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KISALTMALAR

AC Ca: Akciger kanseri

AKG : Arter kan gazi

APCR : Aktive protein C rezistanst

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zaman
AT : Antitrombin

BT : Bilgisayarli tomografi

DiK : Dissemine intravaskiiller koaguilasyon
DMAH : Dustik molekil agirlikli heparin
DVT : Derin ven trombozu

EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

FVL : Faktor V Leiden

GRF : Genetik risk faktori

INR : International Normalized Ratio
KVA : K vitamini antagonisti

MR : Manyetik rezonans

MTHFR : Metilen tetrahidrofolat rediktaz
OKS: Oral kontraseptif

PAB : Pulmoner arter basinci

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PTE : Pulmoner tromboemboli

PTM : Protrombin

PVD : Pulmoner vaskiiler direnc

VTE : Ventz tromboemboli

V/Q : Ventilasyon / perfiizyon

UFH : Unfraksiyone (fraksiyone olmamis) heparin



|.OZET

Pulmoner Tromboemboli Tanih Hastalarda
Genetik Risk Faktorlerinin Arastirilmas

AMAGC: Pulmoner tromboembolide (PTE), kazarilmis risk faktorleri disinda, kalitsal
trombofili varliginin PTE gelisiminde ve rekirrensinde pay sahibi oldugu dustnulerek, PTE
tamsiylatedavi gormis ve gormekte olan hastalarda genetik risk faktorleri varliginin
arastirilmas: amagland.

METOD: 2006-2009 yillar1 arasinda hastanemizde PTE tamsi almig 281 hastanin hastane
bilgilerine ulasildi. Onceden kalitsal trombofili varligina bakilmis veya dislama kriterlerini
karsilayan hastalar calismaya alinmadi. Telefonla aranilan ve galismaya katilmay kabul eden
90 hasta arastirmaya dahil edildi. Cagirilan hastalarin anamnezleri alindi ve demografik
Ozellikleri kaydedildi. Hastalarin kanlar1 alinarak, bu drneklerden aktive protein C rezistanst
(APCR), protein C, protein S, antitrombin (AT) 111, Faktor VIII dizeyleri ile, Faktor V
Leiden (FVL), Protrombin G20210A (PTM) ve metilen tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR
C677T ve A1298C) gen mutasyonlari hastane laboratuvarlarinda ¢alisildi.

BULGULAR: 42 erkek (% 46.7) ve 48 kadindan (% 53.3) olusmakta olan hasta grubunun
yas ortalamasi 62.6 + 13,4 idi. En ¢ok arastirilan genetik risk faktorleri olan FVL ile PTM
mutasyonlari, AT 11, protein C ve S eksikligi toplam hastalarin % 30’ unda goruldi (FVL
mutasyonu: % 19.1, PTM G20210A :% 3.4, ATIII eksikligi: % 1.1, protein C eksikligi :

% 5.7, protein S eksikligi: % 13.6). Kalitsal trombofili pozitifligi agisindan; derin ven
trombozu varligi, tromboemboli aile dykusii olup olmamasi gibi alt gruplar arasinda anlamli
fark yoktu. PTE niikst olan 10 hastada (% 12.2) tromboemboli rekirrensi ile protein S
eksikligi arasinda anlaml iliski mevcuttu (p = 0.040). Protein C serum diizeyi ise, bu alt
gruptailk kez PTE gecirmis hastalara gore anlaml1 olarak diisik bulundu (p = 0.049). ikinci
tromboemboli atagi olan hastalarin timinde en az bir genetik risk faktorintn varlig: dikkat
cekiciydi. Kanser hastalarinda FVL ve PTM mutasyonlar: yiksek iken, operasyon veya
immobilizasyon risk faktdrlerinde kalitsal trombofili varlig: distk olarak bulundu.

SONUGC: Genetik risk faktorleri, tum PTE hastalarinda yiiksek oranlarda saptanmustir.
Protein C ve S eksikliginin, PTE nukstinde rol oynayan genetik risk faktorleri arasinda yer
alabilecegi sonucuna varilmis olup bu genetik markerlarin olast bir niks ihtimalini 6Gngérmesi
acisindan hastalarda arastirilabilecegi kanaatine varilmistir. PTE gelisen hastalarda en az bir
kalitsal trombofili varligimin olmasi hastada niiks gelisebileceginin gostergesi olabilir. Eslik
eden DVT ve ailede PTE 6ykust bulunmasinin, kalitsal trombofili varligiylailiskisi olmadig:
gozlendi. Operasyon veya immobilizasyon risk faktorlerinde kalitsal trombofili arastirilmasi
oncelikli degildir. Kanser hastalarinda FVL ve PTM mutasyonlar: yuksekligi dikkate
alinmalidir.



1. SUMMARY

I nvestigation of Genetic Risk Factors|n Pulmonary Embolism Patients

AIM: Besides acquired risk factors, inherited thrombophilias were thought to play an
important role in the etiology of pulmonary embolism (PE) and its recurrence. It was aimed to
research the presence of genetic factors in PE patients with a past or ongoing medical
treatment for PE.

METHODS: We reached the hospital data of 281 patients objectively diagnosed as PE
between 2006 and 2009. The patients who were already detected about genetic risk factors for
PE or met the exclusion criteria were excluded. 90 patients who accepted to join the study
were called; anamnesis about PE history and demographic characteristics were recorded. The
screening for thrombophilia included mutations of Factor V Leiden, prothrombin G20210A,
MTHFR C677T and A1298C; the serum levels of anithrombin I11, protein C, protein S, factor
V111 and activated protein C resistance.

RESULTS: 42 male (46.7 %) and 48 female (53.3%) patients had a mean age of

62.6 + 13,4. The main inherited thrombophilias (FVL, PTM mutations, AT |11, protein C and
S deficiencies) were found in 30 % of all cases (FVL: 19.1 %, PTM G20210A : 3.4 %, ATIII
deficiency: 1.1 %, protein C deficiency : 5.7 %, protein S deficiency: 13.6 %). There were

no statistically significant results in subgroups of patients combined with deep venous
thrombosis (DVT), and family history of PE about presence of inherited thrombophilias.

A significant association between recurrence of PE (10 patients-12.2 %) and protein S
deficiency was established (p = 0.040). Serum protein C level was also significantly lower in
the subgroup of recurrent PE patients (p = 0.049). It was remarkable that all patients with PE
recurrence had minimum one type of inherited thrombophilias. While FVL and PTM
mutations were high in cancer patients, the presence of inherited thrombophilia was low in PE
patients with risk factors of surgery and immobilization.

CONCLUSION: Genetic risk factors were found high in PE patients. It was found that
protein C and S deficiencies may play role in PE recurrence, so routine screening for protein
C and S may predict about the recurrence of PE. The presence of a genetic risk factor (at least
one) can be a sign for possible recurrence of PE. DVT combined with PE or the family
history of PE didn’t seem to be related with inherited thrombophilias. Surgery and
immobilization were thought not to have priorities for the detection of genetic risk factorsin
PE. The high percentages of FVL and PTM mutations in cancer patients with PE should be
considered.



11l. GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboembolizm (PTE), yaklasik olarak her 1000 kisiden ikisinde gorulen ve
yasami tehdit edebilecek dzellige sahip bir hastaliktir (1). PTE gegiren ve yasayan hastalarin
yaklasik 2/3' inde dogru tam konulamamaktadir; postmortem caligsmalarda tiim oltmler
icerisinde PTE tarisi alan hastalarin sikliginin daha fazla olmasi bu durumun bir géstergesidir
(2). Bu hastalarda mortalite oranm % 30’ lara ulasmaktayken, dogru tam konulup tedavi
edilenlerde ise bu oran % 3'e kadar disebilmektedir (3,4).

Multifaktoriyel bir patogeneze sahip olan PTE' de gevresel ve klinik risk faktorleri kadar,
genetik risk faktorleri de 6nemli bir yere sahiptir (5). Ozellikle geng yasta gorilmesi, aile
OykUslnin olmasi, niks gelismesi, kazanilmis risk faktort bulunmamast gibi durumlar,
genetik risk faktorlerinin, bir diger deyisle kalitsal trombofilinin mutlaka arastirilmast
gereken durumlardir (6). PTE olusumuna yol acabilecek baslica kalitsal trombofili sebepleri
arasinda; faktor V Leiden mutasyonu, antitrombin I11 eksikligi, protein C ve S bozukluklar
ve hiperhomosisteinemi yer almaktadir. Gergek prevalansi net olarak bilinmemekle birlikte,
kalitsal faktorlerin PTE hastalarinin yaklasik % 20’ sinden sorumlu oldugu 6ne stirtlmektedir

(7).

PTE rekirrensi, hi¢ de azimsanamayacak kadar sik gorulen bir durumdur. Y apilan bir
calismada, en az 3 ay antikoagulan tedavi almis PTE varligi bulunan 355 hasta 8 yillik siire
icin takip edilmis, bu hastalarin % 17.5'unda 2 yil, % 25’inde 5 yil ve % 30'unda 8 yil
icerisinde PTE rekirrensine rastlanmistir (8). Bu galismada, kanser varligi ve genetik risk
faktorleri rekirren PTE gelisiminde en sik sebepler olarak bulunmusglardir. Trombis epizodu
gegirip antikoagilan tedavi sonlandiktan sonra trombotik olayin tekrarlamariski, PTE igin
kalitsal defekti olanlarda, kalitsal anormalligi olmayanlara gore 2 kat yiksek olarak
bulunmustur (9).

Pulmoner emboli rekurrensinin sik olarak gordlebildigini goz 6niinde bulundurursak, kalici
risk faktorleri disinda, gegici risk faktdrlerinin ortadan kalktig: durumlarda da kalitsal
trombofili varliginin emboli rekirrensine yol acabilecegi 6n planda akla gelmektedir. Ayrica
kanser varligi gibi kalici risk faktori olan ve operasyon dykusi, ilk derin ven trombozu
(DVT) atag gibi kalici risk faktort olmayan hastalarin yalmzca bir kissunda PTE veya PTE
niiksti meydana gel mekteyken, diger hastalarda rekirrens gelismemesi, bu hastalarda da
kalitsal trombofili varligimn arastiriimasinin anlamli olabilecegini géstermektedir.

PTE’ de, kazanmlmus risk faktorleri disinda, kalitsal trombofili varligimin da PTE gelisiminde
ve rekirrensinde pay sahibi oldugu distnulerek, PTE tamisiyla tedavi gormis ve gbrmekte
olan hastalarda genetik risk faktdrlerinin varliginin arastirilmas: amagland.



Bu sayede;
- PTE tams amis ve kalitsal trombofili varligina bakilmamis hastalarda PTE genetik risk
faktorlerinin incelenmesi,

- Tekrarlayan tromboemboli varligi, ailede PTE 6ykust, DV T nin eslik etmesi gibi
durumlarin oldugu alt gruplarda kalitsal trombofilinin degerlendirilmesi,

- Gegici risk faktoru oldugu distnulen hastalarda genetik risk faktori varliginda tedavi
planinin ve stiresinin gozden gegirilmesi,

- Olasi bir PTE rekirensinin 6nlenmesi igin secilmis hasta grubunun izlenmesi,
- Saptanacak olan kalitsal trombofiliye gore, gerekirse aile bireylerinin taranmast,

- PTE hastalarinda Turkiye igin genetik risk faktorleri prevalansina katkida bulunulmasi
amagclanmaktadir.



V. GENEL BILGILER

A. PULMONER TROMBOEMBOLI (PTE)

1) TANIM:

Pulmoner tromboemboli, pulmoner arter veya dallarimin sistemik derin venlerde meydana
gelen trombuslerden kopan parcalar: tarafindan tikanmasi sonucu gelisen bir hastaliktir.
Genelde derin ven trombozunun bir komplikasyonu olup, ¢ogunlukla kaynak bacak derin
venleridir. PTE ve DVT nin genellikle birlikte gorilmesi nedeniyle, tammlarken iki olay1
birden ifade eden vendz tromboembolizm (VTE) terimi de kullamlmaktadir.

PTE; mortalite ve morbiditesi yiksek, tekrarlayabilen, bazen tamsi gi¢ olan ve sik
atlanilabilen bir hastalik olup, erken tan: ve tedavi hayat kurtarici olmaktadir (10).

2) EPIDEMIYOL OJI:

VTE'nin ortalama yillik insidanst enduistrilesmis tlkelerde 1-2 / 1000 olarak gosterilmistir
(11). Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore PTE insidans: 1/1000 olarak belirtilirken
(12), y1ll1ik 600.000' den fazla hastanin PTE tarusi aldig1 ve bu rakamin, tim hastalarin

% 8.3- 33.3'ti oldugu bildirilmektedir (13). Turkiye' de PTE ileilgili standardize bir kayit
sistemi olmadigindan, sinirli epidemiyolojik veriler bulunmaktadir; en son veri 2001 yilina
kadar gegen slirede 13.403 hasta ve 487 6lum seklindedir (14).

3) PROGNOZ:

Y apilan bir calismada, 20 yillik siireg igerisinde 42 milyon 6lumiin yaklasik % 1.5 unu
(600.000 hasta) PTE tanmsinin olusturdugu 6ne strtlmustdr (15). Tedavi edilmemis hastalarda
PTE’ye bagli mortalite yaklasik % 25-30 iken, uygun tedavi ile mortalitenin % 2-8' e diistligu
gogterilmistir (16,17); hastalarin yaklasik %11'i ilk saat i¢inde kaybedilmektedir. PTE
hastalarinda mortalite genellikle kanser, kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile
iliskiliyken (18), sag ventrikul disfonksiyonu, serumda artms atrial natridiretik peptid,
troponinde artis da mortalite riskinin yiksek oldugunun gostergeleri arasinda yer almaktachr
(12, 19).

Prognozu belirleyen bir diger faktér PTE niksldur. PTE hastalarinin % 5-23' tinde tedaviye
ragmen nuks gorulmektedir (20). Kanser ve herediter trombofili hastalarinda niks oranlar: da
yuksektir (21). Turkiye' de PTE rekirrensiyleilgili net ulasilmis veriler bulunmamaktadir.



4) PATOGENEZ:

PTE genellikle alt ekstremitelerdeki derin ventz sistemde olusan trombuislere bagli gelisir
(22); iliofemoral venler cogunlukla PTE’ nin kaynagin olusturur (23). Sik gozlenmeyen fakat
Onemli olan diger bir kaynak, 0zellikle kadinlarda pelvik venlerdir. Bazen sag kalp, pelvik,
renal veya ust ekstremite venleri de emboli kaynag: olabilir (24).

Akcigerlere ulastiktan sonra, blyUk trombtisler ana pulmoner arter bifurkasyosuna yerlesip
damar yataginin %50’ sinden fazlasin aniden tikayarak hemodinamik anstabilite ve
kardiyovaskiler kollapsa (sistemik hipotansiyon, sok) yol agabilir (25). Birkag gun igerisinde
vucuttaki endojen trombolitik sisteminin aktive olmasi ile tikanan damarlarin rekanalizasyonu
baglar ve 10-14 gun icerisinde buyuk 6lctide tamamlanir (26). Hastalarin ancak yarisinda
embolinin tam rezoliisyonu gerceklesir; diger yarisinda ise trombis organize olur ve rezidiel
trombus kalabilir (27).

PTE’ deki gaz degisim bozuklugu, sadece vaskiler yatagin mekanik obstriksiyonuyla
aciklanamaz; inflamatuvar medyatorlerin salinimi, surfaktan disfonksiyonu, atelektazi ve
fonksiyonel intrapulmoner sant ile de iliskilidir (28). Damar yataginin tikanmastyla birlikte,
gesitli nérohuimoral maddelerin (seratonin, histamin gibi) salinimi gergeklesir; buna bagl
olarak vazokonstriksiyon gelisir. Bu durum hem pulmoner vaskiler direncte (PVD) artisa yol
acar, hem de pulmoner dolasimi kisitlayarak perfiizyonun kesildigi, ventilasyonun sirdigu
bolgelerde ventilasyon / perflizyon dengesizligine, 61U bosluk ventilasyonuna neden olur;
ayrica damar duvar reseptorlerinin etkilenmesi sonucu refleks yolla bronkospazm da meydana
gelir (29).

PTE’ de pulmoner arter yataginin ne oranda tikandigi, dolayisiyla meydana gelen pulmoner
arter basinci (PAB) ve PVD'’de artis ve sag ventrikil yetmezliginin boyutu, hastaligin seyrini
ve hastanin prognozunu 6nemli olciide etkiler. Pulmoner arterin % 50’ sinden fazlasinin
tikandig1 masif PTE'lilerde, PAB’da ani artis, akut sag ventrikul dilatasyonu ile kardiyak
outputta azalmaya, hipotansiyon ve sok gelismesine yol agar (25). Onceden mevcut olan
kardiyopulmoner hastaligi olan hastalarda ise, bu boyutta olmayan bir tikaniklik bile PAB’de
Onemli artisa sebep olarak benzeri sonuglar olusturabilir (10) ve sistolik disfonksiyon ile
kardiyovaskiler kollaps (sistemik hipotansiyon, sok) gelisebilir (27).

PTE’ de ortaya ¢ikan hipoksemi ise birkag mekanizmanin etkisiyle gelismektedir. Pulmoner
arter basincindaki artisa sekonder, pulmoner arteriyel-ventz anastomozlarin agilmas ile
meydana gelen sant, hipokseminin en 6nemli sebebidir (29). ilerleyen durumlarda, kanin
foramen ovale yoluyla sagdan sola sant1 da meydana gelebilir. Ayrica, salinan medyattrler
sonucu olusan bronkospazm ve miks vendz oksijen igeriginde disukluk (azalan kardiyak
outputu kompanse etmek icin, oksijen igerigi diisik anatomik vendz karisimin artmasi
sonucu) de arteriyel hipoksemi gelismesine katkida bulunur.

Hastalarda, hava yolu epiteli ve interstisyumda bulunan reseptdrlerin refleks olarak
uyariimalar1 ve mevcut hipoksemi varligimin neden oldugu distintlen hiperventilasyon, 6lu
bosluk ventilasyonu ile birlikte alveoler hipokapniye neden olur (29). Ayrica, tikanmis olan
damar yataginin distalindeki bolgede, perfliizyonu bozulan segmentlerde stirfaktandaki azalma
nedeniyle alveoler kollaps ve atelektaziler meydana gelebilir (30).



Akciger infarktlart ise, kiiglk captaki periferik damarlarin tikanmasi ve brongial dolasimin,
anastomozlarla trombusten etkilenen bolgeyi besleyemedigi durumlarda, yaklasik % 10
hastada gelisir (31).

5) RISK FAKTORLERI:

“Virshow triadi”, yani endotel hasari, hiperkoagulabilite ve alt ekstremitelerde staz, damar
icerisinde pihtilasma stirecini baslatan ti¢ temel faktor olarak bilinmektedir (16). PTE
vakalarinin % 75’ inde bu Ug¢ predispozan mekanizmadan birisine yol agan edinsel ve/veya
kalitsal faktorler tespit edilir (32); kalitsal trombofililerin yarisinda eslik eden edinsel risk
faktort de bulunmaktadir (33). Alt ekstremitelerde meydana gelen staz, genellikle mobilitesi
azalmis hasta grubunda kan akiminin yavaslamasi nedeniyle gerceklesir. Endotel hasari
gelisen hastalarda ise, travma ve cerrahi gibi ana sebepler bu stireci baslatir.
Hiperkoagulasyon ise, genellikle kalitsal trombofililer ile birlikte gozlenilen bir
mekanizmadir. Tablo 1'de PTE’ nin edinsel ve kalitsal risk faktorleri gosterilmektedir (33).

Tablo 1: PTE icin kahtsal ve edinsel risk faktorleri

KALITSAL RiSK FAKTORLERI EDINSEL RiSK FAKTORLERI
§ Faktdr V Leiden mutasyonu § Maligniteler
§ Protrombin gen mutasyonu § Santral vendz kateter varhgi
§ Protein Sekskligi § Cerrahi
§ Protein C eksikligi § Travma
§ Antitrombin (AT) 111 eksikligi § Gebdik
§ Aktiveprotein Crezisans § Oral kontraseptif (OK S) kullanimi
§ Hiperhomosisteinemi § Hormon replasman tedavis
§ Faktor VIII artisa § Uzun siireli seyahat
§ Immobilizasyon
§ Konjedtif kalp yetersizligi
§ Antifosfolipit antikor sendromu
§ Myeloproliferatif hastaliklar
§ Paroksismal nokturnal hemoglobinuri
§ Inflamatuvar bagirsak hastahig
& Nefrotik sendrom
§ Hiperviskosite
§ Orak hucreli anemi
8 HIV/AIDS

Kalitsal risk faktorleri ilerleyen bolumlerde anlatilacaktir.




Edinsal risk faktorleri

Cerrahi girisim, PTE’ ye neden olan en 6nemli edinsel risk faktdrlerinden birisidir. Operasyon
siirecinde meydana gelen mobilite azl1g1, lokal travma ve endotel hasar1 sonucu meydana
gelen hiperkoagilasyon, uygulanan genel anestezinin neden olabilecegi protrombotik siireg
ile hastalarda PTE gelismeriski artar (6). 45-90 gunltk sire igerisinde operasyon 6ykusti
olmas tromboemboli gelisme riskinde 6-22 kat artisa yol agmaktadir (34); bu embolilerin

% 25'i hastaneden taburcu olduktan sonra meydana gelmektedir (35). Kal¢a, diz,
abdominopelvik bdlge cerrahileri vendz tromboemboli gelismesi igin en yiksek riske sahip
operasyonlardir (36).

Travmada PTE gelisimi icin bir risk faktorudir; travmanin lokalizasyonu ventz trombis
gelisimi agisindan 6nemlidir. DVT, en sik sirasiyla alt ekstremite, spinal kord, kafa, gogis ve
karin travmalarindan sonra gozlenir (37).

Malignite varliginda; artmis hiperkoagulabilite, kemoterapi, artmis immobilizasyon,
uygulanan cerrahi girisimler, santral venoz kateter takilmasi gibi faktorler PTE gelisme
riskini arttirir (29). Malignite hastalarinda % 4-28 arasinda degisen oranda tromboemboli
gelisebilecegi bildirilmistir (38). Pankresas, akciger, over ve misinGz gastrointestinal sistem
kanserlerinde bu risk daha fazladir (39).

Immobilite, PTE’ de en ¢ok rastlanilan, diger baz: risk faktorleriyle de birlikte bulunabilen bir
durumdur; mobilitenin bir hafta siireyle azalmasinin bile, PTE olusturma riskini arttirdig:
gogterilmistir (40). Gegirilmis cerrahi, malignite, uzun sireli seyahat 6ykust gibi durumlarda
immobilite varligi, PTE gelisimine yol agcan 6nemli bir risk faktorudur.

Gegirilmis venoz tromboemboli 6ykusinin bulunmasi, hastada yeniden PTE gelismesi igin
onemli bir bagimsiz risk faktor olup, bu durum “PTE niksi” kisminda daha ayrintili olarak
anlatilacaktir.

VTE gelisme riskinin gebelikte yaklasik 5 kat arttig1 belirtilmektedir (41). Uterusta
genislemeye bagli ventz staz, trombin Grlinleri ve gesitli pihtilagma faktorlerinde artis
gebelerde PTE riskini arttirmaktadir (29).

Oral kontraseptif (OKS) kullamminmin, PTE riskini yaklasik 3-7 kat arttirchigi gosterilmistir
(6), bu durumun 6strojen dozuyla baglantil1 oldugu disintlmektedir. Kadinlarda,
postmenapozal donemde kullanilan hormon replasman tedavisinin de PTE igin bir risk
faktord oldugu belirtilmektedir (42).

Uzun slreli seyahat 6ykusi, konjestif kalp yetersizligi, antifosfolipit antikor sendromu,
myeloproliferatif hastaliklar, obezite gibi bazi durumlar da PTE igin edinsel risk faktorleri
arasinda yer almaktadhr.



6) KLINIiK TABLO:

PTE’ de direkt olarak tanm koyduracak spesifik semptom ve bulgular yoktur; bu ylizden risk
faktorlerinin varligi da ayirici tamda g6z oninde bulundurulmalidir. PTE' de gorulen
semptom ve klinik bulgular tablo 2'de belirtilmistir (26). En sik gortlen semptomlar; dispne
(%73), ploritik agri1 (%44), oksurik (%34) olarak siralanmaktadir (43).

En sik gozlenen klinik bulgular ise; takipne (%54) ve tasikardi (%24) olarak bulunmustur
(43). Alt ekstremitede agr1, eritem, 1s1 ve ¢ap artisi, gode birakan 6dem, ayagin
dorsofleksiyonu ile baldir agrisi (Homan's belirtisi) gibi DVT bulgular: ise % 47 hastada
mevcuttur (43).

PTE’ de ortaya ¢ikan klinik tablolar; masif, submasif ve masif olmayan emboliler olarak
siniflandirilabilir. Masif PTE, damar yatagimin yarisindan fazlasinin tikanmasiyla meydana
gelen, akut sag ventrikul dilatasyonu, sok, hipotansiyon ve/veya kardiyopulmoner arrest ile
seyreden, yasamu tehdit edici bir klinik tablodur. Submasif PTE’ de ise, sag ventrikdl
yuklenmesi varken, hasta hemodinamik agidan stabildir. Masif olmayan PTE’ de, sistemik kan
basinci ve sag ventrikil fonksiyonlart normal olarak bulunur.

Tablo 2 : PTE’de semptom ve klinik bulqular

Semptomlar Bulgular
* Dispne * Takipne (>20/dk)
* Batic1 gogus agrisi * Tasikardi (>100/dk)
* Hemoptizi * Raller
» Carpint1 * DVT bulgular:
* Retrogternal gogus agrisi * Ates (>38 °C)
* Senkop / presenkop * Gallop ritmi




7) TANI:

Hastalarda ilk degerlendirmede kesin tamsal olmayan, ancak klinik degerlendirmeye katki
yaparak ayirici tanilar agisindan yonlendirici olabilen laboratuvar incelemeleri, akciger
grafisi, elektrokardiyografi (EKG) ve arter kan gazi (AKG) analizi yapilmaktadir.

Laboratuvar: Non-spesifik olan bu testler sonucunda I6kositoz, sedimentasyon artist,
laktat dehidrogenaz veya AST yukselmesi gozlenebilir.

Akciger grafisi: PTE’de radyolojik anormallikler sik gorilse de, hastalarin

% 20’ sinde akciger grafisi normal olarak gorulir (26). Atelektazi, pulmoner
parankimal patoloji ve plevral efflizyon en sik gorulen akciger grafisi bulgularicir
(44). Dispne ve tagikardi ile bagvurmus, akciger filmi normal olup, AKG’ da
hipoksemi saptanan bir hastada hava yolu obstruksiyonunu distndiren bulgular yoksa
PTE ayirici tamida Oncelikle akla gelmelidir (26).

Arteriyel kan gazi (AKG): Arteriyel hipoksemi, hipokapni ve respiratuar alkaloz sik
olarak gozlenir (44). Alveolo-arteriyel oksijen gradienti artabilir. Masif PTE de ise;
hiperkapni, kombine respiratuar ve metabolik asidoz gozlenebilir.

Elektrokardiyografi (EKG): EKG bulgulari, PTE olmayan hastalarda da benzer
sekilde gorulebilecegi icin, tamsal agidan sinirlt yarara sahiptir (45). S1Q3T3 patterni,
sag ventrikil yuklenme bulgular: gibi EKG degisiklikleri ise PTE’ de nadir olarak
gbzlenen degisikliklerdir (46).

D-dimer: D-dimer, spesifik bir fibrin yikim triini olup trombisin fibrinolitik sistem
tarafindan parcalanmasiyla salinir (47). D-dimer testi yiksek sensivite ve negatif
prediktif degeri, dustk spesifite ve pozitif prediktif degeri olan bir testtir (48).
D-dimer dlizeyinde yukselme PTE igin tam koydurucu degilken, klinik skorlama
sistemlerine gore dusiik veya orta olasilikli hastalarda D-dimer diizeyinin de disik
olmasi PTE’nin ayirici tanilar iginden dislanmasim saglamaktadir (48,49).

Akciger sintigrafisi: PTE’ de pulmoner arterlerdeki perflizyon defektlerini
belirlemede kullanilan, yuksek sensivite, diisik spesifitesi olan bir tetkiktir; 6zellikle
klinik olasilik yontemiyle birlikte degerlendirilince tamsal agidan belirleyiciligi artar
(49). Toraks BT anjiografisi sonrasi daha az kullanilan, BT angiografi bulunmayan
veya hastaya uygulanmas: kontrendike olan durumlarda daha gok kullanilir. Ozellikle
perflzyon sintigrafisinin normal olarak bulundugu durumlarda, PTE riskinin % 1'in
altinda oldugu gosterilmistir (50). Y Uksek klinik olasilikla PTE stphesi olan hastada,
ventilasyon / perfuizyon (V/Q) sintigrafisi de yiiksek olasilikli olarak gelirse, tedaviye
baslanmasi dnerilir (49).
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Spiral BT anjiografi: Pulmoner arterlerin kontrast madde verilmesi ile
incelenebilmesini ve trombusiin dogrudan gorulebilmesini saglayan, PTE sUphesi olan
hastalarda tanisal modaliteye olan katkisi nedeniyle gliniimtizde PTE’yi belirleme
amaciyla en ¢ok kullamlan radyolojik tetkiktir (51). Y Uksek sensiviteye sahip olmasi,
akciger parankimi, mediasten, plevragibi diger toraks yapilarint da gosterebildigi igin
ayirict tam agisindan katkida bulunmasi gibi avantajlar: bulunmaktadir (45).

Alt ekstremite vendz Doppler ultrasonografi : DVT arastirmak icin en sik
kullanilan yontemdir. Klinik olarak PTE duslinulen hastada alt ekstremite
ultrasonografisinde DV T saptanmasiyla, ileri incelemeye gerek kalmadan
antikoaguilan tedaviye bagslanilabilir (26).

Pulmoner anjiografi: PTE de kesin tamy1 koyduran altin standart bir test olarak
kabul edilse de, olasi komplikasyonlar: ve invaziv bir tetkik olmasi nedeniyle
oncelikle tercih edilmez. Kateterizasyon ile pulmoner arterlere direkt olarak kontrast
madde verilmesi ile tetkik gerceklestirilir.

M anyetik rezonans (M R) anjiografi: Solunumsal ve kardiyak hareketlerin
olusturacag: gorunti sorunlari tetkikin kullanimini simirlandirmistir (52); BT
angiografi ¢ekilmesi kontrendike hastalarda giindeme gelebilir.

Ekokardiyografi (EKO): Sag ventrikul dilatasyonunu gostererek masif ve submasif
emboli olabilecek hastalarin belirlenmesini, masif emboliyle karisabilen aort
disseksiyonu, perikard tamponad: gibi tanilarin ayirt edilmesini saglayan yontemdir
(26). EKO bulgulariyla masif tromboemboli oldugunu gostererek trombolitik tedavi
verilme endikasyonu ortaya gikabilir (53).

PTE ileilgili tamsal algoritm, sekil-1'de gosterilmistir (26, 54).
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Sekil 1: Pulmoner tromboembolizm kuskusunda tanisal yaklasim
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8) TEDAVI:

PTE’ de antikoagilan tedavi ile mortalite riski azalmaktadir (15); bu durum effektif tedaviye
zaman kaybetmeden baslanmasinin 6nemini gosterir. Ampirik antikoagilan tedaviye, PTE
On tanil1 hastada yiksek klinik kusku varsa ve yiksek kanama riski yoksa baglanmalidir (55).

- Antikoagulan tedavi:

Y eni trombiis olusumunu engelleyerek mevcut trombtisiin biyimesini 6nler (26). Fraksiyone
olmamis heparin (UFH), distuk molekil agirlikli heparin (DMAH), oral warfarin ve diger
antikoagulanlar bu tedavinin iginde yer alr.

- Fraksiyone olmamis heparin (UFH): Antitrombin 111’ tin trombine baglanmasin
arttirarak, ayrica faktor Xa nin etkisini inhibe ederek antikoagulan etkisini gosterir.
Antikoagulan etkisinden bagimsiz bir mekanizma ile trombositler ve endotel hiicrelerini
etkileyerek kanamaya neden olabilir. Ozellikle PTE’ ye bagli persistan hipotansiyon
varliginda, masif embolide trombolitik tedavi sonrasinda ve kanama riskinin yiksek oldugu
durumlarda tamamen notralize edilebilmesi 6zelligiyle tercih edilir (56). Ayrica aktive
parsiyel tromboplastin zaman: (aPTT) ile monitdrize edilebildigi igin etkinlik diizeyinin
izlenebilmesi de bir baska avantajdir. En 6nemli ve en sik gorulen yan etkisi kanamadir (57).
Intravendz yikleme dozunun ardindan stirekli inflizyon seklinde uygulanmaktadr.

- Dustk molektl agir ikl heparin (DM AH): Trombine yeteri oranda baglanmayip bu
yonden etkileri azalmis iken, faktor Xa nin inhibe edici etkisi UFH ile benzerdir (29). UFH
ile karsilastirilchiginda, daha uzun yar1 6mrl, dahaiyi biyoyararlammi, daha az yan etkisi olan
bir tedavi seklidir (58). Ozellikle hemodinamik agidan stabil hastalarda tercih edilir. Major
kanamanin azlig1 ve daha az emboli nikslerinin bildirilmesi de diger avantajlar1 arasindadir
(59). Gunde bir veya iki kez subkitan olarak uygulanir. Bobrek yolu ile atilirlar. Plasentaya
gecmedigi icin, UFH gibi, gebelerde gtivenle kullanilabilir.

- Fondaparinuks: Aktif faktor Xa nin selektif bir inhibitort olup, etkisini trombini inhibe
etmeden gerceklestiren bir maddedir (56). Hemodinamik anstabilitesi bulunmayan hastalarda,
UFH tedavisi kadar guvenilir ve etkin oldugu gosterilmistir (60).

- Oral antikoagulan (warfarin): Oral antikoagulanlarin gogunlugunu olusturan K vitamini
antagonistleri (warfarin), K vitaminine bagli pihtilagma faktorlerinin (faktor 11, VI, 1X ve X)
sentezlerini inhibe ederek etki gosterirler. Heparinize edilen hastaya tedavinin ilk
24 saatinde warfarinin eklenmesi uygulanan tedavi yoludur. Bu etkileri birkag guni gectikten
sonraistenilen diizeye gelen hastalarda, bu tedavinin ayrica antikoagtilan etkili protein C ve
S'i de dustrme etkisi oldugu icin, etkili heparin diizeyi saglandiktan sonrawarfarin tedavisine
baslanmalidir; direkt olarak tedaviye oral antikoagulan ile baslamimas: uygun degildir.
Hastalarda antikoagulan etkinlik, gunlik “International Normalized Ratio” (INR) dlgtimti ile
izlenir. Warfarin ile uzun sireli tedavi, PTE reklrrensini dnlemede etkin olarak bulunmustur
(61). En 6nemli yan etkisi kanamadir. Warfarin, pek ¢ok ilag ve besinle etkilesme 6zelligine
sahiptir; ayrica plasentaya gegis 0zelligi oldugu igin teratojenik etkisinden dolay: gebelerde
kullanilmasi kontrendikedir.
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- Diger antikoagulanlar: En ¢ok; hirudin, bivalirudin ve argatroban kullaniir (direkt
trombin inhibitorleri).

- Reperflizyon tedavisi: Trombolitik tedavi ve pulmoner embolektomiyi kapsamaktadir.

§ Trombolitik tedavi: Trombusin parcalara ayrilip eritiimesini saglayarak,
hemodinami, sag ventrikil fonksiyonlar: ve perfiizyonda hizli bir diizelme
saglayabilir (55). Masif PTE’ de etkin ve 6zellikle ilk 24 saat igerisinde hizli
trombus rezollsyonu ile hayat kurtarabilecek bir tedavi yontemidir (62). En
Onemli ve ciddi komplikasyonu kanamadir. Streptokinaz, Grokinaz ve rekombinan
doku plazminojen aktivatori trombolitik ajanlar arasinda yer almaktadir.

§ Pulmoner embolektomi: Masif PTE’ de, trombolitik tedavi kontrendike ise veya
bu tedaviye ragmen hemodinamide diizelme yoksa gtindeme gelen bir tedavi
yontemidir (61). islemin % 25-60 oranlarina varan diizeyde mortalite riski
bulunmaktadir (26). Kateter yoluyla veya cerrahi yontemle embolektomi
uygulanmasi mimkuandur.

- Vena K ava Inferior filtreleri: Antikoagiilan tedavinin mutlak kontrendike oldugu veya
antikoagulan tedavi ile major kanama, trombositopeni gibi ciddi komplikasyonlarin gelistigi
durumlarda dustintlmelidir (61). Antikoagllan tedavi altinda tekrarlayan PTE veya masif
PTE’ de 6lumcul yeni bir atagin 6nlenmesi amaciyla uygulanmast konusunda gorus birligi
yoktur; ancak masif PTE’ de erken nilks ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (63).

PTE tedavi algoritmi sekil 2'de yer almaktadir (26).
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Sekil 2: PTE Tedavi Algoritmi

FULMONER TROMBOEMBOLIZM
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riski distk, secilmis hastalarda (Ciddi hipoksemi, spiral BT veya sintigrafide yaygin tutulum, EKG'de S1Q3T3
paterni, troponin yiksek + beyin natritretik peptid [BNP] yuksek) trombolitik tedavi verilebilir.
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9) TEDAVI SURESI:

PTE’ de, niksl ve olasi komplikasyonlar: (pulmoner hipertansiyon gibi) engellemek amaciyla
antikoagullan idame tedavisi belli bir siire uzatilmaktadir; bu duruma “sekonder profilaksi” ach
verilir. Sekonder profilaksinin suresi, hastanin gegirdigi vendz tromboemboli atagimin ilk olup
olmamasi ve PTE risk faktorinin gegici / kalici olmasina gore degismektedir. Uzun sireli
antikoaguilan tedavi ile rekirrens oram azaltilirken, kanamariski de belli bir oranda artar;
genel yaklasim, kanama icin risk faktort bulunmayan ve INR takibini diizenli olarak
yapabilecek hasta grubunda uzun sireli tedavi yapilmas: (ortalama 6 ay) seklindedir (61).

ilk PTE atag::

Hastada tedavi stiresi DVT veya PTE'nin olasi risk faktoruntin degerlendirilmesi ile
belirlenir. Cerrahi, travma, uzun yolculuk 6ykusl, immobilizasyon, gebelik gibi gegici risk
faktorleri mevcut hastalarda en az 3 aylik warfarin tedavisi Onerilir (61). Antikoagulan
tedavinin 3 aydan kisa stireli verilmesi PTE nikslnu arttirirken (64), bu hastalarda 3 aydan
uzun stiren tedavinin ek katki saglamadigi, rekirrensin azaltilmasina katkisi olmadigi
gogterilmistir (65).

PTE icin net bir risk faktort gosterilememis hastalarda 2008 American College of Chest
Physicians (ACCP) Konsensusu Onerilerine gore, 3 aylik warfarin tedavisi ardindan

degerlendirme yapilmasi, kanama risk faktorii bulunmayanlarda tedavinin daha uzun sireli
(alt1 ay) olmasi 6nerilmektedir (61).

Birden ¢cok VTE atag:
2 veyadahafazla VTE atagi geciren hastalara uzun sireli antikoagulan tedavi dnerilmektedir
(56).

Kanser varhgr:
PTE risk ve rekurrens oraninin yiksek oldugu malignite hastalarinda, en az 3-6 ay
antikoagulan tedavi kullamilmasi, tedavide DMAH’in kullamminin tercih edilmesi
belirtilerek, yine ACCP Konsensusu’' na gore antikoagulan tedavinin mevcut kanser tam kir

olana kadar suresiz olarak verilmesi 6nerilmektedir (61).

PTE’ de uzun siireli tedavi 6nerileri tablo-3' de gosterilmektedir (66).
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Tablo 3: PTE’'de uzun siireli tedavi onerileri

Oneriler: uzun siireli tedavi Sinif -a | Dizey - b

Gegici (geri donuslt) bir risk faktortneikincil PTE’s olan

hastalarda, bir KVA ile 3 aylik tedavi uygulanmas tavsiye A
edilmektedir

Uyarilmamis PTE’s olan hastalarda, bir K vitamini antagonisti

(KVA) ileen az 3 ay sireyle tedavi uygulanmas tavsiye edilmektedir I A
ilk uyarilmams PTE atagim gegiren ve kanama riski

dusuk olan, kararl antikoagilasyonun saglanabilecegi hastalarda b B

uzun sireli antikoagulasyon uygulanmas dastnulebilir

ikinci uyarilmams PTE atagin geciren hastalarda

uzun sureli tedavi uygulanmas tavsiye edilir I A
Uzun sireli antikoagilan kullanan hastalarda, bu

tar bir tedaviye devam etmenin risk/yarar oran, I C
dizenli arahklarla degerlendirilmelidir

PTE'li kanser hastalarinda, ilk 3-6 ayda DM AH kullamimas lla B

dusanulmelidir

Bu donemden sonra, KVA yada DM AH ile tedaviye kanserde sifa C
saglandig1 dUstnulene kadar ya da sliresiz olarak devam edilmelidir

PTE’li kanser hastalarinda, KVA dozu, tedavi sliresine
bakilmaksizin, hedef INR 2.5 (2.0-3.0 arahginda) olacak sekilde A
ayarlanmalidir

a— Oneri sinifi
b — Kanit diizeyi

10) NUKS:

PTE nuksl, % 4-9 oranlarinda mortalitesi (17), kronik pulmoner hipertansiyona yol acabilme
0zelligi (67, 68) nedeniyle 6nemli ve dniine gegilmesi gereken bir durumdur.

PTE, antikoagulan tedavi altinda bile nuks ihtimali bulunan bir hastalik olup, uzun streli oral
antikoaguilan tedavi uygulandiginda mevcut niks riskinin yaklasik % 90 azaldig1
gogerilmistir (69). Nuks, en cok tedavi bitiminden sonraki ilk 6 ayda gorilmekteyken, tedavi
sirasinda disuk olan rekirrensriski ilerleyen yillarda gitgide azalmaktadir (8, 70). PTE
rekurrens riskinin kiimilatif oram 5 yil iginde % 25 ve 10 yil iginde % 30 olarak bulunmustur

(8).

Tarkiye'de PTE rekurrensiyle ilgili net ulasilmig veriler bulunmamaktadir. Bir calisma
nedeniyle, 2006—2007 yillarim kapsayan donemde klinigimizde izlenen 104 PTE tanili hasta
incelendiginde; bu hastalarda herediter trombofili sayisi: 6 (% 5.8), gecirilmis DVT ve
pulmoner emboli dykisi olan hasta sayisi ise 22 (% 21.2) olarak bulunmustur (71).

PTE’de, kanser varlig ile birlikte, rektrren PTE gelisiminin en ¢ok gorilen nedenlerinden
birisinin genetik risk faktorleri oldugu gosterilmistir (8).
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11) KALITSAL TROMBOFIL:

Kalitsal trombofili, vendz tromboemboli icin genetik yatkinligi gosteren bir kavramdir.
1965'den bu yana PTE icin bircok genetik risk faktori ortaya konulmustur. 1993 yilindan
once % 5-15'lik VTE hastasinda saptanan bu oran, bu yildan sonra 6zellikle Faktor V Leiden
(FVL) ve protrombin (PTM) G20210A mutasyonlarimn kesfedilmesinin ardindan belirgin

Olctde artis gostermistir (72).

Gercgek prevalans: net olarak bilinmemekle birlikte, kalitsal faktorlerin PTE hastalarinin
yaklasik % 20" sinden sorumlu oldugu 6ne stiriilmektedir (7). Bu oran, bazi arastirmalarda
% 25-50'lere kadar yukselmektedir (73). Turkiye de ise, PTE igin genetik risk faktorlerinin
saglikli toplum ve hasta gruplarindaki oranlari, Turk Toraks Dernegi Pulmoner
Tromboembolizm Tam Ve Tedavi Uzlas1 Raporu’ nda yer almaktadir; bu veriler tablo-4'de

gogterilmistir (26).

Tablo 4 : Ulkemizdeki kahtsal trombofili oranlari

VTE'li
Saghkl DVT'li PTE'li (DVT+PTE)
toplum (%) | hastalar (%) | hastalar (%) | hastalar (%)
Faktor V Leiden mutasyonu 2-12 24.6-28.8 7.9-21 5.4-35
(heterozigot + homozigot)
Faktor V Leiden mutasyonu 0-3.0 0-1.6 * 2.6-4.8
(homozigot)
Faktor V Leiden mutasyonu 0-8.8 22.9-28.8 * 17-30
(heterozigot)
Protrombin 20210A 0-4.8 6.5 0-7.7 5.7-11
mutasyonu
Protein C eksikligi 0-2 54 25 5.8-13.5
Protein S ekskligi 0-3.0 54 3.8 3.1-135
Antitrombin 111 eksikligi 0-0.5 0 25 1.0-54
Artmus faktor VIII 3.0-94 * 53.3 53.1-55
Artmus faktor I X 4.7 * * *
Hiperhomosisteinemi 8.9 54 8.8 11.5-17.6
Kahtsal trombofili 15.1 374 7.9-8.6 41.6

* Veri yok
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Genellikle gencg yasta gelisen ve tekrarlayan tromboembolilerde varligi arastirilan genetik risk
faktdrlerinin aranmas gereken ve Onerilen hasta grubu tablo 5’ de gosterilmistir (7).

Tablo 5 : Kahtsal Trombofili Aranmas Onerilen Hastalar

Ailede VTE 6ykisi,
40 yasindan 6nce olusan ve nedeni aciklanamayan VTE
ataklari,

Olagan dis1 bolgelerde (Ust ekstremite, serebral,
abdominal venlerde) tromboz,

Neonatal tromboz 6ykUsi,
Tekrarlayic, gezici veya masif tromboemboali,
Warfarine bagh deri nekrozu 6ykusu.

PTE’ de gorulen bagslica genetik risk faktorleri arasinda; Faktor V Leiden mutasyonu, protein
C ve S eksikligi, aktive protein C rezistansi, antitrombin (AT) I11 eksikligi, Faktor VIII artis,
Protrombin G20210A gen mutasyonu ve metilen tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) gen
polymorfizmi (MTHFR C677T ve A1298C) yer almaktadr.

Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu:

Faktor V Leiden mutasyonu, PTE’ de % 8'lerden % 50’ lere kadar varabilen oramyla en sik
gorilen kalitsal trombofili tipidir (7, 74). FVL mutasyonu prevalansinin genel populasyonda
% 2-15 arasinda degistigi (75), bir arastirmada PTE hastalarinda % 24’ e kadar yukseldigi
goserilmistir (76). Faktdr Va, koagulasyon kaskadinda protrombinin trombine donistimiinde
rol oynayan onemli bir faktordur. FV Leiden, Faktor V geninde 506. pozisyondaki arjinin
yerine glutaminin yer almasi sonucu meydana gelen tek nokta mutasyonudur (6); bu
mutasyon sonucu faktor Va nin parcalanmaya direncli olmasi, FVL’in inaktivasyon hizinin
normal faktor Va dan yavas olmasi ve serumda artmis aktive FVL varligimin protrombinden
trombin olusumunu hizlandirmasi ile koagulan etkide artis olur (77). Ayrica aktive faktor
Va nin faktor VIllayikiminda protein C icin kofaktor gibi davranma 6zelliginde de azalma
olur; boylece antikoagtilan etkide de azalma gozlenir (78).

Bu mutasyon, homozigot ve heterozigot olarak vicuttatasinabilir. Homozigot FVL
mutasyonu olanlar, heterozigot mutasyonu olanlara gore daha fazla risk tasimaktadir; bu
durum heterozigot bireylerde normal faktor V'in de bulunmasi ve bu sayede aktive protein
C'nin faktor VIIla y1 inaktive ederek antikoagilan etkinlik saglanmasiyla agiklanabilir (79).
Tromboz gelisme riskinin, heterozigot FVL tasiyicilarinda 5, homozigotlarda ise 50-100 kat
arttig1 gosterilmistir (80).

19



FVL mutasyonunda klinik tabloyu genellikle vendz tromboembolik hastalik olusturur;
serebral, mezenterik ve portal ven trombozlar: da gozlenebilir (78). Bu mutasyonunun, PTE
nuksini de anlaml1 6lglde arttirdig gosterilse de, mortalitede ciddi artisa yol actigina dair
kanit yoktur (79). Ilk trombiis atagim gegiren hastada, FVL mutasyonu olanlarin olmayanlara
gore 2 kat daha fazla trombus nuiksli gegirme ihtimali oldugu gosterilmistir (81).

Aktive protein C rezistana :

Aktive protein C rezistansi (APCR), trombinin endoteldeki trombomodulinle birlesmesiyle
aktive olan protein C' nin, inaktive etmekle gorevli oldugu faktor V’i, mutasyona ugramis
oldugu icin tamyamayip inaktive edememesiyle meydana gelir.

APCR’'nin % 90-95'ini FVL’in heterozigot mutasyonu olusturmaktadir; geri kalan kismi ise
FVL homozigot mutasyonu, edinsel olaylar ve faktor V Cambridge / Liverpool gibi diger
mutasyonlar meydana getirmektedir (77). Genel populasyonda gortlme sikligi % 3-10 olan
APCR' nin, yapilan otops ¢alismalarinda, PTE’li hastalarda daha yuksek oranda goruldigi
tespit edilmistir (29).

Protein C eksikligi :

Protein C, karacigerde sentezlenen, K vitamini bagimlt bir antikoagilan olup, pihtilasma
sisteminin aktivasyonu sirasinda trombin tarafindan aktive protein C haline donustarltr.
Aktive protein C, selektif olarak proteolize ugratir; faktor Vave Vlllainaktivasyonunda

rol oynayarak anitikoagulan etkinlik gosterir.

Protein C eksikligi otozomal dominant gecislidir ve saglikli popilasyonda 1/200-1/500
sikliginda yer almaktadir (82). Protein C eksikligine sekonder VTE oram % 2-5 olarak
bulunmus olup (83), ilk atagin genellikle spontan olarak ve erken yasta ortaya ¢iktigi
belirtilmektedir.

Cocukluk cag1 ve yetiskinlerde gorilen VTE, yenidoganlarda gozlenen purpura fulminans,
warfarine bagli deri nekrozu ve gebe kadinlarda spontan dustkler seklinde klinik tablo
gbzlenebilir (77).

Warfarin tedavisi, protein C aktivitesinde disuse yol actigi icin, etkin heparinizasyon sonrasi

oral antikoagulan tedaviye baslanmalidir. Karaciger hastaliklari, siddetli enfeksiyonlar ve bazi
kullanilan ilaglar (metotreksat gibi) edinsel protein C eksikligine neden olabilir (84).

Protein S eksikligi :

Protein S, vitamin K bagiml1 sentez edilen, otozomal dominant gegis gosteren, protein C'yi
kofaktor olarak aktive eden bir glikoproteindir. Protein S, hem kofaktor olarak aktive ettigi
protein C'nin faktor Vave VIlla y1 inaktive etmesiyle, hem de direkt olarak protrombinin
faktor Vave Xaile etkilesimini inhibe etmesiyle antikoagulan etkinligini gosterir; bu ylzden
protein S eksikligi tromboz olusumu i¢in 6nemli bir risk faktori olarak kabul edilmektedir
(85).
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Protein S eksikligi saglikl1 bireylerde % 0.03 - 0.13 (86), trombofili varligi olan ailelerde ise
% 6 oraninda gorulmektedir (85). Y apilan ¢calismalarda, protein S genini heterozigot tasiyan
bireylerde VTE riskinin 6 - 10 kat arttigi gosterilmistir (87). Derin (aksiller, femoral vs.),
mezenterik, serebral ve ylzeyel venlerde trombiise yol actigi gibi, PTE’ye ve arteriyel
trombUs olusumuna da neden olmaktadir; tekrarlayan VTE ataklarimn sebeplerinden birisi
olarak da gosterilmektedir (77).

Gebelik, OKS veya 6strojen replasman kullananlar, nefrotik sendrom, dissemine

intravaskuler koagulasyon, HIV enfeksiyonu , karaciger hastaliklar: gibi durumlar edinsel
protein S eksikligine yol agabilmektedir (88).

Antitrombin 11 (AT 111) eksikligi :

AT Il1, kalitsal trombofililer icerisinde ilk tammlananlardan birisidir. En 6nemli dogal proteaz
inhibitorleri arasinda yer alan, karacigerde sentezlenen bir glikoprotein olup, trombin ve diger
serin proteazlarin (Faktor X a X a Xl a, Xlla, kalikrein) inhibisyonunu gergeklestirerek
antikoaguilan etkinligini gosterir. Bu 6zellikleriyle fibrin olusumunun en 6nemli ve kuvvetli
fizyolojik inhibitorlerinden birisi olarak kabul edilmektedir. iki tip antitrombin 111 eksikligi
vardir; tip I’ de sentezinin azalmasi, tip |1’ de ise fonksiyonel olarak aktif olmama durumu soz
konusudur.

Y apilan bir arastirmada saglikl1 bireylerdeki 6lgimlerde AT 111 eksikligi 1/600 oraninda
saptanmustir (89). Bir baska calismada, VTE tanisi olan hastalarda % 1.5 oraninda AT 11
eksikligi tespit edilmistir (90). AT 11 eksikligine bagli VTE' de en ¢ok etkilenen venler
femoropopliteal ve iliofemoral venler olup, nikks % 60’ lara varan oranda bulunmustur (91).

Edinsel AT 111 eksikligine yol agan baglica durumlar; dissemine intravaskiler koagulasyon

(DIK), heparin tedavisi, preeklampsi, eklampsi, gebelik, OKS kullammu, karaciger hastalig:
ve nefrotik sendrom olarak belirtilmistir (91).

Artms Faktor VIII :

Faktor V111, 10. kromozoma lokalize gene sahip olan, koagtilasyon kaskadinda faktdr I Xa
ve fosfolipidle kompleks olusturarak faktor X aktivasyonunu gerceklestiren bir yapidir (92).
Faktor VIII'de meydana gelen artis, faktor X aktivasyonuyla protrombinden trombin
olusumunu daha da arttirarak koagulasyon aktivitesinde artisa yol agtig1 i¢in trombotik risk
faktorleri arasinda yerini almustir (93).

Artmug faktor V111, saglikli toplum bireylerinde % 3-9.4 (26), VTE'li hastalardaise % 11.3
oraninda bulunmustur (94). Y Uksek FVI111 seviyesinin, normal olanlara gore VTE gelisme
riskini yaklasik 5 kat arttirdig: bildirilmistir (93). Aymi zamanda, faktér VII1 dizeyinin VTE
icin bagimsiz bir risk faktord oldugu (95), PTE rekirrens ile de korele olarak bulundugu
gogerilmistir (96).
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Protrombin (PTM) G20210A mutasyonu :

Protrombin (faktor I1), koagilasyon kaskadinin en son basamaginda trombinin prekirsori
olarak gorev yapmakta olan, 11. kromozomun kisa kolunda bulunan gene sahip olup
karacigerde sentezlenen, K vitamini bagiml bir faktordur.

PTE icin risk faktor olusturan PTM gen mutasyonu, 20210. niikleotidde guaninden adenine
dontsim olmasiyla ortaya ¢cikmaktadir (97). Bu mutasyon, mRNA degradasyonunda
yavaslamaya yol agarak serum protrombin diizeyi arttirmakta ve bu da koagilasyonda artisa
yol agmaktadir.

TUm diinyada yaklasik % 3 siklikta bulunan bu mutasyonun (98), VTE bulunan hastalarda
% 4 - 17 arasinda mevcut oldugu gosterilmistir (99,100). Heterozigot tasiyicilarda, normal
bireylere gére serum protrombin seviyesinin % 30 daha fazla oldugu ortaya konulmustur (97).

Heterozigot PTM mutasyonu tasiyicilarinda, DVT ve serebral ven trombozu riski arttigi gibi,
rekurren VTE oraninda da artis gozlenmistir (101). Bu mutasyonun, venoz tromboemboli
riskini ortalama 3 kat arttirdigi (97, 102), baz1 arastirmalarda oranin 8 kata kadar yikseldigi
gosterilmistir (100). Ikinci bir kalitsal risk faktoruniin varliginda, 6zellikle faktor V Leiden
mutasyonu ile birlikte, VTE riski ciddi olarak (risk oraninda yaklasik 20 kat artis)
yukselmektedir (103).

Bu mutasyonun, gebelik sirasinda gelisen tromboembolilerde de rolt oldugu gosterilmistir

(104). Ozellikle VTE'li geng hastalar ve tekrarlayan tromboembolisi olan yash hastalarda
PTM G20210A mutasyonuna bakilmasi onerilmektedir (79).

M etilen tetrahidrofolat rediiktaz (M THER) gen polymor fizmi:

Homosistein, metiyoninin sisteine donlsmesiyle ortaya c¢ikan bir aminoasit olup,
hiperhomosisteinemi otozomal resesif gecisli, toplumda % 5-7 oraminda gorulen (105, 106),
VTE'nin bilinen risk faktorlerinden birisidir (107). Koagulasyonun faktor V bagimli
aktivasyonunu arttirarak trombiis gelisimine yol actigi belirtilmektedir (29). Hem arteriyel
hem de ventz tromboemboliye yol agabilen bir trombofili tipi olup, kalitsal oldugu kadar
edinsel nedenlerle de (folik asit, pridoksin, kobalamin eksikligi, kronik bdbrek yetmezligi,
hiperkolesterolemi ilaglari vs.) homosistein diizeyinde artis meydana gelebilir (108, 109).

Genetik gecisli hiperhomosisteineminin en sik gorilen sebebi, MTHFR enzim eksikligi ve bu
kodlayan gende meydana gelen mutasyonlardir (110). MTHFR, homosistein
metabolizmasinda folatin 5-metilentetrahidrofolata dontsimuini saglayarak etki eden bir
enzimdir. Bu enzimde meydana gelen nikleotid degisikligi (en sik 677. nikletoidde

sitozin — timin), serum folat diizeylerinde diusukltge yol acar; bu durum homosistein
duzeyini yukseltir (111).

Baz1 calismalar, MTHFR mutasyonu ve vendz tromboemboli arasinda zayif bir iliski
oldugunu gosterse de (112, 113), arteriyel ve vendz tromboz riskini (yaklasik 2.5 kat)
yukselttigini (114), MTHFR C677T, A1298C gibi MTHFR mutasyonu tasiyicilarinda PTE
oramnmin artmis oldugunu gosteren bazi calismalar da mevcuttur (107).
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V. GEREC VE YONTEM

1) Hasta secimi:

2006-2009 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde (DEUTF) pulmoner
tromboemboli tams almis olan hastalarin listesi, “ DEUTF Bilgi-islem Birimi” ve “DEUTF
GOgus Hastaliklar1 Klinigi Hasta Kayit Defterleri” incelenerek olusturuldu. Toplam 281
hastanin bu siiregte PTE nedeniyle izlendigi belirlendi.

izlemleri sirasinda 6nceden PTE-genetik risk faktorlerinin bakilmis oldugu hastane
kayitlarindan 6grenilen 45 hasta arastirmaya dahil edilmedi. Y ine dislama kriterlerinin
mevcut oldugu 27 hasta ¢alisma harici birakildi (19 hasta kumadinize, 4 hasta hipotiroidi,
2 hasta nefrotik sendrom, 2 hasta ciddi bobrek yetmezligi). Kalan 209 hastadan 28’ inin
hastane sisteminden veya dosyasindan telefonuna ulagilamadi.

Hasta dislama kriterleri tablo 6'da yer almaktadir.

Tablo 6: Hasta dislama kriterleri

- Komorbid hastahklar - Tedavi
@ Hipotiroidi (4), @ Oral kontraseptif veya 0strojen replasman
@ Hemofili hastahg (5), (1,3),
@ DIK, karaciger hastahg, sepsis @ Metotreksat, fenitoin veya teofilin (4),
(1,2,3), @ Warfarin (1,2),
@ Bobrek hastahg veya nefrotik @ Hirudin ve argatropan gibi trombin
sendrom (1,2,3) inhibitora.
- Vitamin eksikligi - PTE tamsm alah 2 haftadan kisa siire gecmis
olmas (1,2,3)
@ B12, folat veya B6 (4),
@ K vitamini eksikligi (1,2) - Gebelik ve postpartum dénem

1: Protein C, 2: Protein S, 3: AT Ill, 4: Homosistein, 5: Faktor VI etkilendigi icin calisma dist.

Ulasilabilen 181 hastadan 27’ si arastirmaya katilmay: reddetti veya gesitli nedenlerden dolay:
gelemeyecegini belirtti; 64 hastanin vefat ettigi 6grenildi. Telefon ile ulasilabilen ve
arastirmaya katilmayi kabul eden 90 hasta ¢calismaya alindi. Arastirma hakkinda
bilgilendirilen bu hastalardan yazil1 onam formu alindt.

Akut tromboz varligi AT Il1, protein C ve S konsantrasyonlarini, tiketime bagli gecici olarak
azalttigi icin, bu hastalarda tetkikler akut evre gegtikten sonra (2-6 hafta) yapildi.

Warfarin tedavisi, protein C ve S'in de bulundugu K vitamini bagiml: faktorleri azalttigi igin,
bu hastalarin kanlar: tedavi bitiminden en az 2 hafta sonra alindi.
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Dusuk molekil agirlikli heparin tedavisini profilaksi veyatedavi amagli kullanan hastalarin
tetkikleri, DMAH etkinligi son injeksiyon sonrast 12-24 saat surdigu igin, son uygulamanin
Uzerinden 24 saat gegtikten sonra yapilmistir.

2) Orneklerin Toplanmas ve L aboratuvar Analizleri:

Arastirmaya dahil edilen 90 hastadan; aktive protein C rezistansi, protein C, protein S,
antitrombin (AT) 111, Faktor V11 diizeyleri DEUTF Merkez Laboratuvart’ nda, Faktor V
Leiden, Protrombin (G20210A) ve metilen tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR C677T ve
A1298C) gen mutasyonlar: ise “real-time PCR” yontemiyle DEUTF Hematoloji
Laboratuvart’ nda galisildi.

DNA izolasyonu:

Hastalardan alinmis olan periferik kanlardan DNA izolasyonu igin 2 cc EDTA’ 1 kan
kullanildi. High Pure PCR Template Preparation Kit ile ¢alisildi. Liyofilize haldeki Proteinase
K 4.5 ml distile su eklenerek alikotlandiktan sonra Inhibitér Removal Buffer 20 ml etanol
eklenerek, Wash Buffer ise 80 ml etanol eklenerek hazirlandi. 1.5 ml’ lik ependorf tlplere
200 pl kan 6rnegi alinip, Gzerlerine 200 pl Binding Buffer ve 40 pl Proteinase K eklenerek
iyice karistirildi. 10 dk 72 °C’ de inklibasyona birakildiktan sonra, her ttipe 100 ul isopropanol
eklendi ve pipetle karistirildi; bu sayede DNA'’ larin gokmesini saglandi. Hasta sayisi kadar
collection tlp cikartilarak her birine filtreli tip yerlestirildi. Hazirlanan bu karisim collection
tuplere aktarilarak 8000xg'de 1 dk. santrif(jj edildi. Ardindan, collection ttpler atilds; filtreli
tupler yeni collectionlara alindi. Her ttipe 500 pul inhibitor removal buffer, ardindan 500 pl
inhibitor wash buffer eklenerek santrifiijleme ve collection tiplere amaislemi yinelendi.
Sonunda bu sivi dokulerek tekrar 13000x g’ de 10 saniye spin yapildi. Collection tlpler atilip
filtreli tipler 1.5 ml lik ependorflara alindi. Her tlibe 6nceden ependorflara boltinerek

hazirlanmis ve 72 °C de bekleyen elution buffer’dan 200 ul eklendi; 8000xg de 1 dk. santrifij

yapildi. Sonrasinda, filtreli tipler atildi ve DNA' lar ependorf iginde toplands; bu sekilde DNA
izolasyonu tamamlanmis oldu.

Faktor V leiden mutasyonu analizi:

Faktor V leiden Kiti, periferik tam insan kanindan izole edilen DNA’dan, FVL mutasyonu
olarak adlandirilan insan Faktor V geninde tek nokta mutasyonun tespit edilmesini ve
genotiplendirilmesini saglar.
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Test, drneklerden elde edilen Faktér V DNA amplifikasyonunun tespit edilmesi igin
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve amplifiye edilmis Faktor-V DNA’min tespit edilmesi ve
genotiplendirilmesi icin hedefe spesifik florojenik hibridizasyon kullanilarak LightCycler2.0
cihazinda gergeklestirildi. Kalip DNA’ya hibridizasyondan sonra iki probun oldukca
yakinlasip iki florofor arasinda floresan rezonans enerji transferinin (FRET) gerceklesmesi
sirasinda florofor donoéri olan floresein, LightCycler2.0 cihazini 151k kaynagiyla uyardi ve
uyarma enerjisinin bir kism florofor alicisi olan LightCycler red 640-NHS estere transfer
edildi. Yayilan floresan LightCycler2.0 cihazinda 6l¢tldi. Amplikon 6zel bir HybProbe prob
cifti kullanilak floresanla ol¢tldu. HybProb' lar ayrica amplifikasyon donguleri
tamamlandiktan ve amplikon artan konsantrasyonda mevcut olduktan sonra erime egrisi
analizinin gergeklestirilmesi yoluyla genotipin tayin edilmesinde de kullarildi. Red 640
isaretli Hyb-probu mutasyona ugramamis hedef sekansin bir kismu ile hibritlesti; floresein
isaretli Hyb-Prob ise mutasyon bdlgesinden gecti (mutasyon probu). Faktor V leiden
mutasyonu mevcut hastalarda mutasyon probunun hedefe uyumsuz eslesmesi hibridi
destabilize etmekteydi. Mutasyonu olmayan hastada ise, uyumsuz eslesme meydana
gelmeyerek heterodubleks DNA’min daha yuksek bir erime sicakligina sahip oldugu gozlendi.

Analiz sonucunda mutasyona ugramamis form 65 °C’ de, homozigot tip 55-59 °C’ de tek

amplifikasyon piki olustururken, heterozigot tip 55 ve 65 °C’ de olmak Uzere iki pik olusturdu.

Analiz sonucunda olusan amplifikasyon egrilerinin Tm (erime sicaklig1 analizi) degerlerine
gore hastanin genotipi saptand.

Protrombin G20210A mutasyonu analizi:

Faktor I (protrombin) G20210A kiti, periferik tam insan kamindan izole edilen DNA’dan
insan Faktor 11 geninde tek noktali mutasyonun (20210 pozisyonunda G'den A’ya) tespit
edilmesini ve genotiplendirilmesini saglar.

Faktor-11 geninin 165 bp’lik bir fragman spesifik primerler kullamlarak insan genomik
DNA’sindan amplifiye edildi. Amplikon 6zel HybProb ¢ifti kullanilarak floresanla dlguldd,
yayilan floresan LightCycler 2.0 cihazinda dlguldu. Hyb-Problar ayrica amplifikasyon
donguleri tamamlandiktan sonra ve amplikon artan konsantrasyonda mevcut olduktan sonra
erime egrisi analizinin gergeklestirilmesi yoluyla genotipin tayin edilmesinde de kullanildh.
Red-640 isaretli Hyb-Prob mutasyona ugramamis hedef sekansin bir kismu ile hibritlesti.
Floresein isaretli HybProbu mutasyon bolgesinden gegti. Erime egrisi analizi sirasinda artan
sicaklik floresanin azalmasina neden oldu. Protrombin G20210A mutasyonu mevcut
hastalarda, mutasyon probunun hedefle uyumsuz eslesmesi hibridi destabilize etti. Dogal tipli
genotipte uyumsuz eslesme meydana gelmedi.

MTHFR A1298C mutasyon analizi:

MTHFR A1298C geninin 163 bp lik fragmenti, spesifik primerlerle amplifiye edilip PCR
sonuglar: Red-640 isaretli hibridizasyon problariyla analiz edildi. Genotip spesifik erime
egrisi analizi (Tm)(melting curve) yapilarak saptamp, MTHFR A1298 C mutasyonu olmayan

hastalara 65 °C’'de, MTHFR A1298C mutasyonu olan hastalara ise 58.5-59.5 °C’' de

amplifikasyon analizi yapildi. LightCycler cihazinda 640 nm dalga boyunda analiz
gerceklestirildi.
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MTHFR C677T mutasyon analizi:

MTHFR C677T geninin 233 bp’lik fragmenti Red-640 isaretli problarla ve spesifik
primerlerle amplifiye edilip, genotip erime egrisi analizi yapilarak belirlendi. LightCycler
cihazinda 640 nm dalga boyunda real-time PCR teknolojisi ile 6lgtimler yapildi. Normal

genotip 62.5 °C’ de, mutant olan genotip 55 °C’ de amplifikasyon analizi yapildi. Heterozigot
olan genotipe ise 55-62.6 °C olmak Uzere iki ayr1 noktada amplifikasyon analizi uyguland.

Faktor ve proteinlerin serum diizeylerinin tayini:

Protein C, protein S, faktor 8 diizeyleri, aktive protein C rezistans: ve Antitrombin 111 aktivite
tayini icin alinan kan drnekleri sitrat igeren tuplere alindi. Kan-sitrat orani; 9 birim kan,

1 birim sodyum sitrat (0,109 M - % 3.2'lik) olacak sekilde idi. Ardindan 1500 g'de

(3500 rpm) 10 dk santrifdyj edildi. Santrifdyj isleminden hemen sonra plazma ornekleri
Eppendorf tlplerine aktarilarak -40 °C’ de donduruldu ve hepsi bir seferde analiz edildi.

Antitrombin 111 aktivite belirlemesi igin Dade Behring Berichrom Antitrombin I11 (A) Kiti,
degerlendirmede BCS cihazi kullamldi. Ornekteki antitrombinin kitte bulunan trombini
inaktivasyonu sonrasinda kalan trombin iceriginin 405 nm'’ de olusan absorbans degisikligi
kalibrasyon egrisine gore hesaplanarak sonuglar (%) cinsinden verildi. % 75-125 arasi, testin
normal aktivite sinirlari olarak belirtilmistir.

Protein S aktivitesi, Dade Behring Protein S Ac kullamlarak BCS cihazinda calisild:. insan
plazmasinda protein S fonksiyonel aktivitesinin tayin eden bu testte, Protein C, koagulasyon
dizisinin RVV (russell yilan zehiri) araciligiyla aktivasyonu sirasinda tretilen F Va' yi
proteolitik olarak parcalar. Bu reaksiyonda protein S, reaksiyonu hizlandiran bir kofaktor
olarak etki gosterir. Bunun sonucunda koagulasyon zaman: 6rnekteki protein S aktivitesi ile
orantili olarak uzar. Test Protein S aktivite degerini PT zamamnin uzamasina dayanarak
otomatik olarak vermektedir. % 58-127.5 arasi, testin normal degerleri olarak belirtilmistir.

Protein C aktivitesi, Dade Behring, Berichrom protein C test kiti kullamlarak BCS cihazinda
caligildi. Test fonksiyonel Protein C aktivite degerini aPT T’ nin uzamasina dayanarak
otomatik olarak vermektedir. Kit, protein C'nin amidolitik olarak aktif bolumuni
saptamaktadir.Hasta 6rneginde bulunan protein C spesifik bir yilan zehiri ile
aktiflestirilmektedir. Sonucta; 405 nm'’ deki absorbans artis1 Olcllerek kinetik olarak
belirlenmektedir. Testin normal aktivite degerleri % 70-140 arasidir.

Faktor VI 6lgumd, icinde faktor VI disinda bitun faktorlerin yeterli miktarda bulundugu
ve degismedigi ortamda aPTT yontemi ile pihtilasma zamaminin dl¢tilmesi prensibine
dayanir. intrensek yolun bir komponenti olan faktor VII1 eksikligi uzamis aPTT ile
sonuclanacaktir. Faktor V111’ den yoksun plazma ve hasta plazmasimin bir karisim aPTT ile
analiz edilir. Sonug; standart insan plazmas: ya da eksik plazma ile karistirilmig normal
plazmadiltsyonlar: ile elde edilen referans egrisi kullanilarak yorumlanir. Faktor VIII'G
dusuk olan hasta plazmasi, ekledigimiz faktor V111’ den yoksun plazmay: kompanse
edemeyecek ve aPTT testi normalden uzun gikacaktir. Olusan pihtinin saniye cinsinde degeri
kalibrasyon egrisine gore hesaplanarak normun % cinsinden verilir. % 70-150 arasi, testin
normal aktivite degerleri olarak belirtilmektedir.
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APCR, Pro C Global Test Kiti kullanilarak otomatik koagilometre (Dade Behring, OQLYS) ile
olculdii. Insan plazmasindaki Pro C sisteminin antikoagiilator kapasitesinin belirlenmesi icin
kullanilan bir koagulasyon testi olup, plazmamn Protein C aktivatori ve bir kontak faz
aktivatoru ile inkibasyonu, endojen protein C'nin ve intrensek koagulasyon yolunun
aktivasyonuna neden olur. Koagulasyon, kalsiyum iyonlarinin eklenmesiyle tetiklenir.
Endojen protein Sile birlikte aktive olmus protein C, prokoagllasyon faktorleri Villave
Va'y1 inaktive eder. Bu olay, piht1 olusumunu geciktirmekte olup, pihtinin olusumu igin
gegen zaman belirlenir. Protein C sisteminin kapasitesi azalmis olan plazmalarda,
koagulasyon zamarn daha az belirgin bigimde uzamistir. Normal deger araligi1 0.69-1.56
olarak alinmustir.

Insan genomunda MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Factor V Leiden ve Prothrombin
mutasyonlarinin tespiti i¢in spesifik primer-problar mevcuttu. Deteksiyon real time PCR ile
kapiller tuplu sistemde ¢alisildi. Kitler amplifikasyon sonrasi melting curve analizine olanak
verildi. Kitler floresan rezonans enerji transferi teknolojisine dayali primerleri, 6zgul
hibridizasyon problariyla calisilarak, bu sayede genetik mutasyonu saptadi. Kit tek bir probla
homozigot-heterozigot ve mutant-wildtype ayirimim yapabilme 6zelligine sahip olup, her
kitin icerisinde mutlaka pozitif kontrol verilmistir. Kitin icinde; parametre spesifik primer
probe miski mevcuttu. Kit ile beraber; Real time PCR’ a uygun yiksek saflikta sablon nikleik
asit izolasyon kiti, Realtime polymeraz zincir reaksiyonuna uygun olan fast start enzim ve
miksi verildi.

Kalitsal trombofili varligin degerlendirilmesi agisindan, 90 hastadan alinan 6rneklerden
Hematoloji laboratuvar:’ na giden 1, merkez laboratuvara giden 2 6rnek pihtili oldugu igin
analize dahil edilmedi. FVL mutasyonu, PTM (G20210A) gen mutasyonu, MTHFR gen
polymorfizmi (C677T ve A1298C) 89, APCR, protein C ve S, faktor VIII, AT 111 diizeyleri
88 hastada ¢alisildi.

Hastalarin gruplandirilmasi:

Calismaya dahil edilen tim hastalarin ayrintili anammezleri alindi, demografik bilgileri
Ogrenildi. Hastane dosyasi ve bilgisayar sisteminden; PTE risk faktorleri, komorbid
hastaliklar: ve diger gerekli veriler kaydedildi.

Hastalar, PTE'ye DV T’ nin eslik edip etmemesine gore; tam aldigi dénemde yapilmis olan alt
ekstremite vendz Doppler ultrasonografi sonucuyla; “izole PTE’si olanlar” ve
“DVT + PTE's olanlar” olarak iki alt gruba ayrildi.

Daha onceden DVT / PTE gecirmis oldugu 6grenilen hastalarin diger PTE' li hastalardan
farkli sonuclara sahip olabilecegi distunulerek; “tromboemboli niksi olan hastalar” ayr1 bir
alt grup olarak degerlendirildi.

Bir diger alt grubu da, ailesinde PTE olan hastalar olusturmaktayd; aile 6ykisii olmayanlarla
karsilastirma yapilmasi amaglandi.

Hastalar, bir veya birden ¢ok genetik risk faktori pozitifligi varligina gore de alt gruplara
ayrilip, iki grup arasinda anlamli sonug olup olmadigina bakildh.
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3) istatistiksel degerlendirme;

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin “ Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 15.0" programu kullamldi. Calisma verileri
degerlendirilirken tammlayici istatistiksel metodiarin (Ortalama, Standart sapma) yan sira,
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda T testi kullamld: (Alt gruplar arasinda APCR, faktor VIII, AT 111
duzeylerinin karsilastiriimasi). Parametrelerin normal dagilim gostermedigi gruplar ise Mann
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi (Alt gruplar arasinda protein C, protein S
diizeylerinin karsilastiriimasi). Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve
Fisher’s Exact testi kullanildi. Sonuglar % 95'lik gliven araliginda, anlamlilik p < 0.05
duizeyinde degerlendirildi.

VI.BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen 90 hasta, 42 erkek (% 46.7) ve 48 kadindan (% 53.3) olusmakta
olup, yas ortalamasi 62.6 + 13,4 idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 78’ine (% 86.7) spiral BT anjiografi, 7'sine (% 7.8) akciger
ventilasyon-perflizyon sintigrafisi (4’ U yuksek olasilikli sintigrafi, 3't miss-match defekt +
yuksek klinik olasilik), 3' tine (% 3.3) ekokardiyografi (yuksek klinik olasilik varligiyla
birlikte), 2 hastayaise (% 2.2) toraks MR anjiografi ile PTE tams: konuldugu hasta
bilgilerinden dgrenildi.

69 hastada PTE tanisin aldigi donemde derin ven trombozu agisindan alt ekstremite ventz
Doppler ultrasonografi yapildigi, 25 hastada (% 36.2) DVT saptanirken 44 hastada ise
(% 63.8) DVT varlhiginarastlanmadig: gozlendi.

Hastalarin % 81.1' inde komorbidite varligi mevcutken, hipertansiyon (% 27.7) ve diabetes
mellitus (% 16.6) en sik eslik eden hastaliklardh.

83 hastada (% 92.2) PTE icin belirgin bir edinsel risk faktorti mevcutken, 7 hastada (% 7.7)
net bir risk faktoru tespit edilmedi. 28 hastada (% 31.1) PTE igin birden ¢ok risk faktoru
kaydedildi. immobilite, malignite ve operasyon dykiisii en ok gozlenen risk faktorleri olarak
dikkat gekti. Hastalardaki tum risk faktorlerinin dagilim tablo 7' de yer almaktadir.
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Tablo 7: PTE gelisiminderol oynayan risk faktorlerinin sayisal dagilimi
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Immobilite Malignite Operasyon Varis VTE Fraktuar AF Yolculuk Gebelik llag kull.
oykusu

Kalitsal trombofililerin orani, en cok arastirilan genetik risk faktorleri Faktor V Leiden,
Protrombin G20210A mutasyonlari, antitrombin I11, protein C ve protein S eksikligi hesaba
katilirsa % 30, faktor VII1 yuksekligi ve APCR ile birlikte % 46.7 olarak bulunmustur.

Faktor V Leiden mutasyonu, 16 hastada (% 19.1) saptandi; 18 hastada (% 18) heterozigot
mutasyon varken, 1 hastada ise homozigot mutasyon mevcuttu (% 1.1).

Protrombin G20210A mutasyonu, 3 hastada (% 3.4) heterozigot olarak tespit edildi.

MTHFR gen polymorfizmi dagilimi, 52 hastada (% 58.4: 46-heterozigot, 6-homozigot)
C677T ve 54 hastada (% 60.7: 47-heterozigot, 7-homozigot) A1298C pozitifligi seklindeydi.

Faktor VI 11 hastada (% 12.5) yuksek olarak saptands; hastalarin ortalama faktor VIliI
dizeyi % 111.6 + 38.5idi.

Antitrombin 111 diizeyi sadece 1 hastada (% 1.1) disuktu; ortalama degeri % 104.4 + 12.5
olarak bulundu.
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Ortalama protein S diizeyi % 75.5 + 17.1 iken, protein S 12 hastada (% 13.6) disik olarak
tespit edildi.

Protein C eksikligi 5 hastada (% 5.7) varken ortalama protein C diizeyi % 118.1 + 27.2 idi.

Aktive protein C rezistansi teknik sebeplerden dolay: 76 hastada galisilabildi. 26 hastada
(% 34.2) APCR degeri dusuktu ve ortalamast 0.84 + 0.26 olarak bulundu.

PTE hastalarindaki risk faktorlerinde kalitsal trombofili mutasyon ve serum diizeylerinin
dagilimi tablo 8 ve 9'da yer almaktadir.

Tablo 8: Kahtsal trombofili mutasyonlarinin dagilimi

Heterozigot Homozigot Mutasyonyok | TOPLAM
M utasyonlar (n) (%) (n) %) | () (%) (n)
Faktor V Leiden 16 18 1 11 72 80.9 89
Protrombin 3 34 - - 86 96.6 89
G20210A
MTHFR C677T 46 51.7 6 6.7 37 41.6 89
MTHFR A1298C 47 52.8 7 7.9 35 39.3 89

Tablo 9: PTE hastalarinda genetik markerlarin serum diizeyleri

var yok TOPLAM
Kalitsal trombofili n % n % n
Artmus faktor VIII 11 125 77 875 88
Antitrombin I11 eksikligi 1 11 87 989 88
Protein C eksikligi 5 5.7 82 943 88
Protein S eksikligi 12 136 76 86.4 88
Aktive protein C rezistans 26 34.2 50 65.8 76

Daha 6nce belirlenmis alt gruplardan, PTE'ye DV T nin eslik ettigi ve etmedigi hastalar
karsilastirilds; iki grup arast mutasyon (FVL, PTM G20210A, MTHFR C677T ve A1298C)
ve diger kalitsal trombofililerin (faktor V11 yuksekligi, APCR, AT 11l ve protein C-S
dustklagi) varligr agisindan anlamli fark bulunmad (tablo 10). Alt gruplar arasinda, faktor
VI, AT IIl, APCR, protein C ve S diizeyleri agisindan da anlamli fark yoktu (tablo 11).
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Tablo 10: PTE+DVT birlikteligiyle kahtsal trombofilinin iliskisi

Sadece PTE PTE + DVT p degeri
K alitsal trombofili n % n %
Faktor V Leiden mut. yok 35 63.6 20 36.4
1,000*
var 8 615 5 38.5
Protrombin G20210A mut. | yok 42 62.7 25 37.3
var 1 100 0 - 1,000*
MTHFR C677T mut. yok 19 59.4 13 40.6
var 24 66.7 12 333 0,534**
MTHFR A1298C mut. yok 18 66.7 9 333
var 0,634**
25 61 16 39
Artmis Faktor VI yok 37 63.8 21 36.2
var 6 66.7 3 333 1,000*
ATII ekskligi yok 42 63.6 24 36.4
var 1 100 0 - 1,000
Protein C eksikligi yok 41 64.1 23 35.9
var 2 66.7 1 333 1,000*
Protein S eksikligi yok 39 67.2 19 32.8
var 4 44.4 5 55.6 0,264+
APCR yok 26 68.4 12 31.6
0,465* *
var 13 59.1 9 40.9

*Fisher’'s Exact testi
** Kj-Kare testi
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Tablo 11: PTE+DVT /izole PTE’de genetik markerlarin serum duzeyleri

Standart P

PTE + DVT | Ortalama | sapma | degeri

F VI dizeyi (N:% 70-150) yok (n=43) 119,96 36,43 0.158*
var (n=24) 106,37 38,93 '

AT 111 dizeyi (N:% 75-125) yok (n=43) 104,71 12,84 0.858*
var (n=24) 105,26 10,59 ’

Protein C diizeyi (N:%70-140) | yok (n=43) 121,67 24,77 0.073**
var (n=24) 111,54 26,52 ’

Protein Sduzeyi (N:%75-125) | yok (n=43) 75,45 16,08 1. 000**
var (n=24) 74,22 18,39 ’

APCR degeri (N:0,69-1,56) yok (n=39) 0,81 0,26 0.981*
var (n=21) 0,82 0,25 ’

*T teti

** Mann Whitney U testi

Daha 6nceden tromboemboli gegirmis (niks) 11 hasta mevcuttu; bu, ttm grubun % 12.2’sini
olusturmaktaydi. Protein C serum diizeyi ise, tromboemboli niksii olan hastalarda, ilk kez
PTE gecirmis hastalara gore anlamli olarak diistk bulundu [p = 0.049] (tablo 12).
Tromboemboli niiksl varhigiyla protein S eksikligi arasinda anlamli iliski mevcuttu

[p = 0.040] (tablo 13).

Tablo 12: VTE nuks var hgina gore kahtsal trombofili serum degerleri

Tromboemboli Standart p
nuksu olanlar Ortalama | sapma | degeri
F VIII dizeyi yok (n=77)
(N:%70-150) 11280 | 3951 | ) paou
var (n=11) 102.97 30.69
AT I11 duzeyi yok (n=77)
(N:9675-125) 10481 1 1311 ) (o
var (n=11) 101.33 6.66
Protein C duzeyi yok (n=77) 120.36 26.05
(N:% 70-140) 0,049**
var (n=11) 102.31 30.73
Protein S dizeyi yok (n=77)
(N:%75-125) 76.62 1614 ) 5 o7gns
var (n=11) 67.55 22.16
APCR degeri yok (n=68) "
(N:0,69-1,56) 0.82 0.27 0,260

*T testi
** Mann Whitney U testi
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Tablo 13: VTE nuksii ve kahitsal trombofili arasindaki iliski

Tromboemboli Tromboemboli p
niksi yok nuksu var degeri
K ahtsal trombofili n % n %
Faktor V Leiden mut. yok
: 11.1
64 88.9 8 1.000*
var 15 88.2 2 11.8
Protrombin G20210A yok 76 88.4 10 11.6
mut.
var 3 100 0 - 1,000*
MTHFR C677T mut. yok 33 89.2 4 10.8
var 46 88.5 6 115 1,000*
MTHFR A1298C yok 31 88.6 4 114
mut.
1,000*
var 48 88.9 6 11.1
Artrmis Faktor VI yok 66 85.7 11 14.3
var 11 100 0 - 0,346*
ATIIN ekskligi yok 76 87.4 11 12.6
var 1 100 0 i 1,000*
Protein C eksikligi yok 74 892 9 10.8
0,116*
var 3 60 2 40
Protein S ekskligi yok 69 90.8 7 9.2
var 8 66.7 4 333 0,040*
APCR yok 44 88 6 12
var 24 923 2 7.7 0.708

* Fisher’ s Exact testi

Ailesinde PTE 6ykusi olan hasta sayisi 11 olarak kaydedildi (% 12.2). Aile 6ykusi olan
hastalarda protein C ve S duizeyleri daha disuk olarak bulunsada, gruplar arasinda istatistiki
olarak anlaml: fark yoktu (tablo 14 ve 15).
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Tablo 14: PTE aile 6ykusii olanlarla kahtsal trombofili arasindaki iliski

Aile dykusi yok | Ailedykusl var | p degeri
K ahtsal trombofili n % n %
Faktor V Leiden mut. yok 64 821 3 797
433*
var 1 14 179 | 3 273 | 04
Protrombin G20210A mut. | yok 76 97.4 10 90.9
var 2 2.6 1 9.1 | 0,330*
MTHFR C677T mut. yok 32 41 5 45.5
var | 46 59 6 545 | 1,000%
MTHFR A1298C mut. yok 31 397 | 4 36.4
1,000*
var 47 60.3 7 63.6
Artmis Faktor VI yok 66 85.7 | 11 100
var 11 14.3 0 - 0,346*
ATII eksikligi yok | 76 987 | 11 100
1 *
varl g 13 | o . 000
Protein C eksikligi yok | 74 96.1 9 818
var 3 39 2 18.2 | 0,116*
Protein S ekskligi yok | 68 883 | 8 72.7
var 9 11.7 | 3 27.3 | 0,169*
APCR yok | 44 647 | 6 75
var %
24 353 | 2 25 | 0,708

*Fisher’s Exact testi




Tablo 15: PTE aile 6ykiisii olanlarda kahtsal trombofili serum degerleri

Ailede PTE Standart
Oykusi Ortalama sapma p degeri
F VIII diizeyi (N:% 70-150) yok (n=77) | 113.31 39.54 0,250+
var (n=11) 99.25 28.70 ’
AT |11 diizeyi (N:%75-125) yok (n=77) | 104.42 12.96 0.934*
var (n=11) 104.08 9.20 ’
Protein C duzeyi (N:%70-140) | yok (n=77) 119.24 26.35 0.181%*
var (n=11) 110.11 32.49 ’
Protein Sdiuzeyi (N:%75-125) | yok (n=77) 76.78 16.09 0.404%*
var (n=11) 66.46 21.87 ’
APCR degeri (N:0,69-1,56) yok (n=68) 0.84 0.27 0.776*
var (n=8) 0.81 0.21 ’

*T testi

** Mann Whitney U testi

Hastalarin % 92.2'de en az bir genetik risk faktort (GRF) varken, en az iki kalitsal trombofili
pozitifligi ise 56 hastada (% 62.2) mevcuttu. Tromboemboli niiksli agisindan (2. kez

tromboemboli geciren ve gecirmeyen grubun karsilastiriimasi), tek veya birden cok GRF
pozitifligi olmast anlamli bulunmadh (p=0.591 ve p=0.741). ikinci VTE atag: olan hastalarin
tumiinde en az bir genetik risk faktorinun var olmasi dikkat ¢ekiciydi (tablo 16).

Tablo 16: VTE oykiisu olanlarda tek veya coklu genetik risk faktorleri

Tromboemboli Tromboemboli
nuksi yok nuksi var
Kahtsal trombofili durumu n % n % p degeri
En az bir yok
GRF varh@ ! 8.9 0 i
0,591*
var 72 911 11 100
Birden (;olf yok 29 36.7 5 454
GRF varh@ 0.741*
var 50 63.3 6 54.6 ’

*Fisher’s Exact testi

PTE risk faktorlerinin, kalitsal trombofililerin mutasyon varligina ve serum diizeylerine gore
dagilim: tablo 17 ve 18 de yer almaktadhr. Ozellikle risk faktorunin malignite oldugu alt
grupta, diger gruplara gore FVL ve protrombin mutasyonlarinin sayisal ¢coklugu dikkat
gekiciydi (% 21 ve % 6.9). Akciger (% 34.5) ve genitouriner sistem kanserleri (% 33.3),
kalitsal trombofililerin en cok goruldigi malignite tipleri arasinda yer almaktayd.
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Tablo 17 : PTE risk faktorlerinde kahtsal trombofili mutasyon dagilimi

PTE icin Risk | F.V Leiden | Protrombin G20210A | MTHFR C677T | MTHFR A1298C
Faktorleri n % n % n % n %
Immobilite 2 67 - - 18 60 21 70

(n=30)
Malignite 6 21 2 6.9 17 58.6 16 55.2
(n=29)
Operasyon 2 83 - - 16 66.6 15 62.5
(n=24)
Varis (n=15) 2 6.7 - - 8 53.3 8 53.3
VTE Oykiisii 2 182 - - 7 63.6 6 54.5
(n=11)
Fraktir / travma - - - - 5 714 6 85.7
(n=7)
Atrial 1 25 - - 2 50 3 75
fibrilasyon (n=4)
Yolculuk oykusi 1 33 1 33 2 66.7 - -
(n=3)
Gebeik (n=1) - - - - 1 100 1 100
flac kullanimi 1 100 - - 1 100 1 100
(n=1)
Tablo 18 : PTE risk faktorlerinde genetik markerlarin serum dizeyleri
Artmis ATIII Pr.C Pr.S APCR
PTE icin Risk F VIl eksikligi eksikligi ekskligi
Faktorleri n % n % n % n % n %

Immobilite (n=30) 3 10 - - - - 3 10 8 26.7

Malignite (n=27) 5 18.5 - - 2 7.4 5 185 7 25.9

Operasyon (n=27) 2 74 1 37 1 3.7 1 37 4 14.8
Varis (n=14) 3 21.4 - - 1 7.1 3 214 6 42.9

DVT/PTE Oykusii - - - - 2 182 | 4 364 3 27.3

(n=11)
Fraktir / travma - - - - - - - - 1 14.3
(n=7)
Atrial fibrilasyon 1 25 - - - - - - 3 75
(n=4)
Yolculuk oykusi - - - - - - - - 1 33.3
(n=3)
Gebelik (n=2) - - - - - - - - 1 50
flac kullanimi (n=1) - - - - - - - - 1 100
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VII. TARTISMA

Calismamizin sonucunda, PTE hastalarinda 6nemli oranda kalitsal trombofili varlig:
saptanmustir; bu oran, kaynaklarda en ¢ok arastirilan genetik risk faktorleri olan Faktor V
Leiden, Protrombin G20210A mutasyonlari, antitrombin I11, protein C ve protein S eksikligi
hesaba katilirsa % 30 olarak bulunmustur. Bu sonuglar Turkiye'deki literattr bilgileri ile
cogunlukta benzer oran tasimaktadir (26). Bu say1, yapilan ¢alismalarda daha az oranda
arastirilan faktor VI yiksekligi ve aktive protein C rezistansinin da eklenmesiyle % 46,7’ ye
ulasmaktadir. Arastirilan hasta grubunun, rutin incelemede kalitsal trombofili bakilmamis
hastalardan olustugunu g6z 6nunde bulundurursak, bulunan oranin yuksekligi dikkat
cekicidir.

Arastirmamizda, tromboemboli niksii olan hastalarda, ilk kez PTE gegirenlerle
karsilastirildiginda protein C diizeyi anlamli olarak distk bulunmus olup, gecirilmis VTE ile
protein S eksikligi arasinda da anlamlt iliski saptanmustir. Protein C ve S eksikliginin,
tromboemboli gelisme riskini normal populasyona gore 2-11 kat arasinda arttirdigi
calismalarda gogterilmistir (116, 117). De Stefano ve ark., tromboemboli rekirrensinin
protein C eksikliginde 1.4, protein S eksikliginde ise 1.8 kat arttigini bulmuslardir (118).
“Guclu trombofili” kavram igerisinde yer alan protein C ve S eksikligi varliginda, 6zellikle
gpontan gelismis PTE hastalarinda uzun sireli oral antikoagtilan tedavi verilmesi gibi konular
gundeme gelebilmektedir (119). Arastirmamizda saptanan % 13.6’ lik oraniyla protein S
eksikligi, hem Turkiye (26) [bakimiz: Tablo 4], hem diinya (90) verilerinin tzerindedir.
Protein S'i edinsel olarak disuren hastaliklara sahip olanlar ¢alismaya dahil edilmedigi igin,
bu rakamin anlaml1 oldugu dustintlse de, bu grupta yer alan hasta sayimizin azlig1 (12 hasta)
nedeniyle, bu konuda kesin bir gorus bildirilememektedir.

DVT ve PTE nin arasindaki yakin iliski ve birliktelik nedeniyle risk faktorlerinin de benzer
olabilecegi 6ngoruldi ve PTE hastalari, DVT' nin eslik edip etmemesine gore 2 gruba
ayrilarak kalitsal trombofili varlig1 agisindan incelendi. Literatirde DVT mevcut PTE
hastalarinda, 6zellikle faktor V Leiden mutasyonunun bir risk faktor olabilecegi bilgisi olsa
da (120), calismamizda iki grup arasi anlamli fark bulunmamustir. Bu ytizden, DVT olsun
veyaolmasin, kalitsal trombofili varligimn PTE igin bir risk faktori olabilecegi

distnul mektedir.

Calismamizda, genetik risk faktori varlig: ile ailede PTE 6ykist arasinda anlamli fark
bulunmad:. Son yayinlarda, spontan gelisen tromboemboli 6ykisl olan aile bireyi varliginda
trombofili testlerinin yapilmasi gorusu yer almaktayken, herhangi bir kalitsal trombofili
pozitifliginde rutin aile taramasi 6nerilmemektedir (119).
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Tromboemboli niksii olan tiim hastalarda en az bir genetik risk faktort pozitifligi bulunmus
olmasi, hastalarda kazanmlmus risk faktorleri ve kalitsal trombofili varlig1 arasinda PTE
niikstinu tetikleyen bir baglant: olabilecegini akla getirmektedir. Bu durum, herhangi bir
kalitsal trombofili varligi olan hastalarda izlemde niks gelisme ihtimali oldugu anlamina
gelebilir. Calismamizda arastirilmis olan genetik markerlarin mevcut oldugu ve olmadigi PTE
hastalarinda niiks gelisip gelismeyeceginin izlenmesi sayesinde bu iki durum arasindaki iliski
ortaya konulabilir.

Kazanilmis ve genetik risk faktorleri birlikteliginin en dikkat ¢ekici sonuglarindan birisi de
malignite hastalarinda goruldi. Kanser tamili PTE hastalarimin % 21’ inde faktor V Leiden
mutasyonu gozlenirken, protrombin G20210A mutasyonunun % 66.7’si malignite varliginda
pozitif olarak bulundu (kanserli hastalarin % 6.9'da mevcut). Y apilan galismalarda, FVL ve
PTM mutasyonlarinin malignite ile birlikteligi ortaya konulmus, Blom ve ark. kanser
hastalarinda FVL varliginin 2, PTM mutasyonunun 4.1 kat VTE gelisme riskini arttirdigim
gostermistir (121). Ramacciotti ve ark. ise, PTE gelisen kanser hastalarinda FVL ve PTM
mutasyonlarinin her ikisini de % 1.5 olarak bulmustur (122). Turkiye' den yapilan bir
calismada, kanserli hastalarda FVL prevalansimin % 30.2 (123), Amerika' daise % 5.4 olarak
bulunmus olmasi (124), Turkiye’ de kanserli, 6zellikle PTE gelismis hastalarda FVL ve PTM
mutasyonlarinin daha ¢ok bulunabileceginin bir isareti olabilir.

Literatirde kanser tipinin de VTE olusmasinm etkiledigi, 6zellikle beyin, pankreas, over ve
akciger kanserlerinde (AC Ca) VTE riskinin arttig1 belirtilmektedir (125). Arastirmamizda
PTE’ de en ¢ok gorilen malignite tipi akciger kanseri olup (% 34.5), AC Ca hastalarinin
tamaminda genetik risk faktoru pozitifligi saptanmistir (MTHFR mutasyonlar1 disinda, en cok
FVL ve APCR: % 30). AC Ca datrombofililerin dagilimi ve gorulme siklig1 hakkinda gok
fazla literattr bilgisi olmasa da, yapilan birkag ¢alismada FVL mutasyonunun % 2'lerde
bulundugu gozlenmistir (126, 127). Calismamizdaise, AC Ca’ lilarda bulunan bu yiksek
rakam, belki de 6zellikle PTE gelismis olan AC Ca hastalarinin sayisal fazlaligini ortaya
koyabilecegi icin, PTE gelisen ve gelismeyen AC Ca hastalarinda FVL varligina bakilip
karsilastirma yapilmast uygun olabilir, bu konuda yeterli literattir bilgisi yer almamaktadir.

Akciger kanserinden sonra en ¢ok kalitsal trombofili gozlenen kanser tipi olan genitolriner
sistem tumorlerinin (% 33.3), 0zellikle de prostat kanserinin (% 18,5) PTE ve trombofili ile
olaniligkisiyleilgili yayin bulunmamakla birlikte, ileri inceleme gerektirebilecegini
dustinmekteyiz.

Operasyon 0ykusl ve immobilizasyon gibi PTE risk faktorlerinin kalitsal trombofili
varligiyla zayif bir iligkisinin oldugu, bu yiizden bu durumlarda rutin olarak genetik
markerlara bakilma endikasyonu olmadig: belirtilmektedir (119, 128). Bizim ¢alismamizda
da, en ¢ok bakilan kalitsal trombofililer (FVL, PTM mutasyonlari, AT I11, protein Cve S
eksikligi); risk faktorlerinden cerrahide % 8.3, immobilizasyonda % 16.7 gibi distk
oranlarda gorulirken, malignitede % 34.5 gibi yiksek bir orandadir. Bu sonug da, genel goris
ile ayni dogrultuda olup, operasyon veya immobilizasyon sonucu PTE gelismis hastalarda
kalitsal trombofili arastiriimasinin éncelikli olmadig: seklindedir.
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Kalitsal trombofililerin baz1 6zel durumlarla bir araya gelince PTE’ ye neden olmaihtimali de
mevcuttur. Bu durumlardan birisi de oral kontraseptif (OKS) kullammudir. Calismamizda,
OKS kullanan bir hastada heterozigot FVL ve MTHFR mutasyonlar: pozitif olarak bulundu.
Y apilan ¢alismalarda FVL veya PTM mutasyonu varligimin OKS kullamminda PTE gelisme
riskini 4-8 kat arttirdig1 gosterilmistir (72). Dunya Saglik Orgiitii, FVL ve benzeri mutasyon
saptanan kadinlarda OK'S kullamlmamast gerektigini belirtmektedir (129).

MTHFR mutasyonu varlig: yiksek oranda tespit edilen (A1298C: heterozigot - % 52.8 ,
homozigot- %7.9; C677T: heterozigot- % 51.7, homozigot- % 6.7) sonuclarimiz,

Turkiye' deki saglikli popllasyon (115) ile, Naess ve arkadaslarinin (113) trombislu
hastalarda bulduklar: sonuclarla benzerdir; ¢alismamizda homozigot orani disik, heterozigot
orant ise daha yuksek bulunmustur. Literattrde, 6zellikle homozigot MTHFR
mutasyonlarinin saglikli bireylere gére VTE riskini arttirdigini gosteren galismalar kadar
(114), bu mutasyonlarin tromboemboli ile arasinda zayif bir iligski oldugunu 6ne stiren
yayinlar da coktur (112, 113). Genel géris, MTHFR mutasyonlarinin PTE riskini ve
rekirrens arttirmadigi (120) ve PTE hastalarinda bakilma endikasyonunun olmadigi
yonundedir (119).

Calismamizda faktor V111 yuksekligi oram % 12.5 olarak bulunmus olup, bu rakam Dunya
verileriyle (% 9) orantil1 olsada (95), Turkiye de yapilan ¢alismalarda % 50’ lerin tGstinde
bulundugu goralmuistar (130, 131). Etnik sebeplerden dolay: bu yiksekligin olabilecegi
belirtilmis, aym zamanda edinsel faktor V111 yuksekligine yol agabilecek sebeplerin
g6zonunde tutulmast gerektigi belirtilmistir (130). Biz de aradaki bu ciddi farkin,
calismamizda edinsel olarak faktor VIII'i arttirabilecek patoloji mevcut olan hastalarin dahil
edilmemesinden kaynaklandigim distniyoruz.

Genel olarak hangi hastalarda ve aile bireylerinde trombofili varliginin arastirilmas: gerektigi
konusunda net bir konsensus yoktur, bu konuda ¢esitli kilavuzlarda farkli gorUsler yer
almaktadir (132,133,134). Bu kilavuzlar: guincelleyen bir yayinda, genetik testlerin
yapilmasinin baglica nedeninin “gugl trombofili” bagslig: altinda toplanan; homozigot FVL,
homozigot PTM, protein C, protein S ve ATIII eksiklikleri ile, goklu mutasyon
birlikteliklerinin (basta heterozigot FVL + PTM) bulunmas: oldugunu belirtmektedir (119).
Bu hasta grubunda, 6zellikle spontan gelismis PTE olanlarda uzun siireli oral antikoagiilasyon
Onerilmesinin giindeme gelmesi en 6nemli ¢ikarimlardan birisidir. Kalitsal trombofililerden;
0zellikle kanmtlanmis Protein C veya S eksikligi, homozigot faktor V Leiden veya homozigot
protrombin G20210A tasiyicilari, ilk ataklar: bile olsa sirekli (yasam boyu) oral antikoagilan
kullanimu igin aday olarak gosterilse de (15,16), ciddi kanama riskinin de gbzéninde
bulundurulmast 6nerilmektedir (135). Bu arastirma sonucunda da, “guclt trombofili”
kavramina uyan hastalarin takibi ve tedavi planlanmasi yapilacaktir.
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Kalitsal trombofililerleilgili yayinlanan, konsensus raporlarimin yer aldigi son giincellemede,
PTE gelisen hastalarda rutin olarak genetik risk faktorlerine bakilmasi 6nerisi yoktur;
0zellikle immobilizasyon, operasyon, malignite gibi bilinen risk faktorlerinin yol agtig:
tromboemboli olgularinda kalitsal trombofili arastirilma endikasyonu olmadig: séylenmistir
(119). Secilmis hasta grubunda; 50 yasin altinda, spontan olarak gelismis, tekrarlayan, atipik
yerlesimli, ailede spontan tromboemboli 6ykisii olan hastalarda bu tetkiklerin yapilmasi
gerektigi bildirilmektedir (119). Arastirmamizda sadece PTE hasta grubu yer almaktadr;
saglikli kontrol grubunun da yer aldig: ve iki grup arasinda kalitsal trombofili varliginin
karsilastirildigi calismalar, kimlerde genetik risk faktorlerinin bakilmas: gerektigi sorusunun
cevabint verebilir. Calismamizda, nikseden PTE hastalarinda protein C ve S eksikliginin
anlaml1 bulunmus olmasindan dolay1, bu genetik markerlarin olasi bir niiks ihtimalini
Ongormesi agisindan arastirilabilecegi kanaatine varilmistr.

Calismanin kesitsel yapida olmasi ve sonuglari istatistiki agidan anlamli bulunan protein C ve
S eksiklikleri, tekrarlayan PTE gibi alt gruplarda az sayida hasta bulunmasi, arastirmamizin
potansiyel kisitlamalar1 olarak kabul edilebilir. Kalitsal trombofili varligi bulunan, dzellikle
PTE rekirrensi agisindan riskli olarak adlandirilan hasta grubunda niiks gelisip
gelismeyeceginin takip edilmesi ile 6Gnemli sonuclara ulasilacag: dustnilmektedir.
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VII. SONUCLAR

Genetik risk faktorleri, tim PTE hastalarinda yiksek oranda gorulebilmektedir.

Protein C ve S eksikligi, PTE nuksiinde rol oynayan genetik risk faktorleri arasinda
yer alabilir.

DVT'nin eslik ettigi PTE hastalarinda, izole PTE’s olanlara gore kalitsal trombofili
varligi agisindan anlaml: fark gérulmemistir; DVT varliginin, genetik risk faktor
pozitifliginin bir gosterges olabilecegi dusuntlmemistir.

Kalitsal trombofili varlig: ile ailede PTE 6ykusi arasinda anlamli fark olmamas, aile
OykUsi olsun ya da olmasin, uygun endikasyonlarla genetik risk faktorlerinin
arastirilabilecegini gostermektedir .

Kanser hastalarinda faktor V Leiden ve protrombin, akciger kanserinde ise faktor V
Leiden mutasyonlarinin yuksekligi dikkat gekmektedir.

Operasyon veya immobilizasyon sonucu PTE gelismis hastalarda kalitsal trombofili
arastirilmas: oncelikli degildir.

MTHFR mutasyonlari ile ilgili anlamli sonuclar bulunmamis olup, toplumda da
yuksek oranda var olabilecegi bilindiginden, gorustimiz PTE’ de 6ncelikle bakilma
endikasyonu olmadigi yonundedir.

PTE nuksl gelisen tim hastalarda en az bir kalitsal trombofili mevcuttu; yani genetik
risk faktort olmayan higbir hastada nuks gerceklesmemistir.

“Gucli trombofili” kavramina uyan hastalarin takibi ve tedavi planlanmasi
yapilmalidr.

Homojen ve ylksek sayida hasta gruplariyla, bulunan 6n sonuclarin ileri incelemesi
yapilabilir.
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