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ONSOZ

We are like dwarfs seated on the
shoulders of giants. If we see more and further
than they, it is not due to our own
clear eyes or tall bodies, but because we are
raised on high and upborne by

their gigantic bigness.
Bernard of Chartes Chancellor, 1119.
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OZET

Vendz tromboemboli (VTE), tiim diinyada morbidite ve mortalite’nin en Onemli
nedenidir ve tiim toplumlarda ciddi is giicli kaybina ve kaynak tiiketimine sebep olmaktadir.
VTE’nin tekrarlamasi lizerine etkin faktorlerin arastirildigi birgok ¢aligma mevcuttur. Genetik
mutasyon varliginin ise VTE ataginin tekrarlamasi iizerine etkisi konusunda fikir ayriliklar1
bulunmaktadir. Bu etkinlik konusundaki farkli goriisler, genetik mutasyon taramasmin
zamanlamasi ve genetik mutasyonu olan olgularda antikoagiilan tedavi siiresi konusunda fikir

ayriliklarina sebep olmaktadir.

VTE olgularinda demografik ve klinik niteliklerin, risk faktorlerinin, eslik eden genetik
mutasyon varhigmin, genetik mutasyon tipinin ve birlikteliginin ortaya ¢ikarilmasi ile birlikte
biitlin bu niteliklerin, tekrarlayan VTE {izerine etkisinin arastirilmasi, bu ¢aligmanin amacini

olusturmaktadir.

2008-2009 yillar1 arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dalinda tan1 alan, tedavi goren ve takibi devam eden VTE olgularinda
genetik mutasyon analizi yapilmis toplam 109 olgu, ¢alisma grubunu olusturmaktadir.
Calisma, geriye doniik ve kesitsel olarak yapilmistir. Hastane arsivinden geriye doniik olarak
genetik mutasyon taramasi yapilmis olgular ¢ikarilmis ve Onceden hazirlanan veri kayit

formu, belirlenen veriler 1s1ginda doldurulmustur.

Toplam 109 olgudan olusan ¢alisma grubunun yas ortalamasi, 42,614 (17-65) yas
olarak hesaplanmistir. 33 (%30,3) olguda birincil VTE (bVTE) saptanmustir. Elli dokuz
(%54,1) olgu erkek, 50 (%45,9) olgu kadmndwr. ilk VTE atagmi olgularm 29°u (%26,6)
hastane i¢inde gegirirken 80°1 (%73,4) hastane disinda gecirmistir. En yiiksek oranda saptanan
ilk iki risk faktorii, genetik mutasyon varligi (%90,8) ve VTE oykiisiidiir (%42,2). Genetik
mutasyon varlig1 hem hastane i¢inde (%96,6) hem de hastane disinda (%88,8) en sik saptanan
risk faktoriidiir. Taranan genetik mutasyon testlerinden FVL 36 (%33), PT G20210A 16
(%14,7), MTHFR C677T 65 (%59,6), MTHFR A1298C 47 (%43,1) olguda saptanmustir.
Birincil VTE’si olan olgularin %93,9’unda genetik mutasyon saptanirken bVTE’si olmayan
olgularm %89,5’inde genetik mutasyon saptanmustir. Tekrarlayan VTE iizerine etkili
faktorler; 40 ve iizeri yas (X°=5,57, p=0,018), toplam risk sayis1 (X?=64,27, p<0,001),
operasyon oykiisii (X°=7,52, p=0,006), i¢ hastaligi varhg (X*=8,8, p=0,003), malignite



varligi (X?=4,67, p=0,031), ilk atagim hastane i¢inde gecirmek (X°=8,8, p=0,003), genetik
mutasyon varligi (X?=4,68, p=0,042), mutasyon sayisi artisi (X?=21, p<0,001), FVL
mutasyonu (X?=13,2, p<0,001) ve FVL ile MTHFR mutasyonu birlikteligi (X?=23,43,
p=0,003) olarak saptanmistir. VTE nin tekrarlama riski, tek genetik mutasyon varliginda 3,34
kat, ¢ift genetik mutasyon varliginda 11,12 kat, 3 ve iizeri genetik mutasyon varhiginda 49,5
kat artmaktadir. Mutasyon sayisinin alt grup sinamasinda; genetik mutasyonu olmayan olgular
ile tek genetik mutasyonu olan olgular arasinda tekrarlayan VTE anlamli fark gdstermezken
diger mutasyon sayis1 gruplar1 arasinda, mutasyon sayisi arttikca anlamliligi giiclenen fark
saptanmustir. Lojistik regresyon analizinde; 40 ve lizeri yasin [OD:9,1 (%95 CI:1,7-48,4),
p=0,01], her bir risk sayis1 artiginin [OD:18,36 (%95 CI:5,4-62,6), p<0,001], her bir mutasyon
sayisi artisginin [OD:6,7 (%95 CI:2-21,7), p=0,001], operasyon oykiisii varliginin [OD:7,7
(%95 ClI:2,1-28,3), p=0,002], i¢ hastalig1 varhginin [OD:8,3 (%95 CI:2,3-29,8), p=0,001] ve
malignite varligmm [OD:8,7 (%95 CI:1,5-49,5), p=0,015] anlamliligm sirdiirdigi

saptanmustir.

Bu calisma, genetik mutasyon varligmim VTE atagmin tekrarlamasi iizerine etkin bir
risk faktorii oldugunu gostermektedir. Mutasyon sayisi ve toplam risk faktorii sayismin artisi
ile VTE atagmin tekrarlama riskinin artmasi ile birlikte genetik mutasyonun degistirilemeyen
bir risk faktorii olmasi, tiim VTE olgularinda genetik tarama yapilmasi sorusunu giindeme
getirmektedir. Her ne kadar genetik mutasyon taramasi, bVTE 6lgiitlerini karsilayan olgulara
yapilmasi Onerilse de, bVTE 0lgiitlerini karsilamayan olgularin %89,5’inde genetik mutasyon
saptanmasi, bu gorlisimiizli desteklemektedir. Genetik mutasyon varliginin tekrarlayan VTE
riskini arttirmasi, tekrarlayan VTE’nin ise ciddi is glicii kaybina ve kaynak tiiketimine sebep
olmasi ile birlikte morbidite ve mortalite {lizerine olumsuz etkileri dolayisiyla ilk VTE
ataginda genetik mutasyon taramasi yapimasmni, MTHFR C677T-MTHFR A1298C
birlikteligi disindaki mutasyon birlikteliklerinde dmiir boyu antikoagiilan tedavi verilmesini

Onermekteyiz.

Anahtar kelimeler: vendz tromboemboli, tekrarlayan vendz tromboemboli, genetik

trombofilik mutasyon.



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 Eylil 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 42,614 (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 (¥°=5,57, p=0,018), sum of the risk
factors per case (¥°=64,27, p<0,001), history of surgery (¥°=7,52, p=0,006), existence of a
medical illness (¥°=8,8, p=0,003), malignant neoplasm (X?=4,67, p=0,031), the occurence of



the first episode in hospital (%=8,8, p=0,003), genetic mutation (¥?=4,68, p=0,042), increase
in sum of the genetic mutation per case (§°=21, p<0,001), FVL mutation (¥*=13,2, p<0,001)
and cooperation of FVL and MTHFR mutation (X°=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% Cl: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.



1 GENEL BILGILER
1.1 Hemostaz Fizyolojisi ve Patofizyolojisi

1.1.1 Hemostaz Fizyolojisi

Damar hasar1 odaklarinda koagiilasyonun etkinlesmesiyle birlikte yliksek
konsantrasyonlarda trombosit ve koagiilasyon kaskatin1 aktive eden Trombin olusmaktadir,
Sekil 1. Etkili bir koagiilasyon sistemi, pihtilasmanin bdlgesel sinirlanmasi1 amaciyla birgok
antikoagiilan mekanizma ile kontrol altinda tutulmaktadir. Koagiilasyon, kanin Doku faktérii
(TF) ile karsilagmas1 sonras1 Faktor VII’in etkinlesmesi ile baslamaktadlrl'?’. TF, Faktor VII
icin kofaktér gorevi gormektedir ve olusan TF-aFVII kompleksi, Faktor IX ve X’u
etkinlestirmektedir. Sonrasinda meydana gelen tepkimeler, etkin trombositlerin toplandigi,
tizerinde koagiilasyon proteinlerinin baglanarak enzimatik olarak etkin komplekslere
doniistiigli negatif yiiklii fosfolipid hiicre zar1 yiizeylerinde gergeklesmektedir. Béylece aFIX,
kofaktorii olan aFVIII ile Tenaz kompleksi’ni (TK) (aFIX-aFVIII) olusturmaktadir.
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Extraceliiler hiicre Aktive trombosit

Sekil 1. Koagiilasyonun tetiklenmesi. Koagiilasyon tepkimeleri, enzim ve kofaktorlerin olusturdugu
komplekslerin etkili bir bi¢imde 6nciil enzimleri etkin enzimlere doniistiirdiigii, hiicre zarlarinin yiizeyinde
gerceklesmektedir. Tepkimeler zinciri, doku faktériiniin kan ile temasi sonucu FVII’nin etkinlesmesi ile
baslamakta, bunu FIX ve FX un etkinlesmesi izlemektedir. Takiben, cogunlukla trombositler tarafindan saglanan
negatif yiiklii fosfolipid hiicre zar1 yiizeyinde Tenaz (aFIX-aFVIII) ve Protrombinaz (aFX-aFV) kompleks’lerinin
olusumu, Trombin olusumu ile sonuglanmaktadir. Olusan Trombin, pozitif geri-doniislii etkilesim ile von
Willebrand faktor ile dolasan FVIII ve FV’i etkinlestirmektedir.

Kisaltmalar: TF: doku faktorii, VWEF: von Willebrand faktor, PT: protrombin, T: trombin.

Sekil Marie Dauenheimer tarafindan ¢izilmistir. Dahlback ve ark.’larmdan alinti yapilmustir™.

Tenaz kompleksi, FX’u etkinlestirmekte; aFX, aFV ile Protrombinaz kompleksi’ni
(pTK) (aFX-aFV) olusturmaktadir. pTK, PT’i Trombin’e doniistiirmektedir. Olusan Trombin,

pozitif geri-doniislii etkilesim ile FV ve FVIII’i etkin haline doniistiirerek koagiilasyon



sisteminin etkinligini ve tepkime hizini arttirmaktadir. Trombin, fibrinojen’in peptid baglarini
yikarak Fibrinopeptid A ve B salmimina neden olmakta; bu iki molekiil de Fibrinojen

molekiillerini polimerize ederek Fibrin olusumunu saglamaktadir.

Koagiilasyonun kontrolli, bir¢ok antikoagiilan mekanizma ile saglanmakta ve
koagiilasyon sisteminin her basamaginda kontrol edilmektedir. Doku faktorii yolak inhibitorii
(TFPI), yeni olusan ve TF-aFVII kompleksi’nin yapisina katilacak olan aFX’a baglanarak
aFX’u baskilamakta ve koagiilasyonun asir1 etkinlesmesini kontrol etmektedir. Antitrombin
(AT), koagiilasyonun en gii¢lii baskilayicisidir. Kofaktorleri ile birlesmedikleri siirece etkin
tim koagiilasyon enzimlerinin etkinligi, bir serin protease inhibitérii olan AT tarafindan

engellenmektedir.

Bir bagka kontrol mekanizmasi ise, aFV ve aFVIII’in Protein C antikoagiilan sistemi
tarafindan diizenlenmesi ile saglanmaktadir. 1976 yilinda Stenflo ve ark.’lar1 tarafindan izole
edilen Protein C’nin, vitamin-K bagimli bir protein oldugu® ve Trombin’in etkinlesmesi ile
antikoagiilan 06zelligi gésterilmistir5'6. Trombin’in kendisi, Protein C’nin zayif bir
tetikleyicisidir’. Trombomodulin’in (TM) tepkimedeki kofaktor gorevinin anlasilmasi
koagiilasyon sisteminin anlasilmasinda 6nemli bir ilerleme saglamlstlrs'g. TM, endotel
hiicrelerinin yiizeyinde bulunmakta ve bitiinliigii korunmus komsu endotel tabakasinda
olusan Trombin, vyiiksek yatkinlikla TM’e baglanmaktadir. Bu durum, Trombin’in
prokoagiilan etkinliginin kaybini ve Protein C’yi etkinlestirebilme yetenegini kazanmasimni
saglamaktadir, Sekil 2. Protein C’nin etkinlesmesinde Endotel-kaynakli protein C
reseptorleri’nin (EPCR) 6nemli rol aldigi gosterilmistir'’®. EPCR, Protein C’ye baglanmakta,
boylelikle Protein C’nin Trombin-TM kompleksine sunumu kolaylagsmaktadir. Olusan etkin
Protein C’nin (APC) dolasimda yaklasik 20 dakika kadar yarilanma Oomrii mevcuttur ve
sonrasinda etkinligi ya Protein C inhibitor’i (PCI) ya da a-1 antitripsin tarafindan git gide
baskilanmaktadir. APC, koagiilasyon sistemini, 6nemli iki kofaktor olan aFVIII ve aFV’teki

6zgiil peptid baglarin kirarak etkisizlestirir® 2,

Protein C’nin tanimlanmasindan kisa zaman sonra bir bagka vitamin-K bagimli protein
tamimlandi, Protein S*. Birkac yil sonra da Walker ve ark.’lari, Protein S’nin APC’nin
kofaktorii olarak gérev aldigmi tanimladi™®. Protein S, plazmada iki sekilde bulunmakta;

Serbest ve Bagli Protein S. Serbest Protein S APC’nin kofaktorii olarak gorev yaparken Bagl
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Sekil 2. Protein C’nin Trombomodulin tarafindan etkinlesmesi. TM, tiim endotel hiicre yiizeyinde
bulunmakta ve Protein C’nin etkinlesmesinde Trombin’e kofaktor olarak gorev almaktadir. Endotel tabakasi
ayn1 zamanda, Protein C’ye baglanarak Protein C’nin Trombin-TM kompleksine sunumunu kolaylagtiran EPCR
icermektedir. APC daha sonra koagiilasyon tepkimelerini kontrol etmek i¢in dolagima katilmaktadir.
Kisaltmalar: T: trombin, TM: trombomodulin, EPCR: endotel-kaynakli protein C reseptorii, APC: etkin protein
C, PC: protein C.

Sekil Marie Dauenheimer tarafindan cizilmistir. Dahlback ve ark.’larmdan alinti yapilmugtir™.

Protein S, kompleman diizenleyici olan C4b-binding protein (C4BP) kompleksi’nin yapisina
katilmaktadir. Bagli Protein S, apopitotik hiicre yiizeylerinde agiga ¢ikan gibi negatif yiiklii
fosfolipid hiicre zarlarinda C4BP kompleksini tespit eder, boylelikle kompleman sisteminin

etkinliginin bolgesel kontroliinii saglar.

aFVIII ve aFV’in APC tarafindan baskilanmasi, negatif yiiklii fosfolipid hiicre zar1
ylizeyinde gerceklesmektedir, Sekil 3. aFVIII ve aFV’in, i¢sel olarak APC’ye yiiksek
hassasiyeti vardir ancak ortamda TK ve pTK varligi durumunda aFVIII ve aFV, APC’den
kismi olarak korunmaktadir. aFVIII (R336, R562) ve aFV (R306, R506, R679) iizerinde
APC’ye hassas bircok bolge bulunmaktadir. APC tarafindan bolinme aFVIII ve aFV
molekiillerinin par¢alanmasma sebep olmaktadir’® *>. APC’nin etkinligi, Protein S tarafindan
tetiklenmektedir. APC tarafindan TK’nin diizenlenmesi sirasinda APC-Protein S etkilesimi es
zamanli olarak FV tarafindan da tetiklemektedir ve bu bize, FV’in hem prokoagiilan hem de
antikoagiilan 6zellige sahip oldugunu gostermektedir’?. Koagiilasyonun etkinlesmesi ile
birlikte ortamda, pTK’ya kiyasla ¢ok az miktarda TK bulunmaktadir. Sonug¢ olarak TK’nin
diizenlenmesi i¢in APC kofaktorii olan Protein S ve FV gerekirken pTK’nin diizenlenmesi

icin Protein S gerekmektedir, Sekil 4.



Sekil 3. APC tarafindan aFV ve aFVIIDin yikim. aFV ve aFVIII’in yikimi, kofaktorleri ile birlikte APC
tarafindan olmaktadir. Hiicre zari1 {izerinde Protein S ve APC etkilesmekte ve bu etkilesim, aFV’i etkisiz kilmak
icin yeterli iken aFVIII’in diizenlenmesi, APC kofaktorii olan FV’i gerektirmektedir.

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

Sekil Marie Dauenheimer tarafindan cizilmistir. Dahlback ve ark.’larmdan alinti yapilmustir™.

Sekil 4. Koagiilasyonun ve Antikoagiilan Protein C sisteminin sematik sunumu. Bu semada Sekil 1-3’te
sunulan tepkimeler ozetlenmistir. TF-aFVII kompleksi’nin tetikledigi koagiilasyona ek olarak sekil, FXI’in
temas sistemi ile veya Trombin ile etkinlesmesini de gostermektedir. Sekil ayn1 zamanda Trombin’in ¢ift yonli
etkisini (prokoagiilan ve antikoagiilan) vurgulamaktadir.

Kisaltmalar: TF: doku faktorii, CP: temas sistemi, PL: fosfolipid, EPCR: endotel-kaynakli protein C reseptorii.
Sekil Marie Dauenheimer tarafindan cizilmistir. Dahlback ve ark.’larmdan alinti yapilmustir™.



1.1.2 Hemostaz Patofizyolojisi

Derin Ven Trombozu (DVT), derin vendz sistemde trombiis olusumu ile karakterize
klinik bir durumdur. Patofizyolojisinde, 1800°lii yillarin ortalarinda Rudolf Virchow
tarafindan tanimlanan triad; anormal venoz akim, kanin yapisal anormalligi ve vaskiiler hasar
yer almaktadir. Bu triad’1 olusturan faktorler giinlimiizde; staz, venoz endoteliyal hasar ve

hiperkoagtilabilite olarak tanimlanmaktadir.

Venoz staz, trombiis olusumunda etkin bir faktordiir. Vendz sistemde normal kan akimi
yeterli kalp atim hacmi, diisiik ven6z direng ve kas kontraksiyonlari ile venéz kan akimimin
desteklenmesi gibi etkenlere baglidir. Trombiis olusumu genellikle vendz kapakgiklarin
etrafinda baslamaktadir. Fibrin ve trombositlerin yeni olusan pihtiya katilmasi, pihtinin

ilerlemesine sebep olmaktadir, Sekil 5.

Endotel tabakasi, normal laminar kan akimmimn devamini saglamak amaciyla diizgiin ve
trombojenik olmayan bir ylizey saglamaktadir. Endotel hasar1 siklikla direkt damar hasari,

operasyonlarda damar asilmasi veya vendz kateterizasyon gibi etmenler sonucu olugsmaktadir.

turbulans

vendz kapakciklar trombis

trombiis trombis

Sekil 5. Trombiis olusumu ve ilerlemesi. Trombiis, staz’a bagli ven6z kapakgiklarin siniislerinde olusmaktadir.
Fibrin ve trombositlerin yeni olusan pithtiya katilmasi ile trombiis’te ilerleme olusmaktadir.
Thompson ve ark.’larmdan alint: yapilmistir',

Normal koagiilasyon siirecinin bir parcasi olarak bolgesel vazokonstriiksiyon ve
trombiis olusumu, damar liimeninde daralma ile sonu¢lanmaktadir. Bu durum kan akimida
diren¢ olusumuna ve kollateral damarlarin olusumuna sebep olmaktadir. Hemostaz saglandig1
zaman erime, parcalanma, embolizasyon, olgunlagsma veya bunlarin birlik etkisi ile trombiis

yikima ugramaktadir. Fibrinolitik sistem ile par¢alanmayan veya embolizasyona ugramayan



trombiis, zamanla biiziismekte ve endotel tabakasina daha siki tutunmaktadir. Olgunlagma
olarak adlandirillan bu siire¢ damar duvarinda bolgesel yangiyr baslatmakta, graniilasyon
dokusunun gelismesini tetiklemekte ve bolgesel bir skar dokusunun olusumuna sebep
olmaktadir. Sonug olarak fibrinolitik sistem liimen i¢i agikligi, kan akim hizin1 ve miktarmi
etkilemektedir. Erime’de aksama, vendz boliimiin kalici olarak tikali kalmasma sebep
olmaktadir. Biitiin bu olanlara ek olarak vendz kapak¢ik komsulugunda gelisen trombiis,
bolgesel yangisal tepkimelere sebep olarak vendz tikaniklik, geriye kagak (reflii) ve géllenme
ile karakterize Post-trombotik sendrom ile sonuglanabilmektedir, Sekil 6.

embolizasyon

—
kan akimi g
B

parcalanma buzilme

akut tromboz

kollateraller

!

organizasyon rekanalizasyon

kontrakte
fibrotik ~
ven

kollateraller

Sekil 6. Venéz pihtilasmanin dogal seyri. Ven’in pihti olusan bolimii tam tikanabilir ve venéz doniis
kollaterallerle saglanabilir. Rekanalizasyon durumunda genellikle kapakgiklar harap olmakta ve venoz yetmezlik
olugmaktadir.

Thompson ve ark.’larmdan alint: yapilmistir',

Venoz tromboz, vendz sistemde en sik derin baldir venlerinde olusmaktadir. Kalici
santral vendz kateter kullaniminin artisi ile st ekstremite DVT prevelansi zamanla artis

géstermektedir17'18.
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1994 yilinda Hollanda’nin Leiden sehrinde Bertina ve ark.’lar1 tarafindan APC
direncinin Faktor V genindeki mutasyondan kaynaklandigmmn tanimlanmasiyla®® birlikte
bagimsiz bir¢ok laboratuarda bu genin mutasyonu tizerinde g¢alisilmis ve APC bdlgesinde
Arginin-506 aminoasidinin Glisin ile degistigi tek nokta mutasyonunun APC direncine sebep
oldugu dogrulanmistir®®? (Sekil 7). aFV, PT’yi Trombin’e doniistirmektedir. Mutant aFV,
APC’nin proteolitik etkisine diren¢ gostererek baskilanamayan Trombin olusumuna neden

olmakta, boylelikle trombiis olusumuna yatkinlik yaratmaktadir.

FV protein S |
Al A2 B A3 Ci C2
709 1018 Le. Xa 1545
f
FVa P Eo G — |
306 APC
i 24 — —
FVi i 5?6 67+9 Ca = |

Normal FV (R506) gene: GAC AGé CGA GGAATA FV Leiden (Q506) gene: GAC AGG CAA GGA ATA
normal protein: Asp Arg Arg Gly lle mutated protein:Asp  Arg _GIn Gly lle

APC APC

Sekil 7. Normal Faktor V ve Faktor V Leiden’in etkinlesmesi ve yikimi. Faktér V, dolagimda tek-zincir,
yitksek molekiil agirlikli protein olarak bulunmaktadir. Trombin, bir ¢ok peptid bagmni bdlerek B bolgesinin
ayrilmasini ve Faktor V’in etkinlesmesini saglamaktadir. aFV’teki {i¢ peptid bag1 (Arg-306, Arg-506 ve Arg-
679) etkin protein C tarafindan ayrilarak aFV’in etkisizlesmesi saglanmaktadir. Faktér V Leiden mutasyonu,
etkin protein C’nin ayrilma bolgelerinden birinin ayrilmasini engelleyerek aFV’in yikimmi engellemektedir.
Kisaltmalar: APC: etkin protein C, Arg: arginin, GIn: glisin.

Sekil Marie Dauenheimer tarafindan ¢izilmistir. Dahlback ve ark.’larmdan alinti yapilmustir™.

FVL mutasyonunun tanimlanmasindan birka¢ yil sonra Poort ve ark.’lari, vendz
tromboz i¢in risk yaratan bir baska nokta mutasyonu tammladilar®*. Mutasyonun, PT geni 3’
donitisiimsiiz  bolgesinde, 20210. niikleotid pozisyonunda Guanin’nin Adenin ile yer
degistirmesi sonucu olustugu ancak PT geninin yapisini degistirmedigi bulunmustur Sekil 8.
Mutasyon, plazma PT diizeylerinde yiikselmeye sebep olmaktadir. PT G20210A tasiyicisi
olan olgularin neredeyse tiimiinde protrombin diizeyi %115’in iizerindedir®. Protrombin
diizeyindeki yiiksekligin trombotik riski nasil arttirdig1 heniiz kesin ¢éziimlenmemistir ancak
APC  bagimhi faktor V’in etkisizlestirilmesinin  engellenmesine sebep oldugu

diisiiniilmektedir®.
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Protrombin geni

Exons 1284 86 789101112 1314
i 5
13 14

—1 1

i BUT

G20210A mutasyonu '...ATGGTTOOCAATAAAAGTGACTCTCAGCEAGOC'}%:

Sekil 8. Protrombin geninde G20210A mutasyonu. 20210. pozisyonunda, tek noktada Guanin’in Adenin’e
doniisiimii PT geninde 3’ degismeyen bolgeyi etkilemektedir. Sonug olarak PT geninin protein kodlama sirasi bu
mutasyondan etkilenmemektedir.

Kisaltmalar: 3°UT: 3” doniisiimsiiz bélge, G: guanin, A: adenin.

Sekil Marie Dauenheimer tarafindan ¢izilmistir. Dahlback ve ark.’larmdan alinti yapilmugtir™.

DHF

THF Metionin
4 ..k\'
5,10- S-adenozil

metilen THF vitB12 metionin

MTHER 5-metil
) THF Homosistein

Sekil 9. Metilentetrahidrofolat rediiktaz enziminin Homosistein ve Folat metabolizmasindaki rolii.
Kisaltmalar: MTHFR: metilentetrahidrofolat rediiktaz, DHF: dihidrofolat, THF: tetrahidrofolat.
Sekil Roskoski ve ark.’larmdan uyarlanmistir?’.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), Folat ve Homosistein metabolizmasinda anahtar
enzim gorevi gormektedir, Sekil 9. MTHFR C677T mutasyonu, MTHFR geninde en sik
goriilen mutasyon olmakla birlikte 677. pozisyonunda Sitozin’in Timin ile degisimi ile
enzimde Alanin yerine Valin aminoasidinin ge¢mesine sebep olmaktadir. Bdylelikle

MTHFR nin 1stya dayanikliligi azalmakta (termolabilite’si artmakta) ve yikim etkinligi
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homozigotlarda %70, heterozigotlarda %40 azalmaktadir®®. MTHFR A1298C mutasyonu,
MTHFR geninde 1298. pozisyonda Adenin’in Sitozin ile degisimine ve C677T ile
kiyaslandiginda daha az da olsa enzim aktivitesinin azalmasma sebep olmaktadir®®®.
Homozigot MTHFR mutasyonu olan olgularda belirgin diizeyde, plazma homosistein
diizeylerinde artis olmaktadir®. Bu iki nokta mutasyonu kanda Folat diizeylerinde azalmaya,
plazma Homosistein diizeylerinde artisa sebep olarak tromboza yatkinligi ve vendz

tromboemboli riskini arttirmaktadir’?.
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1.2 Epidemiyoloji

Belirti ve bulgularinin hastaliga 6zgiil olmamas1 sonucu semptomsuz olgularm gézden
kagmas1 ve tani alamamasi dolayis1 ile ger¢ek insidanst yakalamak pek miimkiin
olmamaktadir. Calisilan grubun etnik yapisi, tarama testlerinin uygulanmasindaki yayginlik
ve uygulanan tanisal testlerin etkinligi insidans’t etkilemektedir. Sonu¢ olarak tiim bu
etmenler, literatiirde vurgulanan insidans degerlerlerinde farkliliklara, gercek insidans

degerlerinin altinda degerlerin ag¢iklanmasina sebep olmaktadir.

347 olgunun 30 yil takibi ve otopsisi ile VTE oran1 %35 olarak belirtilmis, olgularin
%75 inde pulmoner emboli (PE), %68’inde DVT saptanmustir>>. Toplum tabanli calismasinda
Nordstrom ve ark.’lari, kontrast venografi ile tanilarin1 dogruladigi semptomu olan DVT

olgularmda DVT insidansini 1.6/1000 olgu/y1l olarak saptamustir>*.

Silverstein ve ark.’lar1, 2218 olgunun 25 yil takibinde, diizeltilmis yas ve cinsiyete gore
tim VTE insidansin1 117/100.000 olgu/y1l olarak saptamistir. Ayni ¢alismada DVT insidansi
48/100.000 olgu/y1l, PE insidans1 69/100.000 olgu/y1l olarak belirtilmistir®.

Sonug olarak literatiirde belirtilen insidans degerleri 0,7-1,9/1000 olgu/yil arasinda

339 ve kisith cografi bolgeleri yansitmakla birlikte VTE’ nin kesin insidans degeri

degismekte
halen belirsizligini korumaktadir; ancak stiphe yoktur ki VTE, tiim diinyada morbidite ve
mortalite’nin en 6nemli nedenidir ve tiim toplumlarda ciddi is giicii kaybina ve kaynak

tiiketimine sebep olmaktadir*®*,

1.2.1 Etnik yap1 ve Cografi Dagihm

VTE insidansi, farkli etnik gruplarda biiylik degiskenlik gdstermesine karsin genel
olarak tiim diinyada, Siyah wrkta en yliksek, Kafkas wkinda orta ve Asya wkinda en diisiik
goriilmektedir***°. White ve ark.’lar ile Keenan ve ark.’lar1, farkli etnik gruplarda yilhik VTE
insidansin1  Afrika kokenli Amerikalilarda 29/100.000, Kafkas wkinda 23/100.000,
Hispaniklerde 14/100.000, Pasifik ve Asya wrkinda 14/100.000 olarak bildirmistir**®. Bagka
caligmalarda Kafkas wkinda farkli VTE insidans degerleri (70-113/100.000 olgu/y1l)

verilmektedir®® #°,
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1.2.2 Yas

Artan yas ile VTE insidans ve prevelans degerlerindeki artis giiglii birliktelik
igerisindedir®. 40 yas altida 1/10.000 olgu/y1l olarak belirtilen VTE insidansi 45 yas sonrasi
hizla artmakta ve 80 yaslarinda 5-6/1000 olgu/yil’a yiikselmektedir®™. Montagnana ve
ark.’lari, 80 yas tstiinde (450-600/100.000 olgu/y1l), 15 yas alt1 (<5/100.000 olgu/y1l) ile
karsilastirildiginda VTE insidans ve prevelansi’nin 90 kat arttigini géstermistir“. Bir bagka
caligmada ilk VTE atak insidansi yasla birlikte artmakta ve 65 yasinda, 50 yasina kiyasla 3 kat
daha fazla goriilmektedir®’, Grafik 1.
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Grafik 1. VTE’nin cinsiyet ve yas’a 6zgii insidans oranlari.
Diiz ¢izgi ve yuvarlak isaretler erkek olgulari, kesik ¢izgi ve
ticgenler kadm olgular1 temsil etmektedir.

Cushman ve ark.’larindan alint yapilmustir®’.

1.2.3 Cinsiyet

Cinsiyetler arast VTE’nin goreceli sikligi ile ilgili farkli veriler bulunmaktadir. Bazi
¢alismalar cinsiyetin, ilk VTE atag1 igin bagimsiz bir risk faktorii olmadigmi vurgularken®* %
% bagka ¢alismalar kadin cinsiyetin koruyucu bir degisken oldugunu 6ne siirmektedir™.
Erkek-kadin oran1 1,2:1 olarak belirtilirken VTE insidans1 erkek olgularda 114/100.00
olgu/y1l, kadin olgularda 105/100.000 olgu/y1l olarak saptanmustr™>.

Fransa’da yapilan toplum tabanli bir ¢aliymada gdsterilmistir ki; yillik toplam VTE
insidansi, erkeklerde belirgin olarak daha diisiiktiir (1,52-2,03/1000 olgu/yil) ve insidans
yasla birlikte degismeksizin yiikselmektedir®.
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Romero ve ark.’larinin bir tarama yazisinda vurguladiklar1 nokta; cinsiyetin VTE igin
bagimsiz bir risk faktorii olmadigi, mutlak riskin siklikla gebelik (1,23/1000 olgu/yil),
puerperal donem (3,2/1000 olgu/yil), trombofilik gebelik (40/1000 olgu/yil), VTE oykiisii
olan gebelik (110/1000 olgu/yil) gibi kadmlara 6zgii durumlar ile iliskili oldugudur®’. VTE
insidans1 gebelerde 199,7/100.000 olgu/yil olarak belirtilirken postpartum donemde insidans 5
kat daha fazla (511,2 - 95,8/100.000 olgu/y1l) saptanmustir2.
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1.3 Tromboproflaksi

Tromboproflaksi uygulanmaksizin akut i¢ hastaligi nedeniyle hastaneye yatirilan
olgularda VTE insidans1 %14,9 olarak saptanirken®® yine tromboproflaksi uygulanmayan,
hastanede yatan olgularda DVT insidansi, i¢ hastaligi olan olgularda %10-20, genel cerrahi
olgularinda %15-40, major ortopedik cerrahi olgularmda %40-60 olarak belirtilmektedir®.
Hastanede yatan ve tromboproflaksi uygulanmayan olgularda DVT prevelans: Tablo 1’de

verilmistir.

Tromboproflaktik yontemlerin uygulanmasi ile son birka¢ on yilda, VTE insidansinda
anlamli diisiis saglanmistir. Cohen ve ark.’larmin 1965-1990 yillarmi kapsayan bir otopsi
serisinde PE insidansinin %6,1’den %2,1°e diistiigi gésterilmistirss. Gilinimiizde VTE,
hastane i¢i 6liimlerin onlenebilir en sik nedenleri arasinda yer almaktadir. DVT sonrasi %6,
PE sonras1 %10 olgu, atak sonrasi 1 ay igerisinde hayatin1 kaybetmektedir. VTE nedeniyle
hastane i¢i 6liim orami %12 olarak bildirilirken hastaneden ¢ikarilma sonrasi uzun dénem
Olim oranlar1 swrasiyla bir, iki ve ii¢ yil icin %19, %25 ve %30’ dur®®, Uygulanan

tromboproflaktik yontem ile DVT riskinde diisiis oranlar1 Tablo 2’de Verilmistir56.

Tablo 1. Hastanede yatan olgularda DVT prevelansi.

Hasta grubu DVT prevelansi (%)*
I¢ hastalig 10-20
Genel cerrahi 15-40
Major jinekolojik cerrahi 15-40
Major tirolojik cerrahi 15-40
Norosiriirji 15-40
Stroke 20-50
Kalga veya diz cerrahisi, 40-60
kalga kirig1 cerrahisi

Major travma 40-80
Spinal cord hasar1 60-80
Yogun bakim 10-80

Oranlar, tromboproflaksi uygulanmayan semptomsuz DVT
olgularinda kesin tanisal taramaya dayandirilmaktadir.
Geerts ve ark.’larindan alinti yapilmugtir™.
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Tablo 2. DVT riski ve tromboproflaktik yontem ile saglanan risk azalmasi.

Klinik durum DVT riski (%0) Proflaksi tipi Risk azalmasi (%)
Genel Cerrahi 25 EB 44
DDUH 68
DMAH 76
APK 88
Total kalga replasmant 54 DMAH 70
Warfarin 59
Total diz replasmani 64 DMAH 52
APK 73
Norosiriirji 28 DMAH 38
DDUH 72
Travma 30-60 DMAH 30
Iskemik stroke 55 DDUH 56
DMAH 58
I¢ hastaliklar 16 DMAH 76
DDUH 61

Kisaltmalar: EB: elastik bandaj, DDUH: diisiik doz unfraksiyone heparin, DMAH: diisiik
molekiil agirlikli heparin, APK: aralikli pnémotik kompresyon.
Kleinbart ve ark.’larindan alint: yapilmistir™.

Hastanede yatan ve hastaneden ¢ikarilan olgularda VTE gelisim riski ile birlikte
koruyucu yontemlerin giivenilirlik ve etkinligi iyi bilinmesine karsin onlem, genellikle ya

yetersiz ya da uygunsuz uygulanmaktadir™>®".

Operasyon sonrasi hastaneden ¢ikarilan yaklasik 14.009 olgunun degerlendirildigi bir
calisma gostermektedir ki; abdominal cerrahi gegiren olgularin %27,9’unda hastane iginde
antikoagiilan 6nlem alinirken hastaneden ¢ikarilma sonrasi yalniz %1,2’sinde antikoagiilan
onlem 30 giine tamamlamaktadir. Ortopedik cerrahi geciren olgularda ise hastane iginde
%91,1’inde antikoagiilan 6nlem alimmasina karsin yalnizca %54,4’iinde antikoagiilan 6nlemin

30 giine tamamladig1 goriilmektedir® .

Kanser, kalp yetmezligi, agwr akciger hastaligi veya enfeksiyon hastaligi nedeniyle
hastaneye yatirilan toplam 9675 olgunun sadece %36,1’inde hastane iginde antikoagiilan
onlem alindig1 saptanirken hastaneden ¢ikarilma sonrasi sadece %1,8’inde antikoagiilan

6nlemin 30 giine tamamlandig1 belirlenmistir®.

Antikoagiilan 6nleme engel teskili bulunmayan, hatta endikasyonu olan, en az 6 giin
hastanede yatmig 40 yas ve tizeri toplam 72.337 kanser olgusu (30.124 cerrahi, 42.213 ig
hastaligi) VTE’ye yonelik Onlem alinmast (mekanik kompresyon, kemoproflaksi,

antikoagiilan dozu ve tedavi siiresi) konusunda degerlendirilmistir. Olgularm %53,6’sinda bir
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seklide onlem alindig1, ancak sadece %27’sinde uygun 6nlemin alindig1 saptanmistir. Uygun
onlemin alinamamasinin en sik nedeni ise, %46 ile antikoagiilan 6nlem endikasyonu olmasina
ragmen antikoagiilan énlemin alinmamasidir®®. Bu konuda tromboproflaksiyi uygulayacak

olan hekimin egitilmesi biiyiik énem tasimaktadir®® ®*.

Yiiksek riskli cerrahi veya i¢ hastaligi olan olgularin hastaneden ¢ikarilma sonrasi VTE
riskinin devam ettigi ve antikoagiilan onlemin 30-45 giine uzatilmasi ile VTE riskinin,

standart antikoagiilan tedavi yaklasimina kiyasla anlamli oraninda azaldigi gésterilmistir62'64.
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1.4 Risk faktorleri

VTE insidansi, risk faktorlerinin sayisi ile dogru orantihidir. Hastane disinda DVT
geciren olgularm %47’si bir veya daha fazla risk faktorii tasirken® herhangi bir sebeple
hastaneye yatirilan olgularm tamami VTE agisindan en az bir, yaklasik %40°1 ise ii¢ veya
daha fazla risk faktorii tasimaktadir®®®. VTE icin belirlenen risk faktorleri Tablo 3’te
verilmektedir®® ®°. Hastane i¢i ve hastane disi VTE olgular1 arasinda ortak en belirgin risk

faktorleri; gecirilmis VTE, operasyon ve malignensi’dir® *",

Yiizeyel tromboflebit, DVT i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kendiliginden yiizeyel
tromboflebit gelisen olgularda, 6 ay igerisinde DVT gelisme riski 10 kat artmakla birlikte
yiizeyel tromboflebit sonrasi mutlak risk %2,7 olarak belirtilmektedir’®’. Ileriye déniik
yapilan bir baska kohort calismada, yiizeyel tromboflebit sonrasi 3 ay igerisinde olgularin
%2’sinde DVT gelistigi saptanmustir’>. Yiizeyel tromboflebiti olan olgularin, DVT gelisimi
acisindan kontrol grubu ile karsilastirildigi ve 562 olguyu iceren bir ¢alismada, olgularin
%3,5’inde DVT gelistigi gosterilirken, antikoagiilan tedavi yaklasimlar1 arasinda DVT
gelisimi agisindan fark saptanmam1§t1r76. Yine 5 ¢alismanin derlendigi bir makalede, tedavi
veya koruyucu dozda DMAH’nin tromboflebitin ilerlemesini ve tekrarlamasini azalttigi,

ancak DVT gelisimine etkisi olmadig1 gosterilmistir’.

Cerrahi sonrasi tromboproflaksi uygulanmayan olgularda VTE riski ve uygulanan
tromboproflaktik yontem ile azalan risk yiizdeleri Tablo 1 ve Tablo 2’de belirtilmisti.
Hastane disinda DVT geciren olgularin degerlendirildigi bir ¢calismada, olgularm %23,1’inde
son 3 ay icerisinde operasyon Oykiisii oldugu gosterilmistir. Bu cerrahi olgularda hastaneden
¢ikarilma sonrasi atak zamanlamasi degerlendirildiginde, VTE atagini olgularm %66,4’1 ilk 1

ay, %18,37ii 1-2 ay, %15,2’si ise 2-3 ay igerisinde gecirdigi gosterilmistir’’.
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Tablo 3. Venoz tromboemboli risk faktorleri>* .

Cerrahi

Travma

Immobilite, alt ekstremite parezisi
Kanser

Kanser tedavisi (hormonal, kemoterapi,
angiogenesis inhibitdrleri, radyoterapi)
Vendz kompresyon (tiimér, hematom,
arteriyel anormallik)

Gegirilmis vendz tromboemboli

fleri yas

Gebelik ve postpartum dénem

Varikdz ven

6 saatin iizerinde yolculuk

Ostrojen igeren oral kontraseptifler veya
hormon replasman tedavisi

Akut i¢ hastaligi

Inflamatuar barsak hastalig

Nefrotik sendrom

Myeloproliferatif hastaliklar
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
Obesite

Santral venoz kateterizasyon
Dogumsal veya kazanilmis trombofili
Konjestif kalp yetmezligi

Transvenz pacemaker

Herediter trombofilik faktorler
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1.5 Birincil/Sebebi bilinmeyen Ven6z Tromboemboli

Van Cott ve ark.’larinin tanimladigi Olgiitlere gore olgular birincil veya sebebi
bilinmeyen (idiyopatik) VTE tanimina girmektedir ve bu olgulara, dogumsal veya kazanilmis

trombofili arastirmasi dnerlimektedir’®. Bahsi gecen 6lgiitler Tablo 4°te belirtilmistir.

Bu olgiitleri  karsilayan olgularda FVL, PT G20210A mutasyon analizi
onerilmekteyken; (1) 50 yas istiinde, ilk VTE atagin1 kiskirtmaya ikincil gegiren ve es
zamanli etkin kanseri olan veya damar i¢i aygiti olan eriskinlerde ve (2) ilk VTE atagmi segici
Ostrojen reseptor diizenleyicisine ikincil gegirenlerde onerilmemektedir. Hiperhomosisteinemi
ile VTE arasinda bir birliktelik oldugu konusunda farkli goriislerin olmasi dolayisiyla,
homosistein diizeyi ile birlikte MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyon analizinin

VTE olgularinda diisiiniilebilecegi nerilmektedir®® %2,

Tablo 4. Birincil/Sebebi bilinmeyen venoz tromboemboli dlgiitleri.

e Tekrarlayan VTE &ykiisii

e 50 yas altinda VTE atag1

e Provokasyon olmaksizin her hangi bir yasta VTE atagi

e Olagan dis1 bolgelerde VTE (serebral, mezenterik, portal, hepatik)

e Aile dykiisiine sahip VTE olgular

e  Gebelik, oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisine ikincil VTE atagi

Kisaltmalar: VTE: venoz tromboemboli.
Van Cott ve ark.’larmdan alinti yapilmustir'.

Maliyet ve testten elde edilen bilginin faydali olmamasi dolayisiyla hangi olgulara
trombofili taramasi yapilmas1 gerektigi konusunda fikir ayriliklar1 vardir. Daha az yaygin olan
gorilis; provake olmasima, olgunun yasma, aile dykiisiine, tromboz yatkinligini arttirtan es
zamanlt hastalik varligina bakilmaksizin tiim olgulara trombofili taramasi yapilmasi gerektigi
yoniindedir. Daha yaygin olan diger goriis ise trombofili taramasinin, klinisyenin birincil
koruma, tedavi sekli ve ikincil korumaya yonelik karar vermesine yardimci olmasi

durumunda yapilmasi gerektigi yoniindedir®® !,

Baglin ve ark.’lari, ilk VTE ataginda genetik mutasyon taramasi yapilmasmin,
antikoagiilan tedavinin kesilmesi sonrasindaki 2 yil igerisinde atak tekrarmim bir gdstergesi
olmadigini, bu durumda klinik risk faktorlerinin daha belirleyici oldugunu ve ilk VTE

ataginda tiim olgularda genetik mutasyon taramasia gerek olmadigini ileri sirmektedir®,
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Mazzolai ve ark.’lar1 ise genetik trombofili varliginin tekrarlayan VTE riski {izerine
etkisinin belirsizliginden dolay1 genetik mutasyon taramasinimn, sadece tedavi seklini veya

siiresini etkileyecegi diisiiniilen olgulara uygulanmasi gerektigini belirtmektedir®

. Ayni
sekilde Christiansen ve ark.’lari, genetik trombofili varhiginin tekrarlayan trombotik atak
riskine etkisi olmamasi nedeniyle ilk VTE ataginda trombofilik taramanin olguya klinik fayda

saglamadigini vurgulamaktadir®,

Trombofili tarama sonuglari, VTE ile iligkili akut faz reaksiyonlarindan ve antikoagiilan
tedaviden (heparin ve warfarin) etkilenmesi nedeniyle taramanin zamanlamasi Onem
tagimaktadir. Warfarin tedavisinin kesilmesi ile birlikte protein C ve S gibi vitamin-K bagiml
proteinler iizerindeki warfarin etkisinin tamamen kaybolmasinin beklenmesi (2-3 hafta) 6nem
tasimaktadir ancak genetik mutasyon taramalari, yukarida bahsi gegen klinik durumlardan

etkilenmemektedir®” %2,
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1.6 Genetik Faktorler

Son 50 yil igerisinde koagiilasyon ve antikoagiilan yolaklarin molekiiler temeli agiga
cikartilmis ve vendz tromboz i¢in bir¢ok genetik risk faktorii tanimlanmistir. Bu genetik risk
faktorleri, dogal antikoagiilan mekanizmalar1 etkileyerek prokoagiilan ve antikoagiilan

dengeyi bozmakta, nihayetinde koagiilasyona yatkmlig1 arttiran bir durum olusturmaktadir.

Faktor V Leiden (FVL) ile birlikte PT G20210A mutasyonu, ilk vendz tromboemboli
atagina yatkinlik yarattigi bilinen en sik genetik mutasyonlard1r24' %397 MTHFR C677T ve
A1298C mutasyonunun da vendz tromboz riskini arttirdigi lehinde caligmalar olsa da
literatiirde karsit calismalar da bulunmaktadir® 3% % %192 Op caligmanmn birlestirildigi,
toplam 1200’er hasta ve kontrol grubunun karsilastirildigi  bir  derlemede,
hiperhomosisteinemi’nin tromboz ile birliktelik gosterdigi ve tromboz riskini 2-13 kat
arttirdigi vurgulanmaktad1r103. Tek basma FVL veya PT G20210A mutasyon varliginda VTE
riski artarken bu iki mutasyonun birliktelik gosterdigi olgularda risk, belirgin olarak daha da

artmaktadir®’.

APC direnci olan olgularin yaklasik %95’ inden FVL mutasyonu sorumludur®® ***, VTE
riski, FVL mutasyonu ag¢isindan heterozigot olgularda 3-8 kat, homozigot olgularda ise 50-80
kat daha yiiksektir. PT G20210A mutasyonu ve hiperhomosisteinemi’si olan olgularda ise risk

2-4 artmaktadir'®.

On c¢alismanin birlestirildigi ve toplam 3104 olgunun derlendigi bir makalede, ilk VTE
ataginda FVL mutasyonu %21,4, PT G20210A mutasyonu %9,7 oraninda saptanmistir™.

Hiperhomosisteinemi ve MTHFR mutasyonunun VTE igin risk faktorii oldugu yoniinde

110-111

calismalar olsa da®® % %79 [iteratiirde karsit calismalar mevcuttur . Bagka bir acidan,

MTHFR mutasyonu tek basina VTE riski olusturmaz iken FVL mutasyonuna eslik etmesi ile

VTE riskinin arttig1 yoniinde ¢alismalar da vardir™*?™*,

VTE tanis1 dogrulanmis 366 olgunun kontrol grubu ile degerlendirildigi bir ¢aligmada;
homozigot MTHFR C677T mutasyonu %21,8, heterozigot MTHFR C677T %34,5 oraninda

saptanmlstlrgs.

VTE ile MTHFR C677T mutasyonunun 53 ¢alismada birlikteliginin degerlendirildigi
derleme bir makalede, homozigot MTHFR C677T mutasyonunun VTE riskini %20 arttirdigi,
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diger yandan heterozigot C677T mutasyonunun, VTE riski agisindan kontrol grubu ile
anlamli fark olusturmadig: belirtilmektedir. Ayni1 caligmada hiperhomosisteinemi’nin de VTE
riskini arttirdig1 vurgulanmaktadir. Homosistein diizeyinde 5 pmol L™ artigin, ileriye doniik

calismalarda %27, geriye doniik ¢calismalarda ise %60 VTE riskini arttirdig1 belirtilmektedir®.

FVL ve PT G20210A mutasyonu Kafkas rrkinda ¢ok sik (%3-7) iken Japonya*, Cin'*,
Tayvan''® ve Kore'" iilkelerinde ¢ok nadirdir. FVL, Kafkas rkinda en sik goriilen herediter
trombofilidir (%2,5-13)"'%*°. Avrupada (%4,4) ise FVL acisindan en yiiksek prevelans
Yunanistan (%7)'%° ve Isve¢ (%11)'? iilkelerinde iken italya’?? ve Hollanda'®® en diisiik
prevelans degerlerine sahiptir. Saglikli Sirp toplumunda FVL prevelans1 %5,8'* iken bu

deger Avusturalyalilarda %4-5'% arasindadir.

MTHFR C677T mutasyonu kuzey Avrupa’da %10-12 oraninda homozigosite
gostermektedir. Homozigot olgularin plazma homosistein diizeyi, heterozigot olgulara kiyasla

%25 oraninda daha yiiksek saptanmustir®®,

VTE’si olan Kafkas toplumlarinda PT G20210A mutasyon prevelanst %]1-4

12 Saglikli Italyan toplumunda PT G20210A heterozigosite prevelansi

arasindadir
%3,4’lere ulagsmakta iken giiney Avrupa’da, kuzey Avrupa’ya kiyasla yaklasik iki kat fazla
prevelans degerleri bildirilmektedir. FVL mutasyonu gibi PT G20210A mutasyonu da Uzak
Dogu Asya toplumunda, Afrika’da, Avusturalya ve Amerika vyerlilerinde seyrek
goriilmektedir. Glinlimiizde VTE’si olan Bati1 toplumlarmmm %6-8’inde PT G20210A

mutasyonu vardir'?’.

Tiirkiye’de, VTE’de genetik mutasyon analizinin ¢alisildig1 bir¢cok calisma mevcuttur.
Caligmalarin 6zeti Tablo 5’te verilmistir. 29 ¢alismanm bir araya getirildigi, 4276 olguyu
iceren derleme bir makalede FVL sikliginin, ¢caligmalarin olgu sayisina ve jeografik bolgesine
bagli olarak %3,5-15 arasinda degistigi bildirilmistir. Yayimlanan tiim kontrol gruplarindaki

oranlar toplandiginda FVL tastyiciligi %7,9 olarak belirtilmistir™°.

Tiirkiye genelinde VTE’si olan ve saglikli olan olgularda FVL, PT G20210A, MTHFR
C677T ve MTHFR A1298C mutasyon yiizdelerinin degerlendirildigi, toplam 17 ¢aligmada

saptanan her bir genetik mutasyon yiizde deger araligir Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 5. Tiirkiye’de VTE ve kontrol gruplarinda ¢ahisilan genetik mutasyon ve sikhgu.

Olgu sayisi (n) VTE grubu Saghkh grup
Referans Genetik tarama (%) (%)
Akar, N.** FVL 134 23,5 6
MTHFR C677T 48,5 28,8
MTHFR A1298C 50 43,9
Aliyeva, UB°  MTHFR C677T 50 - 40
MTHFR A1298C - 62
Atasay, B.* FVL 137 - 11,9
PT - 4,8
Avcu, F.*# FVL 95 5,1 5
Baytan, B.'* FVL 250 - 10,4
MTHFR C677T - 45
Eroglu, A®*  FVL 98 30 5,8
PT 0 2,9
Délek, B.** FVL 384 28,3 3,5
PT 8,6 1,8
MTHFR C677T 49,8 39,5
MTHFR A1298C 63,2 56,1
Eroglu, A.'*® FVL 200 18 8
PT 3 4
Eroglu, A  FVL 187 31,7 1,6
PT 1,6 3,2
MTHFR C677T 52,4 49,2
Giirgey, A.™®  FVL 146 30,8 -
PT 6,8 -
Kalkanh, S."¥*  FVL 61 24,6 -
Kogyigit, 1."%*  FVL 292 31 25
PT 7,6 3
MTHFR C677T 40 27
Okumus, G.**  FVL 382 23 8,9
PT 6,8 31
Ozarda, Y. MTHFR C677T 402 - 50,7
MTHFR A1298C - 54,7
Oziilgen, FVL 324 21 7,7
LK PT 7,7 3,9
Yokus, 0.1 FVL 115 20 -
PT 35 -
MTHFR 20,9 -
*Calisilan grup kanseri olan olgulardan olusmaktadir.
Tablo 6. Tiirkiye genelinde genetik mutasyon yiizdeleri.
Genetik mutasyon VTE grubu (%) Saghklh grup (%)
Faktor V Leiden 51-31,7 16-11,9
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 olgularin neredeyse tigte ikisinde gelisen post-trombotik sendrom venéz
tikaniklik, vendz yetmezlik ve vendz gollenme sonucu agri, sislik, cilt degisiklileri ve

iilserasyon ile karakterizedir'*

. DVT’si venografik olarak dogrulanmis 224 olgunun 5 yillik
takibinde post-trombotik sendrom’un, proksimal DVT’si olan olgularin %29,6’sinda, distal
DVT’si olan olgularin %30’unda gelistigi gésterilmistir“G. [k VTE atag1 sonras1 10 yil

icerisinde %30°dan fazla oranda post-trombotik sendrom prevelansi bildirilmektedir'*’.

FVL ve PT G20210A mutasyonu olan olgularda post-trombotik sendrom sikligi
konusunda belirsizlik vardir**® > **° Eg zamanli trombofilisi, ipsilateral tekrarlayan VTE’si

olan ve yetersiz antikoagiilan tedavi alan olgularda prevelans degerleri daha yiiksektir**>,

Post-trombotik sendrom gelisen olgularin %37’sinde FVL mutasyonu meveuttur 2,

Katy ve ark.’lar1, kontrol grubu ile karsilastirildiginda kronik vendz iilseri olan olgularda tekli

ve ¢ogul trombofili prevelansinin belirgin olarak daha yiiksek oldugunu géstermistir“g.

VTE ataklar1 sonrasi gelisen post-trombotik sendrom, fiziksel kisitliliga neden olarak
yasam kalitesini 6nemli Olglide bozmaktadir ve ciddi anlamda is giici kaybina neden

olmaktadir>31%8,
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1.8 Tekrarlayan Ven6z Tromboemboli

Bilindigi iizere tekrarlayan VTE i¢in en belirgin risk faktori, VTE oOykiisiidir. VTE
Sykiisii olan olgularda tekrarlama riski 6 kat daha yiiksektir**®. Ik VTE atag: sonrasi 10 yil
icerisinde olgularimn %30’unda atak tekrarlamaktadir’®.  VTE atagi sonrasi standart
antikoagiilan tedavi alan 1.021 olguda, ilk 3 ay icerisinde VTE nin tekrarladigini, cogunlugun
da ilk 2-3 hafta icerisinde gerceklestigi gosterilmistir’®. Cinsiyet agisindan

degerlendirildiginde tekrarlayan VTE’ nin erkeklerde daha sik gelistigi saptanmigtir® 164162

Tekrarlayan trombotik olay insidansi, 25,9/1000/y1l olgu olarak belirtilmektedir.
Tekrarlayan VTE oram1 5 yillik takipte %12,4, 7 yillik takipte %16,5 olarak belirtilirken
zamanla insidansin azaldig1 gosterilmistir. Insidans oranmin en yiiksek oldugu dénemin,

antikoagiilan tedavinin kesilmesi sonrasi ilk 2 yil oldugu belirtilmektedir®, Grafik 2.

Geri doniisiimsiiz trombotik risk faktori ile birlikte idiyopatik DVT’si olan olgularda

insidans degerleri daha ytiksektir. Tekrarlayan VTE’ de birgok risk faktorii rol alsa da genetik

mutasyon varliginin tekrarlayan VTE ile birliktelik gosterdigi dikkati cekmektedir® 94 102 105

163164~ Ancak yine de genetik mutasyon varligi ile tekrarlayan VTE’nin iligkili olmadigini

vurgulayan caligmalar mevcuttur®®* 1167,

Grafik 2. Trombofili varligina gore tekrarlayan trombotik olay kiimiilatif insidansi.
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* Christiansen ve ark.’larmdan alinti yapilmigtir®,
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FVL ve PT G20210A mutasyonlari, tekrarlayan VTE ile yakm birliktelik

. . 93-94, 163-164, 168-172
gostermektedir

. 11 ¢alismayi igine alan bir derlemede, heterozigot FVL ve
PT G20210A tasiyicilarinda tekrarlayan VTE orani, FVL grubunda %20,5, PT G20210A
grubunda %17,9 olarak saptanmustir®™. FVL igin heterozigot olan olgularin 8 yillik takibinde
tekrarlayan VTE nin kiimiilatif insidansi (%40), mutasyonu olmayan olgulara kiyasla 2,4 kat
daha fazla saptanmistir™®. Tirado ve ark.’lar;, FVL-PT G20210A mutasyon birlikteliginde

V/TE riskinin tek genetik mutasyonu olan olgulara kiyasla daha gok arttigini gdstermistir®’.

FVL mutasyon varliginin tekrarlayan VTE riski iizerine etkisinin degerlendirildigi bir
caligmada Kovac ve ark.’lari, antikoagiilan tedavinin kesimesinden sonra 1 yil i¢erisinde FVL
mutasyonu olan olgularin %60’ min, mutasyonu olmayan olgularin ise %13’iiniin VTE atagini

tekrarladigini gostermistir''*.

Miles ve ark.’lari, PT G20210A mutasyonunun tekrarlayan VTE riskini 5 kat
arttirdigini, tek basina FVL veya PT G20210A mutasyonu olan olgularda benzer oranlarda
tekrarlayan VTE gelistigini (%19,2 - %18,2) ve es zamanli FVL ve PT G20210A mutasyonu

olan olgularin tamaminda VTE atagimnin tekrarladigini Vurgulamaktadlrm.

Hiperhomosisteinemi ve MTHFR mutasyonunun tekrarlayan VTE riskini arttirdigi
yoniinde ¢aligmalar olsa da karsit ¢alismalar da literatiirde yer almaktadir® %8, Yiizseksenbes
VTE olgusunun degerlendirildigi bir ¢alismada hiperhomosisteinemi’nin tekrarlayan venoz

tromboemboli riskini 2-3 kat arttirdig1 gosterilmistir'*2.

Prandoni ve ark.’larinin 1626 olgudaki ileriye yoOnelik kohort g¢alismasinda,
antikoagiilan tedavinin kesilmesi ile ikincil VTE olgularma kiyasla bVTE olgularinda
zamanla tekrarlayan VTE oraninin daha yiiksek oldugunu belirtmektedir (Grafik 3). Ayni
calismada bu farkin trombofili varligi, artan yas ve antikoagiilan tedavi siiresinin kisa

olmasindan kaynaklandig1 iizerinde durulmaktadir™®®,
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Grafik 3. Idiyopatik ve ikincil VTE olgularinda kiimiilatif tekrarlayan VTE insidansi.
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1.9 Klinik ve Tam

VTE gelisiminde yaygin olarak kabul goren diisiince, VTE ataginin tetiklemesinde tek
basma bir risk faktoriiniin sorumlu olamayacagi; igsel, genetik ve cevresel bircok risk

faktoriiniin bir araya gelerek VTE atagini tetikledigi yoniindedir'”, Sekil 10.

Venodz tromboemboli, klinik olarak semptomsuz olabilecegi gibi alt ekstremitede ¢ap
artig1, 1s1 artis1 ve hassasiyet gibi belirtiler verebilir veya PE sonucu ani 6liim seklinde kendini
gosterebilir. DVT tanisinda kontrast venografi altin standart olarak kabul edilmesine ragmen
belirlenmis endikasyonlar disinda zahmetli olmasi, pahali olmasi ve belirgin bir sekilde hasta
konforunu bozmasi dolayisi ile giiniimiizde tan1 amaciyla, girisimsel olmayan dupleks ve
renkli doppler ultrasonografi tercih edilmekte ve yaygm olarak kullanilmaktadir'**"®, PE
tanisinda ise pulmoner anjiografi altin standart olarak kabul edilmesine ragmen zahmetli
olmasi, deneyim gerektirmesi, radyasyona maruz kalinmasi ve zaman kaybima sebep olmasi
dolayisiyla giiniimiizde siklikla, belirli islergeler 1s1ginda pulmoner ventilasyon-perfiizyon

sintigrafisi ve kontrastli bilgisayarli tomografi tercih edilmektedir'’®*82,

Genetik risk faktorleri Kazamlms risk faktorleri

Antikoagilan eksiklikleri LA
Faktér V Leiden Gegirilmiy VTE
Protrombin G20210A K.'ms.er
Obesite
Varikdz venler
* Hormeon tedavileri
Saghksiz diyet
X
igsel romboz
riski
Koagiilasyonun x Tetikleyici risk faktorleri
etkinlesmesi Gebelik
Cerrahi
Hareketsizlik
Travma
* Yolculuk
x
Tromboproflaksi

Tromboz ata

Sekil 10. VTE gelisiminde risk faktorlerinin etkilesimi.

Cushman ve ark.’larmndan esinlenilmistir*’,
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1.10 Antikoagiilan Tedavi Siiresi

Akut VTE saptanan trombofilik olgunun tedavisi, diger tiim VTE atag: ile bagvuran
olgulardan farksizdir. Ik VTE ataginda antikoagiilan tedavi siiresi genellikle 3 ay olmakla
birlikte bu siire kanser, trombofilik mutasyon varligi, vendz sistemde alisilmadik bolgelerde
tromboz gelismesi ve giiclii aile 6ykiisii gibi altta yatan sebebe ve olgunun degistirilemeyen

risk faktorlerine bagli olarak 6-12 aya uzatilabilmektedir®® 8% 183184

Antikoagiilan tedavi
stiresi, birbiri arasindaki dengeye bagli olan iki faktore belirgin olarak baglanmaktadir; tedavi
altinda ve tedavisiz VTE’de tekrarlama riski ile tedavinin tetikledigi kanama riski. Bu iKi

faktor arasindaki denge ile ilgili kanitlar su sekildedir;

a. 25 calismanm derlendigi bir makalede, antikoagiilan tedavi altinda VTE %8,8

oraninda tekrarlamakta ve %0,4 oraninda 6lim gergeklesmektedirlBS.

b. Tekrarlama genellikle tedavinin baslamasindan sonraki 3 ay igerisinde, 6zellikle
kanser, kronik kardiyovaskiiler hastalik, kronik akciger hastaligi varliginda

gergeklesmektedirleo.

c. Antikoagiilan tedavi belirgin olarak kanama riski tasimaktadir; heparin ile %0,8/giin

ve oral antikoagiilanlar ile %O,4/ay186'187.

d. Tekrarlayan VTE orani, 3-6 ay ile karsilastirildiginda 6-12 ay antikoagiilan tedavi
alan olgularda, kanama riskinde belirgin bir fark olmaksizin %40 daha az

saptanmlstlrlgg.

e. Cerrahi veya travma gibi gegici risk faktorlerine bagh gelisen VTE’de tekrarlama

oran1 belirgin olarak diisiiktiir'®.

f. Sebebi bilinmeyen proksimal DVT’si olan olgularin 2 yillik takibinde tekrarlama
orani, 6 hafta antikoagiilan tedavi ile %18,1 iken 6 ay antikoagiilan tedavide %9,5

olarak saptanmustir®.

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

orani, 3 ay oral antikoagiilan alan grupta %27,4 iken 6miir boyu antikoagiilan tedavi
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alan grupta %1,3 olarak saptanmistir. 3 ay tedavi alan grupta kanama goriilmezken

6miir boyu tedavi alan grupta %3,8 oraninda kanama goriilmiistir™™".

h. Sebebi bilinmeyen proksimal DVT’si olan olgularin 2 yillik takibinde tekrarlama
orani, 1 yil tedavi alan grupta %15,7 iken 3 ay tedavi alan grupta %15,8 oraninda
goriilmiistir®.

I. Sebebi bilinmeyen proksimal DVT’si olan olgularda 3 ay ile 6 ay antikoagiilan
tedavinin karsilastirildigr iki ¢alismada tekrarlayan VTE oranlar1 (%8) benzer

193-194
saptanmigtir 95194

j. Ikincil VTE atagindan sonra 4 yillik kiimiilatif tekrarlama orani, 6 ay antikoagiilan
tedavi alan grupta %20,7 iken Omiir boyu tedavi alan grupta %?2,7 olarak
saptanmigtir. Kanama oranlar1 ise 6 ay tedavi alan grupta %2,7 iken Oomiir boyu

tedavi alan grupta %38,6 oraninda saptanmlstlrlgs.

Tablo 7°de VTE olgularinda 6nerilen tedavi siireleri verilmektedir. “American Venous
Forum” tiyeleri de akut DVT olan trombofili olgularma, “2.1.5” numarali Onerileri ile

uzatilmis antikoagiilan tedavi 6nermektedir (6neri diizeyi lA)l%.

FVL tasiyicilarinda VTE tedavi Onerileri Tablo 8’de verilmistir. Buna gére FVL
tastyicis1 olan akut VTE olgularinda tedavi seklinin (tedavi siiresi ve tedavi dozu) farkli
olmas1 gerektigini destekleyen veri bulunmamaktadir. Antikoagiilan tedavi siiresi, olguya
0zgii tekrarlama riskini arttiran faktorleri ve antikoagiilana bagli kanama riski géz Oniinde
bulundurularak belirlenmelidir. Ek trombofilik anormalligin eslik etmedigi heterozigot FVL
tastyiciliginin tekrarlayan VTE riski ile birlikteligi, karsit ¢calismalarin olmasina karsin ¢ok

SR - U . ¢+ 83-85,93-04, 163-170, 191, 197
belirgin bir sekilde gdsterilememistir :

MTHFR mutasyonu varliginin VTE riskini arttirdigimi konusunda fikir ayriliklar: olmasi
nedeniyle VTE ataginda MTHFR mutasyon taramasi, sadece etyolojiye yonelik bilgi
verebilmektedir. Bu olgularda B vitamini ve folat replasmani disinda antikoagiilan tedavi

siiresi ile ilgili neri bulunmamaktadr’®% %% 170,
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Tablo 7. VTE olgularinda onerilen tedavi siireleri.

Olgu ozelligi 8. ACCP Kilavuzu™® BTS kilavuzu™
e Degisken risk faktoriine ikincil gelisen ilk 3ay 4-6 hafta
VTE atag: '
e Hiperkoagiilabilite yaratan anormallik Enaz 3 ay. 3ay
saptanmasina bakilmaksizin sebebi 3. aym sonunda, uzun
bilinmeyen ilk VTE atag1 donem tedavinin yarar-
zarar oranint
degerlendir.

Kabul edilebilir bir
yarar-zarar oraninda
uzun dénem tedavi.

e lkinci VTE atag1 veya tekrarlayan VTE " Uzun dénem Enaz6ay
Kisaltmalar: VTE: venoz tromboemboli, ACCP: American College of Chest Physicians, BTS: British Thoracic
Society.

: Gegici risk faktorleri, cerrahi, travma, immobilizasyon ve dstrojen kullanimini icermektedir.

"' Homozigot FVL, homosisteinemi veya goklu trombofili varliginda ve geri doniislii risk faktorleri olan
tekrarlayan VTE olgularinda uygun tedavi siiresi belirsizdir. Uzun dénem antikoagiilan tedavi, yiiksek riskli
trombofili olgularinda 6nerilmektedir.
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Tablo 8. FVL tasiyicisi olan olgularda onerilen tedavi yaklasimlar.

e ik VTE atag sonrasi, dzellikle olay cerrahi, oral kontraseptif kullanimi, gebelik veya puerperal dénem
gibi gegici risk faktorleri ile birliktelik gosteriyorsa genellikle 3-6 ay oral antikoagiilan onerilmektedir.
(Oneri diizeyi 1)

e FVL tasiyicilarinda ilk VTE atagi sonrasi siiresiz antikoagiilan tedavi su olgularda énerilmelidir:

- Sebebi bilinmeyen veya hayati tehdit eden VTE atagi sonrasi (Oneri diizeyi 2)

- FVL ile birlikte birden fazla trombofilisi olan veya bir homozigot herediter trombofilisi olan
olgular (Oneri diizeyi 2)

- FVL tasiyiciligi ile birlikte kanser veya antifosfolipid antikoru gibi siiregen risk faktorii varligi
(Oneri diizeyi 2)

- Herediter trombofilisi olan ve herhangi bir olguda provokasyon olmaksizin tekrarlayan VTE
varhig1 (Oneri diizeyi 1)

e FVL tasiyicist olup provokasyonsuz VTE 6ykiisii olan kadinlar, gebelikleri siiresince ve postpartum
doénemde en az 6 hafta olmak iizere heparin veya DMAH ile tromboproflaksi verilmelidir. (Oneri
diizeyi 2)

e Ortopedik cerrahi sonrasi olasi yiiksek VTE riski nedeniyle VTE &ykiisii olan FVL tasiyicilarinda,
ozellikle VTE oykiisii sebebi bilinmeyen VTE ise veya kanser, hareketsizlik veya obesite gibi siiregen
risk faktorleri tasiyorsa daha yiiksek dozda veya daha uzun siire VTE proflaksisi uygulanmalidir.
(Oneri diizeyi 2)

e Semptomu olmayan FVL tastyicilarinda uzun dénem birincil antitrombotik tedavi dnerilmemektedir
(Oneri diizeyi 3)

e VTE o&ykiisii varligia bakilmaksizin FVL tasiyicilarina, VTE risk faktorleri ile karsilasacaklart zaman
uygun proflaksi verilmelidir (Oneri diizeyi 1)

e VTE &ykiisii olmayan FVL tasiyicisi gebelere rutin proflaktik antikoagiilasyon onerilmemektedir.

(Oneri diizeyi 2)

Kisaltmalar: VTE: ven6z tromboemboli, FVL: faktdr V Leiden, DMAH: diisiik molekiil agirlikli heparin.
Press ve ark.’larmdan alint1 yapilmustir™,
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2 AMAC

2008-2009 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dalinda tani alan, tedavi goren ve takibi devam eden VTE olgularinda;

a. Demografik ve klinik niteliklerin,

b. Risk faktorlerinin,

c. Eslik eden genetik mutasyon varliginin,

d. Genetik mutasyon tipinin ve birlikteliginin, ortaya ¢ikarilmasi.

e. Biitiin bu niteliklerin tekrarlayan VTE fiizerine etkisinin arastirilmasi, ¢alismanin

amacini olusturmaktadir.
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3 MATERYAL ve YONTEM

3.1 Arastirmanmn Tipi

Bu arastirma geriye dontik, kesitsel, analitik bir aragtirmadir.

3.2 Arastirmamn Yeri ve Grubu

Dokuz Eyliil Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim Dali’nda, 2008-2009
yillar1 arasinda, poliklinik veya yatakli birimlerde, derin ven trombozu tanisi iist veya alt
ekstremite vendz doppler ile; pulmoner emboli tanisi kontrasth bilgisayarli tomografi veya
ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi ile; renal ven trombozu, serebral ven trombozu, mezenter
ven trombozu, hepatik ven trombozu tanist kontrastli bilgisayarli tomografi veya doppler
ultrasonografi ile konan veya mevcut tani ile poliklinik takibinde olan ve beraberinde

trombofilik genetik tarama yapilmis toplam 109 olgu, arastirma grubunu olusturmaktadir.

3.3 Veri Toplama

Genesis Hastane Yonetim Sistemi istatistiksel raporlama modiiliinde, 2008-2009 yillar
arasinda tst/alt ekstremite vendz doppler veya kontrasth bilgisayarli tomografi veya
ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi yapilan poliklinik ve yatan hastalarin dosya numaralarma
ulasilmistir. Her olgu i¢in bir veri kayit formu hazirlanmistir. Olgular, geriye doniik olarak,
degiskenler acisindan dosya numarasi ile Genesis Hastane Yonetim Sistemi’nden ve
argsivlenmis hasta dosyasindan taranmustir. Olgular veya olgu artik hayatta degil ise olgu
yakini telefon ile aranmis, arastirma hakkinda bilgilendirilmis ve sozel olarak onamlar1
alimmustir. Eksik kalan veri olmasi durumunda, olgu veya olgu artik hayatta degil ise olgu
yakmi, eksik kalan verilere arsivden ulasilamadigi ve bu verilere, kendilerine sorular
sorularak ulasilmaya calisildigi belirtilmis ve sorular1 cevaplamak isteyip istememeleri
sorulmustur. Sorular1 cevaplama istemleri konusunda olgunun kendisi veya yakinindan sozel
onam alindiktan sonra olguya veya yakinna, eksik kalan veriler dogrultusunda sorular

yoneltilmis ve eksik veriler elde edilmistir.
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3.4 Cahsmadan ¢ikarilma olgiitleri

a. Olgunun veya olgu artik hayatta degil ise olgu yakminin arastirmaya katilma

konusunda onam vermemesi,

b. Hastane bilgi islem sisteminden veya arsiv dosyalarmin taranmasi sonucu eksik
verileri olan olgularin kendilerine veya olgu artik hayatta degil ise olgu yakinina
telefon ile ulasilmast ve olgu veya olgu yakminin onam vermesi ancak yoneltilen
sorulari, emin olmaksizin ve eksik yanitlamasi, ¢alismadan cikarilma olgiitlerini

olusturmaktadir.

3.5 Verilerin Degerlendirilmesi ve Analizi

Arastirmanimn verileri SPSS 15.0 ile degerlendirilmistir. Dagilimlar yiizde dagilim ve
ortalamalar olarak verilmistir. Tek degiskenli ¢oziimlemelerde gruplanmis verilerde Ki-kare;
Olgtimle belirlenen, parametrik test kosullarini saglayanlarda, ikili gruplarm karsilastirmasinda
t smama yontemleri; parametrik test kosullarmi saglamayanlarda, ikili gruplarin
karsilastirmasinda Mann-Whithney U; ikiden fazla grubun karsilastiriimasinda Kruskal-Wallis
varyans analizi kullamilmistir. Cok degiskenli ¢6ziimlemede Lojistik regresyon analizi
kullanilmustir. Istatistiksel verilerin sunumunda, “American Psychological Association”

formati kullanilmigtir™®.

3.6 Etik Kurul Onam

Bu arastirmanm etik kurul onami, 28.06.2010 tarihinde, Dokuz Eyliil Universitesi T1p
Fakiiltesi, Girisimsel olmayan klinik arastirmalar degerlendirme komisyonu tarafindan

alinmustir.
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4 BULGULAR

Toplam 109 olgudan olusan ¢alisma grubunun yas ortalamasi 42,6+14 (17-65) yas,
ortanca degeri 44 yas olarak hesaplanmistir. Tiim olgularin demografik ve klinik nitelikleri

Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Venoz tromboemboli olgularinin demografik ve klinik nitelikleri.

Nitelik n %
Yas ortalamasi (y1l£SS) 42.6t14
[lk atak yas grubu (yil)
<40 45 41,3
>40 64 58,7
Cinsiyet
Erkek 59 54,1
Kadmn 50 45,9
[k atak yeri
Hastane-igi 29 26,6
Hastane-disi 80 73,4
VTE
DVT 85 78
PE 9 8,3
DVT+PE 15 13,8
Birincil VTE varlig!' 33 30,3
Toplam risk sayisi
<3 67 61,5
>4 42 38,5
Toplam 109 100

Kisaltmalar: VTE, venoz tromboemboli; DVT, derin ven trombozu; PE, pulmoner emboli; SS, standart sapma.
' Olgular, van Cott ve ark.’larinin tanimladign lgiitlere gore birincil VTE grubuna ayrilmistir”,

Calisma grubunda taranan risk faktorleri ve yiizdeleri, siklik sirasina goére Tablo 10°da
verilmistir. Tiim olgularda en sik goriilen {i¢ risk faktorii; genetik mutasyon variigi (%90,8),

VTE dykiisii (%42,2) Ve ekstremite enfeksiyonlart (%27,5) olarak saptanmistir.

Caligilan grupta VTE sekli; %78 olguda DVT, %8,3 olguda PE ve %13,8 olguda DVT
ve PE birlikteligi seklinde saptanmistir. Vendz trombozun, vendz sistemde dagilimi, Sekil
11°de gosterilmektedir. Buna gére VTE en sik %91,8 oranla DVT seklinde goriilmektedir. Alt
ve list ekstremite ayirimi yapmaksizin DVT sol tarafta (%43,1), sag tarafa (%35,8) gore daha
yiiksek oranda saptanmistir. En yliksek oranda goriildigii ti¢ bolge, sol popliteal ven (%35,8),
sag popliteal ven (%33) ve sol femoral ven’dir (%33). Ust ekstremiteye (%5,5) kiyasla alt
ekstremitede (%79,8) daha yiiksek oranda saptanmistir.
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Tablo 10. Venéz tromboemboli olgularinda taranan risk faktorlerinin dagilimu.

Risk faktorleri n %
Genetik mutasyon ' 99 90,8
VTE oykiisii 46 42,2
Ekstremite enfeksiyonlar1 " 30 27,5
Varis 27 24,8
i¢ hastalig: ' 27 24,8
Operasyon Oykiisii " 26 239
Travma 6ykiisii v 17 15,6
Oral kontraseptif kullanimi 15 13,8
Aile dykiisii 14 12,8
Malignensi ' 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
Transvendz pacemaker 2 1,8

Kisaltmalar: VTE, ven6z tromboemboli.

"¢ hastalig1 olan olgular, malignitesi olan olgular1 da igerirken genetik mutasyonu olan olgulari icermemektedir.
" Ekstremite enfeksiyonlar; tinea pedis, dermatit, seliilit ve yiizeyel trombofilebit tanilarin1 igermekle birlikte
ataktan 2 ay oncesine kadar olan enfeksiyon varligi, pozitiflik olarak kabul edilmistir. Bu 30 olgunun 19’unu
yiizeyel tromboflebit, 5’ini seliilit, 3’iinii tinea pedis ve kalan 3’iinii dermatit olusturmaktadir.

" Operasyon Gykiisii olan olgular, VTE nin hastane i¢i veya hastane dis1 gelismesine bakilmaksizin son 3 ay
icerisinde operasyon Oykiisii olan olgulari igermektedir.

" Travma 6ykiisii olan olgular, son 3 ay igerisinde mindr travmaya maruz kalmis, cerrahi girisim gerektirmeyen
ancak atel veya al¢1 gibi immobilizasyona sebebiyet veren durumlari igermektedir.

Calisilan grupta vendz trombozun cinsiyetler arasi vendz sistemde dagilimi, Sekil 12 ve
13’te gosterilmistir. Buna gore iist ekstremite’nin DVT’si acgisindan cinsiyetler arasi
istatistiksel fark saptanmamustir; [¥2(1, N=109) = 0,044; p=0,83]. Cinsiyetler arasi alt
ekstremitenin DVT’si acisindan anlamli istatistiksel fark saptanmamustir; [X*(1, N=109) =
0,19; p=0,66]. Cinsiyetler arasi1 sag ve sol DVT agisindan anlamli istatistiksel fark
saptanmamustir; [¥2(1, N=109) = 0,36; p=0,54].
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Sekil 11. Tiim venoz tromboemboli olgularinda trombozun venéz sistemde dagilimi. (n=109)

» L Ust. eks. %3,7
» PE%22

Hepatik %0,9 <«
Portal %3,7 «

» Mez. %1,8

RiIiak%2,8 P T r" A :’- > LiIiak%4,6

Rfem. %27,5 <o (ot g L fem. %33

R pop. %33 - 5‘_1} I

Rdistal %13,8 <«

R %35,8 L %43,1

i

Bilateralite %7,3

Kisaltmalar: PE: pulmoner emboli, eks: ekstremite, R: sag, L: sol,
Mez: mezenterik, fem: femoral, pop: popliteal
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Sekil 12. Erkek olgularda trombozun venéz sistemde dagiimi. (n=59)

» LUst. eks. %3,4
» PE%22

R Ust. eks. %1,7 <

Portal %5,1 <«
........ » Mez. %1,7

........ » Liliak %5,1

Rfem. %25,4 1 = INY S § . | - » Lfem. %37,3
i #" : :

R pop. %37,3 g 511_} J] % ,? ............. » Lpop.%37,3
R distal %18,6 < *:? feeenp L dlistal %18,6
L ﬂ.. f :-1‘1
o
i C i

R %35,6 L%42,4

i
Bilateralite %10,2

Kisaltmalar: PE: pulmoner emboli, eks: ekstremite, R: sag, L: sol,
Mez: mezenterik, fem: femoral, pop: popliteal
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Sekil 13. Kadin olgularda trombozun venéz sistemde dagilimi. (n=50)

» LUst. eks. %4
» PE%22

Hepatik %2 <«
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Kisaltmalar: PE: pulmoner emboli, eks: ekstremite, R: sag, L: sol,
Mez: mezenterik, fem: femoral, pop: popliteal
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Calisma grubunda saptanan genetik mutasyon tipleri ve yiizdeleri ile birlikte olgu basina
mutasyon sayisi yiizdeleri, Tablo 11°de belirtilmistir. Buna gore en sik saptanan herediter
trombofili, heterozigot MTHFR C677T iken en az saptanan, homozigot Protrombin G20210A
mutasyonudur. MTHFR haricinde ise en sik saptanan mutasyon, heterozigot FVL

mutasyonudur.

Tablo 11. Venéz tromboemboli olgularimin trombofili nitelikleri.

Ozellik n %
FVL 36 33
Homozigot 9 8,3
Heterozigot 27 24,8
PT 16 14,7
Homozigot 3 2,8
Heterozigot 13 11,9
MTHFR' 89 81,7
Ce77T 65 59,6
Homozigot 16 14,7
Heterozigot 49 45
A1298C 47 43,1
Homozigot 7 6,4
Heterozigot 40 36,7
Olgu basia mutasyon sayisi
0 10 9,2
1 48 44
2 38 34,9
3 12 11
4 1 0,9
Toplam' 109 100

Kisaltmalar: FVL, faktor V Leiden; PT, protrombin G20210A; MTHFR, metilen
tetrahidrofolat rediiktaz.
' Olgu sayisi ve yiizdeleri, genetik birliktelik dolayistyla toplami vermemektedir.

Caligma grubunda VTE sekli degerlendirildiginde, DVT %78, PE %38,3 ve DVT ile PE
birlikteligi %13,8 oraninda saptanmistir. Cinsiyetler arasinda DVT ile PE birlikteligi
agisindan anlamli fark saptanmamustir; [X%(1, N=109) = 0,24; p=0,62]. DVT-PE birlikteligi
ilk atak yerine gore degerlendirildiginde anlamli fark saptanmamustir; [X*(1, N=109) = 0,4;
p=0,52]. DVT-PE birlikteligi, bVTE varligma gére anlamh fark gdstermemektedir; [*(1,
N=109) = 0,78; p=0,37].

Artan yas ile birlikte olgu sayisinin da arttig1 dikkati ¢ekmektedir, Grafik 4. Kirk yas
alt1 olgularin (n=45) iicli (%2,8) 0-19 yas arasindayken 42’si (%38,5), 20-39 yas arasindadir.
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40 yas ve lizeri olgularin (n=64) 25’1 (%22,9) 40-49 yas, 25’1 (%22,9) 50-59 yas arasindayken
60 yas ve tizeri toplam 14 olgu (%12,8) bulunmaktadir.

Grafik 4. Yas gruplarina gore olgu sayisinin cinsiyete gére dagilimu.
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Yaslar; 0-19 yas, 20-39 yas ve 40 yas ve tizeri olarak gruplandiginda yas gruplari ile
cinsiyet arasinda anlamli bir fark saptanmamustir; [X°(2, N=109) = 2,05; p=0,36]. Erkek
olgularm ilk atak yas ortalamasi 41,7+14,3 yas iken kadin olgularmn ilk atak yas ortalamasi
43,6+13,6 yas olarak hesaplanmistir, Grafik 5. Cinsiyetler arasi ilk atak yasi ortalamasi
acisindan anlamli fark saptanmamustir; [t(107) =-0,71; p=0,47].

Grafik 5. Cinsiyetlere gore ilk atak yas ortalamalari.
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Ik atak gegirme yerine gore ilk atak yas ortalamasi degerlendirildiginde, ilk atagini
hastane iginde geciren olgularin ilk atak yas ortalamasi 47,6+12,3 yas iken, hastane disinda
geciren olgularm ilk atak yas ortalamasi 40,8+14,2 yas olarak hesaplanmustir, Grafik 6. Ilk
atagini hastane disinda geciren olgularin anlamli olarak daha geng yasta oldugu saptanmistir;

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

Grafik 6. ik atak yerine gore olgularin ilk atak yas ortalamalari.
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[Ik atak yerine gore cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde; ilk atagini hastane iginde
geciren olgularin %44,8’1 erkek, %55,2’si kadin iken, hastane disinda gegiren olgularin
%57,5’1 erkek, %42,5°1 kadm olarak saptanmustir. 11k atagmi hastane iginde ve disinda gegiren
olgularmn cinsiyet dagilimi benzer olarak bulunmustur; [/Xe(l, N=109) = 1,38; p=0,24], Grafik
7.
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Grafik 7. ilk atak yerine gére cinsiyet dagilimi.
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Birincil VTE’si olan olgularinin ortalama ilk atak yas1 31,8+10,6 yas iken bVTE’si
olmayan olgularinin ortalama ilk atak yasi, 47,3+12,8 yas olarak hesaplanmistir, Grafik 8.
Birincil VTE’si olan olgularmm ilk atagmi anlamli olarak daha gen¢ yasta gec¢irdigi

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

Grafik 8. Birincil VTE’si olan ve olmayan olgularinin ilk atak yas ortalamalari.
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Birincil VTE

Birincil VTE nin cinsiyetler aras1 dagilimi degerlendirildiginde; bVTE’si olan olgularin
%45,5’1 erkek, %54,5’1 kadin olarak saptanmistir. Birincil VTE'si olan ve olmayan grubun
cinsiyet dagilimi benzer olarak bulunmustur; [¥*(1, N=109) = 1,43; p=0,23].
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Operasyon Oykiisii olan olgularm ilk atak yas ortalamasi 48,4+12 yas iken, operasyon
Oykiisii olmayan olgularin ilk atak yas ortalamasi1 40,8+14 yas olarak hesaplanmistir, Grafik
9. Operasyon Oykiisli olan olgularin ilk atak yaslari, olmayan olgulara gore anlamli olarak

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

Grafik 9. Operasyon oyKkiisii olan ve olmayan olgularin ilk atak yas ortalamalari.
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Operasyon Oykiisii olan olgularin operasyon nitelikleri, Tablo 12’de verilmistir. Buna
gore VTE en sik, abdominopelvik operasyonlardan (%42,3) sonra goriiliirken,
abdominopelvik operasyonlar arasinda da en sik kolesistektomi (%11,5) saptanmistir. Bunun
yani sira VTE’nin en sik, alt ekstremitenin varikbz venlerinin stripping ve flebektomi

operasyonu (%26,9) sonrasi gelistigi saptanmastir.

Tablo 12. Operasyon oyKkiisii olan VTE olgularinin operasyon nitelikleri.

Operasyon ozelligi n %

Operasyon tipi
Abdominopelvik 11 42,3
Vaskiiler' 7 26,9
Ortopedik" 5 19,2
Torakal 2 7,7
Serebral 1 3,8
Spinal 0 0

Toplam 26 100

' Vaskiiler operasyonlarm hepsini, vena safena magna’nn stripping’i ve flebektomi olusturmaktadur.
I Ortopedik operasyonlar, iki total kalca protezi, iki distal femur fraktiirii ve bir tibia fraktiirii’'nden olusmaktadir.
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I¢ hastalig1 olan olgularm ortalama ilk atak yas1 48+12 yas iken i¢ hastaligi olmayan
olgularin ortalama ilk atak yasi, 40,8+14 yas olarak hesaplanmistir (Grafik 10) ve bu iki
gruptan i¢ hastaligi bulunanlarda ilk atak yasi1 anlamli olarak daha ileri saptanmustir; [z =
-2,18; p=0,029].

Grafik 10. i¢ hastaligi olan ve olmayan olgularin ilk atak yas ortalamalari.
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Ic hastaligi varliga

I¢ hastalig1 olan toplam 27 olgunun on birinde malignite (%40,7), besinde konjestif kalp
yetmezligi (%]18,5), besinde inme (%]18,5), tgiinde nefrotik sendrom (%11,1), birinde
myeloproliferatif hastalik (%3,7), birinde Behget hastaligi (%3,7), birinde dermatomiyozit
(%3,7), birinde multiple myeloma (%3,7), birinde multiple skleroz (%3,7), birinde sistemik

lupus eritematozus (%3,7) saptanmistir.

Toplam risk sayis1 3 ve alt1 olan olgularm ilk atak yas1 41,5+15,5 yas iken, 4 ve iizeri
olan olgularin ilk atak yasi, 44,4+11,3 yas olarak hesaplanmistir. Dort ve iizeri riski olan
olgularin ilk atak yaslar1 daha yiiksek olmasina karsin, iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamugtir; [t(107) = -1,06; p=0,29]. Toplam risk sayisi 3 ve alt1 olan olgularin %46,3’i
0-39 yas arasindayken %53,7’si 40 yas ve lizerindedir. Toplam risk sayis1 4 ve {izeri olan
olgularin ise %33,3’li 0-39 yas arasindayken 66,7°si 40 yas ve lizerindedir ve iki grup
arasinda anlaml fark saptanmamustir; [%(1, N=109) = 1,79; p=0,19].

49



Erkek olgularin ortalama risk sayist 2,8+1,2 iken, kadin olgularda bu deger 3,3+1,3
olarak hesaplanmistir ve cinsiyetler arasi toplam risk sayis1 faklilik gostermemektedir; [t(107)
= -1,82; p=0,07]. Uc ve alt1 risk sayis1 erkeklerde daha yiiksek oranda iken, 4 ve iizeri risk
sayist kadinlarda daha yiiksek oranda saptanmistir ancak anlamli istatistiksel fark

saptanmamuistir, Grafik 11; [¥*(1, N=109) = 3,5; p=0,06].

Grafik 11. Cinsiyetlerarasi toplam risk grubu dagilimi.
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Olgularin ilk atak yaslari, 0-39 yas ile 40 ve {izeri yas olarak ikiye gruplandirildiginda
tekrarlayan VTE, 0-39 yas grubunda %28,9, 40 ve iizeri yas grubunda %51,6 oraninda
saptanmustir, Grafik 12. Buna gore ilk atak yasi, 40 yas ve lizerinde olan grupta tekrarlayan
VTE, anlamli diizeyde daha yiiksek oranda saptanmustir; [X*(1, N=109) = 5,57; p=0,018].

Grafik 12. Yas gruplarina gore tekrarlayan VTE oranlari.
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Cinsiyetin tekrarlayan VTE’ye etkisi degerlendirildiginde, tekrarlayan VTE oraninin,
erkeklere (%45,7) kiyasla kadnlarda (%54,3) daha yiiksek oldugu goriilmektedir ancak bu
fark, istatistiksel olarak anlamli degildir; [X*(1, N=109) = 2,3; p=0,13].

Genetik mutasyonu olan olgularin ilk atak yas ortalamasi 42,5+14 yas iken genetik
mutasyonu olmayan olgularin ilk atak yas ortalamasi, 43,7+15 yas olarak hesaplanmistir ve

bu iki grup arasinda ilk atak yas ortalamasi agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmamistir;
[z =-0,27; p=0,78].

Operasyon ve i¢ hastalig1 6ykiisii olan olgularin ilk atak yasi anlamli olarak daha yiiksek
olmas1 dolayisiyla, genetik mutasyonu olan ve olmayan olgularin ilk atak yas ortalamasi ile
ilgili sinama, operasyon Oykiisii ve i¢ hastalig1 Oykiisii olan olgular dislandiktan sonra
tekrarlanmistir, Grafik 13. Buna gore genetik mutasyonu olmayan olgularm ilk atak yas
ortalamasi (43,8+16 yas) ile karsilastirildiginda, genetik mutasyonu olan olgularm ilk atak yas
ortalamasi1 (38414 yas) daha diisiiktiir ancak fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir;
[z=0,99; p=0,32].

Grafik 13. Genetik mutasyonu olan ve olmayan olgularin ilk atak yas ortalamalari.
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Genetik mutasyon

Genetik mutasyon varliginda cinsiyet dagilimma bakildiginda, genetik mutasyonu olan
olgularin %51,5’inin erkek, %48,5’inin kadinlardan olustugu saptanmustir ancak, cinsiyetler

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamustir; [X*(1, N=109) = 2,97; p=0,085].
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Genetik mutasyonu olmayan olgularin ilk atak yas ortalamasi 43,7+15 yas, genetik
mutasyon sayisi bir olan olgularin 42,5£15 yas, iki olan olgularin 43+13,5, 3 ve iizeri olan
olgularin 41+12 yas olarak hesaplanmistir. Ancak genetik mutasyon sayisi gruplarmin ilk atak
yaslar1 agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmamustir; [¥%(3, N=109) = 0,28; p=0,96].
Genetik mutasyon sayist gruplarinin kendi iginde karsilastirildigr alt grup analizinde de ilk

atak yas1, anlamli farklilik gostermemektedir, Tablo 13.

Tablo 13. Mutasyon sayis1 gruplar1 arasinda
ortalama ilk atak yasimin karsilastirilmasa.

Mutasyon sayisi 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 sayisinin cinsiyetler arasi dagilimi degerlendirildiginde (Grafik 14),
kadmlarda erkeklere gore 3 ve iizeri mutasyon sayisi anlamli olarak daha fazladr. [X?(3,

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

Grafik 14. Mutasyon sayisi gruplarinda cinsiyet dagilimu.
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Mutasyon sayisi

FVL mutasyonu olan olgularin ortalama ilk atak yas1 41+14,4 yas, PT G20210A
mutasyonu olan olgularm 45,6+19,5 yas, MTHFR C677T mutasyon olan olgularin 41,4+14,7
yas ve MTHFR A1298C mutasyon olan olgularin 44,4+16,4 yas olarak hesaplanmistur.
Mutasyon tiplerinin ilk atak yaslarinin karsilagtirildigi alt grup smamasinda anlaml

istatistiksel fark saptanmamustir, Tablo 14.
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Tablo 14. Mutasyon tiplerinin ilk atak yasi acisindan karsilastirilmasi.

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 dagilimi, Grafik 15’te goriilmektedir. Buna gore, FVL
[¥4(1, N=109) = 0,89; p=0,34], MTHFR C677T [¥X(1, N=109) = 0,89; p=0,34] ve MTHFR
A1298C mutasyonu [X*(1, N=109) = 0,89; p=0,34] cinsiyetler arasmnda esit dagilim
gosterirken PT G20210A [¥(1, N=109) = 3,95; p=0,047] mutasyonu, kadinlarda daha yiiksek

oranda saptanmustir.

Grafik 15. Mutasyon tiplerinde cinsiyet dagilimi
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FVL mutasyonu homozigot (40,4+14,4 yas) olan olgular ile heterozigot (41,7+12,6 yas)
olan olgularin ilk atak yaslari, anlamli istatistiksel fark olusturmamaktadir; [z = -0,25;

p=0,79]. PT G20210A mutasyonu homozigot (43,6+18,5 yas) olan olgular ile heterozigot
(41,1£15,6 yas) olan olgularin ilk atak yaslari arasinda fark saptanmamistir; [z = 0,067,
p=0,94]. MTHFR C677T mutasyonu homozigot (41,5+12,6 yas) ve heterozigot (43+13,2 yas)
olan olgularin ilk atak yaslari anlamli fark gostermemektedir; [z = -0,47; p=0,63]. MTHFR
A1298C mutasyonu homozigot ve heterozigot olan olgularin da ilk atak yaslari anlamli

istatistiksel fark gostermemektedir; [z = 0,56; p=0,57].
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Homozigot ve heterozigot mutasyon tiplerinde cinsiyet dagilimi, Grafik 16°da
goriilmektedir. Bunlar igerisinde sadece FVL mutasyonu tipi, cinsiyetler arasinda anlamli
farklilik gostermektedir. Buna gore homozigot FVL mutasyonu erkeklerde daha yiiksek
oranda bulunurken heterozigot FVL mutasyonu, kadinlarda daha yiiksek oranda saptanmigtir

[¥°(1, N=36) = 8,36; p=0,004].

Grafik 16. Homozigot ve heterozigot mutasyon tiplerinde cinsiyet dagilimu.
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* Kisaltmalar: Hom; homozigot, Het; heterozigot.

Birincil VTE varhiginin ilk atak yerine etkisi degerlendirildiginde, bVTE’si olan
olgularm %09,1°1 ilk atagmni hastane i¢inde gegirirken %90,9’u, ilk atagini hastane disinda
gecirmektedir, Grafik 17. Buna gore bVTE’si olan olgular, ilk atagini anlamli istatistiksel
diizeyde ve daha yiiksek oranda hastane disinda gegirmektedir; [¥°(1, N=109) = 7,43;
p=0,006].
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Grafik 17. Birincil VTE varligina gore olgularin ilk atak yeri dagilimi.
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Operasyon Oykiisiiniin ilk atak yerine etkisi degerlendirildiginde (Grafik 18), operasyon
Oykiisii olan olgular VTE atagmi, hastane disina (%42,3) kiyasla hastane i¢inde (%57,5),
istatistiksel olarak daha yiiksek oranda gegirmektedir; [¥2(1, N=109) = 16,9; p<0,001].

Grafik 18. ilk atak yerine gore operasyon dykiisii dagilimi.
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I¢ hastaligi varliginm ilk atak yerine etkisi degerlendirildiginde (Grafik 19), i¢ hastalig1

olan olgularin ilk VTE atagimi daha yiiksek oranda hastane i¢inde gecirdigi goriilmektedir;
[X¥%(1, N=109) = 19,6; p<0,001].
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Grafik 19. i¢ hastaligi varligina gére olgularin ilk atak yeri dagilimi.
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Ik atak yerinin tekrarlayan VTE iizerine etkisi degerlendirildiginde, ilk atagmi hastane
icinde geciren olgularda tekrarlayan VTE orami %65,5 iken hastane disinda geciren olgularda
tekrarlayan VTE orami %33,8 olarak saptanmustir (Grafik 20). Sonug olarak ilk atagini
hastane i¢inde geciren olgularda tekrarlayan VTE orani, anlamh diizeyde daha yiiksektir;
[¥4(1, N=109) = 8,8; p=0,003].

Grafik 20. ilk atak yerinin tekrarlayan VTE iizerine etkisi.
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[Ik atak yerine gore risk faktorlerinin dagilimi, Tablo 15°te verilmistir. Buna gore hem
hastane i¢i, hem de hastane disinda en sik saptanan risk faktorii, genetik mutasyon varligidir.
Genetik mutasyon varligi risk faktorleri disinda tutulursa, hastane i¢inde saptanan en sik 3
risk faktorii VTE Oykiisii (%65,5), i¢ hastalig1 varlig1 (%55,2) ve operasyon dykiisti (%51,7)
iken hastane diginda saptanan en sik 3 risk faktori VTE oykiist (%33,8), ekstremite
enfeksiyonlar1 (%32,5) ve %26,3 ile varis’tir.
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Tablo 15. Hastane i¢i ve hastane dis1 olgularda risk faktorlerinin dagilimi.

Risk faktorii Hastane ici (%)  Hastane dis1 (%)
Genetik mutasyon varlig 96,6 88,8
VTE o&ykiisii 65,5 33,8
Operasyon oykiisii 51,7 13,8
ic hastalig1 varlig 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 oykiisii 3,4 16,3
Gebelik 10,3 6,3
Travma 13,8 16,3
Oral kontraseptif kullanimi1 10,3 15
Santral ven kataterizasyonu 20,7 1,3
6 saat tizerinde yolculuk 0 8,8
Transven6z pacemaker varligi 6,9 0

Toplam risk sayismin ilk atak yerine etkisi degerlendirildiginde, VTE atagmi hastane
icinde geciren olgularin ortalama toplam risk sayis1 4+1 iken hastane disinda gegiren olgularin
ortalama toplam risk sayisi, 2,7+1 olarak hesaplanmistir; [t(107) = 4,9; p<0,001]. Toplam risk
sayisi arttikga, hastane iginde VTE atagi gegirme orani anlamli diizeyde artmaktadir, Grafik
21; [X3(3, N=109) = 25,1; p<0,001].

Grafik 21. Toplam risk sayisina gore olgularin ilk atak yeri dagilimi
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Genetik mutasyon varligini toplam risk sayisina eklemek ile eklememek sonucu olusan
iki grup arasindaki ortalama risk sayisi degisimi, Grafik 22°de goriilmektedir. Genetik
mutasyon varliginin toplam risk sayisina eklenmesi ile 26 olgu, toplam risk sayist 3 ve alt1

grubundan 4 ve lizeri grubuna ge¢mekte, boylelikle toplam risk sayis1 4 ve iizeri olan olgu
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yiizdesi %14,7°den %38,5’e yiikselmektedir (Grafik 23) ve bu degisim, istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur; [N=109, p<0,001].

Grafik 22. Genetik mutasyon varh@imin toplam risk sayisi ortalamasina etkisi.
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* Toplam risk sayisi grubu A’da, genetik mutasyon varligi toplam risk sayisina
eklenmis iken B’de eklenmemistir.

Grafik 23. Trombofili'nin risk faktorii olarak sayilmasi ile risk
gruplarindaki degisim.

100
85,3
= 80 ~— Toplam risk
g \5;,5 sayisi
W
2 60
g =P <3
=
> 40 [ o !
6 /38,5
20 —
14,7
0
A B

Toplamrisk grubu

* A grubu, trombofili’nin risk faktorii olarak sayildigi grubu temsil ederken B
grubu, trombofilinin risk faktori olarak sayilmadigi grubu temsil etmektedir.

Olgu bagma toplam risk sayismm VTE’nin tekrarlamasi {izerine etkisine bakildiginda,

olgu basina toplam risk sayisinin artisi ile birlikte tekrarlayan VTE oranlarinda da artis dikkati
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cekmektedir (Grafik 24) ve bu artus, istatistiksel olarak anlamlidir; [Y%(3, N=109) = 64,27;
p<0,001].

Grafik 24. Risk sayisi ile tekrarlayan VTE arasindaki iliski.
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Genetik mutasyon, tekrarlayan VTE’si olan olgularin %97,8’inde varken tekrarlayan
VTE’si olmayan olgularin ise %85,7’sinde vardir, [X2(1, N=109) = 4,68; p=0,042]. Genetik
mutasyon varligi, bVTE’si olan olgularin %93,9’una eslik ederken bVTE’si olmayan
olgularm %489,5’ine eslik etmektedir ve bu birliktelik, anlamli istatistiksel fark
olusturmamaktadir; [¥*(1, N=109) = 0,55; p=0,46]. Birincil VTE’si olan olgularm klinik
nitelikleri Tablo 16°da, mutasyon tipleri Grafik 25’te verilmistir. Birincil VTE’si olan ve
olmayan olgulardaki mutasyon varlig1 yiizdeleri Grafik 26°da, olgu basina mutasyon sayisi
yiizdeleri Grafik 27°de ve mutasyon tiplerinin dagilim yiizdeleri Grafik 28’de belirtilmistir.

Buna gore mutasyon sayis1 arttikga, bVTE oran1 es zamanli, anlamli diizeyde artmamaktadir;
[¥%(3, N=109) = 1,42; p=0,7].

FVL ve PT G20210A mutasyonu varligi, bVTE’si olan ve olmayan olgularda esit
oranda goriilmekte ve herhangi bir anlamli istatistiksel fark olusturmamaktadir; [¥(1, N=109)
= 3,3; p=0,07], [/)/2(1, N=109) = 0,46; p=0,5]. MTHFR C677T ve A1298C mutasyonu varligi
da, bVTE’si olan ve olmayan olgularda esit oranda goriilmekte ve herhangi bir anlamli
istatistiksel fark olusturmamaktadir; [Xz(l, N=109) = 0,02; p=0,89], [Xz(l, N=109) = 0,01;
p=0,92].
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Tablo 16. Birincil VTE' olgularimn klinik nitelikleri.

Klinik Nitelik n %
Yas ortalamasi (y1l£SS) 31,8+10,6
[1k atak yast (y1l)
<50 32 97
>50 1 3
Cinsiyet
Erkek 15 455
Kadin 18 54,5
Ilk atak yeri
Hastane i¢i 3 9,1
Hastane disi 30 90,9
VTE
DVT 27 81,8
PE - -
DVT+PE 6 18,2
VTE o6ykiisii varligi 13 39,4
Toplam risk say1s1
<3 22 66,7
>4 11 33,3
Toplam 33 100

Kisaltmalar: VTE, vendz tromboemboli; DVT, derin ven trombozu; PE, pulmoner emboli; SS, standart sapma.
' Olgular, van Cott ve ark.’larinin tanimladigs birincil VTE 6lgiitlerine gore gruplandirilmistir’.

Grafik 25. Birincil VTE'si olan olgularda mutasyon tiplerinin dagilimi.
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Grafik 26. Birincil VTE varhigina gore genetik mutasyon varlig yiizdeleri.
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Grafik 27. Birincil VTE varhigina gore olgu basina mutasyon sayisi dagilimu.
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Grafik 28. Birincil VTE varhigina gére mutasyon tiplerinin dagilimu.
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Birincil VTE’si olan ve olmayan olgular, tekrarlayan VTE varli§1 acgisindan
kargilastirildiginda, bVTE’si olan olgularin %39,4linde tekrarlayan VTE varken
%60,6’sinda, tekrarlayan VTE yoktur ancak, iki grup arasinda, anlamli istatistiksel fark
saptanmamistir; [X2(1, N=109) = 0,15; p=0,69]. Tekrarlayan VTE iizerine etkili faktdrler,
Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17. Tekrarlayan VTE olusumuna etki eden faktorler.

Etkin faktor X? p

40 ve lizeri yas 5,57 0,018
Toplam risk sayisi artigt 64,27 <0,001
Operasyon oykiisi varlig 7,52 0,006
ic hastalig1 varligt 8,8 0,003
Malignite varligt 4,67 0,031
Hastane ici 8,8 0,003
Genetik mutasyon varligi 4,68 0,042
Mutasyon sayist artisi 21 <0,001
FVL mutasyonu varligi 13,2 <0,001
FVL+MTHFR birlikteligi 23,43 0,003

Olgu basina mutasyon sayisindaki artigin tekrarlayan VTE iizerine etkisi
degerlendirildiginde, mutasyon sayisinin artisi ile birlikte tekrarlayan VTE oranlarinda paralel
artis saptanmustir (Grafik 29) ve bu artis, istatistiksel olarak anlamlidir; [¥(3, N=109) = 21;
p<0,001]. Genetik mutasyon olmamasi tekrarlayan VTE riskini bir kat arttirdig1 varsayilirsa,
tek genetik mutasyon sayisinda risk 3,34 kat, ¢ift genetik mutasyon sayisinda 11,12 kat, 3 ve

iizeri genetik mutasyon varliginda risk 49,5 kat artmaktadir.

Grafik 29. Mutasyon sayisi ile tekrarlayan VTE arasindaki iliski.
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Mutasyon sayist gruplar1 arasinda tekrarlayan VTE oranlarmin karsilastirildig: alt grup
smamasinda, genetik mutasyonu olmayan olgular ile tek genetik mutasyonu olan olgular
arasindaki sinama disinda diger tiim karsilastirmalarda anlamli istatistiksel fark saptanmuistir,
Tablo 18. Vurgulanmasi gereken bir nokta ise, tek ve ¢ift genetik mutasyonu olan olgular
arasinda da tekrarlayan VTE oranlar1 acisindan anlamli diizeyde fark saptanmasi ve bu farkim,
tek ve li¢ genetik mutasyonu olan olgular arasinda daha gii¢lii anlam kazanmasidir.

Tablo 18. Genetik mutasyon sayis1 gruplari arasinda
tekrarlayan VTE oranlarimin karsilastirilmasi.

Mutasyon sayisi XZ 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 dagilimi, Grafik 30’da
gosterilmistir. Buna gore, FVL mutasyonu varliginda tekrarlayan VTE orani, anlaml diizeyde
daha yiiksektir; [¥*(1, N=109) = 13,2; p<0,001]. PT G20210A mutasyonu, tekrarlayan
VTE’si olan olgularda daha yiiksek oranda goriilmekte ancak, herhangi bir anlamli fark
olusturmamaktadir; [Y*(1, N=109) = 3,17; p=0,075]. MTHFR C677T mutasyonu varligi da,
tekrarlayan VTE’si olan olgularda daha yiiksek oranda goriilmekte ancak, herhangi bir
anlamli fark olusturmamaktadir; [X?(1, N=109) = 3,26; p=0,07]. MTHFR A1298C mutasyonu
ise, tekrarlayan VTE’si olan ve olmayan olgularda esit oranda dagilmakta, anlaml istatistiksel
bir fark gdstermemektedir; [X*(1, N=109) = 1,53; p=0,21]. Tekrarlayan VTE orani, mutasyon
tiplerinin kendi igerisinde homozigot ve heterozigot olgular arasinda karsilastirilmasi

seklindeki alt grup analizi, olgu sayis1 yeterli olmadigi i¢in yapilamamuistir.
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Grafik 30. Tekrarlayan VTE'si olan olgularda mutasyon tiplerinin dagilimi.
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Calisilan grupta mutasyon birlikteliginin dagilimi, Grafik 31’de goriilmektedir. Buna
gore en sik saptanan genetik mutasyon, MTHFR C677 iken en sik saptanan genetik mutasyon
birlikteligi sekli, FVL+MTHFR C677T ve MTHFR C677T+MTHFR A1298C olarak
saptanmustir. En stk saptanan ii¢ genetik mutasyon birlikteligi sekli ise, PT
G20210A+MTHFR C677T+MTHFR A1298C"dir.

Grafik 31. Mutasyon tipleri ve birlikteliginin dagilimu.
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Mutasyon birlikteliklerinde tekrarlayan VTE oranlar1 anlamh diizeyde farklilik
gostermektedir; [¥4(8, N=107) = 23,43; p=0,003]. Buna gore fakli mutasyon tiplerinde ve
birlikteliklerinde tekrarlayan VTE oranlari, genetik mutasyonu olmayan olgular ile
karsilastirilmistir, Tablo 19. Ayni olguda es zamanli FVL-PT, FVL-PT-MTHFR veya FVL-
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PT-C677T-A1298C mutasyonunun birliktelik gosterdigi olgu sayisinin yetersiz olmasi

nedeniyle sinama yapilmamustir.

Tablo 19. Mutasyon tipi veya birlikteliginin tekrarlayan VTE iizerine etkisi.

Mutasyon tipi/ Birlikteligi X 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' 5,6 28 0,04
0 - FVL+C677T 55 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 birlikteligi olan olgu
sayisinin yetersiz olmasi dolayisi ile bu gruplar, simama kapsami diginda birakilmistr.
' MTHFR, C677T veya A1298C mutasyonlarinda herhangi birini igermektedir.

Tekrarlayan VTE’ye anlamli derecede etki eden risk faktorlerinin es zamanli etkinligi,
lojistik regresyon analizi ile smmanmistir ancak, operasyon Oykiisli, i¢ hastaligi varhigi,
malignite varhig: gibi risk faktorleri, toplam risk sayisi ile ilgilesim gosterdigi i¢in es zamanli
lojistik regresyon modeline katilmamustir. Birincil VTE varligi, tekrarlayan VTE oranlari
acisindan anlaml fark géstermedigi i¢in lojistik regresyon analizine katilmamustir. Tablo 20-

23’te modelde kullanilan degiskenler, referans degerler ve ¢6ziimleme sonuglar1 verilmistir.

Tablo 20. Lojistik regresyon modeli 1°de kullanilan degiskenler ve referans degerleri.

Cinsiyet Kadin' - Erkek (kategorize)

Yas kategorisi 0-39 yas arasi' - 40 ve tizeri yas (kategorize)
Toplam risk sayist* 0 - 5 (stirekli)

Mutasyon sayisi 0 - 4 (stirekli)

* Toplam risk sayisina genetik mutasyon varligi eklenmemistir.
' Kategorize degiskenlerde referans alinan degisken.

Tablo 21. Tekrarlayan VTE bagimh degisken icin lojistik regresyon model 1 ¢oziimlemesi.

Degisken P (SH) 0Odd degeri p %95 GA
Cinsiyet 0,98 (0,76) 2,67 0,2 0,6-11,9
Yas kategorisi 2,21 (0,85) 91 0,01 1,7-48,4
Toplam risk sayist * 2,9 (0,62) 18,36 <0,001 5,4-62,6
Mutasyon sayisi 1,9 (0,59) 6,7 0,001 2-21,7

Kisaltmalar: SH; standart hata, GA; giivenlik aralig1.
* Toplam risk sayisina genetik mutasyon varlig1 eklenmemistir.
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Model 1'de, ¢ok degiskenli ¢6ziimlemede cinsiyetin herhangi bir etkisi saptanmazken
yas kategorisi, toplam risk sayisi ve mutasyon sayisinin tekrarlayan VTE varligna etkisi
devam etmektedir. Tekrarlayan VTE riski, 40 yas ve lizerinde 9 kat artarken her bir risk

artisinda 18 kat, her birim mutasyon sayis1 artisinda 6,7 kat artis gésterdigi saptanmustir.

Tablo 22. Lojistik regresyon modeli 2°de kullamlan degiskenler ve referans degerleri.

Yas kategorisi 0-39 yas arasi' - 40 ve tizeri yas (kategorize)
Operasyon Oykiisi Yok' - Var (kategorize)

i¢ hastalig1 varlig Yok' - Var (kategorize)

Malignite varlig Yok' - Var (kategorize)

Mutasyon sayist 0 - 4 (siirekli)

"'Kategorize degiskenlerde referans alman degisken.

Tablo 23. Tekrarlayan VTE bagimlh degisken icin lojistik regresyon model 2 ¢éziimlemesi.

Degisken P (SH) Odd degeri p %95 GA
Yas kategorisi 0,49 (0,54) 1,64 0,36 0,56 - 4,76
Operasyon Oykiisi 2,05 (0,66) 7,7 0,002 2,1-28,3
I¢ hastaligi varlig: * 2,12 (0,65) 8,3 0,001 2,3-29,8
Malignite varligi 2,16 (0,88) 8,7 0,015 1,5-49,5
Mutasyon sayist 1,7(0,4) 55 <0,001 25-12,1

Kisaltmalar: SH; standart hata, GA; giivenlik aralig1.
* {¢ hastali1 varligr kategorisine malignite varlig1 eklenmemistir.

Model 2'de, ¢ok degiskenli ¢oziimlemede yas kategorisinin etkisi kaybolurken
operasyon Oykiisl, i¢ hastali§1 varligi, malignite varli§i ve mutasyon sayisinin tekrarlayan
VTE iizerine etkisi devam etmektedir. Buna gore tekrarlayan VTE riskinin, operasyon 6ykiisii

varliginda 7,7 kat, i¢ hastaligi olan olgularda 8,3 kat, malignitesi olan olgularda 8,7 kat ve her

bir mutasyon sayis1 artisinda 5,5 kat arttig1 saptanmistir.
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5 TARTISMA

Avrupa genelinde saglikli toplumda %4,4 oraninda goriillen FVL ve PT G20210A
prevelanst Tiirkiye’de FVL i¢in %1,6-11,9, PT G20210A igin %]1,8-4,8 arasinda oldugu pek
¢ok calismada gosterilmistir. Yunanistan (%7) ve Isve¢ (%11), avrupada en yiiksek FVL
prevelans degerleri gosterirken Italya ve Hollanda en diisiik prevelans degerine sahiptir*?*#"
123,20 Ho ve ark.’lari, VTE’si olan toplam 3104 olguda FVL mutasyonunu %21,4, PT
G20210A mutasyonunu ise %9,7 oraninda bildirmektedir®. VTE tanisi dogrulanmus 366
olguda ise Couturaud ve ark.’lari, %21,8-34,5 olguda MTHFR C677T mutasyon varhgini
géstermistir%. VTE’si olan Kafkas toplumunda PT G20210A prevelansi %1-4 arasmdadir*”
126 Giiniimiizde VTE’si olan bat1 toplumunun %6-8’inde PT G20210A mutasyonu vardir'?’,
VTE’si olan olgularda ise sonug olarak Tiirkiye’de FVL %5,1-31,7, PT G20210A %1,6-8,6
MTHFR C677T %40-52,4, MTHFR A1298C %50-63,2 oraninda goriilmektedir. Sonug

olarak Tirkiye’de, saglikli ve VTE’si olan bireylerde genetik mutasyon oranini yansitan

veriler Tablo 5 ve 6’da sunulmustur.

Tiirkiye genelini yansitan ve Tablo 5-6’da da verilen mutasyon tiplerinin oran araliklar1
bizim ¢alismamizdaki mutasyon tiplerinin oranlar1 (Tablo 11) ile karsilastirildiginda,
MTHFR A1298C mutasyon orani daha diisiik oranda bulunmus iken diger mutasyon tipleri,
daha yiiksek oranda saptanmistir. Incelendiginde saglikli olgularda, Tiirkiye genelinde FVL
mutasyon oranini %1,6-11,9 arasindayken bizim olgu grubumuzda %33 gibi yiiksek bir deger
saptanmistir. FVL mutasyonu acisindan ¢alismalardaki en yiliksek orana gore (%11,9) bizim
olgularimizda %33 gibi daha yiiksek bir deger saptanmasinin anlamli oldugunu
diisiinmekteyiz. Caligmalardaki olgu se¢iminde farkliliklar olmasi dolayisiyla istatistiksek

karsilastirma yapilmamaistir.

Toplam 109 olgudan olusan ¢alisma grubumuzun tamaminda VTE mevcuttur.
Destekleyen kurum veya kurulus olmamasi dolayist ile calismada VTE’si olmayan kontrol
grubunun olusturulamamasi sonucu genetik mutasyon varliginin ilk VTE atagma etkisinin

degerlendirilememesi, mevcut ¢aligmanin eksik kalan yonii oldugunu diistinmekteyiz.

Sonug olarak diger iilkelere nazaran saglikli Tiirk toplumunda, FVL mutasyonu 1limli
olarak daha yiiksek goriinmekte iken PT G20210A mutasyonu, benzer oranlarda prevelans

degeri gostermektedir. Ancak VTE’si olan olgularda ise mutasyon sikligi, Tiirk toplumunda
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daha yiliksek oranda goriilmektedir. Bunun bir nedeni, Tiirkiye’nin cografi konumu
dolayistyla her ii¢ kitadan, ylizyillar boyunca go¢ almasi ve sonugta olusan karigik etnik

kéken, bu yiiksek prevelans degerlerini agiklamaktadir®?,

Literatlirde cinsiyetin, VTE gelisimi i¢in risk olusturmadigini vurgulayan caligmalar
olmakla birlikte kadinlarda daha yiiksek oranda olma sebebinin, kadin cinsiyetine 6zgi
durumlarin varlig1 (gebelik, postpartum donem, oral kontraseptif kullanimi) ile aciklayan

makaleler bulunmaktadr®*3> 3839 5152

. Bizim ¢aligma grubumuzda, Grafik 4’te de goriildiigi
iizere cinsiyetler aras1 anlamli fark saptanmamaktadir. Toplam 50 kadin olgunun 15’inde oral
kontraseptif kullanim1 ve 8’inde gebelik ile iliskili VTE gibi kadina 6zgii risk faktdrlerinin
olmasina ragmen cinsiyetler arasi anlaml fark olmamasi, Romero ve ark.’larr™" ile celismekte
ve bu durum bize, ilk VTE ataginda cinsiyetler aras1 anlamli fark olmadigim gostermektedir®*
3. 3839 Ancak erkeklere (2,8+1,2) gore kadinlarda (3,3+1,3) toplam risk sayisi, anlamli
olmasa da daha yiiksek saptanmis (Grafik 9) olup bu farkin, Romero ve ark.’larinin belirttigi,

kadma 6zgii risk faktorlerinin varhigindan kaynaklandigmi diisiinmekteyiz™".

Artan yas ile birlikte VTE insidansi’nin da arttigi bilinmektedir®> 3% #*_Cushman ve
ark.’larinin ¢alismasinda 45-74 yas arasinda VTE prevelans degeri artmakta ancak cinsiyet
acisindan fark gostermemektedir. Yetmisbes yas sonrasi ise kadinlardaki prevelans degeri
anlamli olarak erkeklere gore artmaktadir®’. Bizim calisma grubumuzda da Cushman ve
ark.’larmin sonucuna benzer bi¢imde yas artis1 ile olgu sayis1 artmakta ve cinsiyetler arasinda
fark goriilmemektedir (Grafik 4). Bizim ¢alisma grubumuzda 65 yas tizeri olgu olmamasi

nedeniyle cinsiyet farki konusunda karsilagtirma yapilamamaktadir.

[Ik atak yas ortalamasina bakildiginda cinsiyetler arasinda ve genetik mutasyonu olan ve
olmayan olgular arasinda anlamli fark saptanmazken operasyon oOykiisii ile i¢ hastaligi
varliginda, birincil, tekrarlayan VTE’si olan ve ilk VTE atagmi hastane i¢inde gegiren
olgularda anlamli fark saptanmistir (Grafik 5, 6, 8, 9, 10, 12, 13). ilk atak yas ortalamasi
operasyon Oykiisii, i¢ hastaligi varligi ve buna bagl oldugunu diisiindiigiimiiz hastane i¢inde
VTE gegiren olgularda daha yiiksek iken bVTE’si olan olgular, daha geng¢ yasta (31,8+10,6
yas) ilk VTE atagin1 gecirmektedir. Beklenenin aksine ilging olan nokta, genetik mutasyonu
olan olgularin ilk VTE atagini1 anlamli derecede daha geng yasta ge¢irmemis olmasi (p=0,34),

mutasyon sayisinin artigi ile ilk atak yas ortalamasinin diisiis gostermemesi (Tablo 13),
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(p=0,96) ve toplam risk sayisinin artis1 ile birlikte yas ortalamasinin anlamli derecede

yiikselmemesidir (p=0,19).

VTE ataginin tetiklenmesinde cevresel ve igsel bir¢ok faktoriin bir araya gelmesi
sorumlu tutulmakta ve risk faktorii sayisiin artig1 ile VTE riskinin de arttigi, tiim diinyaca

kabul gormektedir®™ ",

Cogo ve ark.’lari, herhangi bir sebeple hastaneye yatan olgularin
tamammin en az bir, %40’min ise 3 veya daha fazla risk faktorii tasidigma dikkat
¢ekmektedir®™. Cogo ve ark.’lar1 ile 6rtiisen bizim bulgularmmiz degerlendirildiginde
goriilmektedir ki (Grafik 21), risk sayisi arttikga hastane i¢inde VTE atagi goriilme orani
artmaktadir (p<0,001). Sonu¢ olarak, olgularin daha ileri yaslarda herhangi bir i¢ hastaligina
yakalanmas1 veya operasyon gecirmesine bagli olarak hastaneye yatislar1 ile var olan risk
faktori sayisindaki artismn, VTE atagimi tetikleyen ciddi bir durum olusturdugu belirgindir.
Dolayisiyla tekrarlayan VTE iizerine etkin faktorleri (Tablo 17) tasiyan, malignite, ig
hastaligi ve operasyon nedeniyle hastaneye yatirilan ve, 4 ve iizeri risk faktorii tasiyan
olgularda VTE’ye karsi uygun onlemlerinin alinmasinda daha duyarli olunmasi esastir. EK
olarak, tromboproflaksi endikasyonu olan bu olgularda uygun yontemin uygun siirede

uygulanmasidan geri kalinmamasi sarttir> %,

VTE insidanst’nin risk faktorii sayisi ile dogru orantili olarak arttigi, VTE atagini
hastane digina kiyasla hastane i¢inde geciren olgularin daha fazla sayida risk faktorii tagidigi
bilinmektedir®®. Grafik 21’de goriildiigii iizere bizim calisma grubumuzda da literatiirde
belirtilene benzer bicimde, risk sayisi arttikca hastane icerisinde VTE atagi geciren olgu
yiizdesi dogru orantili bicimde artmaktadir™* °°-%% 159 202 Hem tiim olgularda hem de hastane
ici ve hastane dis1 gruplarinda en sik goriilen risk faktorii (Tablo 10, 15), genetik mutasyon
varhigidir. Genetik mutasyon varhigmim risk faktorii olarak sayilmasi ile (Grafik 22, 23)
anlamli diizeyde olgu yiizdesi (26 olgu), 3 ve alt1 risk faktorii grubundan 4 ve lizeri risk
grubuna kaymakta (p<0,001), olgu basina toplam risk sayisi ortalamasi 2,1’den 3’c
ylikselmektedir (p<0,001). Trombofili varhig: ve artan yasin degistirilemeyen bir risk faktorii
olarak tekrarlayan VTE riskini arttirdig1 gsterilmigtir® 9% 103164 167-170.203 “Geng| glarak kabul
goren gortis (Baglin ve ark.’lari, Mazzolai ve ark.’lari, Christiansen ve ark.’lar1 gibi), sadece
klinisyenin birincil koruma, tedavi sekli ve ikincil korumaya yonelik karar vermesine
yardime1 olacaksa trombofili taramasi yapilmasi gerektigi yoniindedir®®. Ancak bu iig

¢alismada da genetik mutasyon varhgnin tekrarlayan VTE riskine etkisi olmadig:® 8> 10> 167
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kabul edilerek Oneride bulunulmustur. Baglin ve ark.’larinin g¢alismasinda toplam 570
olgunun %85’ine genetik mutasyon analizi yapilabilmis, 86 olguda genetik tarama
yapilamamistir. Ayrica tekrarlayan VTE iizerine etkin olan malignitesi ve antifosfolipid
antikoru olan olgular ¢alismadan ¢ikarilmistir. Genetik mutasyon taramasmin Onerildigi ve
tekrarlayan VTE iizerine etkin olan ve birincil VTE olgiitlerinden olan mezenter ven ve
serebral ven trombozu olan olgular da ¢alismaya alinmamistir. Bunlarin disinda tekrarlayan
VTE olarak kabul edilen olgular, yazidan anlasildigi lizere semptomu olan olgulardir. Kendi
bélgelerindeki FVL mutasyonu (%15,1) ve PT G20210A mutasyonu (%35) sikhigi®® ile kendi
oranlarinin (FVL %15,8, PT G20210A %4,2) benzer oldugunu belirtmektedirler. VTE
ataginin, bircok faktoriin bir araya gelerek gelistigi, hicbir risk faktoriiniin tek basina ataga
neden olmadigi bilinmektedir®®. Sonug olarak ¢alismanin, genetik mutasyon sikliginin ¢ok az
oldugu kuzey Avrupa iilkesinde yapilmis olmasi sonucu mutasyon varligi oranmnin diisiik
olmasi, tekrarlayan VTE iizerine etkin faktorleri tagiyan olgularin ¢alismadan ¢ikarilmasi ve
olgularm %15’ine genetik tarama yapilamamasi sonucu atak tekrarmi etkileyebilecek olan

genetik mutasyon varliginin etkin bir sekilde smnanamadigini diisiinmekteyiz.

Tim VTE olgularinda saglikli bir risk degerlendirmesi i¢in biz, 2008 yilindan bu yana
klinik prensip olarak bu olgulara rutin genetik mutasyon analizi yapmaktayiz ve bunun
gerekliligine inanmaktayiz. Sonug olarak ilk ataklarinda tiim VTE olgularmin risk faktori
varlig1 agisindan degerlendirilmesi sirasinda, Ozellikle de degistirilemeyen bir risk faktori
olmasi ve tekrarlayan VTE riskini arttiric1 yonde etkisi olmasi®®* " 102, 163-164, 168-172, 202
nedeniyle genetik mutasyon analizinin mutlaka yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Ayrica
verilerimize dayanarak, Tiirkiye’de VTE atagi geciren olgularda %33 gibi yiiksek bir oranda

FVL mutasyonu varhig: diisiiniiliirse, iilkemizdeki mesleki uygulamamizda genetik mutasyon

testinin neden mutlaka yapilmasi gerektigini gérmekteyiz.

VTE i¢in belirlenen ortak en belirgin risk faktorleri; VTE Oykiisii, operasyon dykiisii ve

< 65, 70-71
kanser varligi

iken bizim c¢aligma grubumuzda en belirgin risk faktorleri sirasiyla;
genetik mutasyon varligi (%90,8), VTE 6ykiisi (%42,2) ve ekstremite enfeksiyonlar1 (%27,5)
olarak saptanmistir. Bu noktada vurgulamak istedigimiz nokta; bu gibi risk faktorii analizi
yapilan ¢aligmalarda, olgularin genetik mutasyon varlig1 agisindan taranmamasi veya taransa
da genetik mutasyon varhgmnm ilk 3 sirada yer almamasidir® ®®. Ancak, bizim ¢ahsmamizda

genetik mutasyon varliginin VTE olgularinda en yiiksek oranda goriilen risk faktorii olmasi
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dikkat c¢ekicidir. Bu nedenle biz, her VTE olgusunda genetik mutasyon taramasi yapilmasini
onermekteyiz. Bu testin yapilamamasit durumunda ise hastayi izlerken, genetik mutasyon

analizi yapilana dek antikoagiilan tedavi vermek gerektigini diistinmekteyiz.

Genetik mutasyon varligi disinda hastane i¢inde saptanan en sik 3 risk faktorii, VTE
oykiisii (%65,5), i¢ hastalig1 varlig1 (%55,2) ve operasyon Oykiisii (%51,7) iken hastane
disinda saptanan en sik 3 risk faktorii VTE Oykiisii (%33,8), ekstremite enfeksiyonlari
(%32,5) ve %26,3 ile varis’tir. GOriildiigli tizere bizim bulgularimizda da, genetik mutasyon
varligmin risk faktorii olarak sayilmamasi ile goze ¢arpan ve hem hastane iginde hem de
hastane disinda kendini gosteren en 6nemli risk faktorii, VTE Oykiisiidiir ve bu bulgu, literatiir

ile uyumludur® 7%71-205,

Genetik mutasyon taramasi pahali testlerden olusmasi dolayisiyla her VTE atagi geciren
olguya genetik tarama yapilmasi ile Sosyal Giivenlik Kuruluna ek maliyet yiiklenecegi 6n
goriilmektedir. Ancak bilinmektedir ki VTE, tekrarlama riski olan bir hastaliktir. VTE, tiim
diinyada morbidite ve mortalite’nin en sik nedenleri arasindadir ve tekrarlayan ataklar ile
post-trombotik sendrom ile birlikte ciddi is giicii kaybina ve kaynak tiikketimine sebep olmakta
ve yasam kalitesini bozmaktadir. Ancak, ilk VTE ataginda genetik tarama yaparak olgunun
Omiir boyu antikoagiilan tedavi almasinin saglanmasi ve atak tekrarmin en aza indirilmesi ile
engellenen is gilicii kayb1 konusunda kar-zarar arastirmasma ve ayrmtili maliyet verilerine

1ht1ya(; Vardu_40-43, 147, 153-158'

Tekrarlayan VTE’si bulunan olgularm %97,8’inde, olmayan olgularin ise %85,7’sinde
genetik mutasyon saptanmustir ve bu fark, istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 17),
(p=0,042). Mutasyon tipi olarak sadece FVL mutasyonu varligi, atak tekrarmi anlaml
derecede yiikseltmektedir (p<0,001). PT G20210A (p=0,075) ve MTHFR C677T mutasyonu
(p=0,07) varliginda tekrarlayan VTE orani1 daha yiliksek saptanmistir ancak anlamli fark
saptanmamistir. VTE Oykiisii olan olgularda genetik mutasyon, anlaml istatistiksel diizeyde
daha yiiksek oranda goriilmesine ragmen VTE &ykiisii olmayan olgularin da %85,7°sinde
genetik mutasyon varligi goz ardi edilmemelidir. Bulgularimiz dogrultusunda genetik
mutasyon varligmin tekrarlayan VTE oranini anlamli diizeyde arttirdigi (p=0,042) g6z Oniine
alinacak olursa, tekrarlayan VTE’si olmayan olgularin da yiiksek oranda yeni bir VTE atagi
riski tasidiklar1 belirgindir. Buna gore ilk VTE ataginda genetik tarama yaparak, %85,7

oraninda goriilen ve tek VTE atagi gecirmis olan bu olgularda hem atak tekrar1 riskini daha
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saglikli bir bicimde degerlendirme olanagi saglanmis olacak hem de olgularin, olas1 risk
faktorleri degisimi ve alinacak oOnlemler konusunda daha hazirlikli olunmasi saglanmis

olacaktir.

Yiizeyel tromboflebitin VTE i¢in bagimsiz bir risk olusturdugu bilinmektedir ancak
literatiirde, yiizeyel tromboflebit sonrasi %2-4 arasinda belirtilen*”® DVT gelisme oran,
bizim ¢aligma grubumuzda %17,4 (19 olgu) ile belirgin farklilik gostermektedir. Bu noktada,
ylizeyel tromboflebit sonrasi 2 ay, olgularmn DVT acisindan yakm takip altinda olmasi
gerektigine inanmaktayiz. Literatiirde antikoagiilan tedavinin, ylizeyel tromboflebit
olgularmda DVT gelisimini engellemedigini gosteren cahismalar vardir’®”’. Bu noktada
calisilan grup, DVT’si olmayan yiizeyel tromboflebit olgularindan yoksun oldugu igin,
koruyucu dozda antikoagiilan tedavinin DVT gelisimini ne 6l¢iide engelledigi veya DVT

gelisimi lizerine etkisi konusunda yorum yapilamamaktadir.

Ayirim yapilmaksizin her VTE olgusuna genetik tarama yapilmasi gerekliligi seklindeki
diistincemizi Tablo 16, Grafik 25-28’de wvurgulanan, bVTE varligi ag¢isindan olgu
niteliklerinin karsilastirildig1 veriler de desteklemektedir. Birincil VTE’si olan ve olmayan
olgular arasinda genetik mutasyon varhigi agisindan fark saptanmamustir (p=0,46). Prandoni
ve ark.’larinin belirttiklerinin aksine (Grafik 3)*%, birincil VTE olgularinda tekrarlayan atak
orani daha yiiksek saptanmamustir (p=0,69). FVL (p=0,07), PT G20210A (p=0,5), MTHFR
C677T (p=0,89) ve MTHFR A1298C (p=0,92) mutasyon oranlar1 (FVL mutasyonu, bVTE’si
olan olgularda daha yiiksek olmasina ragmen anlaml degildir), bVTE’si olan olgularda daha

yiiksek oranda saptanmamistir.

FVL ve PT G20210A mutasyon taramasi genel olarak, birincil veya sebebi bilinmeyen,

az risk faktorii tagiyan, tekrarlayan VTE atagi olan geng olgulara nerilmektedir® 7 81 8586

26 MTHFR gen mutasyonunun VTE riski yarattigi konusunda fikir ayriliklari ve farkl
calismalarda birbirine karsit verilerin olmagi®™ 3% 9 98101 103, 106-109 dolayistyla, VTE
olgularmda MTHFR mutasyon analizi, “diisiiniilebilir” seklinde énerilmektedir®® "#®. Ancak
bizim ¢aligma grubumuzda goriilmektedir ki, bVTE’si olan ve olmayan olgular arasinda
genetik mutasyon varlig1 agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmamis (p=0,46) ve her iKi
grupta oran (%93,9 - %89,5) yiiksek bulunmustur. Dahasi, genetik mutasyon taramasinin
daha ¢ok geng olgulara yapilmasi seklindeki oneriye karsi bizim ¢alisma grubumuzda, genetik

mutasyonu olan ve olmayan olgularin ilk atak yas ortalamalar1 (42,5+14 yas - 43,7£15 yas)
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arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,8). Birincil VTE’si olan ve olmayan
olgular arasinda olgu basina mutasyon sayisi ve mutasyon tiplerinin dagiliminda da anlamli
istatistiksel fark saptanmamustir. Birincil VTE’si olan olgular ile ilgili literatiir ile uyumlu
olan verilerimiz, bu olgularin ilk ataklarini1 daha gen¢ yasta (31,8+10,6 yas) gegiriyor

olmalar1’® 78-79.

ve daha yiikksek oranda hastane disinda (%90,9) gegiriyor olmalaridir
Bulgularimiz 1s1¢mda sonug¢ olarak, bVTE’si olan ve olmayan tiim VTE olgularma, ilk
ataklarinda genetik mutasyon analizi yapilmasini Onermekteyiz, c¢ilinkii hem genetik
mutasyonu olan olgular ilk VTE ataklarini daha geng yasta ge¢cirmemekteler, hem de bVTE’si
olan ve olmayan olgular arasinda genetik mutasyon varligi agisindan anlamh fark

bulunmamaktadir.

Bilindigi iizere ACCP onerileri dogrultusunda operasyon planlanan olgular, yasa gore

VTE risk grubuna ayrilmaktadir®®’

. Bizim operasyon Oykiisii olan olgularimiz da anlamli
olarak daha ileri yastadir (48,4+12 yas, 40,8+14 yas). Buna gore bizim sonuglarimiz da,
operasyon planlanan olgularda artan yas ile birlikte operasyon sonrast VTE riskinde artisi
destekler niteliktedir. Bu durumda olgu, ACCP’nin yas ile ilgili risk grubuna giriyor ise
olguya operasyon sonrasti VTE’ye yoOnelik koruyucu yontemin eksiksiz uygulanmasi
gerekmektedir. Yiiksek ve cok yiiksek risk grubuna giren olgulara ise daha uzatilmis

antikoagiilan tedavinin faydali oldugunu diisiinmekteyiz.

Spencer ve ark.’lari, hastane disinda VTE atagi geciren olgularin %23,1’inde, 3 ay
oncesine kadar operasyon Oykiisii oldugunu ve bu olgularin %66,4’linlin VTE atagini,
hastaneden cikarilma sonrasi ilk 1 ay icerisinde gecirdigini gdstermistir’*. Cerrahi olgularda,
hastane i¢inde ve hastaneden cikarilma sonras1 VTE riski ile birlikte koruyucu yontemlerin
etkinligi iyi bilinmesine karsin onlem, genellikle ya yetersiz siirede ve/veya dozda ya da

uygunsuz yontem seklinde uygulanmaktadir®®®*

. Uygun siirede ve uygun dozda antikoagiilan
tedavinin yani sira yiiksek riskli olgularda antikoagiilan tedavi siiresinin uzatilmasi, operasyon
sonrasi VTE riskini anlamh diizeyde azalmaktadir® *®. Operasyon 6ykiisii olan olgularimiz
degerlendirildiginde goriilmektedir ki; operasyon Oykiisii olan olgularm %57,7’si ilk VTE
atagmi hastane icerisinde gecirirken %42,3’1i ilk atagini, operasyon sonrasi hastaneden
cikarildiktan sonra 30 giin igerisinde gegirmektedir (Grafik 18). Operasyon Oykiisii olan

olgularin %42,3’tinliin VTE atagmi hastaneden ¢ikarilma sonrasi gegirmesi azzimsanmayacak

diizeyde bir orandir. Dolayisiyla cerrahlarm, VTE’ye yonelik koruma amach uygun tedavi
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yontemini ve yeterli antikoagiilan tedavi dozunu, olgunun dahil oldugu VTE risk grubuna
gore uygun siirede, hatta yiiksek risk faktorii varliginda antikoagiilan siiresini uzatarak

uygulamak durumundadir®* ©% 2%

Literatiirde operasyon tipi olarak ele alindiginda goriilmektedir ki, VTE en sik ortopedi

- . 54, 56-61
operasyonlar1 sonrasi gelismektedir®® °®°

. Bizim ¢aligmamizda VTE en sik, abdominopelvik
operasyonlardan sonra (%42,3) saptanmistir. Operasyon olarak bakildiginda ise VTE’nin en
sik, alt ekstremitenin varikdz venlerine yonelik stripping ve flebektomisi operasyonu sonrasi
gelistigi gorilmiistiir. Varikoz ven cerrahisi sonrasi boylesine yiiksek oranda VTE orani
yakalanma sebebinin, olgularn her an Kalp ve Damar Cerrahisi uzmaninin takibi altinda
olmas1 oldugunu diisiinmekteyiz. Buna gore, en sik diz ve kalga cerrahisi gibi ortopedik
operasyonlar sonrast VTE atag1 beklenirken® *® bizim operasyon 6ykiisii olan olgularimizi,
birinci swrada abdominopelvik operasyonlar, ikinci swrada vaskiiler operasyonlar
olusturmaktadir. Ayrica operasyon Oykiisii olan olgularin VTE’ye yonelik 6nlemin almip
almmadigi, alindiysa hangi 6nlemin alindigi bilinmemektedir. Bu bize gostermektedir ki;
ortopedik operasyon gegiren olgular, 6neriler dogrultusunda uygun antikoagiilan tedavilerini
tam almakta ve diisik VTE insidans1 gostermektedir. Ya da ortopedik operasyon sonrasi
gergekten DVT gelisen olgular, atagin1i semptomsuz gecirmekte veya belirti ve bulgulari
taninmamakta ve sonugta DVT olgulari gozden kagmaktadir. Bir baska ifadeyle, DVT
belirtileri ¢ikan ortopedi olgular1 Kalp ve Damar Cerrahisi uzmanina yonlendirilmemektedir.
Bir ¢alismasinda Amin ve ark.’lar1 géstermistir ki, abdominal cerrahi gegiren olgularin yalniz
%?27,9’unda hastane i¢inde antikoagiilan 6nlem alinirken hastaneden ¢ikarilma sonrasi 6nlem,
%1,2’sinde 30 giine tamamlanmaktadir. Ortopedik cerrahi geciren olgularda ise hastane
icinde %91,1’inde antikoagiilan 6nlem alinmasina karsin yalnizca %54,4’linde antikoagiilan
6nlem, hastaneden ¢ikarilma sonrasi 30 giine tamamlanmaktadir®’. Ulkemizde ise ortopedi
olgularinda bu konu ile ilgili bir baska ¢alismaya rastlanmamaistir. Sonug olarak, iilkemizde
cerrahi olgularin operasyon oncesi VTE riskinin degerlendirilip risk grubuna gére uygun ve

etkin koruyucu 6nlemin ne oranda alindigini gosteren ¢aligmalara gereksinim vardir.

I¢ hastaligi olup hastane disinda VTE atag: gegiren olgularin risk faktdrleri iizerine
yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada olgularm, olgu basina toplam risk sayis1 belirgin olarak
daha fazla saptanmlstlrzos. Bizim ¢alisma grubumuzda i¢ hastaligi 6ykiisii olan olgular, ilk

atagini daha ileri yasta (48+12 yas) gecirmekte (p=0,021) ve daha yiiksek oranda ilk VTE
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atagmi hastane i¢inde (%59,3) gegirmektedir (p<0,001). I¢ hastaligi nedeniyle hastaneye
yatirilan olgularin, hastane i¢inde ve hastaneden ¢ikarilma sonrasi endikasyonu olmasma
ragmen yetersiz antikoagiilan 6nlem alindigimi gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Antikoagiilan
onlem alinmamasimin en sik nedeni, “endikasyonu olmasina ragmen antikoagiilan 6nlemin
almmamasi” olarak saptanmistir® °°. Bizim c¢alisma grubumuzda i¢ hastalizi nedeniyle
hastanede yatig Oykiisii olan ve hastaneden ¢ikarilma sonrast 30 giin icerisinde VTE atagi
gegiren olgu oraninin %40,7 olmas1 (Grafik 19) dolayisiyla bu olgularda da, VTE agisindan
ongoriilen risk grubuna gore uygun koruyucu 6nlemin alinmasi, hatta yiiksek risk grubunda

antikoagiilan tedavi siiresinin uzatilmasi gerektigine inanmaktayiz.

Sonug olarak, antikoagiilan onlemi verecek olan hekimin bu konuda egitiminin biiyiik

onem ta$1d1g1n156’ o1

, operasyon sonrast VTE gelisimi agisindan en kiigiik stiphe dahi gelisen
tim olgularin, Kalp ve Damar Cerrahisi uzmani tarafindan degerlendirilmesi, takip ve
tedavisinin yine Kalp ve Damar Cerrahisi uzmani tarafindan yapilmasi gerektigini
diistinmekteyiz. Bu noktada, abdominopelvik ve ortopedik operasyon Oncesi yiiksek risk
tastyan olgularin belirlenmesi ve operasyon Oncesi Kalp ve Damar Cerrahisi uzmani

tarafindan degerlendirilerek izleme alinmasini dnermekteyiz.

Calisma grubumuzda tekrarlayan VTE’yi anlamli diizeyde etkileyen faktorler, Tablo
17-19, 21-23’te verilmistir. Tekrarlayan VTE, 0-39 yas grubunda %28,9 oraninda iken 40 yas
ve lizeri grubunda %51,6’ya yiikselmektedir (Grafik 12). Goriilmektedir ki, 40 yas altinda
tekrarlayan VTE oran1 daha disiiktiir (p=0,018) ve bu olgularda, Tablo 17°de belirtilen etkin
faktorlerden birinin, olgunun Klinik niteligine eklenmesi durumunda bu olgularm VTE
ataginin tekrarlayacagi yiliksek oranda 6n goriilmektedir. Dolayisiyla bu olgularin ileride,
belirtilen etkin faktorlerin klinik nitelige eklenmesi konusunda yakin takip altinda olmasi
gerekmektedir. Bu etkin faktorlerin klinik nitelige eklenmesi durumunda da uygun
tromboproflaktik yontemi uygun siirede veya 4 ve iizeri risk faktorii varligmin devaminda

uzatarak, hatta 6miir boyu vermekten geri kalinmamalidir.

Literatiirde genetik mutasyon birlikteliklerinde VTE riskinin, tek genetik mutasyonu

97, 110-111, 172
. Calisma

olan olgulara kiyasla daha g¢ok arttigmi gosteren ¢aligmalar vardir
grubumuzda Grafik 29°da goriildiigii tizere, olgu bagma mutasyon sayisinin artisi ile birlikte
tekrarlayan VTE oraninda anlamli bir artis mevcuttur, (p<0,001). Tablo 18’de goériildigi

lizere, genetik mutasyonu olmayan olgular ile tek genetik mutasyonu olan olgular arasinda,
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tekrarlayan VTE orani agisindan anlamli bir fark saptanmazken (p=0,25), genetik mutasyonu
sayis1 2 (p=0,01) ile 3 ve tizeri (p<0,001) olan olgular arasinda anlamli fark saptanmustir. Tek
genetik mutasyonu olan olgularm, genetik mutasyon sayist 2 (p=0,008) ile 3 ve iizeri
(p<0,001) olan olgular ile karsilastirildigi alt grup sinamasinda anlamli fark saptanmasi

tizerinde durulmasi gereken bir nokta oldugu kanisindayiz (Tablo 18).

Sonug olarak biz, ilk VTE ataginda tek basma FVL veya PT G20210A mutasyonu olan
olgularda, toplam risk faktorii sayisi 4 ve iizerinde ise, bu say1 3 ve altina ¢ekilene dek yakin
risk faktori takibi altinda uzatilmis, toplam degistirilemez risk faktorii sayisi 4 ve iizeri ise
Oomiir boyu antikoagiilan tedavi dnermekteyiz. Tek basina MTHFR C677T mutasyonu olan
olgularda ise toplam degistirilemez risk faktorii sayist 4 ve fizerinde ise uzatilmig
antikoagiilan tedavi onermekteyiz. Tek basmma MTHFR A1298C mutasyonu olan olgularda
ise, MTHFR A1298C mutasyonu varligiin tek basina tekrarlayan VTE iizerine ¢ok az etkisi
oldugunu diisiinmemiz dolayis1 ile antikoagiilan tedavi siiresinin, degistirilemeyen risk

faktorlerine gore belirlenmesini 6nermekteyiz.

Antikoagiilan tedavi sliresinin risk faktorlerine baglh olarak uzatilmasi, hatta dmiir boyu
verilmesinin tekrarlayan VTE oranmmi anlamli derecede azalttigmi gosteren caligmalar

mevcutturBl, 83-84, 183-186, 190-191, 198, 209-211' SOIlU(; olarak,

ilk VTE ataginda iki ve tlizeri genetik
mutasyon saptanan olgularin Omiir boyu, yakindan antikoagiile izlenmesi gerektigini
diisinmekteyiz ancak, c¢ift genetik mutasyonu MTHFR C677T ve A1298C birlikteligi
seklinde olan olgularin, tek genetik mutasyon varligi gibi yakin risk faktorii takibi altinda

uzatilmig antikoagiilan tedavi altinda izlenmesi gerektigi kanisindayiz.
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