gibi etkenlere bağlıdır. Trombüs oluşumu genellikle venöz kapakçıkların 

etrafında başlamaktadır. Fibrin ve trombositlerin yeni oluşan pıhtıya katılması, pıhtının 

ilerlemesine sebep olmaktadır, Şekil 5.  

Endotel tabakası, normal laminar kan akımının devamını sağlamak amacıyla düzgün ve 

trombojenik olmayan bir yüzey sağlamaktadır. Endotel hasarı sıklıkla direkt damar hasarı, 

operasyonlarda damar asılması veya venöz kateterizasyon gibi etmenler sonucu oluşmaktadır. 

 

Şekil 5. Trombüs oluşumu ve ilerlemesi. Trombüs, staz’a bağlı venöz kapakçıkların sinüslerinde oluşmaktadır. 

Fibrin ve trombositlerin yeni oluşan pıhtıya katılması ile trombüs’te ilerleme oluşmaktadır. 

Thompson ve ark.’larından alıntı yapılmıştır16. 

Normal koagülasyon sürecinin bir parçası olarak bölgesel vazokonstrüksiyon ve 

trombüs oluşumu, damar lümeninde daralma ile sonuçlanmaktadır. Bu durum kan akımında 

direnç oluşumuna ve kollateral damarların oluşumuna sebep olmaktadır. Hemostaz sağlandığı 

zaman erime, parçalanma, embolizasyon, olgunlaşma veya bunların birlik etkisi ile trombüs 

yıkıma uğramaktadır. Fibrinolitik sistem ile parçalanmayan veya embolizasyona uğramayan 
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trombüs, zamanla büzüşmekte ve endotel tabakasına daha sıkı tutunmaktadır. Olgunlaşma 

olarak adlandırılan bu süreç damar duvarında bölgesel yangıyı başlatmakta, granülasyon 

dokusunun gelişmesini tetiklemekte ve bölgesel bir skar dokusunun oluşumuna sebep 

olmaktadır. Sonuç olarak fibrinolitik sistem lümen içi açıklığı, kan akım hızını ve miktarını 

etkilemektedir. Erime’de aksama, venöz bölümün kalıcı olarak tıkalı kalmasına sebep 

olmaktadır. Bütün bu olanlara ek olarak venöz kapakçık komşuluğunda gelişen trombüs, 

bölgesel yangısal tepkimelere sebep olarak venöz tıkanıklık, geriye kaçak (reflü) ve göllenme 

ile karakterize Post-trombotik sendrom ile sonuçlanabilmektedir, Şekil 6.  

 
Şekil 6. Venöz pıhtılaşmanın doğal seyri. Ven’in pıhtı oluşan bölümü tam tıkanabilir ve venöz dönüş 

kollaterallerle sağlanabilir. Rekanalizasyon durumunda genellikle kapakçıklar harap olmakta ve venöz yetmezlik 

oluşmaktadır.  

Thompson ve ark.’larından alıntı yapılmıştır16.  

Venöz tromboz, venöz sistemde en sık derin baldır venlerinde oluşmaktadır. Kalıcı 

santral venöz kateter kullanımının artışı ile üst ekstremite DVT prevelansı zamanla artış 

göstermektedir
17-18

.  
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1994 yılında Hollanda’nın Leiden şehrinde Bertina ve ark.’ları tarafından APC 

direncinin Faktör V genindeki mutasyondan kaynaklandığının tanımlanmasıyla
19

 birlikte 

bağımsız birçok laboratuarda bu genin mutasyonu üzerinde çalışılmış ve APC bölgesinde 

Arginin-506 aminoasidinin Glisin ile değiştiği tek nokta mutasyonunun APC direncine sebep 

olduğu doğrulanmıştır
20-23

 (Şekil 7). aFV, PT’yi Trombin’e dönüştürmektedir. Mutant aFV, 

APC’nin proteolitik etkisine direnç göstererek baskılanamayan Trombin oluşumuna neden 

olmakta, böylelikle trombüs oluşumuna yatkınlık yaratmaktadır.  

 

Şekil 7. Normal Faktör V ve Faktör V Leiden’in etkinleşmesi ve yıkımı. Faktör V, dolaşımda tek-zincir, 

yüksek molekül ağırlıklı protein olarak bulunmaktadır. Trombin, bir çok peptid bağını bölerek B bölgesinin 

ayrılmasını ve Faktör V’in etkinleşmesini sağlamaktadır. aFV’teki üç peptid bağı (Arg-306, Arg-506 ve Arg-

679) etkin protein C tarafından ayrılarak aFV’in etkisizleşmesi sağlanmaktadır. Faktör V Leiden mutasyonu, 

etkin protein C’nin ayrılma bölgelerinden birinin ayrılmasını engelleyerek aFV’in yıkımını engellemektedir. 

Kısaltmalar: APC: etkin protein C, Arg: arginin, Gln: glisin. 

Şekil Marie Dauenheimer tarafından çizilmiştir. Dahlback ve ark.’larından alıntı yapılmıştır1.  

FVL mutasyonunun tanımlanmasından birkaç yıl sonra Poort ve ark.’ları, venöz 

tromboz için risk yaratan bir başka nokta mutasyonu tanımladılar
24

. Mutasyonun, PT geni 3’ 

dönüşümsüz bölgesinde, 20210. nükleotid pozisyonunda Guanin’nin Adenin ile yer 

değiştirmesi sonucu oluştuğu ancak PT geninin yapısını değiştirmediği bulunmuştur Şekil 8. 

Mutasyon, plazma PT düzeylerinde yükselmeye sebep olmaktadır. PT G20210A taşıyıcısı 

olan olguların neredeyse tümünde protrombin düzeyi %115’in üzerindedir
25

. Protrombin 

düzeyindeki yüksekliğin trombotik riski nasıl arttırdığı henüz kesin çözümlenmemiştir ancak 

APC bağımlı faktör V’in etkisizleştirilmesinin engellenmesine sebep olduğu 

düşünülmektedir
26

.  
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Şekil 8. Protrombin geninde G20210A mutasyonu. 20210. pozisyonunda, tek noktada Guanin’in Adenin’e 

dönüşümü PT geninde 3’ değişmeyen bölgeyi etkilemektedir. Sonuç olarak PT geninin protein kodlama sırası bu 

mutasyondan etkilenmemektedir.  

Kısaltmalar: 3’UT: 3’ dönüşümsüz bölge, G: guanin, A: adenin.  

Şekil Marie Dauenheimer tarafından çizilmiştir. Dahlback ve ark.’larından alıntı yapılmıştır1. 

 

Şekil 9. Metilentetrahidrofolat redüktaz enziminin Homosistein ve Folat metabolizmasındaki rolü. 

Kısaltmalar: MTHFR: metilentetrahidrofolat redüktaz, DHF: dihidrofolat, THF: tetrahidrofolat. 

Şekil Roskoski ve ark.’larından uyarlanmıştır27. 

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), Folat ve Homosistein metabolizmasında anahtar 

enzim görevi görmektedir, Şekil 9. MTHFR C677T mutasyonu, MTHFR geninde en sık 

görülen mutasyon olmakla  birlikte 677. pozisyonunda  Sitozin’in Timin ile  değişimi  ile 

enzimde Alanin yerine Valin aminoasidinin geçmesine sebep olmaktadır. Böylelikle 

MTHFR’nin ısıya dayanıklılığı azalmakta (termolabilite’si artmakta) ve yıkım etkinliği 
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homozigotlarda %70, heterozigotlarda %40 azalmaktadır
28

. MTHFR A1298C mutasyonu, 

MTHFR geninde 1298. pozisyonda Adenin’in Sitozin ile değişimine ve C677T ile 

kıyaslandığında daha az da olsa enzim aktivitesinin azalmasına sebep olmaktadır
29-30

. 

Homozigot MTHFR mutasyonu olan olgularda belirgin düzeyde, plazma homosistein 

düzeylerinde artış olmaktadır
31

. Bu iki nokta mutasyonu kanda Folat düzeylerinde azalmaya, 

plazma Homosistein düzeylerinde artışa sebep olarak tromboza yatkınlığı ve venöz 

tromboemboli riskini arttırmaktadır
32

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 

 

1.2 Epidemiyoloji 

Belirti ve bulgularının hastalığa özgül olmaması sonucu semptomsuz olguların gözden 

kaçması ve tanı alamaması dolayısı ile gerçek insidansı yakalamak pek mümkün 

olmamaktadır. Çalışılan grubun etnik yapısı, tarama testlerinin uygulanmasındaki yaygınlık 

ve uygulanan tanısal testlerin etkinliği insidans’ı etkilemektedir. Sonuç olarak tüm bu 

etmenler, literatürde vurgulanan insidans değerlerlerinde farklılıklara, gerçek insidans 

değerlerinin altında değerlerin açıklanmasına sebep olmaktadır.  

347 olgunun 30 yıl takibi ve otopsisi ile VTE oranı %35 olarak belirtilmiş, olguların 

%75’inde pulmoner emboli (PE), %68’inde DVT saptanmıştır
33

. Toplum tabanlı çalışmasında 

Nordstrom ve ark.’ları, kontrast venografi ile tanılarını doğruladığı semptomu olan DVT 

olgularında DVT insidansını 1.6/1000 olgu/yıl olarak saptamıştır
34

.  

Silverstein ve ark.’ları, 2218 olgunun 25 yıl takibinde, düzeltilmiş yaş ve cinsiyete göre 

tüm VTE insidansını 117/100.000 olgu/yıl olarak saptamıştır. Aynı çalışmada DVT insidansı 

48/100.000 olgu/yıl, PE insidansı 69/100.000 olgu/yıl olarak belirtilmiştir
35

.  

Sonuç olarak literatürde belirtilen insidans değerleri 0,7-1,9/1000 olgu/yıl arasında 

değişmekte
34-39

 ve kısıtlı coğrafi bölgeleri yansıtmakla birlikte VTE’nin kesin insidans değeri 

halen belirsizliğini korumaktadır; ancak şüphe yoktur ki VTE, tüm dünyada morbidite ve 

mortalite’nin en önemli nedenidir ve tüm toplumlarda ciddi iş gücü kaybına ve kaynak 

tüketimine sebep olmaktadır
40-43

.  

1.2.1 Etnik yapı ve Coğrafi Dağılım 

VTE insidansı, farklı etnik gruplarda büyük değişkenlik göstermesine karşın genel 

olarak tüm dünyada, Siyah ırkta en yüksek, Kafkas ırkında orta ve Asya ırkında en düşük 

görülmektedir
44-46

. White ve ark.’ları ile Keenan ve ark.’ları, farklı etnik gruplarda yıllık VTE 

insidansını Afrika kökenli Amerikalılarda 29/100.000, Kafkas ırkında 23/100.000, 

Hispaniklerde 14/100.000, Pasifik ve Asya ırkında 14/100.000 olarak bildirmiştir
47-48

. Başka 

çalışmalarda Kafkas ırkında farklı VTE insidans değerleri (70-113/100.000 olgu/yıl) 

verilmektedir
38, 49

.   
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1.2.2 Yaş 

Artan yaş ile VTE insidans ve prevelans değerlerindeki artış güçlü birliktelik 

içerisindedir
38

. 40 yaş altında 1/10.000 olgu/yıl olarak belirtilen VTE insidansı 45 yaş sonrası 

hızla artmakta ve 80 yaşlarında 5-6/1000 olgu/yıl’a yükselmektedir
35

. Montagnana ve 

ark.’ları, 80 yaş üstünde (450-600/100.000 olgu/yıl), 15 yaş altı (<5/100.000 olgu/yıl) ile 

karşılaştırıldığında VTE insidans ve prevelansı’nın 90 kat arttığını göstermiştir
44

. Bir başka 

çalışmada ilk VTE atak insidansı yaşla birlikte artmakta ve 65 yaşında, 50 yaşına kıyasla 3 kat 

daha fazla görülmektedir
37

, Grafik 1. 

 

Grafik 1. VTE’nin cinsiyet ve yaş’a özgü insidans oranları. 

Düz çizgi ve yuvarlak işaretler erkek olguları, kesik çizgi ve 

üçgenler kadın olguları temsil etmektedir. 

Cushman ve ark.’larından alıntı yapılmıştır37. 

1.2.3 Cinsiyet 

Cinsiyetler arası VTE’nin göreceli sıklığı ile ilgili farklı veriler bulunmaktadır. Bazı 

çalışmalar cinsiyetin, ilk VTE atağı için bağımsız bir risk faktörü olmadığını vurgularken
34, 38-

39
 başka çalışmalar kadın cinsiyetin koruyucu bir değişken olduğunu öne sürmektedir

50
. 

Erkek-kadın oranı 1,2:1 olarak belirtilirken VTE insidansı erkek olgularda 114/100.00 

olgu/yıl, kadın olgularda 105/100.000 olgu/yıl olarak saptanmıştır
35

. 

Fransa’da yapılan toplum tabanlı bir çalışmada gösterilmiştir ki; yıllık toplam VTE 

insidansı,  erkeklerde belirgin olarak daha düşüktür (1,52-2,03/1000 olgu/yıl) ve insidans 

yaşla birlikte değişmeksizin yükselmektedir
36

.  
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Romero ve ark.’larının bir tarama yazısında vurguladıkları nokta; cinsiyetin VTE için 

bağımsız bir risk faktörü olmadığı, mutlak riskin sıklıkla gebelik (1,23/1000 olgu/yıl), 

puerperal dönem (3,2/1000 olgu/yıl), trombofilik gebelik (40/1000 olgu/yıl), VTE öyküsü 

olan gebelik (110/1000 olgu/yıl) gibi kadınlara özgü durumlar ile ilişkili olduğudur
51

. VTE 

insidansı gebelerde 199,7/100.000 olgu/yıl olarak belirtilirken postpartum dönemde insidans 5 

kat daha fazla (511,2 - 95,8/100.000 olgu/yıl) saptanmıştır
52

. 
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1.3 Tromboproflaksi 

Tromboproflaksi uygulanmaksızın akut iç hastalığı nedeniyle hastaneye yatırılan 

olgularda VTE insidansı %14,9 olarak saptanırken
53

 yine tromboproflaksi uygulanmayan, 

hastanede yatan olgularda DVT insidansı, iç hastalığı olan olgularda %10-20, genel cerrahi 

olgularında %15-40, majör ortopedik cerrahi olgularında %40-60 olarak belirtilmektedir
54

. 

Hastanede yatan ve tromboproflaksi uygulanmayan olgularda DVT prevelansı Tablo 1’de 

verilmiştir.  

Tromboproflaktik yöntemlerin uygulanması ile son birkaç on yılda, VTE insidansında 

anlamlı düşüş sağlanmıştır. Cohen ve ark.’larının 1965-1990 yıllarını kapsayan bir otopsi 

serisinde PE insidansının %6,1’den %2,1’e düştüğü gösterilmiştir
55

. Günümüzde VTE, 

hastane içi ölümlerin önlenebilir en sık nedenleri arasında yer almaktadır. DVT sonrası %6, 

PE sonrası %10 olgu, atak sonrası 1 ay içerisinde hayatını kaybetmektedir. VTE nedeniyle 

hastane içi ölüm oranı %12 olarak bildirilirken hastaneden çıkarılma sonrası uzun dönem 

ölüm oranları sırasıyla bir, iki ve üç yıl için %19, %25 ve %30’dur
39

. Uygulanan 

tromboproflaktik yöntem ile DVT riskinde düşüş oranları Tablo 2’de verilmiştir
56

. 

Tablo 1. Hastanede yatan olgularda DVT prevelansı. 

Hasta grubu DVT prevelansı (%)* 

İç hastalığı 10-20 

Genel cerrahi 15-40 

Majör jinekolojik cerrahi 15-40 

Majör ürolojik cerrahi 15-40 

Nöroşirürji 15-40 

Stroke 20-50 

Kalça veya diz cerrahisi, 

kalça kırığı cerrahisi 

40-60 

Majör travma 40-80 

Spinal cord hasarı 60-80 

Yoğun bakım  10-80 

Oranlar, tromboproflaksi uygulanmayan semptomsuz DVT 

olgularında kesin tanısal taramaya dayandırılmaktadır. 

Geerts ve ark.’larından alıntı yapılmıştır54.  
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Tablo 2. DVT riski ve tromboproflaktik yöntem ile sağlanan risk azalması. 

Klinik durum DVT riski (%) Proflaksi tipi Risk azalması (%) 

Genel Cerrahi 25 EB 44 

DDUH 68 

DMAH 76 

APK 88 

Total kalça replasmanı 54 DMAH 70 

Warfarin 59 

Total diz replasmanı 64 DMAH 52 

APK 73 

Nöroşirürji 28 DMAH 38 

DDUH 72 

Travma 30-60 DMAH 30 

İskemik stroke 55 DDUH 56 

DMAH 58 

İç hastalıkları 16 DMAH 76 

DDUH 61 

Kısaltmalar: EB: elastik bandaj, DDUH: düşük doz unfraksiyone heparin, DMAH: düşük 

molekül ağırlıklı heparin, APK: aralıklı pnömotik kompresyon. 

Kleinbart ve ark.’larından alıntı yapılmıştır56. 

Hastanede yatan ve hastaneden çıkarılan olgularda VTE gelişim riski ile birlikte 

koruyucu yöntemlerin güvenilirlik ve etkinliği iyi bilinmesine karşın önlem, genellikle ya 

yetersiz ya da uygunsuz uygulanmaktadır
56-61

.  

Operasyon sonrası hastaneden çıkarılan yaklaşık 14.009 olgunun değerlendirildiği bir 

çalışma göstermektedir ki; abdominal cerrahi geçiren olguların %27,9’unda hastane içinde 

antikoagülan önlem alınırken hastaneden çıkarılma sonrası yalnız %1,2’sinde antikoagülan 

önlem 30 güne tamamlamaktadır. Ortopedik cerrahi geçiren olgularda ise hastane içinde 

%91,1’inde antikoagülan önlem alınmasına karşın yalnızca %54,4’ünde antikoagülan önlemin 

30 güne tamamladığı görülmektedir
57

. 

Kanser, kalp yetmezliği, ağır akciğer hastalığı veya enfeksiyon hastalığı nedeniyle 

hastaneye yatırılan toplam 9675 olgunun sadece %36,1’inde hastane içinde antikoagülan 

önlem alındığı saptanırken hastaneden çıkarılma sonrası sadece %1,8’inde antikoagülan 

önlemin 30 güne tamamlandığı belirlenmiştir
58

.  

Antikoagülan önleme engel teşkili bulunmayan, hatta endikasyonu olan, en az 6 gün 

hastanede yatmış 40 yaş ve üzeri toplam 72.337 kanser olgusu (30.124 cerrahi, 42.213 iç 

hastalığı) VTE’ye yönelik önlem alınması (mekanik kompresyon, kemoproflaksi, 

antikoagülan dozu ve tedavi süresi) konusunda değerlendirilmiştir. Olguların %53,6’sında bir 
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şeklide önlem alındığı, ancak sadece %27’sinde uygun önlemin alındığı saptanmıştır. Uygun 

önlemin alınamamasının en sık nedeni ise, %46 ile antikoagülan önlem endikasyonu olmasına 

rağmen antikoagülan önlemin alınmamasıdır
60

. Bu konuda tromboproflaksiyi uygulayacak 

olan hekimin eğitilmesi büyük önem taşımaktadır
56, 61

.   

Yüksek riskli cerrahi veya iç hastalığı olan olguların hastaneden çıkarılma sonrası VTE 

riskinin devam ettiği ve antikoagülan önlemin 30-45 güne uzatılması ile VTE riskinin, 

standart antikoagülan tedavi yaklaşımına kıyasla anlamlı oranında azaldığı gösterilmiştir
62-64

.  
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1.4 Risk faktörleri 

VTE insidansı, risk faktörlerinin sayısı ile doğru orantılıdır. Hastane dışında DVT 

geçiren olguların %47’si bir veya daha fazla risk faktörü taşırken
65

 herhangi bir sebeple 

hastaneye yatırılan olguların tamamı VTE açısından en az bir, yaklaşık %40’ı ise üç veya 

daha fazla risk faktörü taşımaktadır
66-68

. VTE için belirlenen risk faktörleri Tablo 3’te 

verilmektedir
54, 69

. Hastane içi ve hastane dışı VTE olguları arasında ortak en belirgin risk 

faktörleri; geçirilmiş VTE, operasyon ve malignensi’dir
65, 70-71

.  

Yüzeyel tromboflebit, DVT için bağımsız bir risk faktörüdür. Kendiliğinden yüzeyel 

tromboflebit gelişen olgularda, 6 ay içerisinde DVT gelişme riski 10 kat artmakla birlikte 

yüzeyel tromboflebit sonrası mutlak risk %2,7 olarak belirtilmektedir
72-74

. İleriye dönük 

yapılan bir başka kohort çalışmada, yüzeyel tromboflebit sonrası 3 ay içerisinde olguların 

%2’sinde DVT geliştiği saptanmıştır
75

. Yüzeyel tromboflebiti olan olguların, DVT gelişimi 

açısından kontrol grubu ile karşılaştırıldığı ve 562 olguyu içeren bir çalışmada, olguların 

%3,5’inde DVT geliştiği gösterilirken, antikoagülan tedavi yaklaşımları arasında DVT 

gelişimi açısından fark saptanmamıştır
76

. Yine 5 çalışmanın derlendiği bir makalede, tedavi 

veya koruyucu dozda DMAH’nin tromboflebitin ilerlemesini ve tekrarlamasını azalttığı, 

ancak DVT gelişimine etkisi olmadığı gösterilmiştir
77

. 

Cerrahi sonrası tromboproflaksi uygulanmayan olgularda VTE riski ve uygulanan 

tromboproflaktik yöntem ile azalan risk yüzdeleri Tablo 1 ve Tablo 2’de belirtilmişti. 

Hastane dışında DVT geçiren olguların değerlendirildiği bir çalışmada, olguların %23,1’inde 

son 3 ay içerisinde operasyon öyküsü olduğu gösterilmiştir. Bu cerrahi olgularda hastaneden 

çıkarılma sonrası atak zamanlaması değerlendirildiğinde, VTE atağını olguların %66,4’ü ilk 1 

ay, %18,3’ü 1-2 ay, %15,2’si ise 2-3 ay içerisinde geçirdiği gösterilmiştir
71

.  
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Tablo 3. Venöz tromboemboli risk faktörleri
54, 69

. 

 Cerrahi 

 Travma 

 İmmobilite, alt ekstremite parezisi 

 Kanser 

 Kanser tedavisi (hormonal, kemoterapi, 

angiogenesis inhibitörleri, radyoterapi) 

 Venöz kompresyon (tümör, hematom, 

arteriyel anormallik) 

 Geçirilmiş venöz tromboemboli 

 İleri yaş  

 Gebelik ve postpartum dönem 

 Variköz ven 

 6 saatin üzerinde yolculuk 

 Östrojen içeren oral kontraseptifler veya 

hormon replasman tedavisi  

 Akut iç hastalığı 

 İnflamatuar barsak hastalığı 

 Nefrotik sendrom 

 Myeloproliferatif hastalıklar 

 Paroksismal noktürnal hemoglobinüri 

 Obesite 

 Santral venöz kateterizasyon 

 Doğumsal veya kazanılmış trombofili 

 Konjestif kalp yetmezliği 

 Transvenöz pacemaker 

 Herediter trombofilik faktörler 
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1.5 Birincil/Sebebi bilinmeyen Venöz Tromboemboli 

Van Cott ve ark.’larının tanımladığı ölçütlere göre olgular birincil veya sebebi 

bilinmeyen (idiyopatik) VTE tanımına girmektedir ve bu olgulara, doğumsal veya kazanılmış 

trombofili araştırması önerlimektedir
78

. Bahsi geçen ölçütler Tablo 4’te belirtilmiştir.  

Bu ölçütleri karşılayan olgularda FVL, PT G20210A mutasyon analizi 

önerilmekteyken; (1) 50 yaş üstünde, ilk VTE atağını kışkırtmaya ikincil geçiren ve eş 

zamanlı etkin kanseri olan veya damar içi aygıtı olan erişkinlerde ve (2) ilk VTE atağını seçici 

östrojen reseptör düzenleyicisine ikincil geçirenlerde önerilmemektedir. Hiperhomosisteinemi 

ile VTE arasında bir birliktelik olduğu konusunda farklı görüşlerin olması dolayısıyla, 

homosistein düzeyi ile birlikte MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyon analizinin 

VTE olgularında düşünülebileceği önerilmektedir
26, 79-82

.  

Tablo 4. Birincil/Sebebi bilinmeyen venöz tromboemboli ölçütleri. 

 Tekrarlayan VTE öyküsü 

 50 yaş altında VTE atağı 

 Provokasyon olmaksızın her hangi bir yaşta VTE atağı 

 Olağan dışı bölgelerde VTE (serebral, mezenterik, portal, hepatik) 

 Aile öyküsüne sahip VTE olguları 

 Gebelik, oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisine ikincil VTE atağı 

Kısaltmalar: VTE: venöz tromboemboli.  

Van Cott ve ark.’larından alıntı yapılmıştır79. 

Maliyet ve testten elde edilen bilginin faydalı olmaması dolayısıyla hangi olgulara 

trombofili taraması yapılması gerektiği konusunda fikir ayrılıkları vardır. Daha az yaygın olan 

görüş; provake olmasına, olgunun yaşına, aile öyküsüne, tromboz yatkınlığını arttırtan eş 

zamanlı hastalık varlığına bakılmaksızın tüm olgulara trombofili taraması yapılması gerektiği 

yönündedir. Daha yaygın olan diğer görüş ise trombofili taramasının, klinisyenin birincil 

koruma, tedavi şekli ve ikincil korumaya yönelik karar vermesine yardımcı olması 

durumunda yapılması gerektiği yönündedir
26, 78-91

.  

Baglin ve ark.’ları, ilk VTE atağında genetik mutasyon taraması yapılmasının, 

antikoagülan tedavinin kesilmesi sonrasındaki 2 yıl içerisinde atak tekrarının bir göstergesi 

olmadığını, bu durumda klinik risk faktörlerinin daha belirleyici olduğunu ve ilk VTE 

atağında tüm olgularda genetik mutasyon taramasına gerek olmadığını ileri sürmektedir
83

. 
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Mazzolai ve ark.’ları ise genetik trombofili varlığının tekrarlayan VTE riski üzerine 

etkisinin belirsizliğinden dolayı genetik mutasyon taramasının, sadece tedavi şeklini veya 

süresini etkileyeceği düşünülen olgulara uygulanması gerektiğini belirtmektedir
85

. Aynı 

şekilde Christiansen ve ark.’ları, genetik trombofili varlığının tekrarlayan trombotik atak 

riskine etkisi olmaması nedeniyle ilk VTE atağında trombofilik taramanın olguya klinik fayda 

sağlamadığını vurgulamaktadır
84

. 

Trombofili tarama sonuçları, VTE ile ilişkili akut faz reaksiyonlarından ve antikoagülan 

tedaviden (heparin ve warfarin) etkilenmesi nedeniyle taramanın zamanlaması önem 

taşımaktadır. Warfarin tedavisinin kesilmesi ile birlikte protein C ve S gibi vitamin-K bağımlı 

proteinler üzerindeki warfarin etkisinin tamamen kaybolmasının beklenmesi (2-3 hafta) önem 

taşımaktadır ancak genetik mutasyon taramaları, yukarıda bahsi geçen klinik durumlardan 

etkilenmemektedir
87, 92

.  
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1.6 Genetik Faktörler 

Son 50 yıl içerisinde koagülasyon ve antikoagülan yolakların moleküler temeli açığa 

çıkartılmış ve venöz tromboz için birçok genetik risk faktörü tanımlanmıştır. Bu genetik risk 

faktörleri, doğal antikoagülan mekanizmaları etkileyerek prokoagülan ve antikoagülan 

dengeyi bozmakta, nihayetinde koagülasyona yatkınlığı arttıran bir durum oluşturmaktadır.  

Faktör V Leiden (FVL) ile birlikte PT G20210A mutasyonu, ilk venöz tromboemboli 

atağına yatkınlık yarattığı bilinen en sık genetik mutasyonlardır
24, 93-97

. MTHFR C677T ve 

A1298C mutasyonunun da venöz tromboz riskini arttırdığı lehinde çalışmalar olsa da 

literatürde karşıt çalışmalar da bulunmaktadır
25, 32, 95, 98-102

. On çalışmanın birleştirildiği, 

toplam 1200’er hasta ve kontrol grubunun karşılaştırıldığı bir derlemede, 

hiperhomosisteinemi’nin tromboz ile birliktelik gösterdiği ve tromboz riskini 2-13 kat 

arttırdığı vurgulanmaktadır
103

. Tek başına FVL veya PT G20210A mutasyon varlığında VTE 

riski artarken bu iki mutasyonun birliktelik gösterdiği olgularda risk, belirgin olarak daha da 

artmaktadır
97

.  

APC direnci olan olguların yaklaşık %95’inden FVL mutasyonu sorumludur
19, 104

. VTE 

riski, FVL mutasyonu açısından heterozigot olgularda 3-8 kat, homozigot olgularda ise 50-80 

kat daha yüksektir. PT G20210A mutasyonu ve hiperhomosisteinemi’si olan olgularda ise risk 

2-4 artmaktadır
105

.  

On çalışmanın birleştirildiği ve toplam 3104 olgunun derlendiği bir makalede, ilk VTE 

atağında FVL mutasyonu %21,4, PT G20210A mutasyonu %9,7 oranında saptanmıştır
93

.  

Hiperhomosisteinemi ve MTHFR mutasyonunun VTE için risk faktörü olduğu yönünde 

çalışmalar olsa da
32, 98, 106-109

 literatürde karşıt çalışmalar mevcuttur
110-111

. Başka bir açıdan, 

MTHFR mutasyonu tek başına VTE riski oluşturmaz iken FVL mutasyonuna eşlik etmesi ile 

VTE riskinin arttığı yönünde çalışmalar da vardır
112-113

. 

VTE tanısı doğrulanmış 366 olgunun kontrol grubu ile değerlendirildiği bir çalışmada; 

homozigot MTHFR C677T mutasyonu %21,8, heterozigot MTHFR C677T %34,5 oranında 

saptanmıştır
95

.  

VTE ile MTHFR C677T mutasyonunun 53 çalışmada birlikteliğinin değerlendirildiği 

derleme bir makalede, homozigot MTHFR C677T mutasyonunun VTE riskini %20 arttırdığı, 
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diğer yandan heterozigot C677T mutasyonunun, VTE riski açısından kontrol grubu ile 

anlamlı fark oluşturmadığı belirtilmektedir. Aynı çalışmada hiperhomosisteinemi’nin de VTE 

riskini arttırdığı vurgulanmaktadır. Homosistein düzeyinde 5 μmol L
-1

 artışın, ileriye dönük 

çalışmalarda %27, geriye dönük çalışmalarda ise %60 VTE riskini arttırdığı belirtilmektedir
98

.  

FVL ve PT G20210A mutasyonu Kafkas ırkında çok sık (%3-7) iken Japonya
114

, Çin
115

, 

Tayvan
116

 ve Kore
117

 ülkelerinde çok nadirdir. FVL, Kafkas ırkında en sık görülen herediter 

trombofilidir (%2,5-13)
118-119

. Avrupada (%4,4) ise FVL açısından en yüksek prevelans 

Yunanistan (%7)
120

 ve İsveç (%11)
121

 ülkelerinde iken İtalya
122

 ve Hollanda
123

 en düşük 

prevelans değerlerine sahiptir. Sağlıklı Sırp toplumunda FVL prevelansı %5,8
124

 iken bu 

değer Avusturalyalılarda %4-5
125

 arasındadır.  

MTHFR C677T mutasyonu kuzey Avrupa’da %10-12 oranında homozigosite 

göstermektedir. Homozigot olguların plazma homosistein düzeyi, heterozigot olgulara kıyasla 

%25 oranında daha yüksek saptanmıştır
98

.  

VTE’si olan Kafkas toplumlarında PT G20210A mutasyon prevelansı %1-4 

arasındadır
44, 126

. Sağlıklı İtalyan toplumunda PT G20210A heterozigosite prevelansı 

%3,4’lere ulaşmakta iken güney Avrupa’da, kuzey Avrupa’ya kıyasla yaklaşık iki kat fazla 

prevelans değerleri bildirilmektedir. FVL mutasyonu gibi PT G20210A mutasyonu da Uzak 

Doğu Asya toplumunda, Afrika’da, Avusturalya ve Amerika yerlilerinde seyrek 

görülmektedir. Günümüzde VTE’si olan Batı toplumlarının %6-8’inde PT G20210A 

mutasyonu vardır
127

. 

Türkiye’de, VTE’de genetik mutasyon analizinin çalışıldığı birçok çalışma mevcuttur. 

Çalışmaların özeti Tablo 5’te verilmiştir. 29 çalışmanın bir araya getirildiği, 4276 olguyu 

içeren derleme bir makalede FVL sıklığının, çalışmaların olgu sayısına ve jeografik bölgesine 

bağlı olarak %3,5-15 arasında değiştiği bildirilmiştir. Yayımlanan tüm kontrol gruplarındaki 

oranlar toplandığında FVL taşıyıcılığı %7,9 olarak belirtilmiştir
128

.   

Türkiye genelinde VTE’si olan ve sağlıklı olan olgularda FVL, PT G20210A, MTHFR 

C677T ve MTHFR A1298C mutasyon yüzdelerinin değerlendirildiği, toplam 17 çalışmada 

saptanan her bir genetik mutasyon yüzde değer aralığı Tablo 6’da verilmiştir. 
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Tablo 5. Türkiye’de VTE ve kontrol gruplarında çalışılan genetik mutasyon ve sıklığı. 

 

Referans 

 

Genetik tarama 

Olgu sayısı (n) VTE grubu 

(%) 

Sağlıklı grup 

(%) 

Akar, N.129 

    

 

FVL 

MTHFR C677T 

MTHFR A1298C 

134 23,5 

48,5 

50 

6 

28,8 

43,9 

Aliyeva, U.130 

    

MTHFR C677T 

MTHFR A1298C 

50 - 

- 

40 

62 

Atasay, B.131 FVL 

PT 

137 - 

- 

11,9 

4,8 

Avcu, F.132 FVL 95 5,1 5 

Baytan, B.133 FVL 

MTHFR C677T 

250 - 

- 

10,4 

45 

Eroğlu, A.134* FVL 

PT 

98 30 

0 

5,8 

2,9 

Dölek, B.
135

 FVL 

PT 

MTHFR C677T 

MTHFR A1298C 

384 28,3 

8,6 

49,8 

63,2 

3,5 

1,8 

39,5 

56,1 

Eroğlu, A.136 FVL 

PT 

200 18 

3 

8 

4 

Eroğlu, A.137* FVL 

PT 

MTHFR C677T 

187 31,7 

1,6 

52,4 

1,6 

3,2 

49,2 

Gürgey, A.138 FVL 

PT 

146 30,8 

6,8 

- 

- 

Kalkanlı, S.139 FVL 61 24,6 - 

Koçyiğit, İ.140* FVL 

PT 

MTHFR C677T 

292 31 

7,6 

40 

25 

3 

27 

Okumuş, G.141 FVL 

PT 

382 

 

23 

6,8 

8,9 

3,1 

Özarda, Y.142 MTHFR C677T 

MTHFR A1298C 

402 - 

- 

50,7 

54,7 

Özülgen, 

İ.K.143/ 

FVL 

PT 

324 21 

7,7 

7,7 

3,9 

Yokuş, O.144 FVL 

PT 

MTHFR 

115 20 

3,5 

20,9 

- 

- 

- 

*Çalışılan grup kanseri olan olgulardan oluşmaktadır. 

Tablo 6. Türkiye genelinde genetik mutasyon yüzdeleri. 

Genetik mutasyon VTE grubu (%) Sağlıklı grup (%) 

Faktör V Leiden 5,1 - 31,7  1,6 - 11,9 

Protrombin G20210A 1,6 - 8,6 1,8 - 4,8 

MTHFR C677T 40 - 52,4 27 - 50,7 

MTHFR A1298C 50 - 63,2 43,9 - 62 
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1.7 Post-trombotik Sendrom 

DVT’si olan olguların neredeyse üçte ikisinde gelişen post-trombotik sendrom venöz 

tıkanıklık, venöz yetmezlik ve venöz göllenme sonucu ağrı, şişlik, cilt değişiklileri ve 

ülserasyon ile karakterizedir
145

. DVT’si venografik olarak doğrulanmış 224 olgunun 5 yıllık 

takibinde post-trombotik sendrom’un, proksimal DVT’si olan olguların %29,6’sında, distal 

DVT’si olan olguların %30’unda geliştiği gösterilmiştir
146

. İlk VTE atağı sonrası 10 yıl 

içerisinde %30’dan fazla oranda post-trombotik sendrom prevelansı bildirilmektedir
147

.  

FVL ve PT G20210A mutasyonu olan olgularda post-trombotik sendrom sıklığı 

konusunda belirsizlik vardır
148

 
145, 149

. Eş zamanlı trombofilisi, ipsilateral tekrarlayan VTE’si 

olan ve yetersiz antikoagülan tedavi alan olgularda prevelans değerleri daha yüksektir
150-151

.  

Post-trombotik sendrom gelişen olguların %37’sinde FVL mutasyonu mevcuttur
152

. 

Katy ve ark.’ları, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında kronik venöz ülseri olan olgularda tekli 

ve çoğul trombofili prevelansının belirgin olarak daha yüksek olduğunu göstermiştir
149

.  

VTE atakları sonrası gelişen post-trombotik sendrom, fiziksel kısıtlılığa neden olarak 

yaşam kalitesini önemli ölçüde bozmaktadır ve ciddi anlamda iş gücü kaybına neden 

olmaktadır
153-158

. 
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1.8 Tekrarlayan Venöz Tromboemboli 

Bilindiği üzere tekrarlayan VTE için en belirgin risk faktörü, VTE öyküsüdür. VTE 

öyküsü olan olgularda tekrarlama riski 6 kat daha yüksektir
146

. İlk VTE atağı sonrası 10 yıl 

içerisinde olguların %30’unda atak tekrarlamaktadır
159

.  VTE atağı sonrası standart 

antikoagülan tedavi alan 1.021 olguda, ilk 3 ay içerisinde VTE’nin tekrarladığını, çoğunluğun 

da ilk 2-3 hafta içerisinde gerçekleştiği gösterilmiştir
160

. Cinsiyet açısından 

değerlendirildiğinde tekrarlayan VTE’nin erkeklerde daha sık geliştiği saptanmıştır
84, 161-162

.  

Tekrarlayan trombotik olay insidansı, 25,9/1000/yıl olgu olarak belirtilmektedir. 

Tekrarlayan VTE oranı 5 yıllık takipte %12,4, 7 yıllık takipte %16,5 olarak belirtilirken 

zamanla insidansın azaldığı gösterilmiştir. İnsidans oranının en yüksek olduğu dönemin, 

antikoagülan tedavinin kesilmesi sonrası ilk 2 yıl olduğu belirtilmektedir
84

, Grafik 2.  

Geri dönüşümsüz trombotik risk faktörü ile birlikte idiyopatik DVT’si olan olgularda 

insidans değerleri daha yüksektir. Tekrarlayan VTE’de birçok risk faktörü rol alsa da genetik 

mutasyon varlığının tekrarlayan VTE ile birliktelik gösterdiği dikkati çekmektedir
93-94, 102, 105, 

163-164
. Ancak yine de genetik mutasyon varlığı ile tekrarlayan VTE’nin ilişkili olmadığını 

vurgulayan çalışmalar mevcuttur
83-85, 165-167

. 

Grafik 2. Trombofili varlığına göre tekrarlayan trombotik olay kümülatif insidansı. 

 

* Christiansen ve ark.’larından alıntı yapılmıştır84. 
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FVL ve PT G20210A mutasyonları, tekrarlayan VTE ile yakın birliktelik 

göstermektedir
93-94, 163-164, 168-172

 . 11 çalışmayı içine alan bir derlemede, heterozigot FVL ve 

PT G20210A taşıyıcılarında tekrarlayan VTE oranı, FVL grubunda %20,5, PT G20210A 

grubunda %17,9 olarak saptanmıştır
94

. FVL için heterozigot olan olguların 8 yıllık takibinde 

tekrarlayan VTE’nin kümülâtif insidansı (%40), mutasyonu olmayan olgulara kıyasla 2,4 kat 

daha fazla saptanmıştır
169

. Tirado ve ark.’ları, FVL-PT G20210A mutasyon birlikteliğinde 

VTE riskinin tek genetik mutasyonu olan olgulara kıyasla daha çok arttığını göstermiştir
97

. 

FVL mutasyon varlığının tekrarlayan VTE riski üzerine etkisinin değerlendirildiği bir 

çalışmada Kovac ve ark.’ları, antikoagülan tedavinin kesimesinden sonra 1 yıl içerisinde FVL 

mutasyonu olan olguların %60’ının, mutasyonu olmayan olguların ise %13’ünün VTE atağını 

tekrarladığını göstermiştir
171

.  

Miles ve ark.’ları, PT G20210A mutasyonunun tekrarlayan VTE riskini 5 kat 

arttırdığını, tek başına FVL veya PT G20210A mutasyonu olan olgularda benzer oranlarda 

tekrarlayan VTE geliştiğini (%19,2 - %18,2) ve eş zamanlı FVL ve PT G20210A mutasyonu 

olan olguların tamamında VTE atağının tekrarladığını vurgulamaktadır
172

. 

Hiperhomosisteinemi ve MTHFR mutasyonunun tekrarlayan VTE riskini arttırdığı 

yönünde çalışmalar olsa da karşıt çalışmalar da literatürde yer almaktadır
99, 108

. Yüzseksenbeş 

VTE olgusunun değerlendirildiği bir çalışmada hiperhomosisteinemi’nin tekrarlayan venöz 

tromboemboli riskini 2-3 kat arttırdığı gösterilmiştir
102

. 

Prandoni ve ark.’larının 1626 olgudaki ileriye yönelik kohort çalışmasında, 

antikoagülan tedavinin kesilmesi ile ikincil VTE olgularına kıyasla bVTE olgularında 

zamanla tekrarlayan VTE oranının daha yüksek olduğunu belirtmektedir (Grafik 3). Aynı 

çalışmada bu farkın trombofili varlığı, artan yaş ve antikoagülan tedavi süresinin kısa 

olmasından kaynaklandığı üzerinde durulmaktadır
163

.  
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Grafik 3. Idiyopatik ve ikincil VTE olgularında kümülatif tekrarlayan VTE insidansı. 

 
* Prandoni ve ark.’larından alıntı yapılmıştır163. 
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1.9 Klinik ve Tanı 

VTE gelişiminde yaygın olarak kabul gören düşünce, VTE atağının tetiklemesinde tek 

başına bir risk faktörünün sorumlu olamayacağı; içsel, genetik ve çevresel birçok risk 

faktörünün bir araya gelerek VTE atağını tetiklediği yönündedir
173

, Şekil 10.  

Venöz tromboemboli, klinik olarak semptomsuz olabileceği gibi alt ekstremitede çap 

artışı, ısı artışı ve hassasiyet gibi belirtiler verebilir veya PE sonucu ani ölüm şeklinde kendini 

gösterebilir. DVT tanısında kontrast venografi altın standart olarak kabul edilmesine rağmen 

belirlenmiş endikasyonlar dışında zahmetli olması, pahalı olması ve belirgin bir şekilde hasta 

konforunu bozması dolayısı ile günümüzde tanı amacıyla, girişimsel olmayan dupleks ve 

renkli doppler ultrasonografi tercih edilmekte ve yaygın olarak kullanılmaktadır
174-178

. PE 

tanısında ise pulmoner anjiografi altın standart olarak kabul edilmesine rağmen zahmetli 

olması, deneyim gerektirmesi, radyasyona maruz kalınması ve zaman kaybına sebep olması 

dolayısıyla günümüzde sıklıkla, belirli işlergeler ışığında pulmoner ventilasyon-perfüzyon 

sintigrafisi ve kontrastlı bilgisayarlı tomografi tercih edilmektedir
179-182

.  

 
Şekil 10. VTE gelişiminde risk faktörlerinin etkileşimi. 

Cushman ve ark.’larından esinlenilmiştir173. 
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1.10 Antikoagülan Tedavi Süresi 

Akut VTE saptanan trombofilik olgunun tedavisi, diğer tüm VTE atağı ile başvuran 

olgulardan farksızdır. İlk VTE atağında antikoagülan tedavi süresi genellikle 3 ay olmakla 

birlikte bu süre kanser, trombofilik mutasyon varlığı, venöz sistemde alışılmadık bölgelerde 

tromboz gelişmesi ve güçlü aile öyküsü gibi altta yatan sebebe ve olgunun değiştirilemeyen 

risk faktörlerine bağlı olarak 6-12 aya uzatılabilmektedir
81, 84, 183-184

.  Antikoagülan tedavi 

süresi, birbiri arasındaki dengeye bağlı olan iki faktöre belirgin olarak bağlanmaktadır; tedavi 

altında ve tedavisiz VTE’de tekrarlama riski ile tedavinin tetiklediği kanama riski. Bu iki 

faktör arasındaki denge ile ilgili kanıtlar şu şekildedir; 

a. 25 çalışmanın derlendiği bir makalede, antikoagülan tedavi altında VTE %8,8 

oranında tekrarlamakta ve %0,4 oranında ölüm gerçekleşmektedir
185

. 

b. Tekrarlama genellikle tedavinin başlamasından sonraki 3 ay içerisinde, özellikle 

kanser, kronik kardiyovasküler hastalık, kronik akciğer hastalığı varlığında 

gerçekleşmektedir
160

. 

c. Antikoagülan tedavi belirgin olarak kanama riski taşımaktadır; heparin ile %0,8/gün 

ve oral antikoagülanlar ile %0,4/ay
186-187

. 

d. Tekrarlayan VTE oranı, 3-6 ay ile karşılaştırıldığında 6-12 ay antikoagülan tedavi 

alan olgularda, kanama riskinde belirgin bir fark olmaksızın %40 daha az 

saptanmıştır
188

. 

e. Cerrahi veya travma gibi geçici risk faktörlerine bağlı gelişen VTE’de tekrarlama 

oranı belirgin olarak düşüktür
189

. 

f.   Sebebi bilinmeyen proksimal DVT’si olan olguların 2 yıllık takibinde tekrarlama 

oranı, 6 hafta antikoagülan tedavi ile %18,1 iken 6 ay antikoagülan tedavide %9,5 

olarak saptanmıştır
190

. 

g. Sebebi bilinmeyen DVT’si olan ve yüksek riskli olgularda VTE’nin tekrarlama 

oranı, 3 ay oral antikoagülan alan grupta %27,4 iken ömür boyu antikoagülan tedavi 



33 

 

alan grupta %1,3 olarak saptanmıştır. 3 ay tedavi alan grupta kanama görülmezken 

ömür boyu tedavi alan grupta %3,8 oranında kanama görülmüştür
191

. 

h. Sebebi bilinmeyen proksimal DVT’si olan olguların 2 yıllık takibinde tekrarlama 

oranı, 1 yıl tedavi alan grupta %15,7 iken 3 ay tedavi alan grupta %15,8 oranında 

görülmüştür
192

. 

i.    Sebebi bilinmeyen proksimal DVT’si olan olgularda 3 ay ile 6 ay antikoagülan 

tedavinin karşılaştırıldığı iki çalışmada tekrarlayan VTE oranları (%8) benzer 

saptanmıştır
193-194

. 

j.    İkincil VTE atağından sonra 4 yıllık kümülatif tekrarlama oranı, 6 ay antikoagülan 

tedavi alan grupta %20,7 iken ömür boyu tedavi alan grupta %2,7 olarak 

saptanmıştır. Kanama oranları ise 6 ay tedavi alan grupta %2,7 iken ömür boyu 

tedavi alan grupta %8,6 oranında saptanmıştır
195

. 

Tablo 7’de VTE olgularında önerilen tedavi süreleri verilmektedir. “American Venous 

Forum” üyeleri de akut DVT olan trombofili olgularına, “2.1.5” numaralı önerileri ile 

uzatılmış antikoagülan tedavi önermektedir (öneri düzeyi 1A)
196

. 

FVL taşıyıcılarında VTE tedavi önerileri Tablo 8’de verilmiştir. Buna göre FVL 

taşıyıcısı olan akut VTE olgularında tedavi şeklinin (tedavi süresi ve tedavi dozu) farklı 

olması gerektiğini destekleyen veri bulunmamaktadır. Antikoagülan tedavi süresi, olguya 

özgü tekrarlama riskini arttıran faktörleri ve antikoagülana bağlı kanama riski göz önünde 

bulundurularak belirlenmelidir. Ek trombofilik anormalliğin eşlik etmediği heterozigot FVL 

taşıyıcılığının tekrarlayan VTE riski ile birlikteliği, karşıt çalışmaların olmasına karşın çok 

belirgin bir şekilde gösterilememiştir
83-85, 93-94, 163-170, 191, 197

.  

MTHFR mutasyonu varlığının VTE riskini arttırdığını konusunda fikir ayrılıkları olması 

nedeniyle VTE atağında MTHFR mutasyon taraması, sadece etyolojiye yönelik bilgi 

verebilmektedir. Bu olgularda B vitamini ve folat replasmanı dışında antikoagülan tedavi 

süresi ile ilgili öneri bulunmamaktadır
79-80, 99, 170

. 
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Tablo 7. VTE olgularında önerilen tedavi süreleri. 

Olgu özelliği 8. ACCP Kılavuzu
198

 BTS kılavuzu
189

 

 Değişken risk faktörüne ikincil gelişen ilk 

VTE atağı I 

3 ay 4-6 hafta 

 Hiperkoagülabilite yaratan anormallik 

saptanmasına bakılmaksızın sebebi 

bilinmeyen ilk VTE atağı 

En az 3 ay. 

3. ayın sonunda, uzun 

dönem tedavinin yarar-

zarar oranını 

değerlendir. 

Kabul edilebilir bir 

yarar-zarar oranında 

uzun dönem tedavi. 

3 ay 

 İkinci VTE atağı veya tekrarlayan VTE II Uzun dönem En az 6 ay 

Kısaltmalar: VTE: venöz tromboemboli, ACCP: American College of Chest Physicians, BTS: British Thoracic 

Society. 
I
 Geçici risk faktörleri, cerrahi, travma, immobilizasyon ve östrojen kullanımını içermektedir. 

II Homozigot FVL, homosisteinemi veya çoklu trombofili varlığında ve geri dönüşlü risk faktörleri olan 

tekrarlayan VTE olgularında uygun tedavi süresi belirsizdir. Uzun dönem antikoagülan tedavi, yüksek riskli 

trombofili olgularında önerilmektedir.  
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Tablo 8. FVL taşıyıcısı olan olgularda önerilen tedavi yaklaşımları. 

 İlk VTE atağı sonrası, özellikle olay cerrahi, oral kontraseptif kullanımı, gebelik veya puerperal dönem 

gibi geçici risk faktörleri ile birliktelik gösteriyorsa genellikle 3-6 ay oral antikoagülan önerilmektedir. 

(Öneri düzeyi 1) 

 FVL taşıyıcılarında ilk VTE atağı sonrası süresiz antikoagülan tedavi şu olgularda önerilmelidir: 

- Sebebi bilinmeyen veya hayatı tehdit eden VTE atağı sonrası (Öneri düzeyi 2) 

- FVL ile birlikte birden fazla trombofilisi olan veya bir homozigot herediter trombofilisi olan 

olgular (Öneri düzeyi 2) 

- FVL taşıyıcılığı ile birlikte kanser veya antifosfolipid antikoru gibi süreğen risk faktörü varlığı 

(Öneri düzeyi 2) 

- Herediter trombofilisi olan ve herhangi bir olguda provokasyon olmaksızın tekrarlayan VTE 

varlığı (Öneri düzeyi 1) 

 FVL taşıyıcısı olup provokasyonsuz VTE öyküsü olan kadınlar, gebelikleri süresince ve postpartum 

dönemde en az 6 hafta olmak üzere heparin veya DMAH ile tromboproflaksi verilmelidir. (Öneri 

düzeyi 2) 

 Ortopedik cerrahi sonrası olası yüksek VTE riski nedeniyle VTE öyküsü olan FVL taşıyıcılarında, 

özellikle VTE öyküsü sebebi bilinmeyen VTE ise veya kanser, hareketsizlik veya obesite gibi süreğen 

risk faktörleri taşıyorsa daha yüksek dozda veya daha uzun süre VTE proflaksisi uygulanmalıdır. 

(Öneri düzeyi 2) 

 Semptomu olmayan FVL taşıyıcılarında uzun dönem birincil antitrombotik tedavi önerilmemektedir 

(Öneri düzeyi 3) 

 VTE öyküsü varlığına bakılmaksızın FVL taşıyıcılarına, VTE risk faktörleri ile karşılaşacakları zaman 

uygun proflaksi verilmelidir (Öneri düzeyi 1) 

 VTE öyküsü olmayan FVL taşıyıcısı gebelere rutin proflaktik antikoagülasyon önerilmemektedir. 

(Öneri düzeyi 2) 

Kısaltmalar: VTE: venöz tromboemboli, FVL: faktör V Leiden, DMAH: düşük molekül ağırlıklı heparin. 

Press ve ark.’larından alıntı yapılmıştır81. 
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2 AMAÇ 

2008-2009 yılları arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp ve Damar 

Cerrahisi Anabilim Dalında tanı alan, tedavi gören ve takibi devam eden VTE olgularında; 

a. Demografik ve klinik niteliklerin, 

b. Risk faktörlerinin, 

c. Eşlik eden genetik mutasyon varlığının, 

d. Genetik mutasyon tipinin ve birlikteliğinin, ortaya çıkarılması. 

e. Bütün bu niteliklerin tekrarlayan VTE üzerine etkisinin araştırılması, çalışmanın 

amacını oluşturmaktadır.  
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3 MATERYAL ve YÖNTEM 

3.1 Araştırmanın Tipi 

Bu araştırma geriye dönük, kesitsel, analitik bir araştırmadır. 

3.2 Araştırmanın Yeri ve Grubu 

Dokuz Eylül Üniversitesi Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim Dalı’nda, 2008-2009 

yılları arasında, poliklinik veya yataklı birimlerde, derin ven trombozu tanısı üst veya alt 

ekstremite venöz doppler ile; pulmoner emboli tanısı kontrastlı bilgisayarlı tomografi veya 

ventilasyon-perfüzyon sintigrafisi ile; renal ven trombozu,  serebral ven trombozu, mezenter 

ven trombozu, hepatik ven trombozu tanısı kontrastlı bilgisayarlı tomografi veya doppler 

ultrasonografi ile konan veya mevcut tanı ile poliklinik takibinde olan ve beraberinde 

trombofilik genetik tarama yapılmış toplam 109 olgu, araştırma grubunu oluşturmaktadır. 

3.3 Veri Toplama 

Genesis Hastane Yönetim Sistemi istatistiksel raporlama modülünde, 2008-2009 yılları 

arasında üst/alt ekstremite venöz doppler veya kontrastlı bilgisayarlı tomografi veya 

ventilasyon/perfüzyon sintigrafisi yapılan poliklinik ve yatan hastaların dosya numaralarına 

ulaşılmıştır. Her olgu için bir veri kayıt formu hazırlanmıştır. Olgular, geriye dönük olarak, 

değişkenler açısından dosya numarası ile Genesis Hastane Yönetim Sistemi’nden ve 

arşivlenmiş hasta dosyasından taranmıştır. Olgular veya olgu artık hayatta değil ise olgu 

yakını telefon ile aranmış, araştırma hakkında bilgilendirilmiş ve sözel olarak onamları 

alınmıştır. Eksik kalan veri olması durumunda, olgu veya olgu artık hayatta değil ise olgu 

yakını, eksik kalan verilere arşivden ulaşılamadığı ve bu verilere, kendilerine sorular 

sorularak ulaşılmaya çalışıldığı belirtilmiş ve soruları cevaplamak isteyip istememeleri 

sorulmuştur. Soruları cevaplama istemleri konusunda olgunun kendisi veya yakınından sözel 

onam alındıktan sonra olguya veya yakınına, eksik kalan veriler doğrultusunda sorular 

yöneltilmiş ve eksik veriler elde edilmiştir.  
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3.4 Çalışmadan çıkarılma ölçütleri 

a. Olgunun veya olgu artık hayatta değil ise olgu yakınının araştırmaya katılma 

konusunda onam vermemesi, 

b. Hastane bilgi işlem sisteminden veya arşiv dosyalarının taranması sonucu eksik 

verileri olan olguların kendilerine veya olgu artık hayatta değil ise olgu yakınına 

telefon ile ulaşılması ve olgu veya olgu yakınının onam vermesi ancak yöneltilen 

soruları, emin olmaksızın ve eksik yanıtlaması, çalışmadan çıkarılma ölçütlerini 

oluşturmaktadır. 

3.5 Verilerin Değerlendirilmesi ve Analizi 

Araştırmanın verileri SPSS 15.0 ile değerlendirilmiştir. Dağılımlar yüzde dağılım ve 

ortalamalar olarak verilmiştir. Tek değişkenli çözümlemelerde gruplanmış verilerde Ki-kare; 

ölçümle belirlenen, parametrik test koşullarını sağlayanlarda, ikili grupların karşılaştırmasında 

t sınama yöntemleri; parametrik test koşullarını sağlamayanlarda, ikili grupların 

karşılaştırmasında Mann-Whithney U; ikiden fazla grubun karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis 

varyans analizi kullanılmıştır. Çok değişkenli çözümlemede Lojistik regresyon analizi 

kullanılmıştır. İstatistiksel verilerin sunumunda, “American Psychological Association” 

formatı kullanılmıştır
199

. 

3.6 Etik Kurul Onamı 

Bu araştırmanın etik kurul onamı, 28.06.2010 tarihinde, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Girişimsel olmayan klinik araştırmalar değerlendirme komisyonu tarafından 

alınmıştır. 
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4 BULGULAR  

Toplam 109 olgudan oluşan çalışma grubunun yaş ortalaması 42,6±14 (17-65) yaş, 

ortanca değeri 44 yaş olarak hesaplanmıştır. Tüm olguların demografik ve klinik nitelikleri 

Tablo 9’da verilmiştir. 

Tablo 9. Venöz tromboemboli olgularının demografik ve klinik nitelikleri. 

Nitelik n % 

Yaş ortalaması (yıl±SS) 42.6±14 

İlk atak yaş grubu (yıl) 

   <40 

   ≥40 

 

45 

64 

 

41,3 

58,7 

Cinsiyet 

   Erkek 

   Kadın 

 

59 

50 

 

54,1 

45,9 

İlk atak yeri 

   Hastane-içi 

   Hastane-dışı 

 

29 

80 

 

26,6 

73,4 

VTE 

   DVT 

   PE 

   DVT+PE 

 

85 

9 

15 

 

78 

8,3 

13,8 

Birincil VTE varlığıI 33 30,3 

Toplam risk sayısı 

   ≤3 

   ≥4 

 

67 

42 

 

61,5 

38,5 

Toplam 109 100 

Kısaltmalar: VTE, venöz tromboemboli; DVT, derin ven trombozu; PE, pulmoner emboli; SS, standart sapma. 
I Olgular, van Cott ve ark.’larının tanımladığı ölçütlere göre birincil VTE grubuna ayrılmıştır79.  

Çalışma grubunda taranan risk faktörleri ve yüzdeleri, sıklık sırasına göre Tablo 10’da 

verilmiştir. Tüm olgularda en sık görülen üç risk faktörü; genetik mutasyon varlığı (%90,8), 

VTE öyküsü (%42,2) ve ekstremite enfeksiyonları (%27,5) olarak saptanmıştır. 

Çalışılan grupta VTE şekli; %78 olguda DVT, %8,3 olguda PE ve %13,8 olguda DVT 

ve PE birlikteliği şeklinde saptanmıştır. Venöz trombozun, venöz sistemde dağılımı, Şekil 

11’de gösterilmektedir. Buna göre VTE en sık %91,8 oranla DVT şeklinde görülmektedir. Alt 

ve üst ekstremite ayırımı yapmaksızın DVT sol tarafta (%43,1), sağ tarafa (%35,8) göre daha 

yüksek oranda saptanmıştır. En yüksek oranda görüldüğü üç bölge, sol popliteal ven (%35,8), 

sağ popliteal ven (%33) ve sol femoral ven’dir (%33). Üst ekstremiteye (%5,5) kıyasla alt 

ekstremitede (%79,8) daha yüksek oranda saptanmıştır.  
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Tablo 10. Venöz tromboemboli olgularında taranan risk faktörlerinin dağılımı. 

Risk faktörleri n % 

Genetik mutasyon I 99 90,8 

VTE öyküsü 46 42,2 

Ekstremite enfeksiyonları II 30 27,5 

Varis 27 24,8 

İç hastalığı I 27 24,8 

Operasyon öyküsü III 26 23,9 

Travma öyküsü IV 17 15,6 

Oral kontraseptif kullanımı 15 13,8 

Aile öyküsü 14 12,8 

Malignensi I 11 10,1 

Alt ekstremitenin parezisi/plejisi 9 8,3 

Gebelik 8 7,3 

Santral ven kateterizasyonu 7 6,4 

>6 saat yolculuk 7 6,4 

Transvenöz pacemaker 2 1,8 

Kısaltmalar: VTE, venöz tromboemboli. 
I İç hastalığı olan olgular, malignitesi olan olguları da içerirken genetik mutasyonu olan olguları içermemektedir. 
II Ekstremite enfeksiyonları; tinea pedis, dermatit, selülit ve yüzeyel trombofilebit tanılarını içermekle birlikte 

ataktan 2 ay öncesine kadar olan enfeksiyon varlığı, pozitiflik olarak kabul edilmiştir. Bu 30 olgunun 19’unu 

yüzeyel tromboflebit, 5’ini selülit, 3’ünü tinea pedis ve kalan 3’ünü dermatit oluşturmaktadır. 
III Operasyon öyküsü olan olgular, VTE’nin hastane içi veya hastane dışı gelişmesine bakılmaksızın son 3 ay 

içerisinde operasyon öyküsü olan olguları içermektedir. 
IV Travma öyküsü olan olgular, son 3 ay içerisinde minör travmaya maruz kalmış, cerrahi girişim gerektirmeyen 

ancak atel veya alçı gibi immobilizasyona sebebiyet veren durumları içermektedir. 

Çalışılan grupta venöz trombozun cinsiyetler arası venöz sistemde dağılımı, Şekil 12 ve 

13’te gösterilmiştir. Buna göre üst ekstremite’nin DVT’si açısından cinsiyetler arası 

istatistiksel fark saptanmamıştır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 0,044; p=0,83]. Cinsiyetler arası alt 

ekstremitenin DVT’si açısından anlamlı istatistiksel fark saptanmamıştır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 

0,19; p=0,66]. Cinsiyetler arası sağ ve sol DVT açısından anlamlı istatistiksel fark 

saptanmamıştır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 0,36; p=0,54]. 
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Şekil 11. Tüm venöz tromboemboli olgularında trombozun venöz sistemde dağılımı. (n=109) 

Serebral %1,8

L üst. eks. %3,7
R üst. eks. %1,8

PE %22

Hepatik %0,9

Portal %3,7

Mez. %1,8

L iliak %4,6

L fem. %33

L pop. %35,8

L distal %20,2R distal %13,8

R pop. %33

R fem. %27,5

R iliak %2,8

Üst eks. %5,5

Alt eks. %79,8

Splankinik
%6,4

R %35,8 L %43,1

Bilateralite %7,3

Kısaltmalar: PE: pulmoner emboli, eks: ekstremite, R: sağ, L: sol, 
Mez: mezenterik, fem: femoral, pop: popliteal
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Şekil 12. Erkek olgularda trombozun venöz sistemde dağılımı. (n=59) 

L üst. eks. %3,4
R üst. eks. %1,7

PE %22

Portal %5,1

Mez. %1,7

L iliak %5,1

L fem. %37,3

L pop. %37,3

L distal %18,6R distal %18,6

R pop. %37,3

R fem. %25,4

Üst eks. %5,1

Alt eks. %81,4

Splankinik
%6,8

R %35,6 L %42,4

Bilateralite %10,2

Kısaltmalar: PE: pulmoner emboli, eks: ekstremite, R: sağ, L: sol, 
Mez: mezenterik, fem: femoral, pop: popliteal
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Şekil 13. Kadın olgularda trombozun venöz sistemde dağılımı. (n=50) 

Serebral %4

L üst. eks. %4
R üst. eks. %2

PE %22

Hepatik %2

Portal %2

Mez. %2

L iliak %4

L fem. %28

L pop. %34

L distal %22R distal %8

R pop. %28

R fem. %30

R iliak %6

Üst eks. %6

Alt eks. %78

Splankinik
%6

R %36 L %44

Bilateralite %4

Kısaltmalar: PE: pulmoner emboli, eks: ekstremite, R: sağ, L: sol, 
Mez: mezenterik, fem: femoral, pop: popliteal
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Çalışma grubunda saptanan genetik mutasyon tipleri ve yüzdeleri ile birlikte olgu başına 

mutasyon sayısı yüzdeleri, Tablo 11’de belirtilmiştir. Buna göre en sık saptanan herediter 

trombofili, heterozigot MTHFR C677T iken en az saptanan, homozigot Protrombin G20210A 

mutasyonudur. MTHFR haricinde ise en sık saptanan mutasyon, heterozigot FVL 

mutasyonudur. 

Tablo 11. Venöz tromboemboli olgularının trombofili nitelikleri. 

Özellik n % 

FVL 

   Homozigot 

   Heterozigot 

36 

9 

27 

33 

8,3 

24,8 

PT 

   Homozigot 

   Heterozigot 

16 

3 

13 

14,7 

2,8 

11,9 

MTHFRI 

   C677T 

      Homozigot 

      Heterozigot 

   A1298C 

      Homozigot 

      Heterozigot 

89 

65 

16 

49 

47 

7 

40 

81,7 

59,6 

14,7 

45 

43,1 

6,4 

36,7 

Olgu başına mutasyon sayısı   

   0 10 9,2 

   1 48 44 

   2 38 34,9 

   3 12 11 

   4 1 0,9 

Toplam I 109 100 

Kısaltmalar: FVL, faktör V Leiden; PT, protrombin G20210A; MTHFR, metilen 

tetrahidrofolat redüktaz. 
I Olgu sayısı ve yüzdeleri, genetik birliktelik dolayısıyla toplamı vermemektedir.  

Çalışma grubunda VTE şekli değerlendirildiğinde, DVT %78, PE %8,3 ve DVT ile PE 

birlikteliği %13,8 oranında saptanmıştır. Cinsiyetler arasında DVT ile PE birlikteliği 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 0,24; p=0,62]. DVT-PE birlikteliği 

ilk atak yerine göre değerlendirildiğinde anlamlı fark saptanmamıştır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 0,4; 

p=0,52]. DVT-PE birlikteliği, bVTE varlığına göre anlamlı fark göstermemektedir; [Ӽ
2
(1, 

N=109) = 0,78; p=0,37].  

Artan yaş ile birlikte olgu sayısının da arttığı dikkati çekmektedir, Grafik 4. Kırk yaş 

altı olguların (n=45) üçü (%2,8) 0-19 yaş arasındayken 42’si (%38,5), 20-39 yaş arasındadır. 
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40 yaş ve üzeri olguların (n=64) 25’i (%22,9) 40-49 yaş, 25’i (%22,9) 50-59 yaş arasındayken 

60 yaş ve üzeri toplam 14 olgu (%12,8) bulunmaktadır.  

 

Yaşlar; 0-19 yaş, 20-39 yaş ve 40 yaş ve üzeri olarak gruplandığında yaş grupları ile 

cinsiyet arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır; [Ӽ
2
(2, N=109) = 2,05; p=0,36]. Erkek 

olguların ilk atak yaş ortalaması 41,7±14,3 yaş iken kadın olguların ilk atak yaş ortalaması 

43,6±13,6 yaş olarak hesaplanmıştır, Grafik 5. Cinsiyetler arası ilk atak yaşı ortalaması 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır; [t(107) = -0,71; p=0,47]. 

Grafik 5. Cinsiyetlere göre ilk atak yaş ortalamaları. 

Cinsiyet

KadınErkek

İ
l
k
 
a
t
a
k
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(
y
ı
l
)

80

60

40

20

41,7 ± 14,3 yaş
43,6 ± 13,6 yaş
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İlk atak geçirme yerine göre ilk atak yaş ortalaması değerlendirildiğinde, ilk atağını 

hastane içinde geçiren olguların ilk atak yaş ortalaması 47,6±12,3 yaş iken, hastane dışında 

geçiren olguların ilk atak yaş ortalaması 40,8±14,2 yaş olarak hesaplanmıştır, Grafik 6. İlk 

atağını hastane dışında geçiren olguların anlamlı olarak daha genç yaşta olduğu saptanmıştır; 

[t(107) = 2,29; p=0,024]. 

Grafik 6. İlk atak yerine göre olguların ilk atak yaş ortalamaları. 

İlk atak yeri

Hastane dışıHastane içi

İ
l
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a
t
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a
ş
ı
 
(
y
ı
l
)

80

60

40

20

47,6 ± 12,3 yaş

40,8 ± 14,2 yaş

 

İlk atak yerine göre cinsiyet dağılımı değerlendirildiğinde; ilk atağını hastane içinde 

geçiren olguların %44,8’i erkek, %55,2’si kadın iken, hastane dışında geçiren olguların 

%57,5’i erkek, %42,5’i kadın olarak saptanmıştır. İlk atağını hastane içinde ve dışında geçiren 

olguların cinsiyet dağılımı benzer olarak bulunmuştur; [Ӽ
2
(1, N=109) = 1,38; p=0,24], Grafik 

7.  
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Birincil VTE’si olan olgularının ortalama ilk atak yaşı 31,8±10,6 yaş iken bVTE’si 

olmayan olgularının ortalama ilk atak yaşı, 47,3±12,8 yaş olarak hesaplanmıştır, Grafik 8. 

Birincil VTE’si olan olguların ilk atağını anlamlı olarak daha genç yaşta geçirdiği 

saptanmıştır; [t(107) = 6,09; p<0,001]. 

Grafik 8. Birincil VTE’si olan ve olmayan olgularının ilk atak yaş ortalamaları. 

Birincil VTE

VarYok
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40

20

31,8 ± 10,6 yaş

47,3 ± 12,8 yaş

 

Birincil VTE’nin cinsiyetler arası dağılımı değerlendirildiğinde; bVTE’si olan olguların 

%45,5’i erkek, %54,5’i kadın olarak saptanmıştır. Birincil VTE'si olan ve olmayan grubun 

cinsiyet dağılımı benzer olarak bulunmuştur; [Ӽ
2
(1, N=109) = 1,43; p=0,23]. 
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Operasyon öyküsü olan olguların ilk atak yaş ortalaması 48,4±12 yaş iken, operasyon 

öyküsü olmayan olguların ilk atak yaş ortalaması 40,8±14 yaş olarak hesaplanmıştır, Grafik 

9. Operasyon öyküsü olan olguların ilk atak yaşları, olmayan olgulara göre anlamlı olarak 

daha ileri saptanmıştır; [z= -2,40; p=0,016].  

Grafik 9. Operasyon öyküsü olan ve olmayan olguların ilk atak yaş ortalamaları. 

Operasyon öyküsü
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Operasyon öyküsü olan olguların operasyon nitelikleri, Tablo 12’de verilmiştir. Buna 

göre VTE en sık, abdominopelvik operasyonlardan (%42,3) sonra görülürken, 

abdominopelvik operasyonlar arasında da en sık kolesistektomi (%11,5) saptanmıştır. Bunun 

yanı sıra VTE’nin en sık, alt ekstremitenin variköz venlerinin stripping ve flebektomi 

operasyonu (%26,9) sonrası geliştiği saptanmıştır.  

Tablo 12. Operasyon öyküsü olan VTE olgularının operasyon nitelikleri. 

Operasyon özelliği n % 

Operasyon tipi   

   Abdominopelvik 

   VaskülerI 

   OrtopedikII 

   Torakal 

   Serebral 

   Spinal 

11 

7 

5 

2 

1 

0 

42,3 

26,9 

19,2 

7,7 

3,8 

0 

Toplam 26 100 
I Vasküler operasyonların hepsini, vena safena magna’nın stripping’i ve flebektomi oluşturmaktadır.  
II Ortopedik operasyonlar, iki total kalça protezi, iki distal femur fraktürü ve bir tibia fraktürü’nden oluşmaktadır.  
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İç hastalığı olan olguların ortalama ilk atak yaşı 48±12 yaş iken iç hastalığı olmayan 

olguların ortalama ilk atak yaşı, 40,8±14 yaş olarak hesaplanmıştır (Grafik 10) ve bu iki 

gruptan iç hastalığı bulunanlarda ilk atak yaşı anlamlı olarak daha ileri saptanmıştır; [z =          

-2,18; p=0,029]. 

Grafik 10. İç hastalığı olan ve olmayan olguların ilk atak yaş ortalamaları. 
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İç hastalığı olan toplam 27 olgunun on birinde malignite (%40,7), beşinde konjestif kalp 

yetmezliği (%18,5), beşinde inme (%18,5), üçünde nefrotik sendrom (%11,1), birinde 

myeloproliferatif hastalık (%3,7), birinde Behçet hastalığı (%3,7), birinde dermatomiyozit 

(%3,7), birinde multiple myeloma (%3,7), birinde multiple skleroz (%3,7), birinde sistemik 

lupus eritematozus (%3,7) saptanmıştır.  

Toplam risk sayısı 3 ve altı olan olguların ilk atak yaşı 41,5±15,5 yaş iken, 4 ve üzeri 

olan olguların ilk atak yaşı, 44,4±11,3 yaş olarak hesaplanmıştır. Dört ve üzeri riski olan 

olguların ilk atak yaşları daha yüksek olmasına karşın, iki grup arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır; [t(107) = -1,06; p=0,29]. Toplam risk sayısı 3 ve altı olan olguların %46,3’ü 

0-39 yaş arasındayken %53,7’si 40 yaş ve üzerindedir. Toplam risk sayısı 4 ve üzeri olan 

olguların ise %33,3’ü 0-39 yaş arasındayken 66,7’si 40 yaş ve üzerindedir ve iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 1,79; p=0,19]. 
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Erkek olguların ortalama risk sayısı 2,8±1,2 iken, kadın olgularda bu değer 3,3±1,3 

olarak hesaplanmıştır ve cinsiyetler arası toplam risk sayısı faklılık göstermemektedir; [t(107) 

= -1,82; p=0,07]. Üç ve altı risk sayısı erkeklerde daha yüksek oranda iken, 4 ve üzeri risk 

sayısı kadınlarda daha yüksek oranda saptanmıştır ancak anlamlı istatistiksel fark 

saptanmamıştır, Grafik 11; [Ӽ
2
(1, N=109) = 3,5; p=0,06].   

 

Olguların ilk atak yaşları, 0-39 yaş ile 40 ve üzeri yaş olarak ikiye gruplandırıldığında 

tekrarlayan VTE, 0-39 yaş grubunda %28,9, 40 ve üzeri yaş grubunda %51,6 oranında 

saptanmıştır, Grafik 12. Buna göre ilk atak yaşı, 40 yaş ve üzerinde olan grupta tekrarlayan 

VTE, anlamlı düzeyde daha yüksek oranda saptanmıştır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 5,57; p=0,018]. 

 



51 

 

Cinsiyetin tekrarlayan VTE’ye etkisi değerlendirildiğinde, tekrarlayan VTE oranının, 

erkeklere (%45,7) kıyasla kadınlarda (%54,3) daha yüksek olduğu görülmektedir ancak bu 

fark, istatistiksel olarak anlamlı değildir; [Ӽ
2
(1, N=109) = 2,3; p=0,13]. 

Genetik mutasyonu olan olguların ilk atak yaş ortalaması 42,5±14 yaş iken genetik 

mutasyonu olmayan olguların ilk atak yaş ortalaması, 43,7±15 yaş olarak hesaplanmıştır ve 

bu iki grup arasında ilk atak yaş ortalaması açısından anlamlı istatistiksel fark saptanmamıştır; 

[z = -0,27; p=0,78].  

Operasyon ve iç hastalığı öyküsü olan olguların ilk atak yaşı anlamlı olarak daha yüksek 

olması dolayısıyla, genetik mutasyonu olan ve olmayan olguların ilk atak yaş ortalaması ile 

ilgili sınama, operasyon öyküsü ve iç hastalığı öyküsü olan olgular dışlandıktan sonra 

tekrarlanmıştır, Grafik 13. Buna göre genetik mutasyonu olmayan olguların ilk atak yaş 

ortalaması (43,8±16 yaş) ile karşılaştırıldığında, genetik mutasyonu olan olguların ilk atak yaş 

ortalaması (38±14 yaş) daha düşüktür ancak fark, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır; 

[z= 0,99; p=0,32]. 

Grafik 13. Genetik mutasyonu olan ve olmayan olguların ilk atak yaş ortalamaları. 
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Genetik mutasyon varlığında cinsiyet dağılımına bakıldığında, genetik mutasyonu olan 

olguların %51,5’inin erkek, %48,5’inin kadınlardan oluştuğu saptanmıştır ancak, cinsiyetler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 2,97; p=0,085].  
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Genetik mutasyonu olmayan olguların ilk atak yaş ortalaması 43,7±15 yaş, genetik 

mutasyon sayısı bir olan olguların 42,5±15 yaş, iki olan olguların 43±13,5, 3 ve üzeri olan 

olguların 41±12 yaş olarak hesaplanmıştır. Ancak genetik mutasyon sayısı gruplarının ilk atak 

yaşları açısından anlamlı istatistiksel fark saptanmamıştır; [Ӽ
2
(3, N=109) = 0,28; p=0,96]. 

Genetik mutasyon sayısı gruplarının kendi içinde karşılaştırıldığı alt grup analizinde de ilk 

atak yaşı, anlamlı farklılık göstermemektedir, Tablo 13.  

Tablo 13. Mutasyon sayısı grupları arasında 

ortalama ilk atak yaşının karşılaştırılması. 

Mutasyon sayısı
 

t
 

n p 

0 - 1 0,23 58 0,82 

0 - 2 0,14 48 0,89 

0 - ≥3 0,47 23 0,63 

1 - 2 -0,17 86 0,86 

1 - ≥3 0,33 61 0,74 

Mutasyon sayısının cinsiyetler arası dağılımı değerlendirildiğinde (Grafik 14), 

kadınlarda erkeklere göre 3 ve üzeri mutasyon sayısı anlamlı olarak daha fazladır. [Ӽ
2
(3, 

N=109) = 10,92; p=0,012]. 

 

FVL mutasyonu olan olguların ortalama ilk atak yaşı 41±14,4 yaş, PT G20210A 

mutasyonu olan olguların 45,6±19,5 yaş, MTHFR C677T mutasyon olan olguların 41,4±14,7 

yaş ve MTHFR A1298C mutasyon olan olguların 44,4±16,4 yaş olarak hesaplanmıştır. 

Mutasyon tiplerinin ilk atak yaşlarının karşılaştırıldığı alt grup sınamasında anlamlı 

istatistiksel fark saptanmamıştır, Tablo 14. 
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Tablo 14. Mutasyon tiplerinin ilk atak yaşı açısından karşılaştırılması. 

Mutasyon tipleri t n p 

FVL - PT -0,41 9 0,7 

FVL - C677T -0,6 31 0,9 

FVL - A1298C -0,44 20 0,6 

PT - C677T 0,46 28 0,6 

PT - A1298C 0,11 17 0,9 

C677T - A1298C -0,59 39 0,5 

 

Mutasyon tiplerinde cinsiyet dağılımı, Grafik 15’te görülmektedir. Buna göre, FVL 

[Ӽ
2
(1, N=109) = 0,89; p=0,34], MTHFR C677T [Ӽ

2
(1, N=109) = 0,89; p=0,34] ve MTHFR 

A1298C mutasyonu [Ӽ
2
(1, N=109) = 0,89; p=0,34] cinsiyetler arasında eşit dağılım 

gösterirken PT G20210A [Ӽ
2
(1, N=109) = 3,95; p=0,047] mutasyonu, kadınlarda daha yüksek 

oranda saptanmıştır. 

 

FVL mutasyonu homozigot (40,4±14,4 yaş) olan olgular ile heterozigot (41,7±12,6 yaş) 

olan olguların ilk atak yaşları, anlamlı istatistiksel fark oluşturmamaktadır; [z = -0,25; 

p=0,79]. PT G20210A mutasyonu homozigot (43,6±18,5 yaş) olan olgular ile heterozigot 

(41,1±15,6 yaş) olan olguların ilk atak yaşları arasında fark saptanmamıştır; [z = 0,067; 

p=0,94]. MTHFR C677T mutasyonu homozigot (41,5±12,6 yaş) ve heterozigot (43±13,2 yaş) 

olan olguların ilk atak yaşları anlamlı fark göstermemektedir; [z = -0,47; p=0,63]. MTHFR 

A1298C mutasyonu homozigot ve heterozigot olan olguların da ilk atak yaşları anlamlı 

istatistiksel fark göstermemektedir; [z = 0,56; p=0,57]. 
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Homozigot ve heterozigot mutasyon tiplerinde cinsiyet dağılımı, Grafik 16’da 

görülmektedir. Bunlar içerisinde sadece FVL mutasyonu tipi, cinsiyetler arasında anlamlı 

farklılık göstermektedir. Buna göre homozigot FVL mutasyonu erkeklerde daha yüksek 

oranda bulunurken heterozigot FVL mutasyonu, kadınlarda daha yüksek oranda saptanmıştır 

[Ӽ
2
(1, N=36) = 8,36; p=0,004]. 

 
* Kısaltmalar: Hom; homozigot, Het; heterozigot. 

Birincil VTE varlığının ilk atak yerine etkisi değerlendirildiğinde, bVTE’si olan 

olguların %9,1’i ilk atağını hastane içinde geçirirken %90,9’u, ilk atağını hastane dışında 

geçirmektedir, Grafik 17. Buna göre bVTE’si olan olgular, ilk atağını anlamlı istatistiksel 

düzeyde ve daha yüksek oranda hastane dışında geçirmektedir; [Ӽ
2
(1, N=109) = 7,43; 

p=0,006]. 
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Operasyon öyküsünün ilk atak yerine etkisi değerlendirildiğinde (Grafik 18), operasyon 

öyküsü olan olgular VTE atağını, hastane dışına (%42,3) kıyasla hastane içinde (%57,5), 

istatistiksel olarak daha yüksek oranda geçirmektedir; [Ӽ
2
(1, N=109) = 16,9; p<0,001]. 

 

İç hastalığı varlığının ilk atak yerine etkisi değerlendirildiğinde (Grafik 19), iç hastalığı 

olan olguların ilk VTE atağını daha yüksek oranda hastane içinde geçirdiği görülmektedir; 

[Ӽ
2
(1, N=109) = 19,6; p<0,001]. 
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İlk atak yerinin tekrarlayan VTE üzerine etkisi değerlendirildiğinde, ilk atağını hastane 

içinde geçiren olgularda tekrarlayan VTE oranı %65,5 iken hastane dışında geçiren olgularda 

tekrarlayan VTE oranı %33,8 olarak saptanmıştır (Grafik 20). Sonuç olarak ilk atağını 

hastane içinde geçiren olgularda tekrarlayan VTE oranı, anlamlı düzeyde daha yüksektir; 

[Ӽ
2
(1, N=109) = 8,8; p=0,003]. 

 

İlk atak yerine göre risk faktörlerinin dağılımı, Tablo 15’te verilmiştir. Buna göre hem 

hastane içi, hem de hastane dışında en sık saptanan risk faktörü, genetik mutasyon varlığıdır. 

Genetik mutasyon varlığı risk faktörleri dışında tutulursa, hastane içinde saptanan en sık 3 

risk faktörü VTE öyküsü (%65,5), iç hastalığı varlığı (%55,2) ve operasyon öyküsü (%51,7) 

iken hastane dışında saptanan en sık 3 risk faktörü VTE öyküsü (%33,8), ekstremite 

enfeksiyonları (%32,5) ve %26,3 ile varis’tir. 
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Tablo 15. Hastane içi ve hastane dışı olgularda risk faktörlerinin dağılımı. 

Risk faktörü Hastane içi (%) Hastane dışı (%) 

Genetik mutasyon varlığı 96,6 88,8 

VTE öyküsü 65,5 33,8 

Operasyon öyküsü 51,7 13,8 

İç hastalığı varlığı 55,2 13,8 

Ekstremite enfeksiyonu 13,8 32,5 

Malignensi 24,1 5 

Ektremitenin parezi/plejisi 27,6 1,3 

Varis 20,7 26,3 

Aile öyküsü 3,4 16,3 

Gebelik 10,3 6,3 

Travma 13,8 16,3 

Oral kontraseptif kullanımı 10,3 15 

Santral ven kataterizasyonu 20,7 1,3 

6 saat üzerinde yolculuk 0 8,8 

Transvenöz pacemaker varlığı 6,9 0 

 

Toplam risk sayısının ilk atak yerine etkisi değerlendirildiğinde, VTE atağını hastane 

içinde geçiren olguların ortalama toplam risk sayısı 4±1 iken hastane dışında geçiren olguların 

ortalama toplam risk sayısı, 2,7±1 olarak hesaplanmıştır; [t(107) = 4,9; p<0,001]. Toplam risk 

sayısı arttıkça, hastane içinde VTE atağı geçirme oranı anlamlı düzeyde artmaktadır, Grafik 

21; [Ӽ
2
(3, N=109) = 25,1; p<0,001].  

 

Genetik mutasyon varlığını toplam risk sayısına eklemek ile eklememek sonucu oluşan 

iki grup arasındaki ortalama risk sayısı değişimi, Grafik 22’de görülmektedir. Genetik 

mutasyon varlığının toplam risk sayısına eklenmesi ile 26 olgu, toplam risk sayısı 3 ve altı 

grubundan 4 ve üzeri grubuna geçmekte, böylelikle toplam risk sayısı 4 ve üzeri olan olgu 



58 

 

yüzdesi %14,7’den %38,5’e yükselmektedir (Grafik 23) ve bu değişim, istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur; [N=109, p<0,001].  

Grafik 22. Genetik mutasyon varlığının toplam risk sayısı ortalamasına etkisi. 
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* Toplam risk sayısı grubu A’da, genetik mutasyon varlığı toplam risk sayısına 

eklenmiş iken B’de eklenmemiştir. 

 

 
* A grubu, trombofili’nin risk faktörü olarak sayıldığı grubu temsil ederken B 

grubu, trombofilinin risk faktörü olarak sayılmadığı grubu temsil etmektedir.  

 

Olgu başına toplam risk sayısının VTE’nin tekrarlaması üzerine etkisine bakıldığında, 

olgu başına toplam risk sayısının artışı ile birlikte tekrarlayan VTE oranlarında da artış dikkati 



59 

 

çekmektedir (Grafik 24) ve bu artış, istatistiksel olarak anlamlıdır; [Ӽ
2
(3, N=109) = 64,27; 

p<0,001]. 

 

Genetik mutasyon, tekrarlayan VTE’si olan olguların %97,8’inde varken tekrarlayan 

VTE’si olmayan olguların ise %85,7’sinde vardır, [Ӽ
2
(1, N=109) = 4,68; p=0,042]. Genetik 

mutasyon varlığı, bVTE’si olan olguların %93,9’una eşlik ederken bVTE’si olmayan 

olguların %89,5’ine eşlik etmektedir ve bu birliktelik, anlamlı istatistiksel fark 

oluşturmamaktadır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 0,55; p=0,46]. Birincil VTE’si olan olguların klinik 

nitelikleri Tablo 16’da, mutasyon tipleri Grafik 25’te verilmiştir. Birincil VTE’si olan ve 

olmayan olgulardaki mutasyon varlığı yüzdeleri Grafik 26’da, olgu başına mutasyon sayısı 

yüzdeleri Grafik 27’de ve mutasyon tiplerinin dağılım yüzdeleri Grafik 28’de belirtilmiştir. 

Buna göre mutasyon sayısı arttıkça, bVTE oranı eş zamanlı, anlamlı düzeyde artmamaktadır; 

[Ӽ
2
(3, N=109) = 1,42; p=0,7].  

FVL ve PT G20210A mutasyonu varlığı, bVTE’si olan ve olmayan olgularda eşit 

oranda görülmekte ve herhangi bir anlamlı istatistiksel fark oluşturmamaktadır; [Ӽ
2
(1, N=109) 

= 3,3; p=0,07], [Ӽ
2
(1, N=109) = 0,46; p=0,5]. MTHFR C677T ve A1298C mutasyonu varlığı 

da, bVTE’si olan ve olmayan olgularda eşit oranda görülmekte ve herhangi bir anlamlı 

istatistiksel fark oluşturmamaktadır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 0,02; p=0,89], [Ӽ

2
(1, N=109) = 0,01; 

p=0,92].  

 

 



60 

 

 

 

Tablo 16. Birincil VTE
I
 olgularının klinik nitelikleri. 

Klinik Nitelik n % 

Yaş ortalaması (yıl±SS) 31,8±10,6 

İlk atak yaşı (yıl) 

   <50 

   ≥50 

 

32 

1 

 

97 

3 

Cinsiyet 

   Erkek 

   Kadın 

 

15 

18 

 

45,5 

54,5 

İlk atak yeri 

   Hastane içi 

   Hastane dışı 

 

3 

30 

 

9,1 

90,9 

VTE 

   DVT 

   PE 

   DVT+PE 

 

27 

- 

6 

 

81,8 

- 

18,2 

VTE öyküsü varlığı 13 39,4 

Toplam risk sayısı 

   ≤3 

   ≥4 

 

22 

11 

 

66,7 

33,3 

Toplam 33 100 

Kısaltmalar: VTE, venöz tromboemboli; DVT, derin ven trombozu; PE, pulmoner emboli; SS, standart sapma. 
I Olgular, van Cott ve ark.’larının tanımladığı birincil VTE ölçütlerine göre gruplandırılmıştır79.  
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Birincil VTE’si olan ve olmayan olgular, tekrarlayan VTE varlığı açısından 

karşılaştırıldığında, bVTE’si olan olguların %39,4’ünde tekrarlayan VTE varken 

%60,6’sında, tekrarlayan VTE yoktur ancak, iki grup arasında, anlamlı istatistiksel fark 

saptanmamıştır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 0,15; p=0,69]. Tekrarlayan VTE üzerine etkili faktörler, 

Tablo 17’de özetlenmiştir.  

Tablo 17. Tekrarlayan VTE oluşumuna etki eden faktörler. 

Etkin faktör Ӽ
2 

p 

40 ve üzeri yaş 5,57 0,018 

Toplam risk sayısı artışı 64,27 <0,001 

Operasyon öyküsü varlığı 7,52 0,006 

İç hastalığı varlığı 8,8 0,003 

Malignite varlığı 4,67 0,031 

Hastane içi 8,8 0,003 

Genetik mutasyon varlığı 4,68 0,042 

Mutasyon sayısı artışı 21 <0,001 

FVL mutasyonu varlığı 13,2 <0,001 

FVL+MTHFR birlikteliği 23,43 0,003 

 

Olgu başına mutasyon sayısındaki artışın tekrarlayan VTE üzerine etkisi 

değerlendirildiğinde, mutasyon sayısının artışı ile birlikte tekrarlayan VTE oranlarında paralel 

artış saptanmıştır (Grafik 29) ve bu artış, istatistiksel olarak anlamlıdır; [Ӽ
2
(3, N=109) = 21; 

p<0,001]. Genetik mutasyon olmaması tekrarlayan VTE riskini bir kat arttırdığı varsayılırsa, 

tek genetik mutasyon sayısında risk 3,34 kat, çift genetik mutasyon sayısında 11,12 kat, 3 ve 

üzeri genetik mutasyon varlığında risk 49,5 kat artmaktadır.  
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Mutasyon sayısı grupları arasında tekrarlayan VTE oranlarının karşılaştırıldığı alt grup 

sınamasında, genetik mutasyonu olmayan olgular ile tek genetik mutasyonu olan olgular 

arasındaki sınama dışında diğer tüm karşılaştırmalarda anlamlı istatistiksel fark saptanmıştır, 

Tablo 18. Vurgulanması gereken bir nokta ise, tek ve çift genetik mutasyonu olan olgular 

arasında da tekrarlayan VTE oranları açısından anlamlı düzeyde fark saptanması ve bu farkın, 

tek ve üç genetik mutasyonu olan olgular arasında daha güçlü anlam kazanmasıdır. 

Tablo 18. Genetik mutasyon sayısı grupları arasında 

tekrarlayan VTE oranlarının karşılaştırılması. 

Mutasyon sayısı
 

Ӽ
2 

n p 

0 - 1 1,32 58 0,25 

0 - 2 6,53 48 0,01 

0 - ≥3 12,61 32 <0,001 

1 - 2 7,05 86 0,008 

1 - ≥3 14,19 61 <0,001 

 

Tekrarlayan VTE’si olan olgularda mutasyon tiplerinin dağılımı, Grafik 30’da 

gösterilmiştir. Buna göre, FVL mutasyonu varlığında tekrarlayan VTE oranı, anlamlı düzeyde 

daha yüksektir; [Ӽ
2
(1, N=109) = 13,2; p<0,001]. PT G20210A mutasyonu, tekrarlayan 

VTE’si olan olgularda daha yüksek oranda görülmekte ancak, herhangi bir anlamlı fark 

oluşturmamaktadır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 3,17; p=0,075]. MTHFR C677T mutasyonu varlığı da, 

tekrarlayan VTE’si olan olgularda daha yüksek oranda görülmekte ancak, herhangi bir 

anlamlı fark oluşturmamaktadır; [Ӽ
2
(1, N=109) = 3,26; p=0,07]. MTHFR A1298C mutasyonu 

ise, tekrarlayan VTE’si olan ve olmayan olgularda eşit oranda dağılmakta, anlamlı istatistiksel 

bir fark göstermemektedir; [Ӽ
2
(1, N=109) = 1,53; p=0,21]. Tekrarlayan VTE oranı, mutasyon 

tiplerinin kendi içerisinde homozigot ve heterozigot olgular arasında karşılaştırılması 

şeklindeki alt grup analizi, olgu sayısı yeterli olmadığı için yapılamamıştır. 
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Çalışılan grupta mutasyon birlikteliğinin dağılımı, Grafik 31’de görülmektedir. Buna 

göre en sık saptanan genetik mutasyon, MTHFR C677 iken en sık saptanan genetik mutasyon 

birlikteliği şekli,  FVL+MTHFR C677T ve MTHFR C677T+MTHFR A1298C olarak 

saptanmıştır. En sık saptanan üç genetik mutasyon birlikteliği şekli ise, PT 

G20210A+MTHFR C677T+MTHFR A1298C’dir.  

 

Mutasyon birlikteliklerinde tekrarlayan VTE oranları anlamlı düzeyde farklılık 

göstermektedir; [Ӽ
2
(8, N=107) = 23,43; p=0,003]. Buna göre faklı mutasyon tiplerinde ve 

birlikteliklerinde tekrarlayan VTE oranları, genetik mutasyonu olmayan olgular ile 

karşılaştırılmıştır, Tablo 19. Aynı olguda eş zamanlı FVL-PT, FVL-PT-MTHFR veya FVL-
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PT-C677T-A1298C mutasyonunun birliktelik gösterdiği olgu sayısının yetersiz olması 

nedeniyle sınama yapılmamıştır. 

Tablo 19. Mutasyon tipi veya birlikteliğinin tekrarlayan VTE üzerine etkisi. 

Mutasyon tipi/ Birlikteliği
 

Ӽ
2 

n p 

0 - FVL 3,2 16 0,1 

0 - PT 0,96 13 0,4 

0 - C677T 1,31 35 0,4 

0 - A1298C 0,1 24 1 

0 - FVL+MTHFR I 5,6 28 0,04 

0 - FVL+C677T 5,5 22 0,03 

0 - FVL+A1298C 3,2 16 0,12 

0 - PT+MTHFR 6,8 17 0,03 

0 - PT+C677T 2,7 14 0,17 

0 - PT+A1298C 8,77 13 0,01 

0 - C677T+A1298C 2,75 22 0,16 

0 - PT+C677T+A1298C 12,8 20 <0,001 

* FVL+PT, FVL+PT+MTHFR ve FVL+PT+C677T+A1298C mutasyon birlikteliği olan olgu 

sayısının yetersiz olması dolayısı ile bu gruplar, sınama kapsamı dışında bırakılmıştır. 
I MTHFR, C677T veya A1298C mutasyonlarında herhangi birini içermektedir. 

Tekrarlayan VTE’ye anlamlı derecede etki eden risk faktörlerinin eş zamanlı etkinliği, 

lojistik regresyon analizi ile sınanmıştır ancak, operasyon öyküsü, iç hastalığı varlığı, 

malignite varlığı gibi risk faktörleri, toplam risk sayısı ile ilgileşim gösterdiği için eş zamanlı 

lojistik regresyon modeline katılmamıştır. Birincil VTE varlığı, tekrarlayan VTE oranları 

açısından anlamlı fark göstermediği için lojistik regresyon analizine katılmamıştır. Tablo 20-

23’te modelde kullanılan değişkenler, referans değerler ve çözümleme sonuçları verilmiştir.  

Tablo 20. Lojistik regresyon modeli 1’de kullanılan değişkenler ve referans değerleri. 

Cinsiyet KadınI - Erkek (kategorize) 

Yaş kategorisi 0-39 yaş arasıI - 40 ve üzeri yaş (kategorize) 

Toplam risk sayısı* 0 - 5 (sürekli) 

Mutasyon sayısı 0 - 4 (sürekli) 

* Toplam risk sayısına genetik mutasyon varlığı eklenmemiştir. 
I Kategorize değişkenlerde referans alınan değişken. 

Tablo 21. Tekrarlayan VTE bağımlı değişken için lojistik regresyon model 1 çözümlemesi. 

Değişken β (SH) Odd değeri p %95 GA 

Cinsiyet 0,98 (0,76) 2,67 0,2 0,6 - 11,9 

Yaş kategorisi 2,21 (0,85) 9,1 0,01 1,7 - 48,4 

Toplam risk sayısı * 2,9 (0,62) 18,36 <0,001 5,4 - 62,6 

Mutasyon sayısı 1,9 (0,59) 6,7 0,001 2 - 21,7 

Kısaltmalar: SH; standart hata, GA; güvenlik aralığı. 

* Toplam risk sayısına genetik mutasyon varlığı eklenmemiştir. 
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Model 1'de, çok değişkenli çözümlemede cinsiyetin herhangi bir etkisi saptanmazken 

yaş kategorisi, toplam risk sayısı ve mutasyon sayısının tekrarlayan VTE varlığına etkisi 

devam etmektedir. Tekrarlayan VTE riski, 40 yaş ve üzerinde 9 kat artarken her bir risk 

artışında 18 kat, her birim mutasyon sayısı artışında 6,7 kat artış gösterdiği saptanmıştır.  

Tablo 22. Lojistik regresyon modeli 2’de kullanılan değişkenler ve referans değerleri. 

Yaş kategorisi 0-39 yaş arasıI - 40 ve üzeri yaş (kategorize) 

Operasyon öyküsü YokI - Var (kategorize) 

İç hastalığı varlığı YokI - Var (kategorize) 

Malignite varlığı YokI - Var (kategorize) 

Mutasyon sayısı 0 - 4 (sürekli) 
I Kategorize değişkenlerde referans alınan değişken. 

Tablo 23. Tekrarlayan VTE bağımlı değişken için lojistik regresyon model 2 çözümlemesi. 

Değişken β (SH) Odd değeri p %95 GA 

Yaş kategorisi 0,49 (0,54) 1,64 0,36 0,56 - 4,76 

Operasyon öyküsü 2,05 (0,66) 7,7 0,002 2,1 - 28,3 

İç hastalığı varlığı * 2,12 (0,65) 8,3 0,001 2,3 - 29,8 

Malignite varlığı 2,16 (0,88) 8,7 0,015 1,5 - 49,5 

Mutasyon sayısı 1,7 (0,4) 5,5 <0,001 2,5 - 12,1 

Kısaltmalar: SH; standart hata, GA; güvenlik aralığı. 

* İç hastalığı varlığı kategorisine malignite varlığı eklenmemiştir. 

Model 2'de, çok değişkenli çözümlemede yaş kategorisinin etkisi kaybolurken 

operasyon öyküsü, iç hastalığı varlığı, malignite varlığı ve mutasyon sayısının tekrarlayan 

VTE üzerine etkisi devam etmektedir. Buna göre tekrarlayan VTE riskinin, operasyon öyküsü 

varlığında 7,7 kat, iç hastalığı olan olgularda 8,3 kat, malignitesi olan olgularda 8,7 kat ve her 

bir mutasyon sayısı artışında 5,5 kat arttığı saptanmıştır.   
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5 TARTIŞMA 

Avrupa genelinde sağlıklı toplumda %4,4 oranında görülen FVL ve PT G20210A 

prevelansı Türkiye’de FVL için %1,6-11,9, PT G20210A için %1,8-4,8 arasında olduğu pek 

çok çalışmada gösterilmiştir. Yunanistan (%7) ve İsveç (%11), avrupada en yüksek FVL 

prevelans değerleri gösterirken İtalya ve Hollanda en düşük prevelans değerine sahiptir
120-121, 

123, 200
. Ho ve ark.’ları, VTE’si olan toplam 3104 olguda FVL mutasyonunu %21,4, PT 

G20210A mutasyonunu ise %9,7 oranında bildirmektedir
93

. VTE tanısı doğrulanmış 366 

olguda ise Couturaud ve ark.’ları,  %21,8-34,5 olguda MTHFR C677T mutasyon varlığını 

göstermiştir
95

. VTE’si olan Kafkas toplumunda PT G20210A prevelansı %1-4 arasındadır
44, 

126
. Günümüzde VTE’si olan batı toplumunun %6-8’inde PT G20210A mutasyonu vardır

127
. 

VTE’si olan olgularda ise sonuç olarak Türkiye’de FVL %5,1-31,7, PT G20210A %1,6-8,6 

MTHFR C677T %40-52,4, MTHFR A1298C %50-63,2 oranında görülmektedir. Sonuç 

olarak Türkiye’de, sağlıklı ve VTE’si olan bireylerde genetik mutasyon oranını yansıtan 

veriler Tablo 5 ve 6’da sunulmuştur. 

Türkiye genelini yansıtan ve Tablo 5-6’da da verilen mutasyon tiplerinin oran aralıkları 

bizim çalışmamızdaki mutasyon tiplerinin oranları (Tablo 11) ile karşılaştırıldığında, 

MTHFR A1298C mutasyon oranı daha düşük oranda bulunmuş iken diğer mutasyon tipleri, 

daha yüksek oranda saptanmıştır. İncelendiğinde sağlıklı olgularda, Türkiye genelinde FVL 

mutasyon oranını %1,6-11,9 arasındayken bizim olgu grubumuzda %33 gibi yüksek bir değer 

saptanmıştır. FVL mutasyonu açısından çalışmalardaki en yüksek orana göre (%11,9) bizim 

olgularımızda %33 gibi daha yüksek bir değer saptanmasının anlamlı olduğunu 

düşünmekteyiz. Çalışmalardaki olgu seçiminde farklılıklar olması dolayısıyla istatistiksek 

karşılaştırma yapılmamıştır.  

Toplam 109 olgudan oluşan çalışma grubumuzun tamamında VTE mevcuttur. 

Destekleyen kurum veya kuruluş olmaması dolayısı ile çalışmada VTE’si olmayan kontrol 

grubunun oluşturulamaması sonucu genetik mutasyon varlığının ilk VTE atağına etkisinin 

değerlendirilememesi, mevcut çalışmanın eksik kalan yönü olduğunu düşünmekteyiz.  

Sonuç olarak diğer ülkelere nazaran sağlıklı Türk toplumunda, FVL mutasyonu ılımlı 

olarak daha yüksek görünmekte iken PT G20210A mutasyonu, benzer oranlarda prevelans 

değeri göstermektedir. Ancak VTE’si olan olgularda ise mutasyon sıklığı, Türk toplumunda 
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daha yüksek oranda görülmektedir. Bunun bir nedeni, Türkiye’nin coğrafi konumu 

dolayısıyla her üç kıtadan, yüzyıllar boyunca göç alması ve sonuçta oluşan karışık etnik 

köken, bu yüksek prevelans değerlerini açıklamaktadır
201

.  

Literatürde cinsiyetin, VTE gelişimi için risk oluşturmadığını vurgulayan çalışmalar 

olmakla birlikte kadınlarda daha yüksek oranda olma sebebinin, kadın cinsiyetine özgü 

durumların varlığı (gebelik, postpartum dönem, oral kontraseptif kullanımı) ile açıklayan 

makaleler bulunmaktadır
34-35, 38-39, 51-52

. Bizim çalışma grubumuzda, Grafik 4’te de görüldüğü 

üzere cinsiyetler arası anlamlı fark saptanmamaktadır. Toplam 50 kadın olgunun 15’inde oral 

kontraseptif kullanımı ve 8’inde gebelik ile ilişkili VTE gibi kadına özgü risk faktörlerinin 

olmasına rağmen cinsiyetler arası anlamlı fark olmaması, Romero ve ark.’ları
51

 ile çelişmekte 

ve bu durum bize, ilk VTE atağında cinsiyetler arası anlamlı fark olmadığını göstermektedir
34-

35, 38-39
. Ancak erkeklere (2,8±1,2) göre kadınlarda (3,3±1,3) toplam risk sayısı, anlamlı 

olmasa da daha yüksek saptanmış (Grafik 9) olup bu farkın, Romero ve ark.’larının belirttiği, 

kadına özgü risk faktörlerinin varlığından kaynaklandığını düşünmekteyiz
51

.  

Artan yaş ile birlikte VTE insidansı’nın da arttığı bilinmektedir
35, 37-38, 44

. Cushman ve 

ark.’larının çalışmasında 45-74 yaş arasında VTE prevelans değeri artmakta ancak cinsiyet 

açısından fark göstermemektedir. Yetmişbeş yaş sonrası ise kadınlardaki prevelans değeri 

anlamlı olarak erkeklere göre artmaktadır
37

. Bizim çalışma grubumuzda da Cushman ve 

ark.’larının sonucuna benzer biçimde yaş artışı ile olgu sayısı artmakta ve cinsiyetler arasında 

fark görülmemektedir (Grafik 4). Bizim çalışma grubumuzda 65 yaş üzeri olgu olmaması 

nedeniyle cinsiyet farkı konusunda karşılaştırma yapılamamaktadır.  

İlk atak yaş ortalamasına bakıldığında cinsiyetler arasında ve genetik mutasyonu olan ve 

olmayan olgular arasında anlamlı fark saptanmazken operasyon öyküsü ile iç hastalığı 

varlığında, birincil, tekrarlayan VTE’si olan ve ilk VTE atağını hastane içinde geçiren 

olgularda anlamlı fark saptanmıştır (Grafik 5, 6, 8, 9, 10, 12, 13). İlk atak yaş ortalaması 

operasyon öyküsü, iç hastalığı varlığı ve buna bağlı olduğunu düşündüğümüz hastane içinde 

VTE geçiren olgularda daha yüksek iken bVTE’si olan olgular, daha genç yaşta (31,8±10,6 

yaş) ilk VTE atağını geçirmektedir. Beklenenin aksine ilginç olan nokta, genetik mutasyonu 

olan olguların ilk VTE atağını anlamlı derecede daha genç yaşta geçirmemiş olması (p=0,34), 

mutasyon sayısının artışı ile ilk atak yaş ortalamasının düşüş göstermemesi (Tablo 13), 
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(p=0,96) ve toplam risk sayısının artışı ile birlikte yaş ortalamasının anlamlı derecede 

yükselmemesidir (p=0,19).  

VTE atağının tetiklenmesinde çevresel ve içsel birçok faktörün bir araya gelmesi 

sorumlu tutulmakta ve risk faktörü sayısının artışı ile VTE riskinin de arttığı, tüm dünyaca 

kabul görmektedir
65-71

.  Cogo ve ark.’ları, herhangi bir sebeple hastaneye yatan olguların 

tamamının en az bir, %40’ının ise 3 veya daha fazla risk faktörü taşıdığına dikkat 

çekmektedir
65

. Cogo ve ark.’ları ile örtüşen bizim bulgularımız değerlendirildiğinde 

görülmektedir ki (Grafik 21), risk sayısı arttıkça hastane içinde VTE atağı görülme oranı 

artmaktadır (p<0,001). Sonuç olarak, olguların daha ileri yaşlarda herhangi bir iç hastalığına 

yakalanması veya operasyon geçirmesine bağlı olarak hastaneye yatışları ile var olan risk 

faktörü sayısındaki artışın, VTE atağını tetikleyen ciddi bir durum oluşturduğu belirgindir. 

Dolayısıyla tekrarlayan VTE üzerine etkin faktörleri (Tablo 17) taşıyan, malignite, iç 

hastalığı ve operasyon nedeniyle hastaneye yatırılan ve, 4 ve üzeri risk faktörü taşıyan 

olgularda VTE’ye karşı uygun önlemlerinin alınmasında daha duyarlı olunması esastır. Ek 

olarak, tromboproflaksi endikasyonu olan bu olgularda uygun yöntemin uygun sürede 

uygulanmasından geri kalınmaması şarttır
57-60

. 

VTE insidansı’nın risk faktörü sayısı ile doğru orantılı olarak arttığı, VTE atağını 

hastane dışına kıyasla hastane içinde geçiren olguların daha fazla sayıda risk faktörü taşıdığı 

bilinmektedir
65-68

. Grafik 21’de görüldüğü üzere bizim çalışma grubumuzda da literatürde 

belirtilene benzer biçimde, risk sayısı arttıkça hastane içerisinde VTE atağı geçiren olgu 

yüzdesi doğru orantılı biçimde artmaktadır
54, 66-68, 159, 202

. Hem tüm olgularda hem de hastane 

içi ve hastane dışı gruplarında en sık görülen risk faktörü (Tablo 10, 15), genetik mutasyon 

varlığıdır. Genetik mutasyon varlığının risk faktörü olarak sayılması ile (Grafik 22, 23) 

anlamlı düzeyde olgu yüzdesi (26 olgu), 3 ve altı risk faktörü grubundan 4 ve üzeri risk 

grubuna kaymakta (p<0,001), olgu başına toplam risk sayısı ortalaması 2,1’den 3’e 

yükselmektedir (p<0,001). Trombofili varlığı ve artan yaşın değiştirilemeyen bir risk faktörü 

olarak tekrarlayan VTE riskini arttırdığı gösterilmiştir
93-94, 163-164, 167-170, 203

. Genel olarak kabul 

gören görüş (Baglin ve ark.’ları, Mazzolai ve ark.’ları, Christiansen ve ark.’ları gibi), sadece 

klinisyenin birincil koruma, tedavi şekli ve ikincil korumaya yönelik karar vermesine 

yardımcı olacaksa trombofili taraması yapılması gerektiği yönündedir
83-85

. Ancak bu üç 

çalışmada da genetik mutasyon varlığının tekrarlayan VTE riskine etkisi olmadığı
83, 85, 165, 167
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kabul edilerek öneride bulunulmuştur. Baglin ve ark.’larının çalışmasında toplam 570 

olgunun %85’ine genetik mutasyon analizi yapılabilmiş, 86 olguda genetik tarama 

yapılamamıştır. Ayrıca tekrarlayan VTE üzerine etkin olan malignitesi ve antifosfolipid 

antikoru olan olgular çalışmadan çıkarılmıştır. Genetik mutasyon taramasının önerildiği ve 

tekrarlayan VTE üzerine etkin olan ve birincil VTE ölçütlerinden olan mezenter ven ve 

serebral ven trombozu olan olgular da çalışmaya alınmamıştır. Bunların dışında tekrarlayan 

VTE olarak kabul edilen olgular, yazıdan anlaşıldığı üzere semptomu olan olgulardır. Kendi 

bölgelerindeki FVL mutasyonu (%15,1) ve PT G20210A mutasyonu (%5) sıklığı
204

 ile kendi 

oranlarının (FVL %15,8, PT G20210A %4,2) benzer olduğunu belirtmektedirler. VTE 

atağının, birçok faktörün bir araya gelerek geliştiği, hiçbir risk faktörünün tek başına atağa 

neden olmadığı bilinmektedir
85

. Sonuç olarak çalışmanın, genetik mutasyon sıklığının çok az 

olduğu kuzey Avrupa ülkesinde yapılmış olması sonucu mutasyon varlığı oranının düşük 

olması, tekrarlayan VTE üzerine etkin faktörleri taşıyan olguların çalışmadan çıkarılması ve 

olguların %15’ine genetik tarama yapılamaması sonucu atak tekrarını etkileyebilecek olan 

genetik mutasyon varlığının etkin bir şekilde sınanamadığını düşünmekteyiz.  

Tüm VTE olgularında sağlıklı bir risk değerlendirmesi için biz, 2008 yılından bu yana 

klinik prensip olarak bu olgulara rutin genetik mutasyon analizi yapmaktayız ve bunun 

gerekliliğine inanmaktayız. Sonuç olarak ilk ataklarında tüm VTE olgularının risk faktörü 

varlığı açısından değerlendirilmesi sırasında, özellikle de değiştirilemeyen bir risk faktörü 

olması ve tekrarlayan VTE riskini arttırıcı yönde etkisi olması
93-94, 97, 102, 163-164, 168-172, 202

 

nedeniyle genetik mutasyon analizinin mutlaka yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. Ayrıca 

verilerimize dayanarak, Türkiye’de VTE atağı geçiren olgularda %33 gibi yüksek bir oranda 

FVL mutasyonu varlığı düşünülürse, ülkemizdeki mesleki uygulamamızda genetik mutasyon 

testinin neden mutlaka yapılması gerektiğini görmekteyiz. 

VTE için belirlenen ortak en belirgin risk faktörleri; VTE öyküsü, operasyon öyküsü ve 

kanser varlığı
65, 70-71

 iken bizim çalışma grubumuzda en belirgin risk faktörleri sırasıyla; 

genetik mutasyon varlığı (%90,8), VTE öyküsü (%42,2) ve ekstremite enfeksiyonları (%27,5) 

olarak saptanmıştır. Bu noktada vurgulamak istediğimiz nokta; bu gibi risk faktörü analizi 

yapılan çalışmalarda, olguların genetik mutasyon varlığı açısından taranmaması veya taransa 

da genetik mutasyon varlığının ilk 3 sırada yer almamasıdır
66, 68

. Ancak, bizim çalışmamızda 

genetik mutasyon varlığının VTE olgularında en yüksek oranda görülen risk faktörü olması 
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dikkat çekicidir. Bu nedenle biz, her VTE olgusunda genetik mutasyon taraması yapılmasını 

önermekteyiz. Bu testin yapılamaması durumunda ise hastayı izlerken, genetik mutasyon 

analizi yapılana dek antikoagülan tedavi vermek gerektiğini düşünmekteyiz.  

Genetik mutasyon varlığı dışında hastane içinde saptanan en sık 3 risk faktörü, VTE 

öyküsü (%65,5), iç hastalığı varlığı (%55,2) ve operasyon öyküsü (%51,7) iken hastane 

dışında saptanan en sık 3 risk faktörü VTE öyküsü (%33,8), ekstremite enfeksiyonları 

(%32,5) ve %26,3 ile varis’tir. Görüldüğü üzere bizim bulgularımızda da, genetik mutasyon 

varlığının risk faktörü olarak sayılmaması ile göze çarpan ve hem hastane içinde hem de 

hastane dışında kendini gösteren en önemli risk faktörü, VTE öyküsüdür ve bu bulgu, literatür 

ile uyumludur
65, 70-71, 205

. 

Genetik mutasyon taraması pahalı testlerden oluşması dolayısıyla her VTE atağı geçiren 

olguya genetik tarama yapılması ile Sosyal Güvenlik Kuruluna ek maliyet yükleneceği ön 

görülmektedir. Ancak bilinmektedir ki VTE, tekrarlama riski olan bir hastalıktır. VTE, tüm 

dünyada morbidite ve mortalite’nin en sık nedenleri arasındadır ve tekrarlayan ataklar ile 

post-trombotik sendrom ile birlikte ciddi iş gücü kaybına ve kaynak tüketimine sebep olmakta 

ve yaşam kalitesini bozmaktadır. Ancak, ilk VTE atağında genetik tarama yaparak olgunun 

ömür boyu antikoagülan tedavi almasının sağlanması ve atak tekrarının en aza indirilmesi ile 

engellenen iş gücü kaybı konusunda kar-zarar araştırmasına ve ayrıntılı maliyet verilerine 

ihtiyaç vardır
40-43, 147, 153-158

.  

Tekrarlayan VTE’si bulunan olguların %97,8’inde, olmayan olguların ise %85,7’sinde 

genetik mutasyon saptanmıştır ve bu fark, istatistiksel olarak anlamlıdır (Tablo 17), 

(p=0,042). Mutasyon tipi olarak sadece FVL mutasyonu varlığı, atak tekrarını anlamlı 

derecede yükseltmektedir (p<0,001). PT G20210A (p=0,075) ve MTHFR C677T mutasyonu 

(p=0,07) varlığında tekrarlayan VTE oranı daha yüksek saptanmıştır ancak anlamlı fark 

saptanmamıştır. VTE öyküsü olan olgularda genetik mutasyon, anlamlı istatistiksel düzeyde 

daha yüksek oranda görülmesine rağmen VTE öyküsü olmayan olguların da %85,7’sinde 

genetik mutasyon varlığı göz ardı edilmemelidir. Bulgularımız doğrultusunda genetik 

mutasyon varlığının tekrarlayan VTE oranını anlamlı düzeyde arttırdığı (p=0,042) göz önüne 

alınacak olursa, tekrarlayan VTE’si olmayan olguların da yüksek oranda yeni bir VTE atağı 

riski taşıdıkları belirgindir. Buna göre ilk VTE atağında genetik tarama yaparak, %85,7 

oranında görülen ve tek VTE atağı geçirmiş olan bu olgularda hem atak tekrarı riskini daha 
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sağlıklı bir biçimde değerlendirme olanağı sağlanmış olacak hem de olguların, olası risk 

faktörleri değişimi ve alınacak önlemler konusunda daha hazırlıklı olunması sağlanmış 

olacaktır.   

Yüzeyel tromboflebitin VTE için bağımsız bir risk oluşturduğu bilinmektedir ancak 

literatürde, yüzeyel tromboflebit sonrası %2-4 arasında belirtilen
72-76

 DVT gelişme oranı, 

bizim çalışma grubumuzda  %17,4 (19 olgu) ile belirgin farklılık göstermektedir. Bu noktada, 

yüzeyel tromboflebit sonrası 2 ay, olguların DVT açısından yakın takip altında olması 

gerektiğine inanmaktayız. Literatürde antikoagülan tedavinin, yüzeyel tromboflebit 

olgularında DVT gelişimini engellemediğini gösteren çalışmalar vardır
76-77

. Bu noktada 

çalışılan grup, DVT’si olmayan yüzeyel tromboflebit olgularından yoksun olduğu için, 

koruyucu dozda antikoagülan tedavinin DVT gelişimini ne ölçüde engellediği veya DVT 

gelişimi üzerine etkisi konusunda yorum yapılamamaktadır.  

Ayırım yapılmaksızın her VTE olgusuna genetik tarama yapılması gerekliliği şeklindeki 

düşüncemizi Tablo 16, Grafik 25-28’de vurgulanan, bVTE varlığı açısından olgu 

niteliklerinin karşılaştırıldığı veriler de desteklemektedir. Birincil VTE’si olan ve olmayan 

olgular arasında genetik mutasyon varlığı açısından fark saptanmamıştır (p=0,46). Prandoni 

ve ark.’larının belirttiklerinin aksine (Grafik 3)
163

, birincil VTE olgularında tekrarlayan atak 

oranı daha yüksek saptanmamıştır (p=0,69). FVL (p=0,07), PT G20210A (p=0,5), MTHFR 

C677T (p=0,89) ve MTHFR A1298C (p=0,92) mutasyon oranları (FVL mutasyonu, bVTE’si 

olan olgularda daha yüksek olmasına rağmen anlamlı değildir), bVTE’si olan olgularda daha 

yüksek oranda saptanmamıştır. 

FVL ve PT G20210A mutasyon taraması genel olarak, birincil veya sebebi bilinmeyen, 

az risk faktörü taşıyan, tekrarlayan VTE atağı olan genç olgulara önerilmektedir
26, 79, 81, 85-86, 

206
. MTHFR gen mutasyonunun VTE riski yarattığı konusunda fikir ayrılıkları ve farklı 

çalışmalarda birbirine karşıt verilerin olması
25, 32, 95, 98-101, 103, 106-109

 dolayısıyla, VTE 

olgularında MTHFR mutasyon analizi, “düşünülebilir” şeklinde önerilmektedir
26, 78-81

. Ancak 

bizim çalışma grubumuzda görülmektedir ki, bVTE’si olan ve olmayan olgular arasında 

genetik mutasyon varlığı açısından anlamlı istatistiksel fark saptanmamış (p=0,46) ve her iki 

grupta oran (%93,9 - %89,5) yüksek bulunmuştur. Dahası, genetik mutasyon taramasının 

daha çok genç olgulara yapılması şeklindeki öneriye karşı bizim çalışma grubumuzda, genetik 

mutasyonu olan ve olmayan olguların ilk atak yaş ortalamaları (42,5±14 yaş - 43,7±15 yaş) 
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arasında anlamlı istatistiksel fark saptanmamıştır (p=0,8). Birincil VTE’si olan ve olmayan 

olgular arasında olgu başına mutasyon sayısı ve mutasyon tiplerinin dağılımında da anlamlı 

istatistiksel fark saptanmamıştır. Birincil VTE’si olan olgular ile ilgili literatür ile uyumlu 

olan verilerimiz, bu olguların ilk ataklarını daha genç yaşta (31,8±10,6 yaş) geçiriyor 

olmaları
78

 ve daha yüksek oranda hastane dışında (%90,9) geçiriyor olmalarıdır
78-79

. 

Bulgularımız ışığında sonuç olarak, bVTE’si olan ve olmayan tüm VTE olgularına, ilk 

ataklarında genetik mutasyon analizi yapılmasını önermekteyiz, çünkü hem genetik 

mutasyonu olan olgular ilk VTE ataklarını daha genç yaşta geçirmemekteler, hem de bVTE’si 

olan ve olmayan olgular arasında genetik mutasyon varlığı açısından anlamlı fark 

bulunmamaktadır. 

Bilindiği üzere ACCP önerileri doğrultusunda operasyon planlanan olgular, yaşa göre 

VTE risk grubuna ayrılmaktadır
207

. Bizim operasyon öyküsü olan olgularımız da anlamlı 

olarak daha ileri yaştadır (48,4±12 yaş, 40,8±14 yaş). Buna göre bizim sonuçlarımız da, 

operasyon planlanan olgularda artan yaş ile birlikte operasyon sonrası VTE riskinde artışı 

destekler niteliktedir. Bu durumda olgu, ACCP’nin yaş ile ilgili risk grubuna giriyor ise 

olguya operasyon sonrası VTE’ye yönelik koruyucu yöntemin eksiksiz uygulanması 

gerekmektedir. Yüksek ve çok yüksek risk grubuna giren olgulara ise daha uzatılmış 

antikoagülan tedavinin faydalı olduğunu düşünmekteyiz. 

Spencer ve ark.’ları, hastane dışında VTE atağı geçiren olguların %23,1’inde, 3 ay 

öncesine kadar operasyon öyküsü olduğunu ve bu olguların %66,4’ünün VTE atağını, 

hastaneden çıkarılma sonrası ilk 1 ay içerisinde geçirdiğini göstermiştir
71

. Cerrahi olgularda, 

hastane içinde ve hastaneden çıkarılma sonrası VTE riski ile birlikte koruyucu yöntemlerin 

etkinliği iyi bilinmesine karşın önlem, genellikle ya yetersiz sürede ve/veya dozda ya da 

uygunsuz yöntem şeklinde uygulanmaktadır
56-61

. Uygun sürede ve uygun dozda antikoagülan 

tedavinin yanı sıra yüksek riskli olgularda antikoagülan tedavi süresinin uzatılması, operasyon 

sonrası VTE riskini anlamlı düzeyde azalmaktadır
54, 56

. Operasyon öyküsü olan olgularımız 

değerlendirildiğinde görülmektedir ki; operasyon öyküsü olan olguların %57,7’si ilk VTE 

atağını hastane içerisinde geçirirken %42,3’ü ilk atağını, operasyon sonrası hastaneden 

çıkarıldıktan sonra 30 gün içerisinde geçirmektedir (Grafik 18). Operasyon öyküsü olan 

olguların %42,3’ünün VTE atağını hastaneden çıkarılma sonrası geçirmesi azımsanmayacak 

düzeyde bir orandır. Dolayısıyla cerrahların, VTE’ye yönelik koruma amaçlı uygun tedavi 
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yöntemini ve yeterli antikoagülan tedavi dozunu, olgunun dahil olduğu VTE risk grubuna 

göre uygun sürede, hatta yüksek risk faktörü varlığında antikoagülan süresini uzatarak 

uygulamak durumundadır
54, 62, 208

.  

Literatürde operasyon tipi olarak ele alındığında görülmektedir ki, VTE en sık ortopedi 

operasyonları sonrası gelişmektedir
54, 56-61

. Bizim çalışmamızda VTE en sık, abdominopelvik 

operasyonlardan sonra (%42,3) saptanmıştır. Operasyon olarak bakıldığında ise VTE’nin en 

sık, alt ekstremitenin variköz venlerine yönelik stripping ve flebektomisi operasyonu sonrası 

geliştiği görülmüştür. Variköz ven cerrahisi sonrası böylesine yüksek oranda VTE oranı 

yakalanma sebebinin, olguların her an Kalp ve Damar Cerrahisi uzmanının takibi altında 

olması olduğunu düşünmekteyiz. Buna göre, en sık diz ve kalça cerrahisi gibi ortopedik 

operasyonlar sonrası VTE atağı beklenirken
54, 56

 bizim operasyon öyküsü olan olgularımızı, 

birinci sırada abdominopelvik operasyonlar, ikinci sırada vasküler operasyonlar 

oluşturmaktadır. Ayrıca operasyon öyküsü olan olguların VTE’ye yönelik önlemin alınıp 

alınmadığı, alındıysa hangi önlemin alındığı bilinmemektedir. Bu bize göstermektedir ki; 

ortopedik operasyon geçiren olgular, öneriler doğrultusunda uygun antikoagülan tedavilerini 

tam almakta ve düşük VTE insidansı göstermektedir. Ya da ortopedik operasyon sonrası 

gerçekten DVT gelişen olgular, atağını semptomsuz geçirmekte veya belirti ve bulguları 

tanınmamakta ve sonuçta DVT olguları gözden kaçmaktadır. Bir başka ifadeyle, DVT 

belirtileri çıkan ortopedi olguları Kalp ve Damar Cerrahisi uzmanına yönlendirilmemektedir. 

Bir çalışmasında Amin ve ark.’ları göstermiştir ki, abdominal cerrahi geçiren olguların yalnız 

%27,9’unda hastane içinde antikoagülan önlem alınırken hastaneden çıkarılma sonrası önlem, 

%1,2’sinde 30 güne tamamlanmaktadır. Ortopedik cerrahi geçiren olgularda ise hastane 

içinde %91,1’inde antikoagülan önlem alınmasına karşın yalnızca %54,4’ünde antikoagülan 

önlem, hastaneden çıkarılma sonrası 30 güne tamamlanmaktadır
57

. Ülkemizde ise ortopedi 

olgularında bu konu ile ilgili bir başka çalışmaya rastlanmamıştır. Sonuç olarak, ülkemizde 

cerrahi olguların operasyon öncesi VTE riskinin değerlendirilip risk grubuna göre uygun ve 

etkin koruyucu önlemin ne oranda alındığını gösteren çalışmalara gereksinim vardır.  

İç hastalığı olup hastane dışında VTE atağı geçiren olguların risk faktörleri üzerine 

yapılan epidemiyolojik bir çalışmada olguların, olgu başına toplam risk sayısı belirgin olarak 

daha fazla saptanmıştır
205

. Bizim çalışma grubumuzda iç hastalığı öyküsü olan olgular, ilk 

atağını daha ileri yaşta (48±12 yaş) geçirmekte (p=0,021) ve daha yüksek oranda ilk VTE 
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atağını hastane içinde (%59,3) geçirmektedir (p<0,001). İç hastalığı nedeniyle hastaneye 

yatırılan olguların, hastane içinde ve hastaneden çıkarılma sonrası endikasyonu olmasına 

rağmen yetersiz antikoagülan önlem alındığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Antikoagülan 

önlem alınmamasının en sık nedeni, “endikasyonu olmasına rağmen antikoagülan önlemin 

alınmaması” olarak saptanmıştır
58, 60

. Bizim çalışma grubumuzda iç hastalığı nedeniyle 

hastanede yatış öyküsü olan ve hastaneden çıkarılma sonrası 30 gün içerisinde VTE atağı 

geçiren olgu oranının %40,7 olması (Grafik 19) dolayısıyla bu olgularda da, VTE açısından 

öngörülen risk grubuna göre uygun koruyucu önlemin alınması, hatta yüksek risk grubunda 

antikoagülan tedavi süresinin uzatılması gerektiğine inanmaktayız.  

Sonuç olarak, antikoagülan önlemi verecek olan hekimin bu konuda eğitiminin büyük 

önem taşıdığını
56, 61

, operasyon sonrası VTE gelişimi açısından en küçük şüphe dahi gelişen 

tüm olguların, Kalp ve Damar Cerrahisi uzmanı tarafından değerlendirilmesi, takip ve 

tedavisinin yine Kalp ve Damar Cerrahisi uzmanı tarafından yapılması gerektiğini 

düşünmekteyiz. Bu noktada, abdominopelvik ve ortopedik operasyon öncesi yüksek risk 

taşıyan olguların belirlenmesi ve operasyon öncesi Kalp ve Damar Cerrahisi uzmanı 

tarafından değerlendirilerek izleme alınmasını önermekteyiz. 

Çalışma grubumuzda tekrarlayan VTE’yi anlamlı düzeyde etkileyen faktörler, Tablo 

17-19, 21-23’te verilmiştir. Tekrarlayan VTE, 0-39 yaş grubunda %28,9 oranında iken 40 yaş 

ve üzeri grubunda %51,6’ya yükselmektedir (Grafik 12). Görülmektedir ki, 40 yaş altında 

tekrarlayan VTE oranı daha düşüktür (p=0,018) ve bu olgularda, Tablo 17’de belirtilen etkin 

faktörlerden birinin, olgunun klinik niteliğine eklenmesi durumunda bu olguların VTE 

atağının tekrarlayacağı yüksek oranda ön görülmektedir. Dolayısıyla bu olguların ileride, 

belirtilen etkin faktörlerin klinik niteliğe eklenmesi konusunda yakın takip altında olması 

gerekmektedir. Bu etkin faktörlerin klinik niteliğe eklenmesi durumunda da uygun 

tromboproflaktik yöntemi uygun sürede veya 4 ve üzeri risk faktörü varlığının devamında 

uzatarak, hatta ömür boyu vermekten geri kalınmamalıdır.  

Literatürde genetik mutasyon birlikteliklerinde VTE riskinin, tek genetik mutasyonu 

olan olgulara kıyasla daha çok arttığını gösteren çalışmalar vardır
97, 110-111, 172

. Çalışma 

grubumuzda Grafik 29’da görüldüğü üzere, olgu başına mutasyon sayısının artışı ile birlikte 

tekrarlayan VTE oranında anlamlı bir artış mevcuttur, (p<0,001). Tablo 18’de görüldüğü 

üzere, genetik mutasyonu olmayan olgular ile tek genetik mutasyonu olan olgular arasında, 
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tekrarlayan VTE oranı açısından anlamlı bir fark saptanmazken (p=0,25), genetik mutasyonu 

sayısı 2 (p=0,01) ile 3 ve üzeri (p<0,001) olan olgular arasında anlamlı fark saptanmıştır. Tek 

genetik mutasyonu olan olguların, genetik mutasyon sayısı 2 (p=0,008) ile 3 ve üzeri 

(p<0,001) olan olgular ile karşılaştırıldığı alt grup sınamasında anlamlı fark saptanması 

üzerinde durulması gereken bir nokta olduğu kanısındayız (Tablo 18).  

Sonuç olarak biz, ilk VTE atağında tek başına FVL veya PT G20210A mutasyonu olan 

olgularda, toplam risk faktörü sayısı 4 ve üzerinde ise, bu sayı 3 ve altına çekilene dek yakın 

risk faktörü takibi altında uzatılmış, toplam değiştirilemez risk faktörü sayısı 4 ve üzeri ise 

ömür boyu antikoagülan tedavi önermekteyiz. Tek başına MTHFR C677T mutasyonu olan 

olgularda ise toplam değiştirilemez risk faktörü sayısı 4 ve üzerinde ise uzatılmış 

antikoagülan tedavi önermekteyiz. Tek başına MTHFR A1298C mutasyonu olan olgularda 

ise, MTHFR A1298C mutasyonu varlığının tek başına tekrarlayan VTE üzerine çok az etkisi 

olduğunu düşünmemiz dolayısı ile antikoagülan tedavi süresinin, değiştirilemeyen risk 

faktörlerine göre belirlenmesini önermekteyiz. 

Antikoagülan tedavi süresinin risk faktörlerine bağlı olarak uzatılması, hatta ömür boyu 

verilmesinin tekrarlayan VTE oranını anlamlı derecede azalttığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur
81, 83-84, 183-186, 190-191, 198, 209-211

. Sonuç olarak, ilk VTE atağında iki ve üzeri genetik 

mutasyon saptanan olguların ömür boyu, yakından antikoagüle izlenmesi gerektiğini 

düşünmekteyiz ancak, çift genetik mutasyonu MTHFR C677T ve A1298C birlikteliği 

şeklinde olan olguların, tek genetik mutasyon varlığı gibi yakın risk faktörü takibi altında 

uzatılmış antikoagülan tedavi altında izlenmesi gerektiği kanısındayız.  
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