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OZET

Trombofili uygun olmayan pihtilar olusturmak icin yatkinlk olusturan,
venOz veya arteriyel tromboz riskini artirabilen kalitsal veya edinsel
durumlardir. Pihti olugturma egilimi genetik faktorlerden, pihtilasma
mekanizmasindaki kazaniimisg degisikliklerden veya daha yaygin olarak
genetik ve edinilmis faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanabilmektedir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dall
ve Hematoloji Bilim Dal polikliniklerinde Ocak 2018 ile Aralik 2019 tarihleri
arasinda Herediter Trombofili tanisi almig, yaslari 20 ila 70 arasinda
degismekte olan toplam 83 hasta dosyasi retrospektif olarak incelenmisgtir.

Bu hastalarda tani koymanin en yaygin nedeni ven6z ve/veya arteriyal
tromboz (%45,8) ve bunlardan en sik alt esktremitede dvttpte (%44,7) oldugu
goruldi. ikinci siklikta, %30 ile tekrarlayan gebelik kaybi veya infertilite ile tani
alanlar yer aldi. Arteriyal tromboz 6ykusu olan hastalar, ¢calisma grubunun %18
‘ini olusturdu. Hastalarin %23,7 'sinde serebral ven trombozu (%5,3) dabhil
‘atipik lokalizasyonda' vendz tromboz atagi oldugu goruldu. Galisma grubunun
%11,8 ‘i gebelik doneminde DVT yasayan kadinlardi.

En sik teshis edilen anormallikler; FVL heterozigot mutasyon (%68,
n:83), PrS eksikligi (%30, n:46), PGM heterozigotiugu (%23, n:83), PrC
eksikligi (%15, n:46) idi, AT-3 eksikligi %2 (n:44) olarak saptandi. iki hastada
(%2) FVL heterozigot mutasyon ve PGM heterozigotlugu birlikte goraldu.

Risk faktorleri ile ilgili yapilan tek dediskenli analizde; erkek cinsiyet,
ortanca yas grubu (43+13), obezite, sigara igiciligi, gebelik , diyabetes mellitus
ve hiperkolesterolemi varligi tromboz riski agisindan anlamli bulundu.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada; herediter trombofili hastalarinda,
diger edinsel risk faktorleri ve predispozan faktorlerin varliginda tromboz
riskinin arttig1 goéruldu. Herediter trombofilinin 6zellikli hastalarda taranmasi,
hastalarin takip ve tedavileri planlanirken guncel kilavuzlar rehberliginde

hareket edilmesi uygun yaklagim olacaktir.
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SUMMARY

Retrospective Evaluation of Thrombosis Attacks in

Hereditary Thrombophilia Patients

Thrombophilia are hereditary or acquired conditions that predispose to
create inappropriate clots and increase the risk of venous or arterial
thrombosis. The tendency to form a clot can result from genetic factors,
acquired changes in the coagulation mechanism, or more commonly, the
interaction between genetic and acquired factors.

A total of 83 patients, who were diagnosed with Hereditary
Thrombophilia between January 2018 and December 2019 in Bursa Uludag
University Faculty of Medicine, Department of Internal Diseases and
Hematology Department polyclinics, between 20-70 years of age, were
analyzed retrospectively.

The most common reason for diagnosis in these patients was venous
or arterial thrombosis (45.8%) and the most common was dvt * pte (44.7%) in
lower extremity. In the second frequency, those diagnosed with recurrent
pregnancy loss or infertility with 30% were included. Patients with a history of
arterial thrombosis were 18%. In 23.7% of patients, venous thrombosis attack
was observed in ‘atypical localization' including cerebral vein thrombosis
(5.3%). 11.8% of the study group were women who had DVT during
pregnancy.

The most frequently diagnosed abnormalities; FVL heterozygous
(68%, n: 83), PrS deficiency (30%, n: 46), PGM heterozygoty (23%, n: 83),
PrC deficiency (15%, n: 46), AT-3 deficiency was 2% (n: 44). FVL

heterozygous and PGM heterozygousity were observed in two patients (2%).

Vii



The risk factors; male gender, median age group (43+13), obesity,
smoking, pregnancy, diabetes mellitus and hypercholesterolemia were found
significant in terms of risk of thrombosis.

As a result; In hereditary thrombophilia, the risk of thrombosis
increases in the presence of acquired risk factors and predisposing factors. It
will be appropriate to act according to current guidelines for diagnosis, follow-
up and treatment.

Keywords: Hereditary thrombophilia, thrombosis, factor V leiden mutation,

prothrombin (factor Il) gene mutation, antithrombin deficiency, protein c

deficiency, protein s deficiency
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GIRIS

Trombofili, ven6z veya arteriyel tromboz riskini artirabilen kalitsal veya
edinsel durumlardir. Herediter trombofililerde, fonksiyonel mutasyonlar sonucu
protein kaybi ile antitrombin (AT), protein C (PrC) ve protein S (PrS) eksiklikleri
gorulurken (1-3), protein islev degisikligi ile de faktér V Leiden (FVL) ve
protrombin geni 20210 A / G mutasyonlari (PGM) go6rulmektedir (4,5).
Trombozun etiyolojisi ¢gok faktorli oldugundan, trombofilik bir kusurun varligi
riski belirleyen birgok unsurdan sadece biridir. Bu nedenle, tedavi veya
profilaksi karari icin trombofili agisindan test yapilmasinin faydasi
tartismalidir. Trombofili testi, yalnizca tedavi ve takip yonetimini iyilestirmek
veya degistirmek igin kullanilacaksa yapiimahdir. Testin, trombotik bir olaydan
sonra antikoagulasyon suresinin belirlenmesi gibi ikincil korumaya yardimci
oldugu ve kalitsal bozukluklarda etkilenen hastalarin akrabalarinda birincil
korumaya yén verdigi ileri siirtilmustiir. ilk trombotik olaydan sonra tekrarlayan
tromboz riskini 6ngoren bircok faktor arasinda provoke edici faktorlerin
varliginin daha 6nemli oldugu gdsterilmistir (6,7). Secili hastalarda trombofili
testi yapilmasi onemlidir, c¢Unklu yapilan bircok calismada sinirli
antikoagulasyon tedavisi lehine olan risk-fayda dengesinin trmbofili varligina
bakilmaksizin ayni oldugu gdsterilmistir (8—10). Bu nedenle normal bir VTE
atagindan sonra trombofili testi yapilirsa hastanin zarar gérme potansiyeli
vardir, cunkt klinisyen nuks riskini fazla tahmin edebilir ve hastalar gereksiz
bir sekilde kanama riskine maruz birakilarak uzun suireli antikoagulasyon
tedavi alabilirler (11,12). Bir ¢ok kilavuz, genel olarak trombofili testinin
provoke edilmig VTE vakalarinda klinik karar vermede yardimci olmadigina ve
yapillmamasi gerektigine katilmaktadir (13—16). Provoke edilmemis trombozu
olan hastalarda, uzun sureli antikoagulan tedavi saglanmadikca, tekrarlayan
VTE igin mutlak risk bulunmaktadir ve VTE riski provoke edilenlerden daha
yuksektir (7,17). American College of Chest Physicians (ACCP) ‘nin giincel
kilavuzlari, kanama riski yuksek olmadigi veya hasta red etmedigi slrece,

provoke edilmemis VTE 'den sonra uzun sureli antikoagulasyon (planlanan bir



kesilme tarihi olmayan antikoagilasyon) O©nermektedir (7). Biz bu
calismamizda; herediter trombofili tanisi almig ve takipleri planlanan hastalarin
dosyalarini geriye dogru tarayak hastalara nigin trombofili testi yapildigi,
mutasyonu olan hastalara nasil bir takip ve tedavi plani ¢izildigi, predispozan
faktorlerin, aliskanliklarin ve komorbiditelerin tromboz atagr gecgirmede ne
derece etkili oldugu, tedavi sureleri, kullanilan ajanlan ve tedavi

komplikasyonlarini irdelemeyi amagladik.



Genel Bilgiler

1. Tanim

Trombofili uygun olmayan pihtilar olusturmak igin yatkinlik olusturan,
ven0z veya arteriyel tromboz riskini artirabilen kalitsal veya edinsel
durumlardir. "Kalitsal" trombofili terimi, genetik mutasyonlarin pihtilasma
sistemindeki bir proteinin miktarini veya islevini etkilediginde ortaya cikabilen
durumlari icermektedir. Fonksiyonel mutasyonlar sonucu protein kaybi ile AT,
PrC ve PrS eksiklikleri goralurken (1-3), protein islev degisikligi ile de FVL ve
protrombin geni 20210 A / G mutasyonlari gértlmektedir (4,5). Bebeklik ve
cocukluk déneminde gorulen trombotik olaylar giderek artan oranda énemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul edilmektedir (18). Pihti olusturma
egilimi genetik faktorlerden, pihtlasma mekanizmasindaki kazanilmig
degisikliklerden veya daha yaygin olarak genetik ve edinilmis faktorler
arasindaki etkilesimden kaynaklanabilmektedir (19). Kalitsal bir trombofilide,
AT veya PrC eksikligi gibi, klinik bir bozuklugun ortaya ¢ikmasi igin herediter
veya edinilmis bilesenlerle etkilesim olusmasi gerekmektedir (20). Homozigot
bir anormallik veya iki ve daha fazla heterozigot anormal faktdrin
kombinasyonu, erken yasta klinik olarak belirgin trombotik bozukluklara yol
acabilmektedir. Bununla birlikte, tek basina daha hafif heterozigot mutasyonlar

daha cok laboratuvar ortaminda rastlantisal tani almaktadirlar (20).

Pihtilagma ve Fibrinoliz;

Rudolf Virchow, 1856'da, pulmoner emboli (PTE) etyolojisini agiklayan
bir hipotez ortaya koydu, bu hipotezle vendz ve arteriyel trombozun l¢ ana
nedeninin anlagilmasini sagladi; staz, endotel hasari ve dolasan kandaki
anormallikler. Ven6z trombozlarda 6n planda venoz staz etkili olurken, arteriyal
tromboembolilerde endotel hasari rol oynamaktadir. Daha sonra, ¢ok sayida
arastirmaci fibrin olusumu ve fibrin ¢ézlnmesi arasindaki hemostatik denge

kavramini agiklamistir.



Hemostatik ve fibrinolitik yolaklara iliskin yapilan arastirmalar
gelistikge, pihtilasma surecinde bir dengesizlik olusturabilen ve boylece
Virchow tarafindan baslangigta énerildigi gibi tromboza yol acabilecek belirli
faktorler oldugu ortaya ¢ikmistir. Hem pihtilasma hem de fibrinoliz yolunun
anlasiimasi, hemostazda bodyle bir dengesizlige neden olabilecek spesifik

faktorlerin belirlenmesine yardimci olmustur.

ENDOTEL LEZYONU

DOKU FAKTORU
TEMAS

' Yavas Hizl
24 -|| KAN AKIMI

Koagiilasyon Adezyon, Agregasyon

FIBRIN PIHTISI TROMBOSIT TIKACI
KIRMIZI TROMBUS BEYAZ TROMBUS

Sekil-1: Endotel hasari sonrasi trombus olusum mekanizmasi (Virchow triadi)

Koagulasyon Kaskadi;

Pihtilagma ve fibrinolitik sistemler, fibrinin olusumunu ve bozulmasini
duzenleyen iki ayri fakat baglantili enzim kaskadlaridir. Kan pihtilagsma sistemi
veya pihtilasma yolu proteolitik bir kaskattir. Pihtilasma yolu, aktivasyon
surecini kontrol eden bir dizi pozitif ve negatif feedback dongusu olarak iglev
gormektedir. Yolun nihai hedefi, daha sonra ¢ozunur fibrinojeni, pihti olugturan
fibrine donustlrebilen trombin Uretmektir. Trombin Gretimi G¢ faza ayrilabilir:
faktor X'un Uretimi igin alternatif yollar saglayan intrensek ve ekstrensek yollar
ve trombin olusumu ile sonuglanan son ortak yol.

Faktér Vlla, vaskuler hasar bdolgelerinde endotelyal hicrelerin ve
monositlerin ylzeyindeki doku faktérune (TF) baglandiginda pihtilasma
baglatilir. TF-faktor VII kompleksi, sirasiyla faktor IX ve X'u aktive eder(faktor
IXa ve Xa). Faktor Va ve Xa birlikte protrombini trombine ¢evirir. Trombinin de



¢oklu protrombotik rolleri olup; ¢ozunur fibrinojeni sonunda hemostatik tikaci
olusturacak olan ¢ozunmez fibrine gevirir ve faktor V, VIII, X1 ve XIlI faktorlerini
aktive eder. Trombin ayrica PrC'yi aktive etmek icin trombomodulin ile bir
enzim kompleksi olusturarak bir antikoagulan etki Gretmeye calisir. TF-faktor

Vlla kompleksi, TF yolu inhibitora tarafindan hizla inaktive edilir.

intrinsik Yol Koagulasyon Kaskadi

Kontakt Aktivasyon)
ﬁ—--)
Xl > Xlla ExtrlnsFI:uzol
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XI Xla ¢
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A 3
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Sekil-2: Hemostaz, koagulasyon kaskadi

Dogal Koagiilasyon inhibitorleri;

Aktif pihtilagma faktorleri serin proteazlardir ve aktiviteleri dogal olarak
olusan birkac plazma inhibitéri tarafindan yénetilir. Pihtilagsma sisteminin en
onemli inhibitorleri AT, PrC ve PrS’dir (21). Bu ug proteinden birinin kalitsal bir
eksikligi, 45 yasindan 6nce vendz tromboz (VTE) ile basvuran hastalarin
yaklasik % 15'inde bulunmaktadir (22).

Antitrombin, ko-faktérli heparin ile etkileserek pihtilasma strecinde
onemli bir rol oynayan serin bir proteinaz inhibitoradur. AT, trombini dogrudan

inaktive eder ve ayrica kovalent bir kompleks olusturarak faktor 1X, X ve Xl



faktorlerini inaktive eder. Faktorlerin ¢cogunun inhibisyonu yavastir; ancak,
heparin ve heparin benzeri bilesiklerin AT'e baglanmasiyla islem en az 1000
kat hizlandirnlabilmektedir (23). PrC, ¢ogunlukla trombinin trombomodulin ile
etkilesimi sonucu aktive edilmektedir. Aktive PrC, trombosit ve endotelyal
hiicre yuzeyi, faktor Va ve Vllla faktorlerini proteolitik olarak etkisiz hale getirir
ve bu nedenle trombin Uretimini ve daha sonraki pihtilasma adimlarini bloke
etmektedir. PrC, ko-faktér olarak K vitaminine bagimh PrS'e ihtiyac
duymaktadir. Pihtilasma inhibitorlerinin azhgi ve / veya pihtilasma faktorlerinin

artan aktivasyonu arasindaki dengesizlik tromboza yol agmaktadir (21).

Fibrinolizis;

Spesifik bazi enzimlerin, dolasimdaki pihtilarin uzaklastiriimasi ve
hicre disi matriks proteinlerinin turnoverinde etkili oldugu gorulmustar. Bu
ortamdaki en 6nemli enzimlerden biri plazmindir. Plazminin ana roli, kan
pihtisinin yapisal temelini olusturan fibrini pargalamaktir. Plazmin, plazminojen
olarak inaktif formda bulunmakta; plazminojenin aktivasyonuna, serin proteaz
enzimleri olarak bilinen doku tipi plazminojen aktivatora (t-PA) ve trokinaz (u-
PA) aracilik etmektedir. T-PA ve u-PA'nin proteolitik aktivitesi, spesifik proteaz
inhibitorleri olarak bilinen plazminojen aktivatér inhibitora (PAI) -1 ve PAI-2
tarafindan dizenlenmektedir. Plazminojen eksiklikleri de hastalarda

trombofiliye yatkinlik olusturulabilmektedir.

Tarihsel Geligim;

Herediter trombofili kavrami ilk olarak 1960'larda bir ailede azalmis AT
seviyelerinin tekrarlayan tromboz ile iligkili oldugu gosterildiginde tam olarak
taninmistir (1). Bundan sonra, yapilan bir ¢gok ¢alisma ile AT eksikligi ve bu
bozuklukla iligkili riskler icin neredeyse 250 farkli mutasyon gosterilmigstir.
Kalitsal trombofili i¢in diger nedenleri bulmanin bir sonraki adimi 16 yil sonra
PrC eksikliginin ortaya konmasiyla devam etmistir (2). Broekman ve ark. (24)
tarafindan 1983'te U¢ Hollandal aile Uzerinde yapilan bir arastirma ile bu
eksikligin daha iyi anlasilmasi saglanmis ve otozomal dominant (OD) kalitim

paterni dogrulanmistir. PrC ile ilgili yapilan bu ¢alisma, kalitsal trombofililerin



degisken klinik sunumu olan bir poligenik bozukluk oldugunu gostermigtir.
Bunu birka¢ yil sonra, PrC 'nin kofaktori olan PrS'in kalitsal eksikliginin
kesfedilmesi izlemistir (25). Bu proteinlerin tc¢l, AT, PrC ve PrS, pihtilagsmanin
downregilasyonunda rol oynamaktadir. Bu proteinlerin eksiklikleri, artan
trombin olusumuna ve tromboza yatkinliga neden olmaktadir.

Aktive protein C-direncinin (APC-R), 1993'te tanimlanmasiyla birlikte,
artan trombotik risk i¢cin multipl genetik faktorlerin oldugu dogrulanmis olup,
bu bulug VTE olaylarinin tani ve tedavisini 6nemli Olgide degistirmigtir.
Dahlback ve ark. (26), Giiney Isvec'li genis bir ailede, birkag nesil boyunca
erkeklerde ve kadinlarda trombotik olaylarin goruldigu ve otozomal dominant
kalitim paterni gdsteren herediter bir trombofili tanimlamistir. Normal plazmaya
APC'nin eklenmesini takiben aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) 'nin
onemli bir dlgude uzadigini goézlemlemiglerdir (APC, faktor Va ve faktor Villa
'y1 etkisiz hale getirir, bOylece mevcut trombini azaltir). Aksine, etkilenen ailenin
plazmasinda, APTT'de 6nemli bir uzama eksikligi gosterilmistir. Aragtirmacilar,
PrC / PrS dlzenleyici sisteminde bir anormallik oldugu sonucuna varmislardir.
Daha sonra, bu anormallik APC icin substrat proteinlerinden birinde tek bir
amino asitin yer degistirmesi olarak tanimlanmis ve Faktor V mutasyonunu
ortaya koymustur. Bu mutasyon daha sonra Bertina ve Leiden
Universitesi'ndeki meslektaslari tarafindan karakterize edilmistir (27).
Dahlback ve arkadaslari daha sonra Giiney isvec'teki niifusun yaklasik %
15'inin faktor V Leiden (FVL) geni tagidigini bildirmistir.

Genetik protrombotik risk faktorlerinin erken kesifleri, belirli pihtilasma
proteinlerinin  konsantrasyonlarinda veya fonksiyonlarinda azalma ile
sonuglanan gen mutasyonlarini icermistir. Sonunda ¢alismalar, mutasyonlar
sonucunda proteinlerin yikselmesinin trombofili igin bir risk tasiyabildigini
g6stermistir. Ornegin, yiksek Faktér VIII, 6zellikle akut faz reaktanindan
ziyade ailesel 6zellik oldugunda, tekrarlayan vendz tromboz igin bir risk faktora
olarak tanimlanmistir (28). Konjenital trombofili i¢cin hiperhomosisteinemi,
artmig lipoprotein-a (Lp-a) ve disfibrinojenemi gibi cesitli bagka faktorler de
tanimlanmigtir. Calismalar ayrica bu faktorlerin trombofiliye yol acan diger

kalitsal nedenlerle birlikte olabilecegini gostermistir. Sonug olarak, yapilan



calismalar neticesinde, son yillarda trombofili degerlendirme ve yonetiminde
belirgin bir degisiklik olmustur. Tablo 1 'de genetik trombofilinin sik gozlenen,
nadir ve orta siklikta gorulen faktor mutasyonlarinin bir listesi sunulmaktadir
(29).

Sik nedenler Nadir nedenler Orta siklikta

FVL mutasyonu Disfibrinojenemi Faktor VIII yuksekligi

PGM (G20210A) Hiperhomosisteinemi Faktor IX yiiksekligi

Protein C eksikligi Faktor XI yiksekligi

Protein S eksikligi Plasminojen eksikligi
Antithrombin eksikligi Doku plasminojen aktivatori

Lipoprotein a ylksekligi

Faktor VII yuksekligi

Faktor XIlI eksikligi

Platelet glikoprotein gen polimorfizmi
Plasminojen aktivator inhibitorti(PAI)
Heparin kofaktor 11 eksikligi
Trombomodulin gen defekti

Histidinden zengin glikoprtotein eksikligi

Tablo-1: Herediter Trombofili Nedenleri

2. Epidemiyoloji

Veno6z trombozun genel insidansi 1000'de 1 'in altindadir. Pediyatrik
popillasyonda derin ven trombozu (DVT) oranlari 100.000 'de bir (18) olup
daha nadirdir ve yasl hastalarda sikli§i artmaktadir. Konjenital trombofiliyi
anlamada o6nemli ilerlemeler kaydedilmis olsa da, henlz kesfedilmemis
herediter trombofili formlari olabileceginden, konjenital trombofilinin gercek
prevalansini belirlemek mimkun olmamaktadir.

Genetik trombofili ile iligkili pediatrik bozukluklar arasinda yenidogan
purpura fulminansi, renal ven trombozu, vena kava trombozu ve hepatik ven
trombozu bulunmaktadir. PTE, Legg Calve Perthes ve serebral palsi genetik
trombofili ile iligkilendirilmigtir (29). Protein C veya S 'nin tam eksikligi
(homozigot bireyler) yenidogan purpura fulminansina ve 16.000-360.000 'de
yaklasik 1 insidansla yaygin damar igi pithtilasmaya neden olabilmektedir (30).

Vendz trombozu olan beyaz ¢cocuklarda vaka serileri ve vaka kontrol

calismalarindan elde edilen sonuglarin bir 6zeti Tablo 2 'de sunulmaktadir (31).



Kontrol Hasta % (95% CI)

FVL mutasyonu

15/30 83/261 11 (6.2-19.7)
PGM (G20210A) 4/370 11/261 4.1(1.3-12.8)
Protein C eksikligi 3/370 24/261 12.4 (3.7-41.6)
Protein S eksikligi 3/370 15/261 7.5 (2.1-26)
Antithrombin eksikligi 0/370 9/261 -
Lipoprotein a > 30 mg/dl 19/30 78/261 7.2

Tablo-2: Vendz trombozu olan beyaz ¢ocuklarda risk faktérierinin prevalansi: Olgu serileri ve

olgu kontrol ¢alismalarindan elde edilen sonuglarin bir 6zeti (31).

Tromboembolik olaylar her yasta dnemli mortalite ve morbidite nedeni
olabilir. Muhtemelen dugsik antitrombin, heparin kofaktor II ve PrC
konsantrasyonlari nedeniyle, dusuk fibrinolitik kapasite ile birlikte,
yenidoganlar blyulk ¢ocuklardan daha fazla tromboembolik komplikasyon riski
tasimaktadirlar (31). Vaskuler olay insidansi, yasamin ilk yilindan sonra 6nemli
Olclde azalir ve ergenlik doneminde yine azalmis fibrinolitik aktivite ile iligkili
olarak ikinci bir pik yapar. Son 40 yilda trombofililerin molekiler diizeyde
anlasiilmasinin artmasiyla birlikte, bozuklugun nasil teshis edilecegi ve
yonetilecegi konusunda kavramsal degisiklikler gelistirilmistir. Kalitsal
trombofili olan bireylerin kalitim paternlerini ve risklerini anlamak icin gesitli
popullasyonlarda calismalar yapiimis ve familyal trombozun baslangicta
degisken prezentasyona sahip OD kalitimh bir hastalik oldugu kabul edilmistir.
Bununla birlikte, yeni ¢alismalar konjenital trombofililerin aslinda bir ailede iki
veya daha fazla gen kusurunun kombinasyonunun bir sonucu olabilecegini

ortaya koymustur (32).

Tablo-3: Kalitsal risk faktdrlerinin genel populasyon ve trombozlu hastalarda gérilme
oranlari .
Genel popllasyonda (%)  llk trombozlu hastalarda (%)

Antitrombin eksikligi 0.1-0.3 1
Protein C eksikligi 0.2-0.4 3
Protein S eksikligi 0.2-0.5 2
APC’ye direng 2-15(5) 20
Protrombin 20210A 2 6
Hiperhomosisteinemi 2-12 10-20
Faktor VIl yuksekligi 6-11 10-25



3. Etiyoloji

Sekil-3: Tromboz olusumunun Edinsel ve Kalitsal nedenleri

Anormal kan akinn  Endotelyal hasar / disfonksiyon

-Staz {immobilizasyon)

larbilan Akim

Ateroskleroz
-Ortopedik Cerrahi
-Vaskulit
-Hiperhomosisteinemi

ileri Yas

TROMBOZ

Tablo-4: Herediter trombofili nedenleri

Kanit derecesi yliksek olanlar

Antitrombin eksikligi
Protein C eksikligi
Protein S eksikligi

Aktive protein C rezistansi=Faktor V

Leiden mutasyonu

Protrombin G20210A mutasyonu

Homosistinuri

Kanit derecesi orta olanlar

Faktor I (fibrinojen), Faktor |1
(protrombin), FVIII, IX, XI dlizey
yukseklikleri

Faktor XIII polimorfizmleri
Hiperhomosisteinemi
Disfibrinojenemi

Doku faktéri yolu inhibitori
eksikligi

5%
1%
1%

18%

Hiperkoagiilobilite

-Faklor V Leiden Mutasyonu
-Protrombin 20210 Alleli

Protein C Eksikligi
-Protein S Eksikligi
-Antitrombin Fksikligi
-Faktdr VI Yikseklisi
-Kanser

APA Sendromu
-0OKS Kullarnimi
-Gebelik ve | ohusalk
-Cerrahi
-AfIr lravma

I Protein C deficiency
[J Protein S deficiency CJAPC-R

1 Antithrombin deficiency [ PT G20210A
Il Plasminogen deficiency [ Unclear cause

[ Other congenital disorders
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Herediter Trombofililerden Bazilart;

3.1. Faktor V Leiden(FVL) Mutasyonu

Bertina ve arkadaslari ilk olarak 1994 yilinda faktér V geninde, aktive
protein C ile inaktivasyona daha az duyarli hale gelen bir kusur tanimlamislar
(33). 1 yil sonra Kalafatis ve arkadaslari, membrana bagli profactor Va'nun
inaktivasyon mekanizmasinin duzenli bir olay oldugunu gostermistir. Faktor
Va, APC tarafindan sirasiyla, Arg506, Arg306 ve Arg679 'a ayrilir (34).
Arastirmalar, Arg506 'daki peptit bagi ayrilmasinin, sirasiyla Arg306 ve Arg679
'da ayrilan alanlarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirdigini dne surmustir. Ayni
zamanda Shen ve Dahlback ve arkadaslari, faktor V 'in, APC araciligi ile faktor
Villa 'nin inaktivasyonunda da bir kofaktér oldugunu gdstermislerdir (35).
Faktor V inaktivasyonunun anlasiimasinin hemen ardindan APC 'nin aPTT 'yi
uzatamadigi gorulmus ve boylece "aktive protein C direnci" terimi geligtirilmistir
(36).

Daha sonraki ¢alismalar, APC direncine sahip hastalarin cogunun, C
proteininin proteolitik etkisine direncli bir faktér V alleline sahip oldugunu
gOstermigtir. Faktor V Leiden olarak adlandirilan, faktor V Q506 veya
Arg506GIn olarak da bilinen bu gen trind, ilk olarak Hollanda 'da tanimlandigi
icin tanimlandigi sehirden adini almistir. FVL, normal genin bir varyantidir ve
APC ile bélinmeye duyarh degildir. Sonug¢ olarak protrombinaz kompleksi
icinde trombin dUretimini arttiran daha fazla faktér Va oldugundan, bir
hiperkoagulabilite durumu s6z konusu olmaktadir. APC 'nin faktér Va ve Vllla
inaktivasyonunda, Faktor V 'in PrS ile birlikte bir kofaktor olarak rol aldigi
disundlmektedir. Bu nedenle, bu boélinme drdndndn eksikligi, APC 'nin
antikoagulan aktivitesini azaltmaktadir.

Tromboz 6ykisu olan hastalarda, Faktor V 'deki Arg306 allelinde bazi
mutasyonlar tanimlanmigtir. Bunlardan biri Arg306 ‘daki treonin (faktor V
Cambridge) 'nin (37), glisin (Hong Kong Cince) (38) ile yer degistirmesidir.
FVL mutasyonu ve tip | faktor V eksikligi nedeniyle heterozigot APC direnci
olan hastalar tanimlanmistir (39). Bu bireylerin plazmasi, homozigot FVL
hastalarinda goérulene benzer sekilde, aPTT testlerinde ciddi APC direnci

gOstermektedir. Bu hastalarda, sadece FVL heterozigot mutasyonu olan
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akrabalarindan, daha fazla tromboz egilimi gorulmektedir. Bu da Kklinik
fenotipin, FVL homozigot mutasyonu olan hastalarla benzer oldugunu

dusundurmektedir.

FVL Mutasyonu ve Tromboz Riski;

Cesitli populasyonlarda, derin ven trombozu (DVT) nedeni olarak, FVL
mutasyonu oldugunu gosteren ¢ok sayida c¢alisma vardir. Baslica klinik
prezentasyon pulmoner emboli olan veya olmayan derin ven trombozudur.
Muhtemelen plasental damarlarin trombozu nedeniyle faktor V Leiden
mutasyonunun, aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybinin bazi vakalarinda
rol oynayabilecegine dair kanitlar mevcuttur (40).

Genel olarak, tromboembolik bir olay icin nispi risk heterozigot
bireylerde yedi kat artmigken, homozigot bireylerde bu oran 80 kat artismistir
(36). Yapilan calismalarda, FVL homozigot bireylerin yiizde 40 'inin 33 yasina
kadar en az bir ven6z tromboz atagi gecirdigi, heterozigotlarda bu oranin
yluzde 20 ve hi¢c mutasyonu olmayanlarda ylzde 8 oldugu gorilmustir. Baska
bir calismada dogrulanmis bir DVT veya PTE ’si olan hastalarda FVL
mutasyonu i¢in heterozigotluk insidansinin yuzde 12 oldugu saptanmigtir (40).
Altmis yasin Uzerindeki erkeklerde gorilme siklhigi, belirleyici provake edici
faktor olmaksizin ylizde 26 'ya ulasmistir.

Normal populasyonla kiyaslandiginda, yagsam boyu en az bir tromboz
atagi gorulme olasihgi, PrS eksikligi tastyicilari igin 8.5 kat, AT eksikligi i¢in
8.1 kat, PrC eksikligi icin 7.3 kat ve FVL i¢in 2.2 kat daha yiksek bulunmustur
(41).

3.2. Protrombin (faktor 1) Gen Mutasyonu(PGM);

Protrombin (faktor 11), pihtilasma kaskadinin son Grand olan trombinin
Ooncusuddr.  Protrombinin  prokoagulan, antikoagulan ve antifibrinolitik
aktiviteleri vardir ve bu nedenle protrombin igeren bir bozukluk hemostazda
coklu dengesizliklere neden olabilmektedir. VTE ’si olan Hollandah 28 aile ile
yapilan, 1996 yilinda yayinlanan bir calisma raporunda, protrombin geninin 3'

untranslated bolgesinde (3' UTR) ntkleotid 20210 'da guanin yerine adenin
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oldugu tespit edilmis (5) ve protrombin genindeki G20210 Ilokusunun,
protrombin aktivite dizeylerini ve tromboza vyatkinligi etkiledigi ortaya

konulmustur (42).

PGM ve Tromboz Riski;

Protrombin G20210A gen mutasyonu, DVT i¢in, FVL mutasyonundan
daha dusuk bir risk ile iligkilendiriimektedir. Populasyon temelli bir galisma olan
Leiden Trombofili Calismasi'nda, saglikli tagiyicilar arasinda G20210A alelinin
prevalansinin vendz tromboz hastalarinda %6.2 ve saglikli kontrol grubu
arasinda %2.3 oldugu gosterilmistir. Calisma ayrica, protrombin gen
mutasyonu olan heterozigotlar arasinda, calismadaki tromboz hastalarinin
%87 'sinin protrombin aktivitesinin >1.15 U / ml oldugunu, saglikli bireylerin
sadece %23 'Unde bu kadar yukseldigini gostermigtir (36).

Yapilan bir ¢alismada, 1996 yilinda, G20210A aleli olanlar igin DVT
riskinin saglikli popllasyona gore %2.8 oldugu gosterilmis ve sonuglar, artmis
protrombinin ve G20210A alelinin varliginin tromboz igin risk faktéri oldugunu
goOstermistir. Heterozigot tasiyicilarin, normal bireylere gore %30 daha yiksek

plazma protrombin dizeylerine sahip oldugu da ¢alismalarda gosterilmigtir.

3.3. Protein C Eksikligi;

Protein C eksikligi, faktér V Leiden ve protrombin G20210A gen
mutasyonundan daha az gorulmektedir (19). PrC eksikligi, OD kaltilir ve
ailesel VTE ile iligkilidir. C protein geni, kromozom 2 (2q13-14) lzerinde
bulunur ve faktor IX geni ile yakin iligkili oldugu goértlmektedir (43). APC 'nin
birincil etkisi, etkin trombin Uretimi ve faktor X aktivasyonu icin gerekli olan
pihtilagsma faktorleri olan Va ve VllIa'yi etkisiz hale getirmektir (44). APC 'nin
inhibe edici etkisi, bagka bir K vitaminine bagimli protein olan PrS tarafindan
belirgin sekilde arttirlmaktadir.

Heterozigot PrC eksikliginin iki ana alt tipi (Tip | ve Tip 1)
tanimlanmistir. Bu iki alt tip ile 160'n Uzerinde farkli gen anormalligi
iligkilendirilmigtir (45).
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Tip | eksiklik, daha yaygindir. En fazla etkilenen hastalar, plazma PrC
konsantrasyonunun, normalin yaklasik yuzde 50 'si kadar azalmis oldugu
heterozigotlardir (46). Heterozigot tip | PrC eksikligi olan hastalarda belirgin
fenotipik degiskenlikler vardir. Semptomatik ve asemptomatik bireylerde
benzer mutasyonlar bulunmustur. Bu bulgu, tek bagina PrC geni
mutasyonunun fenotipik degigkenligi aciklamadigini gostermektedir.

Tip Il eksikligi olan bireyler, fonksiyonel aktivitesi azalmis normal
plazma PrC antijen seviyelerine sahiptirler. Bu bozuklukta, PrC fonksiyonunu

etkileyen gesitli nokta mutasyonlari tanimlanmigtir (45).

PrC Eksikligi ve Tromboz riski;

Protein C'nin klinik belirtileri antitrombin eksikligine benzer olsa da,
PrC eksikliginin bazi benzersiz 6zellikleri vardir. Manco-Johnson ve ark, 1988
yilinda, 11 bebek Uzerinde yapilan bir galismada, homozigotlarin bebeklikte
purpura fulminans olarak nitelenen ciddi bir trombotik egilim gelistirebilecegini
One surmusglerdir (47). Baska bir calismada PrC eksikligi olan heterozigot
bireylerde warfarine bagl cilt nekrozu gelisme riskinin arttigi gosterilmistir (48).
Ayni zamanda, PrC eksikliginin DVT, preeklampsi, intrauterin bayime geriligi
ve tekrarlayan gebelik kaybi gibi olumsuz gebelik sonuglarinda da rol oynadigi
gOrulmustar (49).

Hollanda ve ABD'de yapilan aile calismalari, PrC eksikligi olan aile
bireylerinde VTE riskinin 8-10 kat arttigini ve 40 yasina kadar %50 veya daha
fazla trombotik olay yasayacagini gostermistir (46,50). PrC eksikligi olan
hastalarda vendz tromboembolizmin ilk ataklari, vakalarin yaklasik ytuzde 70
'inde kendiliginden goérilmektedir. Olgularin geri kalani, bu populasyondaki
trombotik olaylarin ortaya ¢cikmasinda diger genetik veya edinsel faktorlerin rol
oynadigini dastundurmektedir. Hollanda 'da yapilan baska calismalar, ¢cogu
hastanin yirmili yaslarin baglarina kadar asemptomatik oldugunu ve 50 yasina
yaklastikgca artan sayida trombotik olay yasadigini gostermistir. Lensen ve
arkadaslarn (51), trombotik bir olay i¢in ortanca baslangi¢ yasi ve tromboz
riskinin hem PrC eksikligi hem de FVL (APC direnci) ile benzer oldugu
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sonucuna varmisglardir. Etkilenen bireylerin yaklasik ylizde 60 'inda tekrarlayan
VTE ataklari gorulirken, yaklagik yuzde 40 'inda PTE belirtileri goraimustar.

Protein C eksikligi ile ilgili ilk vaka kontrol ¢alismasi Heijboer ve
arkadaslan tarafindan 1990 yilinda 277 Hollandali hasta ve 138 kontrol
uzerinde yapiimis (22). Vendz trombozlu hastalarda PrC eksikligi genel
prevalansi yuzde 8.3 olarak saptanirken (277 hastanin 23'0), kontrol grubunda
ise ylzde 2.2 olarak goértulmustar (yani 138 sagliklinin 3'G).

Hem Heijboer ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma hem de Tait
ve arkadaslar tarafindan yapilan bir c¢alismada, heterozigot protein C
eksikliginin populasyon prevalansi % 0.2 olarak tahmin edilmistir (52).

Protein C eksikligi olan aileler arasinda genetik kusur ile
aciklanamayan belirgin risk degiskenlikleri vardir. Ciddi derecede etkilenen
ailelerde, protein C eksikligi olan bireylerin yizde 75 kadari bir veya daha fazla
trombotik olay yasayabilmektedir (24); diger ailelerde tromboz orani ¢gok daha
diisiik bulunmustur. ikinci bir trombotik kusurun, ézellikle de faktér V Leiden
mutasyonu, varligi daha siddetli hastalik icin bir risk faktoéri oldugu

gOrulmustar.

3.4. Protein S Eksikligi

PrS, PrC icin bir kofaktor olarak goérev alir. PrS icin iki homolog gen
vardir: PROS1 ve PROS2, her ikisi de 3. kromozomda yer alir (53).

iki bin yilinda Gandrille ve arkadaslari (54), 19 Fransiz hastasi
arasinda 15 nokta mutasyonu ve 3 polimorfizm tanimlamis ve o zamandan
beri PrS eksikligi olanlarin ylizde 70'inde mutasyonlar tanimlanmistir. Toplam
PrS antijen konsantrasyonlari, serbest PrS konsantrasyonlari ve PrS
fonksiyonel aktivitesi temelinde PrS eksikliginin Ug fenotipi tanimlanmigtir.

Tip | - Klasik PrS eksikligi tipi, toplam S antijen seviyesinin azalmasi
(normalin yaklagsik % 50'si) ve serbest PrS antijeni ve PrS fonksiyonel
aktivitesinde belirgin azalmalar ile iligkili bulunmusgtur (55).

Tip 1l - Bu tip PrS eksikligi, normal toplam ve serbest PrS seviyeleri ile
karakterizedir, ancak PrS fonksiyonel aktivitesinde azalma vardir. iiging bir

sekilde, bu hastalarda baslangicta tarif edilen bes mutasyonun tima, PrS ’in

15



N-terminal ucunda bulunan ve aktive PrC ile etkilesime giren alanlari iceren
missens mutasyonlar oldugu gorulmustur (56).

Tip Il - Tip lla olarak da bilinen ve normal araliktaki toplam PrS antijen
Olcimleri ve serbest PrS ve PrS fonksiyonel aktivitesinin normalin yaklasik

yuzde 40 'iIndan daha azina dugurulmesi ile karakterizedir (57).

PrS Eksikligi ve Tromboz Riski;

Protein S eksikligi OD kalitilir ve AT ve PrC eksikligi kadar yaygin
gorulmektedir (22). Klinik bulgular AT ve PrC eksikligi ile benzerdir. Tromboz,
fonksiyonel PrS seviyeleri normalin %15-50 'si arasinda olan heterozigotlarda
ortaya ¢ikmaktadir.

VTE 6ykisu olan 2132 vakayl kapsayan bir ispanyol calismasinda
yluzde 7,3 hastada PrS eksikligi saptanmistir (58). Bu ve diger calismalara
dayanarak, Martinelli ve arkadaslari, PrS eksikliginin yasam boyunca tromboz
gelisme ihtimalinin, kusuru olmayanlara gore 8.5 kat daha yuksek oldugunu
One surmuslerdir (41).

Engesser ve arkadaslarinin 1987 yilinda yaptigi (59), 136 uyeli 12 aile
calismasinda; 71 'inin Tip | PrS eksikligi icin heterozigot oldugunu gormdsgler.
Defekti tasiyanlarin %55 ‘inde trombotik bir olay oldugu ve %77 'sinin
tekrarladi§i tespit edilmigtir. Ayrica fenotipik PrS eksikligi olan ailelerde,
etkilenen aile Uyelerinin 45 yasinda tromboz atagi gecirmeme olasiliginin
yluzde 35-50 oldugu gosterilmistir.

Protein S eksikligi olan bir aile galismasinda, PROS1 gen defekti olan
birinci derece akrabalarda normal gen olan ve hicbir belirgin trombofili
olmayanlardan bes kat daha ytksek tromboz riski oldugu gésterilmistir (60).

Genel olarak, hem aile hem de kohort ¢alismalari, diger trombofilik
bozukluklar gibi, heterozigot PrS eksikliginin genellikle yetiskinlikte
tromboembolik bir olayla ortaya g¢iktigini gostermektedir. Diger trombofililerle
birlikte oldugunda veya homozigot formda PrS, genellikle purpura fulminansli

yenidoganlarda gorulmektedir (61).
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3.5. Antitrombin Eksikligi

Antitrombin (AT) eksikligi heterojen bir hastaliktir. AT, genellikle OD
kalitihr ve her iki cinsiyeti de esit olarak etkilemektedir. Antitrombin gen
mutasyonlari igin ilk veriler 1991 yilinda yayinlanmis ve daha sonra yeni
mutasyonlar tarif edildikge ¢esitli revizyonlar yapilmistir. AT eksikliklerinin farkl
alt tipleri vardir:

Tip | AT eksikligi, biyolojik olarak normal proteaz inhibitor
molekullerinin sentezinin azalmasindan kaynaklanmaktadir (62). Boylece
AT'nin kandaki hem antijenik hem de fonksiyonel aktivitesi azalmaktadir. Bu
azalma heterozigotlarda yuzde 50 civarindadir.

Tip Il AT eksikligi, bu proteindeki ayri bir molekiler defekt sonucu
gozlenmektedir. Bu eksiklikte AT immunolojik aktivitesi normal olmakla birlikte,
plazma AT fonksiyonel aktivitesi tromboz riskine yol agacak dl¢glide azalmigtir.

Tip Il AT eksikliginde, fonksiyonel ve antijenik antitrombin duzeyleri
normal olmakla birlikte, AT ile heparin arasindaki etkilesim zayiftir (52).

Heparin baglanma bdlgesi defektinde, birka¢c anormal AT molekilu
tanimlanmis, bu da heparin kofaktor aktivitesinde izole azalmaya neden
olmustur. Bu varyantlar genellikle molekulin amino terminal ucunda
mutasyonlar barindirmaktadir (20). Etkilenen bireyler, genellikle ytzde 50
civarinda plazma AT-heparin kofaktor aktivite 6lciimlerine ve normal diizeyde

AT aktivitesine sahiptirler.

AT Eksikligi ve Tromboz Riski;

Konjenital antitrombin eksikligi otozomal dominant olarak kalitilir.
Etkilenen hastalar normalin %40-60 'I kadar AT seviyelerine sahiptir ve
etkilenenlerin %70 '‘inde 50 vyasindan Once trombo-embolik olaylar
gorulmektedir. Ergenlikten sonra gorilmeye baslamakta ve risk ilerleyen yasla
birlikte onemli dlgude artmaktadir (63).

AT duzeylerinin protein kaybettiren durumlarda da azalmasi tani
acisindan zorluklar olusturmaktadir. ileri derecede malnitrisyonun yani sira
karaciger hastaligi olan hastalarda da AT duzeylerinde belirgin dugusler

meydana gelmekte ve bunlar tani agisindan yanlis sonuclara neden
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olabilmektedir. Etkilenen bireylerde AT eksikliginin kendisinin mi yoksa diger
faktorlerle birlikte mi tromboembolik bir olay meydana getirdigi de tartisma
konusudur (64).

Plazma AT seviyelerini 6lgmek icin sadece bir imminoanaliz
kullanilarak yapilan bir galismada AT eksikligi prevalansi 2000 ila 5000 ‘de bir
bulunurken; AT-heparin kofaktor aktivitesini dlgcen fonksiyonel testler
kullanilarak yapilan calismalar ile bu oran 250 ila 500 ’de bir olarak
saptanmistir (52). Bu calismalarda tanimlanan AT eksikligi olan hastalarin
¢ogunda bireysel veya ailesel tromboz dykusu olmayip, heparin baglanma
bdlgesindeki mutasyonlara bagl tip || defekt izlienmistir. ilk trombotik olayi olan
hastalar arasinda, kalitsal AT eksikliginin prevalansi yaklasik ylizde 0.5 ila 1
civarinda olup, FVL, PGM veya PrS / PrC eksikliginden daha az gértlmektedir.
Yakin tarihli bagka bir galismada, asemptomatik tasiyici olan akraba evliligi
bulunan ebeveynlerin homozigot ¢ocuklarinda plazma AT-heparin kofaktor
duzeyleri, normalin ytzde 10 'undan daha dustk oldugunda ciddi vendz veya
arteriyel tromboz gelistigi gosterilmistir (65).

Kaltsal trombofili hastalari arasinda mutlak tromboz riski 1998 yilinda
Martinelli ve arkadaslari tarafindan 1213 kisiden ve 150 soydan olusan bir
italyan kohort ¢alismasinda degerlendirilmistir (41). Calisma FVL, AT, PrC
veya Prs eksikliine bagh kalitsal trombofili olanlarda tromboz riskini
kargilastirmig. Hicbir kusuru olmayanlara kiyasla yasam boyu tromboz gelisme
olasiligi, PrS eksikligi tastyicilari igin 8.5 kat, tip | AT eksikligi igin 8.1 kat, PrC
eksikligi icin 7.3 kat ve FVL icin 2.2 kat olarak saptanmisgtir.

3.6. Disfibrinojenemi;

Anormal fibrinojen Uretimi disfibrinojenemiye neden olabilmektedir.
Anormal fibrinojen, genellikle fibrine, anormal trombin aracili doénisum
gostermektedir. Lijnen ve arkadaglari (66), 1984 yilinda, normal fibrin ile
gOzlenen doku tipi plazminojen aktivatori ile plazminojenin aktivasyonunun
fibrin aracih artiginin, doku tipi plazminojen aktivatorin fibrine baglanmasi
normal olmasina ragmen, fibrin Dusard olarak bilinen anormal tip ile guglu bir

sekilde azaldigini bildirmistir. Blyuk olasilikla, bu bozulmus fibrin aracili
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plazminojen aktivasyonunun, etkilenen hastalarda trombofili nedeni oldugu
One sdralmuastar. Literatirde 330 farkh fibrinojen varyanti bildirilmis olup,
vakalarin ylzde 90 'indan fazlasinda nokta mutasyonlari oldugu
g6zlemlenmistir (67). Konjenital disfibrinojenemiler, hastanin ilk tanimlandigi
veya degerlendirildigi sehirden adini alir ve ayni sgehirden birkag
disfibrinojenemi oldugunda (6rn. Caracas V) Roma rakamlari sehir adindan
sonra eklenmektedir. Nadir istisnalar diginda, konjenital disfibrinojenemilerin

kalitim sekli otozomal dominanttir.

Disfibrinojenemi ve Tromboz Riski;

Disfibrinojenemili hastalarin ¢ogu klinik olarak asemptomatik iken,
bazilari kanama diyatezi, digerleri trombofili, bazen de hem kanama hem de
tromboembolizm ile birlikte gorulebilmektedir. Heijboer ve arkadaslari, 1990
yilinda, hem kanama hem de tromboemboli olanlarin aile fertlerinde tromboz
riskinin, etkilenmemis olanlardan ¢ok daha yuksek oldugunu gostermis, bu da
bazi disfibrinojenemiler ve tromboz arasinda gercek bir iliski oldugunu
disundurmustir. iki bin yilinda italya'da yapilan bir galismada, beta-fibrinojen
genindeki kayip mutasyonlarinin fibrinojen sekresyonunu bozarak konjenital
afibrinojenemiye neden olabilecegini gostermistir (68). Bununla birlikte,
anormal fibrinin tromboz ile nasil sonuglandiginin kesin mekanizmasi heniz
aydinlatilamamistir.

Ventz tromboz Oykisu olan hastalarda konjenital disfibrinojenemi
prevalansinin yuzde 0.8 oldugu tahmin edilmektedir. Disfibrinojenemi
hastalarinda trombozun gercek prevalansi bilinmemekle birlikte yaklagik

yuzde 10 ila 20 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (69).

3.7. Hiperhomosisteinemi;

Hiperhomosisteinemi, hem genetik hem de edinilmig bir anormallik
olabilir. Homosistiniri ve hiperhomosisteinemi, plazma ve idrar homosistein
konsantrasyonlarinda belirgin artiglara neden olabilen, nadir gérulen konjenital

metabolik bozukluklardan kaynaklanabilir.
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Homosistein, metiyoninden tlretilen bir  amino asittir.
Hiperhomosisteinemi, homosisteinin bozulmus hicre i¢i metabolizmasi
sonucunda kanda artan miktarda amino asit biriktiginde ortaya ¢gikan metabolik
tablodur. Homosistein vicutta iki yolla metabolize edilir: transsulfirasyon ve
remetilasyon. Homosisteinin transsulfurasyonu sonucu sistein ortaya ¢ikar ve
reaksiyon, sistatiyonin-y-sentaz ile katalize edilir. Bu iglem, bir kofaktor olarak
piridoksal fosfat (B Vitamini) gerektirir. Homosisteinin remetilasyonu
sonucunda ise metiyonin dretilir. Bu reaksiyon ise, metiyonin sentaz veya
betain-homosistein metiltransferaz ile katalize edilir ve B12 vitamini
(kobalamin), metiyonin sentaz icin kofaktor olan metilkobalaminin 6ncusuddar.

Genetik hiperhomosisteineminin en yaygin sekli, azaltiimis enzimatik
aktiviteye (T mutasyon) sahip metilen tetrahidrofolat rediktazin (MTHFR)
termolabil bir varyantinin tretilmesinden kaynaklanmaktadir (70). Bu varyanti

kodlayan gen, 677. amino asidinde (C677T) bir alanin-valin icermektedir (71).

Homosisteinemi ve Tromboz Riski;

McCully 1969'da (72), erken ateroskleroz ve arteriyel trombozun ciddi
hiperhomosisteinemi ile iligkili oldugunu gdstermistir. Sonraki arastirmalar bu
hipotezi dogrulamis olup, son zamanlarda hiperhomosisteineminin tromboz
icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu acgikliga kavusturulmustur. Genel
populasyonda siddetli hiperhomosisteinemi nadir gorilmesine ragmen, hafif
hiperhomosisteinemi ylizde 5-7 civarlarinda gorulmektedir (73).

Den Heijer ve arkadaslan (74), hafif hiperhomosisteineminin VTE igin
badimsiz bir risk faktori oldugunu gostermistir. Yiksek plazma homosistein
konsantrasyonlarinda VTE riskinde belirgin bir artis oldugu saptanmistir. Son
zamanlarda Ridker ve ark. (75), Hiperhomosisteinemi ve FVL
kombinasyonunun goreceli olarak VTE riskini 3.6 kata kadar arttirdigini

gOstermigtir.
3.8. Faktor VI Yiiksekligi;

Artmis faktor VIII pihtilagsma aktivitesi (fVIII: C), trombotik risk artisinin

bagimsiz bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Hollanda'da Koster ve ark.
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tarafindan 1995 yilinda yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda, fVIII: C seviyeleri
normalin yizde 150 'sinden fazla olan bireylerde, ylizde 100 ‘Gn altinda
olanlara kiyasla, ilk ven6z tromboz ataginda %4.8 oraninda bir artis oldugu
saptanmig. Hem bu c¢alismada hem de acgiklanamayan trombozun
degerlendirilmesi igin yapilan bir ingiliz galismasinda, yiksek fVIIl: C
dizeylerinin gorilme sikhginin yaklasik yuzde 25 oldugu saptanmigtir (76).
Kraaijenhagen ve ark. (77), Hollandali 185 birey Uzerinde yapilan bir vaka
kontrol calismasinda, fVIII:C 'nin farkli dizeyleri ve buna bagli tromboz riskini
degerlendirmig; Faktor VIII:C >2001U / dl igin tromboembolizm riskinin tek bir
tromboz atagi igin % 11 ve tekrarlayan tromboembolizm ataklari i¢in % 45
civarinda arttigi saptanmistir. Calisma, fVIII:C 'yi tromboz i¢in bagimsiz bir
risk faktéri olarak goOstermistir.  Yapilan arastirmalar neticesinde,
Kraaijenhagen ve ark., faktor VIII'in artis derecesi ile tromboz riski arasinda

dogrudan bir iligki oldugunu 6ne surmuslerdir.

3.9. Yuksek Lipoprotein a;

Lipoprotein a (Lp-a) tromboembolizm igin kalitsal bir risk faktoradar
(78). Lp-a, plazminojenin hiucre yluzeyine baglanmasini inhibe ederek plazmin
olusumunu ve ardindan pihtinin ¢ézulmesini azaltmaktadir. 2001 yilinda,
Caplice ve arkadaslar, antifibrinolitik etki mekanizmasi ile birlikte, Lp-a 'nin,
doku faktoru (TF) aracili pithtilasmanin blytk endojen bir regilatért olan TF-
yolu inhibitdriini bagladigini ve etkisiz hale getirdigini géstermistir (79). iki bin
yilinda von Depka ve ark. tarafindan yapilan Alimanya kokenli bir vaka-kontrol
calismasinda (78), yuksek Lp-a (> 300 mg / L) ve VTE arasinda bagimsiz bir

iligkili oldugu 6ne surulmustur.

3.10. Plazminojen Aktivator inhibitori (PAI)

PAI-tip 1 (PAI-1), doku plazminojen aktivatorint (tPA) inhibe
etmektedir. Yuksek PAI-1 seviyeleri fibrinolizin inhibisyonuna baglh arteriyel
tromboz riski ile iligkili olabilir (80). Genel olarak, PAI-1 ve tromboz riski
arasindaki iliski hakkinda mevcut veriler geligkilidir. Schulman ve Wiman

tarafindan 1996 'da, ilk tromboz atagindan sonra 6 aydan fazla bir sire 900
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civarinda Isvegli hasta takip edilmis ve yiiksek PAI-1 diizeylerinin niiks riski ile
iligkili oldugu kanisina varmiglardir (81). Crowther ve ark. 2001 yilinda (82), ilk
VTE atagi olan 303 Kanadali hasta Uzerinde prospektif bir kohort ¢calismasi
yapmis ve niks olan veya olmayan hastalarda PAI-1 plazma diuzeylerinde
belirgin bir fark olmadigini 6ne surmasler ve idiyopatik trombozu olanlar ile
bagka bir risk faktorune bagli trombozu olanlar arasinda anlamh farkliliklar

olmadigini agiklamislardir.

3.11. Trombomodulin Gen Defekti;

Trombomodulin, PrC antikoagulan yolunun énemli bir bilegenidir. PrC
antikoagllan kompleksi enzim olarak trombin (faktor lla), kofaktdr olarak
trombomodulin ve substrat olarak PrC'den olusmaktadir. Pihti olusumu
ilerledikge trombin, endotel hicre ylzeyinden ayrilmaz bir zar proteini olan
trombomodulin'e baglanir (83). Trombinin trombomodulin'e baglanmasi,
trombin icinde, PrC'yi aktive etme yetenegi kazandirir ve trombosit
aktivasyonunu veya fibrinojenin parcalanmasina neden olmayacak sekilde
substrat spesifitesini degistiren konformasyonel bir dedisiklige neden
olmaktadir. Trombomodulin dretiminde bir gen kusuru olmasi, PrC
antikoagulan yolunu etkileyecek ve bireyi tromboza yatkin hale getirecektir.
Bununla birlikte, trombomodulin kusurlarinin biyokimyasal tespiti, proteinin
endotelyal hicredeki yeri nedeniyle zorlasmaktadir. Trombomodulin'in ilk
mutasyonu 1995 yilinda, Ohlin ve ark. tarafindan (84), PTE ile bagvuran 45
yasindaki bir erkekte tespit edilmis ve hem hasta hem de saglikli 21 yasindaki
oglunun G1456-T heterozigot trombomodulin gen mutasyonu tasidigi

saptanmigtir.

3.12. Kombine Eksiklikler;

Ailede birden fazla gen kusuru tasiyan bireylerin tromboembolik
olaylara daha duyarli olma olasiligr yuksektir. Mustafa S. ve arkadaglari 1998
yihinda (85), tromboz ile basvuran ve esas olarak PrS veya PrC eksiklikleri
bulunan hastalar arasinda ikinci bir trombofilik defekt, 6zellikle de FVL

mutasyonu, gériilme sikhiginda artis oldugunu ortaya koymuslardir. iki gen
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mutasyonuna sahip olanlarin, tek bir mutasyonu olan akrabalarindan daha
yuksek tromboz riski altinda oldugu gorulmastir. PrC eksikligi ile kombine FVL
olan aile lGyelerinin %73 'Ginde tromboembolik bir olay meydana gelirken, tek
bir PrC eksikligi veya FVL mutasyonu olan tasiyicilarin %31 ve %13 'Unde
tromboembolik bir olay yasandigi rapor edilmistir. Iki bin yilinda yapilan
retrospektif bir vaka kontrol ¢calismada PrC eksikligi olanlarin %14 'inde FVL
mutasyonu oldugu saptanmistir (56). AT eksikligi olan 128 aile 1996 yilinda
incelenmis ve ek FVL mutasyonunun olmasi, daha geng yasta tromboembolik
olay gorulme olasihgini arttirdigi gézlemlenmigtir (86). Arastirmacilar 1999
yilinda yapilan bir galigmada, faktor V ve protrombin gen polimorfizmlerinin
birlikteliginin %58.6; faktdér V ve metilentetrahidrofolat rediktaz(MTHFR)
polimorfizmleri %35 ve faktor Il ve MTHFR polimorfizmlerinin %7.7 oldugunu
goOstermiglerdir. Calisma populasyonunda, protrombotik polimorfizmlerin
birlikteliginin VTE riski ile dnemli bir iliskisi oldugu sonucuna varilmigtir (87).
Bu ve diger calismalar, kaltsal trombofili ve protrombotik polimorfizmlerin
eszamanli olusumunun, hastalarda tromboembolik olay riskini dnemli dlgide

artirabildigini gostermisgtir.

4. Tedavi

Provoke edilmemis trombozu olan hastalarda, uzun sureli
antikoagulan tedavi saglanmadik¢a, tekrarlayan VTE icin mutlak risk
bulunmaktadir ve VTE riski provoke edilenlerden daha yuksektir (7,17).
American College of Chest Physicians (ACCP) ‘nin guncel kilavuzlari, kanama
riski yiksek olmadigi veya hasta red etmedigi sirece, provoke edilmemis VTE
‘den sonra uzun sureli antikoagulasyon (planlanan bir kesilme tarihi olmayan
antikoagulasyon) dnermektedir (7).

Gebelikte antikoagulan tedavi, 6zellikle mekanik kalp kapagi ve/veya
antifosfolipit sendromu olanlarda, VTE, TGK ve sistemik embolinin
onlenmesinde kullaniimaktadir. Gebelikte, tromboz tedavisi veya profilakside
unfraksiyone veya dusuk molekuler agirhkhi heparin kullaniimaktadir.

Plasentadan gecen vitamin K antagonistleri ve warfarinin ise fetal yan etkileri
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(teratojenite ve kanama riski) bulunmaktadir (88,89). Unfraksiyone heparin ve
duguk molekul agirlikl heparinin, plasentayr gegmemesi nedeniyle teratojenik
etkisi yoktur ve fetal hemoraji riskini arttirmadigi bilinmektedir (90). Gebelik ve
lohusalik déneminde unfraksiyone heparin tedavisi kullanilsa da son kilavuzlar
dusuk molekuler agirlikli heparinin kullaniimasini 6nermektedir (88,91).
Tedavide en yaygin kullanilan ve halen kullaniimakta olan ilag
fraksiyone olmayan heparin (UFH)dir.
VTE tedavisinde kullanilan baslica anti-koagulan ilaglari;
1. Heparin
e Standart (fraksiyonlanmamis) heparin
e Dusuk molekul agirhkli heparinler (DMAH)
2. Oral antikoagulanlar (Coumadin)
3. Yeni antikoagulan ilaclar

o Trombin inhibitorleri :

e Parenteral olanlar (Hirudin, bivaluridin, argatroban)
e Oral ajanlar (Dabigatran, sofigatran)
o Faktér Xa inhibitdrleri:

e Parenteral olanlar (Fondaparinux ve idraparinux)
e Oral ajanlar (Rivaroxaban, apixaban)
Diger tedavi segenekleri arasinda; trombolitik tedavi(rekombinant t-
PA, u-PA, streptokinaz), embolektomi-endarterektomi, vena kava semsiyesi

gibi secenekler hastaya gore belirlenerek uygulanabilmektedir.
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VIIa + Tissue factor

Anticoagulants:

Heparin
LMW heparins VIIIa
Fondaparinux —| Iﬂ « IXa
Oral factor Xa
inhibitors

Va

Heparin Y
LMW heparins ———— Thrombin
Parenteral direct
thrombin inhibitors
Oral direct
thrombin inhibitors

\J

Fibrin
Sekil-4: Antikoagtilan tedavi ajanlarinin etki mekanizmasi

Tedavi Suresi;

Herediter trombofilisi olanlarda ilk DVT atagindan sonra optimal tedavi
siiresi ile ilgili henliz kesin gériis birligi yoktur. ilk ataktan sonra bilinen risk
faktori varsa uzun sureli tedavi 6nerilmemektedir. Ancak bilinen bir risk faktoru
olmadan, spontan DVT varlidinda ise uzun sureli antikoagulan tedavi
Onerilmektedir (92). Altta genetik yatkinlik varsa, genetik yatkinhgin ve
trombozun ciddiyetine karar verilmelidir. Uzun dénem antikoagulan tedavi ile
major kanamanin her yil %1,1- 3,8 oraninda artacadi unutulmamalidir (93—
95). Tekrarlayan VTE ‘lerde daha wuzun sireli antikoagulan tedavi
gerekmektedir; yan etkisi major hemorajidir (93,96,97). ilk DVT atagindan
sonra kiside genetik bir hemostaz bozuklugu ya da malignite gibi risk faktori
varsa, trombozun tekrarlama olasihdi fazladir. Ancak hastada gegici risk
faktorleri varsa, OKS kullanimi, gebelik, lohusalik, cerrahi, uzun sureli
hareketsiz kalma gibi trombozun tekrarlama olasiligi dusuktur (96).

Tedavi sureleri hastadan hastaya degismekle birlikte;
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Daha 6nce gegcirilmis VTE o6ykusu olmayan distal tromboz ile gelen
hastalarda tedavi suresi; 3 ay,

Daha once gegcirilmis VTE oykusu olmayan proksimal DVT ya da PE
ile gelen hastalarda tedavi suresi; 3-6 ay,

Proksimal DVT ya da PE ile gelen hastalarda, gegici klinik risk
faktoru(ortopedik cerrahi, travma vs) varliginda tedavi suresi; 6 hafta- 3 ay,

Proksimal DVT ya da PE ile gelen metastatik kanser tanisi olan
hastalarda, beklenen yasam suresinini kisali§i da gézéninde bulundurularak;
uzun sureli (muhtemelen dmurboyu kullanim),

Proksimal DVT ya da PE ile gelen hastalarda, laboratuvar(genetik) risk
faktord varliginda FVL mutasyonu varsa;6-12 ay, AT, PrC, PrS eksikliklerinde
yasam boyu,

Tekrarlayan VTE hastalarinda; 6-12 ay ya da yasam boyu,

Gebelikte VTE gegiren hastalarda doguma kadar heparin(DMAH),

dogumdan sonra 4-6 hafta oral antikoagulan dnerilmektedir.

Emar 3 ay
::} anrviib o gl | s " Fad o rim bk fekSSnd
*ldyopatik ik ¥TE
=Digtal DT -ﬂ *Fulmoner embcl
*Oist ehstramiia OWT _r-"""""_"'-rt
*Ortadan kalerey 1 IO Grarboan ol revea: i
Qg i rish fak i Risk fak cfarlari ® Yukmok d-dmer

*USE de reckdiel trombor

*Ddslk o-dimar

TUBG da rai el
[ T R T P

* Posmrom botk 540 iddom

a

i
" =::>[ mf:::.*::;rﬂ;-r.-w]

Fillik
ﬂ ﬂ
[ Wk tekrar ris kil 050k ] [
il Kanama fiski yoksak Ii : 3
Uzrun sdrali
i b dely Gl acs yoan

Tablo-5: Vendz tromboemboli tedavisi (Turk Hematoloji Dernegi, Ulusal Tedavi Rehberi,
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VTE Tekrari igin Risk;

Ilk DVT atagindan sonra kiside genetik bir hemostaz bozuklugu ya da
malignite gibi risk faktérl varsa, trombozun tekrarlama olasiligi fazladir. Ancak
hastada gecici risk faktorleri varsa, OKS kullanimi, gebelik, lohusalik, cerrahi,
uzun sureli hareketsiz kalma gibi trombozun tekrarlama olasihgi dusuktir (96)

Ik 2 yil stresince yilda yaklasik %10 olan tromboz atag riski, sonraki
her yil igin %3 olarak gortulmektedir. Tromboz sonrasi d-dimer dizeyleri
yiksek seyreden hastalarda trombozun tekrarlama olasiliginin fazla oldugu
gosterilmigtir (98), bu nedenle d-dimer dizeyleri rekirrens riskini belirlemede
Onem arz etmektedir. Tedavinin kesilmesinden sonra ilk 2 yil boyunca d-dimer
yuksek(cut-off 500 mikrogram/L ’nin Gzeri) oldugunda normal olanlarla
karsgilastirildiginda bu oran 2.3 kat artmistir. Rekurrensler tedavi baslandiktan
sonraki 3 hafta icinde olabilmektedir. Idiopatik DVTli hastalarda oral
antikoagulan tedaviyi 3 ay alan hastalarda yillik rekrrens orani %27.4, major
kanama orani ise %3.8 bulunmustur. idiopatik DVT'yi takiben oral
antikoagulan kesildikten 1 ay sonra d-dimer dlizeyine bakilmasi rekirrens riski
yuksek / diguk hastalari belirlemede 6nemlidir. Yillik kanama riski ise (oral
antikoagulan tedavi altinda) %2-29'dur. Antikoagulan tedavi ile kanama riski;
heparine bagh major kanama orani %0.8, oral antikoagulan ile %0.4 olarak

bulunmustur.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ic
Hastaliklari Anabilim Dali ile Hematoloji Bilim Dali’'nda 01.01.2018-31.12.2019
tarihleri arasinda herhangi bir nedenle (tromboz 6ykisu, tekrarlayan gebelik
kayiplari veya infertilite, ailede <50 yas tromboz 6ykisl veya mutasyon varhigi
veya ani 6lum oykisu, solid organ nakli dncesi tarama vs gibi) Herediter
Trombofili (FVL mutasyonu, PGM, PrS eksikligi, PrC eksikligi, AT-3 eksikligi)
tanisi almis olgular dahil edildi. Calisma Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Arastirma Etik Kurul, 22 Mayis 2019 tarihli 2019-9/23 karar numarasi ile alinan

onay dogrultusunda yapildi.

1. Hasta Sec¢imi
Calismaya 83 olgu dahil edildi.
Dahil edilme kriterleri:
¢ >18 yasinda olmak
e FVL mutasyonu, PGM, PrS eksikligi, PrC eksikligi, AT-3
eksikligi mutastonlarindan en az birini bulundurmak,
Dislama kriterleri
e <18 yasinda olmak
e FVL mutasyonu, PGM, PrS eksikligi, PrC eksikligi, AT-3

eksikligi mutastonlarindan en az birini bulundurmamak.

2. Verilerin Elde Edilmesi
Hastalarin asagida siralan parametreleri hastanemizde kullanilan
bilgisayar otomasyon sistemi ve elektronik dosyalar taranarak elde edildi.
e Yas
e Cinsiyet
e Tani (FVL mutasyonu, PGM, PrS eksikligi, PrC eksikligi, AT-3 eksikligi

ve kombinasyonlar)
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o Kronik hastaliklari (diyabetes mellitus, hipertansiyon, nefrotik
sendrom, kalp hastaligi/atriyal fibrilasyon, Behget Hastaligi, malignite,
esansiyel trombosiztoz/polisitemia, hiperkolesterolemi, antifosfolipid
antikor sendromu (AFAS), homosistein ylksekligi)

e Predispozan faktorler (gebelik, postpartum donem, obezite, oral
kontraspetif kullanimi, sigara, immobilizasyon, gegcirilmis yakin cerrahi,
iv kateter oykusu, ailede tromboz veya mutasyon 6ykusu )

e Nasil tani aldig,

e Tromboz atagi olup olmadigi,

e Tromboz atagi varsa; ilk tromboz atagini ka¢ yasinda gecirdigi, kac
atak gegcirdigi, vendz / arteriyal tromboz varlidi, alt ekstremite dvt varlidi,
pulmoner emboli varligi, birden ¢ok bolgede tromboz olmasi, aligiimadik
lokalizasyonlarda tromboz varlig,

« Bilgisayarli tomografi, ultrasonografi ve sintigrafi gibi gérintilemerle
dvt / pte emboli agisindan degerlendiriimesi, dvt / pte varhd,

e Bakimigsa d-dimer, homosistein, Ilupus antikoagulani ve
antikardiyolipin antikorlar gibi laboratuvar parametreleri,

o AldigI antikoagulan tedavi, tedavi suresi, tedavi altinda kanama
ve/veya niuks-tromboz olup olmadigi,

e Tromboz atadi olmadigi halde antikoagulan profilaksi alinmasi.

3. istatistiksel Analizler

Yas degiskeninin normal dagihma uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmis olup tromboz atagi geciren ve gecirmeyen gruplar arasinda yapilan
karsilastirmasinda badimsiz cift orneklem t-testi kullaniimistir. Gruplar
arasinda kategorik degiskenlere ait yapilan karsilastirmalarda ise ki-kare,
Fisher'in kesin ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullaniimigtir.
istatistiksel analizler igin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi

kullaniimis olup p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiz Ocak 2018 - Aralik 2019 tarihleri arasinda herhangi bir
nedenle (geng¢ yasta vendz vel/veya arteriyal tromboz Oykusu, tekrarlayan
gebelik kayiplari veya infertilite, ailede <50 yas tromboz Oykusu veya
mutasyon varli§i veya geng yasta ani 6lim 6ykusu, solid organ nakli dncesi
tarama gibi) Bursa Uludag Universitesi Tip i¢ Hastaliklari Anabilim Dali ve
Hematoloji Bilim Dali polikliniklerinde Herediter Trombofili (FVL mutasyonu,
PGM, PrS eksikligi, PrC eksikligi, AT-3 eksikligi) tanisi almig, yaslari 20 ila 70
arasinda degismekte olan toplam 83 hasta Uzerinde yapildi.

Olgularin 58 (%70) ’i kadin, 25 (%30) 'i erkek olup, kadin/erkek orani
2,32 ’dir. Tromboz geciren hastalarda ise 17 (%44,7) 'si kadin, 21 (%55,3) 'i
erkek olup, gruplar arasinda cinsiyet dagihimina goére farklihk bulunmustur.
Erkeklerin oraninin tromboz atagi gecgiren grupta daha yuksek oldugu
gorulmektedir. Tromboz geciren grupta erkek/kadin orani 1,2 ’dir. VTE ile ilgili
degerlendirmede de benzer sonuglan bulunmus olup, VTE gegiren grupta 14
(%42,40) kadin, 19 (%57,60) erkek oldugu gorulda.

Tromboz atagi gegiren hastalarin ortalama yasi 43 (£13) olup, tromboz
atagi gecirenlerde ortalama yasin, tromboz atagi gecirmeyen gruba gore daha
yuksek oldugu belirlenmistir. Yas gruplarina gore yapilan karsilastirma
sonucunda ise yine tromboz atagi gegiren ve gegirmeyen grup arasinda yas
gruplarinin dagilimina gore farklilik saptanmistir. Alt grup analizlerinde 50 yas
ve uzerindeki grubun oraninin tromboz atagi geciren grupta daha yuksek
oldugu belirlenmistir. Tablo-6 ‘da tromboz atagi geciren ve gegirmeyen

hastalarin demografik 6zelliklerine gore karsilastirilmasi verilmistir.
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Tablo-6: Hastalarin demografik 6zellikleri

Tromboz Atagi
Var (n=38) Yok (n=45) p-degeri
Yas (yil) 43,29+13,18  33,76+7,60 <0,0012
Yas (Grup)
20-29  7(%18,40) 15(%33,30)
30-39  11(%28,90) 18(%40)

40-49  6(%15,80) 10(%22,20) 0,003°
250 14(%36,80) 2(%4,40)
Cinsiyet
Kadin  17(%44,70) 41(%91,10) <0.001°

Erkek  21(%55,30) 4(%8,90)

Veriler ortalamazstandart sapma ve n(%) olarak ifade edilmistir
a:Bagimsiz cift drneklem t-testi, b: Ki-kare testi

Calismamizda hastalarin tromboz riski icin predispozan faktorler
(obezite, oral kontraseptif kullanimi, sigara, immobilizasyon, akraba déykusd,
gebelik, poastparum dénem) degerlendirildi. Viicut kitle indeksi (VKI) diizeyleri
arasinda tromboz atagi gegirme oranina gore farkhlik belirlenmis olup; beden
kitle indeksi 30 ve uzeri (VKi=30) olan hastalarda tromboz atagi gecirme
oraninin daha ylksek oldugu goértlmektedir (p:0,002). Oral kontraseptif alan
ve almayan hastalar arasinda tromboz atagi gecirme oranina goére farkhlik
bulunmamaktadir. Sigara kullanan hastalarda tromboz atagi gecirme oraninin
daha yiiksek oldugu gérilmektedir (p:<0,001). immobilize olan ve olmayan
hastalar arasinda tromboz atagi gecgirme oranlar farkhlik gdstermektedir.
immobilize olan hastalarin tamami tromboz atadi gecirirken; mobil olan
hastalarin tromboz atagi gecirme orani %39,2 olarak belirlenmistir. Akraba
oykusu (1. derece yakininda <50 yasindan 6nce tromboz veya ani 6lum) olup
olmama durumuna goére tromboz atadi gecgirme oranlari farkhlik
gostermemektedir. Gebelik olup olmama durumuna goére tromboz atagi
gecirme oranlari farklihk gostermektedir (p:0,001). Gebe olan hastalarin
tamaminin (n=5) tromboz atagi gegcirdigi belirlenirken; gebelidi olmayan
kadinlarin %77,4 ‘Gnde herhangi bir tromboz atagi goérilmedigi izlendi.
Postpartum doéneme goére tromboz atagi gecgirme oranlan farkhlik
gostermemektedir. Tablo-7 ve Tablo-8, predispozan faktérlere gére tromboz

atagi gegirme oranlarinin kargilastirmasini icermektedir.
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Tablo-7: Predispozan faktorlere gore yapilan karsilastirmalar

Tromboz Atagi
Var (n=38) Yok (n=45) p-degeri
Obezite
VKl:<30 27(%38,60) 43(%61,40) 0.002b
VKIZ30 11(%84,60) 2(%15,40) '
OKS veya
Hormonoterapi
Var  2(%66,70) 1(%33,30) 0.591¢
Yok 36(%45) 44(%55) ’
Sigara Kullanimi
Var 16(%80) 4(%20) <0.001
Yok  22(%34,90) 41(%65,10) '
immobilite
Var 9(%2100) 0
Yok  29(%39,20) 45(%60,80) <0,001°
Akraba Oykusi
Var  11(%52,40) 10(%47,60) 0.5200
Yok  27(%44,30) 34(%55,70) '
Gebelik
Var 5(%2100) 0 0.017¢
Yok  33(%42,30) 45(%57,70) '
Postpartum D6nem
Var 1(%100) 0 0 458
Yok  37(%45,10) 45(%54,90) '

Veriler n(%) olarak ifade edilmis olup satirlara ait yizdelik degerler raporlanmistir.
b: Ki-kare testi, c:Fisher’in kesin ki-kare testi

Tablo-8: Herediter Trombofili tanisi olan kadinlarda OKS kullanimi, gebelik ve postparum
dénemin tromboz riski agisindan predispozan faktor olarak karsilatiriimasi

Tromboz Atagi
Var (n=17) Yok (n=41) p-degeri®
OKSs
Var  2(%66,70) 1(%33,30) 0203
Yok  15(%27,30) 40(%72,70) '
Gebelik
Var 5(%100) 0 0001
Yok 12(%22,60) 41(%77,40) '
Postpartum D6nem
Var 1(%100) 0 0293

Yok  16(%28,10) 41(%71,90)
Veriler n(%) olarak ifade edilmis olup satirlara ait yuzdelik degerler raporlanmigtir.
c:Fisher’in kesin ki-kare testi

Calismamizda hastalarin  komorbiditeleri  (diyabetes mellitus,

hipertansiyon, hiperkolesterolemi, kronik kalp yetmezligi/atriyal fibrilasyon,

nefrotik sendrom, Behcet Hastaligi, malignite, esansiyel
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trombositoz/polisitemia) ve tromboz riski arasindaki iligki degerlendirildi.
Hastalarin %37,3’Unde bir ve birden fazla komorbid hastalik bulunurken, en az
bir tromboz atagi olanlarda bu oranin %60,5 oldugu gézlemlendi. DM tanisi
olan ve olmayan hastalar arasinda tromboz atagi gegirme oranlarina gore
farklihk bulunmaktadir. DM tanisi olanlarin tamaminda tromboz atagi
gozlenirken, DM gecirmeyen grupta tromboz atagi gozlenme orani %40,80
olarak izlenmistir. Hiperkolesterolomi gozlenen hastalarda tromboz atagi
gorulme orani daha ylksektir. Tabloda yer verilen diger komorbid hastaliklara
farkhlik

gozlemlenmemigtir. Tablo-9, komorbidite olmasi durumunda tromboz atagi

goére tromboz atagi gecirme oranlari arasinda anlamli

gecirme oranlarina ait kargilastirmalari icermektedir.

Tablo-9: Hastalarin komorbiditelerine gére yapilan karsilastirmalar

Tromboz Atagi
Var (n=38) Yok (n=45) p-degeri
DM
Var 7(%2100) 0 0.003¢
Yok  31(%40,80) 45(%59,20) '
HT
Var  7(%77,80) 2(%22,20) 0.073¢
Yok  31(%41,90) 43(%58,10) '
Hiperkolesterolemi
2200 15(%68,20) 7(%31,80) 0013
<200  10(%33,30) 20(%66,70) '
KKY / AF
Var 2(%100) 0 0.207¢
Yok  36(%44,40) 45(%55,60) '
Nefrotik Sendrom
Var 2(%100) 0 0.207¢
Yok  36(%44,40) 45(%55,60) '
Behget Hastaligi
Var 2(%100) 0 0.207¢
Yok  36(%44,40) 45(%55,60) '
Malignite
Var 1(%50) 1(%50) 0. 99¢
Yok  37(%45,70) 44(%54,30) '
ET / Polisitemia

Var 3(%75) 1(%25) 0.308¢
Yok  35(%44,30) 44(%55,70) '

Veriler n(%) olarak ifade edilmis olup satirlara ait ylizdelik degerler raporlanmistir.
b: Ki-kare testi, c:Fisher’in kesin ki-kare testi
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Calismamizda, hastalardaki mutasyon varligi ve tromboz ile iligkisi
degerlendirildi. FVL mutasyonu tanisi olan 63 hastanin 26 'si en az bir tromboz
atagl gecirmis olup, tromboz geciren 4 hasta FVL homozigot mutasyona
sahipti. FVL mutasyonu ve en az bir minér mutasyon (FV (1299), FV
(Cambridge), MTHFR (C677T), MTHFR (A1298C), PAI-1, FXIII) birlikteligi olan
61 hastanin 25'i en az bir tromboz atagi gegirmis olup, tromboz geciren 13
hasta (%52) en az bir homozigot ek mutasyona sahipti. 2 hastada herhangi bir

ek mutasyon yoktu ve 1 tanesinde tromboz dykusu vardi.

PGM tanisi olan 20 hastanin 12 'si en az bir tromboz atagi gecirmis
olup, tromboz geciren hastalarin tamami Protrombin G20210A heterozigot
mutasyona sahipti. 1 hasta Protrombin G20210A homozigot mutasyona sahip
olup, tromboz atak Oykusu yoktu. PGM ve en az bir mindr mutasyon (FV
(1299), FV (Cambridge), MTHFR (C677T), MTHFR (A1298C), PAI-1, FXIII)
birlikteligi olan 19 hastanin 11'i en az bir tromboz atagi gegirmis olup, tromboz
geciren 6 hasta (%54,5) en az bir homozigot ek mutasyona sahipti. Bir hastada

herhangi bir ek mutasyon yoktu ve tromboz 6ykistu mevcuttu.

PrC eksikligi tanisi olan 7 hastanin 6'sinin, PrS eksikligi tanisi olan 14
hastanin 7'sinin, AT-3 eksikligi tanisi olan 1 hastanin en az bir tromboz atagi

gecirmis olduguz goéruldu.

Tablo incelendiginde tromboz atagi gorulme sikhginin LAK duzeyine
gore farklihk gosterdigi gortlmektedir. LAK=1.21 grubundaki hastalarda
tromboz atagi gorilme sikliginin daha yuksek oldugu gorulmds olup bu
gruptaki hastalarin tamami tromboz atagi gecirmistir. Tablo-4 ‘de yer verilen
diger tanilara gore hastalarin tromboz atagi gecirme sikliklari arasinda anlamli
farkhlik bulunmamaktadir. Tromboz atadi olan 3 hastada da homosistein
dizeylerinin yuksek oldugu izlendi. Tablo-10, tanilara goére tromboz atagi

gorulme sikhgina iliskin karsilastirmalari icermektedir.
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Tablo-10: Taniya gore yapilan karsilastirmalar

Tromboz Atagi

Var (n=38)

Yok (n=45)

p-degeri

FVL Mutasyonu
Homozigot
Heterozigot
Yok
FVL ve en az bir minoér
mutasyon birlikteligi
Homozigot
Heterozigot
Yok
Protrombin G20210A
Mutasyonu
Homozigot
Heterozigot
Yok
PGM ve en az bir min6r
mutasyon birlikteligi
Homozigot
Heterozigot
Yok
PrC Eksikligi
Var
Yok
PrS Eksikligi
Var
Yok
AT-3 Eksikligi
Var
Yok
Homosistein Yuksekligi
Var
Yok
LAK
1,21
<1,21
AKA IgM / IgG
Var
Yok

4(%66,70)
22(%38,60)
12(%60)

13(%38,20)
12(%44,40)
1(%50)

0
12(%63,20)
26(%41,30)

6(%66,70)
5(%50)
1(%100)

6(%85,70)
22(%56,40)

7(%50)
21(%65,60)

1(%100)
25(%58,10)

3(%100)
2(%66,70)

6(%100)
7(%31,80)

21(%61,80)

2(%33,30)
35(%61,40)
8(%40)

21(%61,80)
15(%55,60)
1(%50)

1(%100)
7(%36,80)
37(%58,70)

3(%33,30)
5(%50)
0

1(%14,30)
17(%43,60)

7(%50)
11(%34,40)

0
18(%41,90)

0
1(%33,30)

0
15(%68,20)

13(%38,20)

0,154¢

0,898¢

0,116

0,790¢

0,220¢

0,318

>0,99¢

>0,99¢

0,005°

Veriler n(%) olarak ifade edilmis olup satirlara ait ylizdelik degerler raporlanmistir.
b: Ki-kare testi, c:Fisher’in kesin ki-kare testi, d:Fisher-Freeman-Halton Testi

Poliklinige basvuran hastalarin nasil tani aldiklarina bakildiginda (Tablo-11);

e Hastalarin 38 (%45,80) ’inin en az bir tromboz atagi ile bagvurduklarini,

e 25 (%30,10) ’inin tekrarlayan gebelik kaybi veya infertilite (2 hasta) ile

basvurdugunu,



e 16 (%19,30) 'sinin ailede mutasyon varlidi veya ailede 50 yas altinda
birinci derece akrabalarda tromboz 6ykusu veya ailede geng yasta ani
oltim / miyokard infarktiist ile basvurdugu,

e 4 (%4,80) hastanin da diger nedenler (2 hasta kc dondru nakil hazirhk
oncesi, 1 hasta amoiloidoz tanili bobrek nakilli, 1 hasta esansiyel
trombositoz tanili el parmaklarinda solukluk ve uyusma nedenli) ile tani

aldiklari izlenmektedir.

Tablo-11: Hastalarin tani alma sekline gére dagilimi

n=83
Tromboz 38(%45,80)
Tgk/infertilite 25(%30,10)
Ailede mut/tromboz 16(%19,30)
Digerleri 4(%4,80)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir

Calismamizda tromboz atagi gecirenlerde ortalama yasin, tromboz
atagi gecirmeyen gruba gore daha yuksek oldugu belirlenmisg, yas gruplarina
gére yapilan karsilastirma sonucunda ise yine tromboz atagi geciren ve
gecirmeyen grup arasinda yas gruplarinin dagilimina goére farklilik
saptanmigtir. Alt grup analizlerinde 50 yas ve Uzerindeki grubun oraninin
tromboz atagi gecgiren grupta daha yuksek oldugu belirlenmistir.

Elli yas ve Uzeri tromboz atagi gegirenlerin 6zelliklerine baktigimizda,
ortalama yas 57,86+5,61 idi. Tromboz atagi geciren hastalarin 11’i (%78,60)
erkek, 3’0 (%21.40) kadindi ve kadin/erkek oraninin 0.27 oldugu goruldu.
Hastalarin 13’GUnde (%92,90) vendz tromboz izlenirken, ikisinde (%14,30)
arteriyal tromboz izlendi. Tromboz geciren hastalarin 9(%64,28) 'unun en az
bir komorbid hastaligi olup, 5 hastada (%35,72) en az bir predispozan faktor
oldugu izlendi. Bir hastada tek basina obezite predispozan faktor olarak
izlenirken, bir hastanin da sadece DM tanisi vardi. Tromboz gegiren hastalarin
8 (%57,10) 'inde obezite oldugu izlendi.

50 yas ve ustl tromboz gegiren hastalarin tani dagilimlarina bakildiginda;
¢ FVL heterozigot mutasyonu 7 hasta (%50), FVL homozigot mutasyonu
1 hasta (%7,10)
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e Protrombin G20210A mutasyonu heterozigot 5 hasta (%35,70),
homozigot yok
e PrC eksikligi 4 hasta (%28,60)
e PrS eksikligi 3 hasta (%21,40)
e AT-3 Eksikligi 1 hasta (%7,10)
oldugu izlendi.
Tablo-12 ve Tablo-13, 50 yas ve Uzeri tromboz atagr geciren

hastalarin 6zellkleri ve tani dagilimlarini icermektedir.

Tablo-12: Elli yas Uzeri tromboz atagi gecirenlerin 6zellikleri

n=14
Yas (yil) 57,86+5,61(50:70)
Cinsiyet 4(%66,70)
Kadin 3(%21,40)
Erkek 11(%78,60)
Akraba Oykusi 5(%35,70)
Sigara 4(%28,60)
DM 5(%35,70)
HT 5(%635,70)
Hiperkolesterolemi
=200 3(%21,40)
<200 5(%635,70)
Obezite
=230 8(%57,10)
<30 6(%42,90)
Malignite 1(%7,10)
immobilite 3(%21,40)
Gegirilmis Yakin 3(%21,40)
Cerrahi
KKY/AF 2(%14,30)
Ventz Tromboz 13(%92,90)
Arteriyal Tromboz 2(%14,30)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
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Tablo-13: Elli yas Uzeri tromboz atagi gegirenlerin tani dagilimlari

n=14

FVL Mutasyonu
Homozigot 1(%7,10)
Heterozigot 7(%50)
Yok  6(%42,90)
FVL ve en az bir minor
mutasyon birlikteligi
Homozigot  2(%14,30)
Heterozigot  5(%35,70)
Yok 1(%7,10)
Protrombin G20210A
Mutasyonu
Homozigot 0
Heterozigot  5(%35,70)
Yok  9(%64,30)
PGM ve en az bir min6r
mutasyon birlikteligi
Homozigot  2(%14,30)
Heterozigot  3(%21,40)

Protein C Eksikligi 4(%28,60)
Protein S Eksikligi 3(%21,40)
Antitrombin 3 Eksikligi 1(%7,10)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

Calismamizda tromboz atagi geciren hastalarda alt ekstremitede dvt
varligi deg@erlendirildi. Tromboz atadi sonrasi yapilan goéruntlilemelerle 17
(%44,7) hastada alt ekstremitede dvt(+pte), 8 (%21) hastada pte ve 7 (%18,4)
hastada alt ekstremitede dvt ve pte saptandigi gortldu. Tablo-14, tromboz
atagl gecirenlerde alt ekstremitede dvt varligina gore tani dagihmini

icermektedir.
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Tablo-14: Tromboz atagi gecirenlerde alt ekstremitede dvt varligina gore tani dagilimi

Tromboz Atagi Gegirenlerde Alt

Ekstremitede Dvt Varhgi

n Var n Yok
FVL Mutasyonu
Homozigot 4(%23,50) 0
Heterozigot 17 10(%58,80) 21 12(%57,10)
Yok 3(%17,60) 9(%42,90)
FVL ve en az bir minor
mutasyon birlikteligi
Homozigot 10(%71,40) 3(%25)
Heterozigot 14  4(%28,60) 12 8(%66,70)
Yok 0 1(%8,30)
Protrombin G20210A
Mutasyonu
Homozigot 0 0
Heterozigot 17  4(%23,50) 21 8(%38,10)
Yok 13(%76,50) 13(%61,90)
PGM ve en az bir min6r
mutasyon birlikteligi
Homozigot 2(%50) 4(%50)
Heterozigot 4 1(%25) 8 4(%50)
Yok 1(%25) 0
Protein C Eksikligi
Var 12 2(%16,70) 16 4(%25)
Yok 10(%83,30) 12(%75)
Protein S Eksikligi
Var 12 4(%33,30) 16 3(%18,80)
Yok 8(%66,70) 13(%81,30)
Antitrombin 3 Eksikligi
Var 11 0 15 1(%6,70)
Yok 11(%100) 14(%93,30)
Homosistein Yuksekligi
var 0 4 3(%75)
Yok 1(%100) 1(%25)
LAK
21,21 6 3(%50) 7 3(%42,90)
<1,21 3(%50) 4(%57,10)
AKA IgM IgG
Var 9 0 12 0
Yok 9(%100) 12(%100)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir

Arteriyal tromboz geciren 7 hastanin (2 hastada vendz tromboz
Oykisu de mevcut) tani dagilimlari Tablo-15 'te gdosterilmis olup, 5 hastanin
FVL mutasyonu tanisi oldugu gozlenmektedir. Bir hastada PGM, 2 hastada

PrC eksikligi oldugu izlendi. Ayrica 2 hastada homositein dizeylerinin ylksek

oldugu ve 1 hastada lupus antikoagulaninin pozitif oldugu gorulda.
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Tablo-15: Arteriyal tromboz varligina gore tani dagilimi

Arteriyal Tromboz

n Var n Yok
FVL Mutasyonu
Homozigot 0 4(%12,90)
Heterozigot 7 5(%71,40) 31 17(%54,80)
Yok 2(%28,60) 10(%32,30)
FVL ve en az bir minor
mutasyon birlikteligi
Homozigot 2(%40) 11(%52,40)
Heterozigot 5 2(%40) 21 10(%47,60)
Yok 1(%20) 0
Protrombin G20210A
Mutasyonu
Homozigot 0 0
Heterozigot 7 1(%14,30) 31 11(%35,50)
Yok 6(%85,70) 20(%64,50)
PGM ve en az bir minér
mutasyon birlikteligi
Homozigot 0 6(%54,50)
Heterozigot 1 1(%100) 11 4(%36,40)
Yok 0 1(%9,10)
Protein C Eksikligi
Var 5 2(%33,30) 29 4(%18,20)
Yok 4(%66,70) 18(%81,80)
Protein S Eksikligi
Var 6 0 29 7(%31,80)
Yok 6(%2100) 15(%68,20)
Antitrombin 3 Eksikligi
Var 5 0 21 1(%4,80)
Yok 5(%100) 20(%95,20)
Homosistein Yiiksekligi
Var 5 2(%100) 3 1(%33,30)
Yok 0 2(%66,70)
LAK
21,21 4 1(%25) 9 5(%55,60)
<121 3(%75) 4(%44,40)
AKA IgM IgG
Var 6 0 15 0
Yok 15(%100) 15(%100)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir

Calismamizda alisiimadik lokalizasyonda vendz tromboz ataklari
degerlendirildi. Taramalar neticesinde 9 (%23,7) hastada atipik lokalizasyonda
VTE oldugu goruldd. Bir hastada portal ven trombozu, 1 hastada superior
mezenterik ven (smv) ve portal ven trombozu, 1 hastada retinal ven trombozu,
2 hastada serebral sints venosus trombozu, 1 hastada vena cava superior

trombozu, 1 hastada meme ylzeyel ven trombozu, 1 hastada aksiller ven
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trombozu ve 1 hastada subklavian ve brakial ven trombozu oldugu izlendi.
Tablo-16 ’'da alisiimadik lokalizasyonlarda vendz tromboz varliginin tani

dagilimi gosterilmigtir.

Tablo-16: Alisilmadik lokalizayonda vendz tromboz varligina gore tani dagihmi

Alisiimadik Lokalizasyonda Tromboz

n Var n Yok
FVL Mutasyonu
Homozigot 0 4(%13,80)
Heterozigot 9 7(%77,80) 29 15(%51,70)
Yok 2(%22,20) 10(%34,50)
FVL ve en az bir minoér
mutasyon birlikteligi
Homozigot 3(%42,90) 10(%52,60)
Heterozigot 7 4(%57,10) 19 8(%42,10)
Yok 0 1(%5,30)
Protrombin G20210A
Mutasyonu
Homozigot 0 0
Heterozigot 9 3(%33,30) 29 9(%31)
Yok 6(%66,70) 20(%69)
PGM ve en az bir minor
mutasyon birlikteligi
Homozigot 2(%66,70) 4(%44,40)
Heterozigot 3 1(%33,30) 9 4(%44,40)
Yok 0 1(%11,20)
Protein C Eksikligi
Var 6 1(%16,70) 29 5(%22,70)
Yok 5(%83,30) 17(%77,30)
Protein S Eksikligi
Var 5 1(%16,70) 29 6(%27,30)
Yok 5(%83,30) 16(%72,70)
Antitrombin 3 Eksikligi
Var 6 1(%16,70) 20 0
Yok 5(%83,30) 20(%100)
Homosistein Yuksekligi
Var 1 0 4 3(%75)
Yok 1(%100) 1(%25)
LAK
21,21 5 1(%50) 11 5(%45,50)
<1,21 1(%50) 6(%54,50)
AKA IgM IgG
Var 6 0 15 0
Yok 6(%100) 15(%100)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir

41



Calismamizda 4 hastada gebelik esnasinda dvt oldugu izlenmis olup,
2 hastada FVL mutasyonu ve en az bir min0r mutasyon birlikteligi oldugu, 2
hastada PGM oldugu ve ayrica 1 hastada FVL mutasyonu ile birlikte PrS
eksikligi de oldugu izlendi. Tablo-17 ’de gebelikte dvt gdzlenen hastalarin tani

dagilimi gosterilmistir.

Tablo-17: Gebelik esnasinda DVT go6zlenen hastalarin tani dagilimi

Gebelik
n Var n Yok
FVL Mutasyonu
Homozigot 1(%25) 3(%23,10)
Heterozigot 4 1(%25) 13 9(%69,20)
Yok 2(%50) 1(%7,70)
FVL ve en az bir minér
mutasyon birlikteligi
Homozigot 1(%50) 9(%75)
Heterozigot 2 1(%50) 12 3(%25)
Yok 0 0
Protrombin G20210A
Mutasyonu
Homozigot 0 0
Heterozigot 4 2(%50) 13 2(%15,40)
Yok 2(%50) 11(%84,60)
PGM ve en az bir minér
mutasyon birlikteligi
Homozigot 1(%50) 1(%50)
Heterozigot 2 0 2 0
Yok 1(%50) 1(%50)
Protein C Eksikligi
Var 5 0 10 2(%20)
Yok 2(%100) 8(%80)
Protein S Eksikligi
Var 5 1(%50) 10 3(%30)
Yok 1(%50) 7(%70)
Antitrombin 3 Eksikligi
Var 5 0 9 0
Yok 2(%100) 9(%2100)
Homosistein Yiiksekligi
Var 0 0
vok © 0 L ee100)
LAK
1,21 5 1(%50) 4 2(%50)
<1,21 1(%50) 2(%50)
AKA IgM IgG
Var 5 0 7 0
Yok 2(%2100) 7(%2100)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir
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Calismamizda hastalarin tanilart ve kombinasyonlarinin vendz

tromboz atagi, ateriyal tromboz atagi, tekrarlayan gebelik kaybi / infertilite ve

birden fazla tromboz atagi arasindaki iliski degerlendirildi (Tablo-18).

VTE atagi geciren hastalar degerlendirildiginde;

4 (%12,1) hastada FVL homozigot mutasyon, 18 (%54,5) hastada FVL
heterozigot mutasyon oldugu ve bu hastalarin timunde en az bir minor
mutasyon birlikteligi oldugu goruldu.

12 (%36,4) hastada PGM heterozigot mutasyon oldugu ve bu hastalarin
tumunde en az bir minér mutasyon birlikteligi oldugu goérulda.

5 (%20,8) hastada PrC eksikligi, 7 (%29,2) hastada PrS eksikligi, 1
(%4,3) hastada AT-3 eksikligi oldugu goéruldi.

2 (%6,1) hastada FVL mutasyonu ve PGM birlikteligi oldugu izlendi.

2 (%6,1) hastada FVL mutasyonu ve PrS eksikligi birlikteligi, 1 (%3)
hastada FVL mutasyonu ve PrC eksikligi birlikteligi, ve 2 (%6,1) hastada
da FVL mutasyonu, PrC ve PrS eksikligi birlikteligi goruldu.

2 (%6,1) hastada PGM ve PrS eksikligi birlikteligi, 2 (%6,1) hastada
PGM ve PrC eksikligi birlikteligi ve 1 (%3) hastada PGM ve AT-3
eksikligi birlikteligi izlendi.

1 (%3) hastada ise FVL mutasyonu ile birlikte homosistein yiksekligi

oldugu goralda.

Arteriyal tromboz atagi geciren hastalar degerlendirildiginde;

5 (%71,4) hastada FVL heterozigot mutasyon oldugu ve bu hastalarin
timunde en az bir minér mutasyon birlikteligi oldugu,

1 (%14,3) hastada PGM heterozigot mutasyon oldugu ve bu hastada
en az bir mindr mutasyon birlikteligi oldugu,

2 (%33,3) hastada PrC eksikligi oldugu izlendi.

1 (%14,3) hastada PGM ve PrC eksikligi birlikteligi,

2 (%28,6) hastada FVL mutasyonu ile birlikte homosistein yuksekligi

izlendi.
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Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) veya infertilite ile tetkik edilen hastalar

degerlendirildiginde;

1 (%4) hastada FVL homozigot mutasyon, 19 (%76) hastada FVL
heterozigot mutasyon oldugu ve tim hastalarin 19 'unda en az bir minoér
mutasyon birlikteligi oldugu, 1 hastada ise izole FVL heterozigot
mutasyon oldugu izlendi.

1 (%4) hastada PGM homozigot mutasyon, 4 (%16) hastada PGM
heterozigot mutasyon oldugu ve bu hastalarin timunde en az bir minor
mutasyon birlikteligi oldugu goérulda.

1 (%6,7) hastada PrC eksikligi, 5 (%33,3) hastada PrS eksikligi oldugu
gorulda.

1 (%4) hastada PGM ile PrS ve PrC eksikligi birlikteligi izlendi.

Birden fazla tromboz atagdi gecgiren hastalara bakildiginda;

2 (%22,2) hastada FVL homozigot mutasyon, 5 (%55,6) hastada FVL
heterozigot mutasyon oldugu ve bu hastalarin 6 (%85,7) tanesinde en
az bir mindér mutasyon birlikteligi oldugu goérilda. Bir hastada ise FVL
heterozigot mutasyon ve homosistein yuksekligi izlendi.

2 (%22,2) hastada PGM heterozigot mutasyonu oldugu ve bu hastalarin
en az bir mindr mutasyon tasidigi goruldu.

3 (%37,5) hastada PrC eksikligi, 1 (%12,5) hastada PrS eksikligi oldugu
gorulda.

1 (%11,1) hastada FVL mutasyonu ve PGM birlikteligi oldugu izlendi.

1 (%11,1) hastada FVL mutasyonu ve PrC eksikligi birlikteligi
goralurken, 1 (%11,1) hastada FVL heterozigot mutasyon ile
homosistein yuksekligi izlendi.

2 (%22,2) hastada PGM ve PrC eksikligi birlikteligi géruldu.
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Tablo-18: Tani ve kombinasyonlarin vendz tromboz, ateriyal tromboz, tekrarlayan gebelik
kaybi / infertilite ve birden fazla tromboz atagindaki dagilimlari

Birden
n Venoz Arteriyal n ~TGK/ n Fazla
Tromboz Tromboz Infertlite Tromboz
Atagi
FVL Mutasyonu
Homozigot 4(%12,10) 0 1(%4) 2(%22,20)
Heterozigot 33 18(%54,50) 7 5(%71,40) 25 19(%76) 9 5(%55,60)
Yok 11(%33,30) 2(%28,60) 5(%20) 2(%22,20)
FVL ve en az bir mino6r
mutasyon birlikteligi
Homozigot 11(%50) 2(%40) 10(%50) 4(%57,10)
Heterozigot 22 11(%50) 5 2(%40) 20 9(%45) 7 2(%28,60)
Yok 0 1(%20) 1(%5) 1(%14,30)
Protrombin G20210A
Mutasyonu
Homozigot 0 0 1(%4) 0
Heterozigot 33 12(%36,40) 7 1(%14,30) 25 4(%16) 9 2(%22,20)
Yok 21(%63,60) 6(%685,70) 20(%80) 7(%77,80)
PGM ve en az bir minor
mutasyon birlikteligi
Homozigot 6(%50) 0 2(%40) 0
Heterozigot 12 5(%41,70) 1  1(%100) 5 3(%60) 2 2(%100)
Yok 3(%8,30) 0 0 0
Protein C Eksikligi 24 5(%20,80) 6 2(%33,30) 15 1(%6,70) 8 3(%37,50)
Protein S Eksikligi 24 7(%29,20) 6 0 15 5(%33,30) 8 1(%12,50)
Antitrombin 3 Eksikligi 23  1(%4,30) 5 0 15 0 8 0
FVL + PGM 33  2(%6,10) 7 0 25 0 9 1(%11,10)
FVL + PrS eksikligi 33 4(%12,20) 7 0 25 0 9 0
FVL + PrC eksikligi 33 3(%9,10) 7 0 25 0 9 1(%11,10)
FVL + AT-3 eksikligi 33 0 7 0 25 0 9 0
FVL + PrS+PrC eksikligi 33 2(%6,10) 7 0 25 0 9 0
PGM + PrS eksikligi 33 2(%6,10) 7 0 25 1(%4) 9 0
PGM + PrC eksikligi 33  2(%6,10) 7 1(%14,30) 25 1(%4) 9 2(%22,20)
PGM + AT-3 eksikligi 33 1(%3) 7 0 25 0 9 0
PGM + Prs+PrC 33 0 7 0 25 1(%4) 9 0
eksikligi
FVL + Homosistein 55 1043y 7 2%2860) 25 0 9 1(%11,10)
yiiksekligi

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

Calismamizda tromboz atagdi gecgiren hastalarin aldiklari antikoagulan
tedavi sureleri degerlendirildi. Hastalarin 14’4 (%38,9) 3-6 ay arasi, 8'i (%22,2)
1 yil ve Uzerinde tedavi aldigi ve 14 (%38,9) hastaya da Omur boyu

antikoagiilan tedavi planlandigi gézlemlendi. izole arteriyal tromboz gegiren 2

hastada da antiagregan tedavi ile devam edildidi izlendi. Bes hastaya

profilaktik antikoagllan verildigi ve bunlardan 1
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parmaklarinda solukluk dolugu igin profilaksi aldigi, 4 'iUnin de gebe oldugu ve

gebelik doneminde profilaksi aldigi gorulda.

Antikoagulan tedavi altinda kanama ve nuks(tromboz atagi) oranlarina
bakildiginda;

o Gebelikte profilaktik dusuk molekul agirlikli heparin alan bir hastada
kanama(burun kanamasi) oldugu,

e 3-6 ay antikoagulan tedavi alan 3 (%21,4) hastada,

e 12 ay ve Uzeri antikoagulan tedavi alan 1 (%12,50) hastada niks
oldugu,

e Omir boyu antikoagiilan tedavi planlanan 6 (%42,9) hastada niiks, 2
(%14,3) hastada da kanama (1 hastada hematuri ve 1 hastada cilt alt

hematom) oldugu gézlemlendi.

Tablo-19, Antikoagulan tedavi surelerini ve kanama ve niiks (tromboz atagi)

degerlendiriimesini icermektedir.

Tablo-19: Tromboz atagi gegiren hastalarda antikoagulan tedavi sirelerinin ve antikoagilan
profilaksi veya tedavi alan hastalarda kanama ve niks(tromboz atagi)‘lerin dederlendirilmesi

Nuks Kanama
Tedavi Slresi Var (n=11) Yok (n=32) (Xi;) Yok (n=40)
Yok(profilaksi 0 7(%100) 1(%14,30) 6(%85,70)
veya antiagregan
alanlar)
3-6ay 3(%21,40) 11(%78,60) 0 14(%100)
12 ay ve tzeri  1(%12,50) 7(%85,70) 0 8(%100)

Omir boyu  6(%42,90) 8(%57,10) 2(%14,30) 12(%85,70)
Veriler n(%) olarak ifade edilmis olup satirlara ait yuzdelik degerler raporlanmigtir.

Calismamizda, VTE 'si olan hastalarin %57,6 'sinin, arteriyel trombozu
olanlarin %42,9 'unun warfarin veya yeni nesil antikoagulan (YOAK) kullandig,
TGK olanlarda ise oral antikoagulan kullaniimadigi; VTE 'si olanlarin %57,6
'sinin, arteriyal trombozu olanlarin %28,6 'sinin, TGK olanlarin %12 'sinin
(gebelik déneminde) DMAH veya unfraksiyone heparin kullandigi; VTE 'si
olanlarin %36,4 'Unun, arteriyal trombozu olanlarin %14,3 'Unun, TGK olanlarin

%12 'sinin ASA kullandidi ve arteriyal trombozu olanlarin %42,9 'unun, VTE 'si
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olanlarin %9 'unun klopidogrel kullandigi ve TGK olanlarda klopidogrel
kullaniimadigi goruldu (Tablo-20).

Tablo-20: Tedavi veya profilakside kullanilan ajanlar

Warfarin veya DMAH veya ASA Klopidogrel
YOAK unfraksiyone
heparin
VTE (n:33) 19 (%57,6) 19 (%57,6) 12 (%36,4) 3 (%9)
Arteriyal
tromboz (n:7) 3 (%42,9) 2 (%28,6) 1 (%14,3) 3 (%42,9)
TGK veya
Infertilite - 3 (%12) 3 (%12)
(n:25)

VTE: vendz tromboemboli, TGK: tekrarlayan gebelik kaybi, YOAK: yeni nesil antikoagulan,
DMAH: disik molekdl agirlikli heparin, ASA: asetilasalisilik asit

Calismamizda incelenen d-dimer sonuglarina bakildiginda;

D-dimer diizeyi 20,5 olan grupta (n=17) tromboz atadi gézlenme orani
%94,10 (n=16) iken, D Dimer dizeyi <0,5 olan grubun (n=9) tamaminda
tromboz atagi gozlenmis olup; iki grup arasinda tromboz atagr gézlenme

oranina gore fark bulunmamistir (p>0,99).

Hastalarda d-dimer duzeylerine gore tedavi sonlandiriimasi veya nuks
sonuglarina bakildiginda (Tablo-21);

e D-dimer dizeyi yiuksek seyreden ve tedavisi devam eden 4 hastadan
3'Unde nlks izlenmisken, 1 hastada niks olmadan remisyonda takip
edilmis. Yine d-dimer dizeyi yiuksek olan ancak tedavisi kesilmis 2
hastadan birinde nuks izlenirken, diger hasta remisyonda takip edilmis.

e D-dimer diizeyi normal olan ancak tedavisi devam eden 6 hastada niks
gorulmemigken, d-dimer diuzeyi normal olan ve tedavisi kesilmig 6
hastadan 5'inin nuks olmadan takip edildigi ve 1 hastada ise nuks
oldugu gorulda.

e D-dimer duzeyi yuksek olan 5 hastanin d-dimer takiplerine ulagilamadi.

e Sistemde 12 hastanin ise d-dimer dizeyleri yoktu.
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Tablo-21: D-dimer duzeylerine gore tedavi sonlandirilmasi veya niiks degerlendiriimesi

D-dimer Tedavi devam Tedavi kesilmig D-dimer D-dimer

(Cut-of: 20.5) takibi yok sonucuna
Remisyon | Niks | Remisyon | Nuks ulasilamayan

Yiksek 1 3 1 1 5

Normal 6 - 5 1

Bilinmiyor 12
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TARTISMA VE SONUG

Bebeklik ve cocukluk déoneminde gdorilen trombotik olaylar, giderek
artan oranda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul edilmektedir
(18). Tum dunyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul edilen
trombotik olaylarin gelisimi multifaktoriyel olup, patofizyolojisinde ¢ok sayida
edinsel ve kalitsal faktorin degisik mekanizmalarla rol aldigi bilinmektedir
(19,99,100). Pihti olugsturma egilimi genetik faktorlerden, pihtilasma
mekanizmasindaki kazaniimis degisikliklerden veya daha yaygin olarak
genetik ve edinilmis faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanabilmektedir
(19).

Bu calismamizda major herediter trombofili mutasyonlarinin tromboz
olusturma egilimi ve bu durumu etkileyen faktorleri degerlendirmek amaciyla
Bursa Uludag Universitesi Tip i¢c Hastaliklari Anabilim Dali ve Hematoloji Bilim
Dal polikliniklerinde, Ocak 2018 ve Aralik 2019 yillari arasinda 2 yillik sure
zarfinda Herediter Trombofili tanisi almis 83 hastanin dosyalarini retrospektif
olarak analiz ettik. Bizim calismamizda da tromboz atagi gecirmis olan
hastalarin yaklasik %92 'sinde Herediter trombofili mutasyonuna ek olarak en
az bir risk faktorl birlikteligi gorald.

Calisma grubunda Herediter Trombofili tanisi koymanin en yaygin
nedeninin vendz ve/veya arteriyal tromboz (%45,8) oldugu ve bunlardan en sik
alt esktremitede dvttpte (%44,7) oldugu goruldi. ikinci sikhikta, %30 ile,
tekrarlayan gebelik kaybi veya infertilite ile tani alanlar yer aldi. Trombozu olan
hastalarin %21 'inde pte, %18 ‘inde dvt ve pte birlikteligi vardi. Arteriyal
tromboz dykilsu olan hastalar, galisma grubunun %18 ’ini olusturdu. Hastalarin
%23,7 'sinde serebral ven trombozu (%5,3) dahil olmak Ulzere ‘atipik
lokalizasyonda' vendz tromboz atagi oldugu gérildiu. Calisma grubunun
%11,8 ‘i gebelik doneminde DVT yasayan kadinlardi.

Calismamizda en sik teshis edilen anormallikler FVL heterozigot
mutasyon (%68, n:83), PrS eksikligi (%30, n:46), PGM heterozigot formu
(%23, n:83), PrC eksikligi (%15, n:46) idi, AT-3 eksikligi %2 (n:44) olarak
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saptandi. Iki hastada (%2) FVL heterozigot mutasyon ve PGM heterozigot
formu birlikteligi goruldu. Hastalarin 6 (%7) 'sinda LAK pozitif saptandi ve bu
hastalarin besinde VTE ve birinde arteriyal tromboz olmak Gzere tamaminda
en az bir tromboz atagi oldugu izlendi. LAK pozitif olan hastalardan; birinin FVL
homozigot mutasyon, dorduntn FVL heterozigot mutasyon geni tasidigi ve
birinde PGM homozigot formu ile PrS eksikligi birlikte idi ve bu 6 hastanin
tamaminda en az bir minér faktér mutasyonu birlikteligi vardi.

Tromboembolik hastalik ile iligkili bir faktér de giderek artan ve
ateroskleroz icin en yaygin risk faktoru olan hiperkolesterolemidir. Calisma
grubunda hiperkolesterolemi gorulme sikligi %42 (n:52) olarak saptandi ve
tromboz geciren hastalarin %60 'Inde (n:25) total kolesterol dizeyinin 200 ve
Uzerinde oldugu goruldi. Yine ¢calisma grubunda erkek cinsiyet, ortanca yas
grubu, obezite, sigara igiciligi, gebelik donemi ve diyabetes mellitus varligi da
tromboz riskini arttiran faktorler olarak degerlendirildi.

Calismamizda herediter trombofili tanisi olan hastalarin %70'i kadin
iken VTE gegiren grupta ise kadin orani %42,4 (14 hasta) olup %57,6 (19
hasta) ‘sinin erkek oldugu goruldu. Cinsiyet ve tromboz ile ilgili yapiimis bazi
¢alismalarda, orta yas grubunda VTE riskinin erkeklerde kadinlara nispeten
daha fazla oldugu gdsterilmistir (101-103). Calismamiz bu agidan literatur ile
benzer olup, tromboz riskinin erkeklerde daha sik oldugu gorulda.

Yasla birlikte faktor V, faktor VII, faktor VI, faktor IX, fibrinojen (104),
von-Willebrand faktér dizeyi artmakta (105), beraberinde fibrinolitik aktivite
bozulmakta, fibrinolizin major inhibitdru olan plazminojen aktivator inhibitor tip-
1 (PAI-1)de artis goérilmektedir (106,107). Ayni zamanda trombositlerin
agregasyon ozellikleri de artmaktadir (108). Bununla birlikte vaskuler yapidaki
kollajen ve kalsiyum dizeyi artmakta, prostasiklin ve nitrik oksit dizeyi
azalmakta; damar yapisi elastikiyeti bozulmaktadir ve bunun sonucunda
vaskuler yapilarda vasopazm meydana gelmektedir (109). Framingan ¢alisma
grubunun yapmis oldugu bir calismada, yas ile birlikte serum fibrinojen
dizeyinin ve trombositlerin glikoprotein llIb-llla reseptérine baglanma
Ozelliginin ve kan akigskanliginin azaldigi gosterilmistir (110). Bizim

calismamizda da tromboz atagi gegiren grupta yas ortalamasinin
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(43,29+13,18) tromboz atagi gegirmeyen gruba gore daha yuksek oldugu
gorulurken, 50 yas ve Uzerindeki grupta tromboz atagi gortlme oraninin daha
yuksek oldugu goraldu.

Diger yapilan bazi ¢aligmalarda arteriyel tromboz daha ileri yaglarda
karsimiza ¢cikmaktadir. Arteriyel tromboz i¢in 75 yas ve Uzeri risk faktoru iken,
vendz tromboz igin 40 ve 60 yas risk olusturmaktadir (111). Bizim
calismamizda da VTE yas ortalamasi kadinlarda 39, erkeklerde 46,7 olup
ortalama 42,8 iken; arteriyal tromboz gecirenlerde ise yas ortalamasinin
kadinlarda 44, erkeklerde 45,6 oldugu ve ortalama 44,8 oldugu goruldu. VTE
yas ortalamasinin c¢alismalar ile benzer oldugu, arteriyal tromboz yas
ortalamasinin ise bizim ¢alismamizda daha geng yasta oldugu goérildi. Bunun
sebebi herediter trombofililerin daha genc¢ yaslarda tromboz atadi geciriyor
olmasi ve bu nedenle geng arteriyal trombozlularin genetik agidan taranmasi
olabilecegi dusunulda.

Post-op dénemde gorulen hareket kisithligi, lokal travma ve endotel
hasari sonucu hiperkoagulasyon, uygulanan genel anestezinin de neden
olabilecegi protrombotik sure¢ ile hastalarda tromboz gelisim riski artar.
Ozellikle 1,5-3 aylik siire igerisinde operasyon dyklsi olmasi tromboemboli
riskinde 6—-22 kat artisa yol agmaktadir (112) ve bu trombozlarin doértte biri
hastaneden taburcu olduktan sonra gorulir (113). Bizim ¢alismamizda en az
bir tromboz atagi gorulen 38 hastadan %23,7 ’sinde tromboz &ncesinde
ameliyat oykusu oldugu bilinirken, bu hastalarin %89 'unda post-op donemde
venoz, %11 ’'inde de arteriyel tromboz atagi oldugu izlendi.

Cesitli calismalarda antropometrik élgimlerden obezite ve vicut kitle
indeksinin (VKIi) VTE icin giiclii ve bagimsiz risk faktérleri arasinda oldugu
gosterilmigtir (114-116). Amerika’da, Hekimlerin Saghk Calismasi (1982-
2003) adi altinda erkek doktorlar Gizerinde yapilmig bir gcalismada, uzun boylu
erkeklerde VTE riskinin daha fazla oldugu gésterilmistir (117). isvegli erkekler
arasinda yapilmis c¢alismalarda da benzer sonuclar bulunmustur (118).
Obezite, ven6z ve arteriyel tromboembolizm risk faktérleri arasinda yer
almaktadir (119). Bizim galismamizda da VKI diizeyleri arasinda tromboz atagi

gecirme oranina gore farklilik belirlenmis olup; beden kitle indeksi 30 ve Uzeri
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(VKi=30) olan hastalarda tromboz atagdi gegirme riskinin daha yiiksek oldugu
goruldi(p:0,002). Vendz trombozu olanlarin %27,3 ‘Unun, arteriyel trombozu
olanlarin %42,8 ’inin obez oldugu rapor edildi.

Sigara kullanimi VTE i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir (119).
Tam olarak mekanizmasi bilinmemekle birlikte sigara icicilerinde fibrinojen
duzeyinin yukselmis oldugu gosterilmistir (120,121). Baska bir g¢alismada
hastalar sigara kullanim yillarina gore gruplandiriimis ve takip edilmis;
neticede sigara kullaniminin fazla oldugu grupta VTE riskinin ylksek oldugu
gOsterilmigtir (119). Bizim calismamizda da sigara kullanan hastalarda
tromboz atagl gecirme oraninin daha yuksek oldugu géraldu (p:<0,001).
Tromboz atagi gegiren grupta sigara igiciligi %42,1 olup; arteriyel trombozu
olanlarin %42,9 ‘unda, ven6z trombozu olanlarin % 39,4 ’lUnde sigara kullanim
Oyklstu mevcuttu.

Heterozigot FVL mutasyonu tasiyanlarda tromboz riski 5-10 kat,
homozigot mutasyonu olanlarda ise 50-100 kat artmaktadir (122). Heterozigot
FVL mutasyonu genel populasyonda %3-7 oraninda gorulirken (123), FVL
mutasyonu olanlarda trombus nuks riski 2 kat fazladir (124). VTE'si olan
hastalarda ise %11-21 oraninda FVL heteroizgot mutasyon gorulmektedir
(125). Bizim calismamizda ise FVL heterozigot sikhgi %68,7 iken, VTE'si
olanlarda bu oran %54,5 olarak saptandi. Calismamizda FVL heterozigot
sikliginin yiksek bulunmasinin nedeni, herediter trombofili tanisi olan
hastalardaki tromboz ataklarinin degerlendiriimesi olarak yorumlandi. Yapilan
uc merkezli bir vaka kontrol galismasinda FVL ve TGK arasindaki iligkiye
bakilmis olup (126-128), FVL mutasyon pozitifligi olanlarda TGK oranlarinin
yuksek oldugu saptanmistir. Grandone ve Brenner'in ¢alismalarinda 6zellikle
ikinci trimesterde fetls kaybinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte FVL mutasyonunun fetal kayip icin risk faktorl olmadigini gosteren
calismalar da vardir (129-131). Bizim ¢alismamizda, TGK olanlarin %76
'sinda FVL heterozigotlugu ve bir hastada %4 FVL homozigotlugu, %20 'sinda
PGM pozitifligi saptandi ve TGK olan hastalarin %96 'sinda beraberinde en az
bir mindér mutasyon oldugu goéruldi. Calsmamizda TGK olanlarda FVL

heterizgot mutasyon gorulme sikligi, kontrol grubu olmadigindan ve herediter
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trombofili tanisi olan hastalarin analiz edilmesi nedenli yuksek saptanmis olup,
genel calisma populasyonumuzdaki FVL heterozigot mutasyon goérilme
sikhidina yakin bulunmustur.

Yapilmig bazi ¢calismalarda FVL mutasyonu ve ateroskleroz birlikteligi
oldugunda mutlaka ek risk faktoru aranmasi gerektigi bildirilmigtir. Rosendaal
ve ark. yapmis oldugu calismada; miyokard enfarktist (MI) igin, FVL
mutasyonu pozitif olan ve sigara kullananlarda, sigara kullanmayip,
mutasyonu negatif olanlara oranla 32 kat oraninda arttigi gosterilmistir (132).
Diger bir galisma 2003 yilinda yapilmis olup, 45 yas 6ncesi Ml geciren 1210
hasta ile 1210 kontrol grubu karsilastiriimig, aralarinda mutasyon pozitifligi
agisindan anlamli fark bulunmamistir (133,134). Bizim calismamizda da
koroner arter hastaligi (KAH) icin bagimsiz risk faktori olan diyabetes mellitus
(p:0,003), hipekolesterolemi (p:0,013) ve sigara igiciligi (p:<0,001) tromboz
riski agisindan anlamli bulunmustur.

Yapilan bazi calismalarda mutasyon pozitifligi olanlarda tromboz
tekrarlama riskinin 2,4 ile 4,1 oraninda arttigi (135), bazi ¢calismalarda ise FVL
mutasyonu ile tekrarlayan ventdz trombozlarda herhangi bir iliski olmadigi
gOsterilmigtir (97,136). Bagka bir ¢alismada ise tekrarlayan VTE 'si olan
hastalarda (sirasiyla %28,4 ve %15,8), heterozigot FVL ve protrombin
G20210A prevalansinin, nuksU olmayanlara (sirasiyla %19.9 ve %8,6) gore
daha yaygin oldugu goésterilmistir (137). Benzer ¢alismalarda VTE tekrarlama
oraninin, heterozigot FVL mutasyonu olanlarda 1,4 kat, PGM pozitifligi
olanlarda ise 1,2 ile 1,7 kat arasinda artti§i gosterilmistir (138,139). ik VTE
atagini gen¢ yasta geciren ve VTE icin aile oykusu olanlarda yapilmis
retrospektif bir calismada, FVL mutasyonu olanlarda tekrarlama olasiliginin
%6,2 , PGM pozitifligi olanlarda ise %2,2 oldugu gorulmastirr. On yillik
¢alisma boyunca ise toplam rekurrens oraninin %55 oldugu gosterilmistir
(140). Bizim calismamizda tromboz atagi gegiren 38 hastadan 9 (%23,6) 'unda
iki ve Uzeri tromboz atagi oldugu gorulurken, tekrarlayan trombozu olanlarin
%55,6 'sinda FVL heterozigot mutasyonu, %22,2 'sinde FVL homozigot
mutasyonu, yine %22,2 'sinde PGM heterozigotlugu, %37,5 'inde PrC eksikligi,
bir hastada %12,5 PrS eksikligi, yine bir hastada %11 FVL heterozigot
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mutasyon ile PGM heterozigot birlikteligi, bir hastada %11 FVL heterozigot
mutasyon ile PrC eksikligi birlikteligi, iki hastada %22 PGM heterozigotlugu ile
PrC eksikligi birlikteligi ve bir hastada %11 FVL heterozigot mutasyon ile
homosistein yuksekligi saptandi.

Protrombin geni 20210 A/G mutasyonu (PGM) beyaz irkta %2-3,
Akdenizlilerde ise %4-5 gorulmektedir (141). Tium dunyada yaklasik %3
siklikta bulunan bu mutasyonun (142), VTE bulunan hastalarda %4-17
arasinda oldugu gosterilmistir (143,144). Bu mutasyonun heterozigot
tasiyicilarinda, normal topluma gore serum protrombin dizeyinin %30 daha
yuksek oldugu gosterilmistir (145). Heterozigot PGM tasiyicilarinda, DVT ve
serebral ven trombozu riski arttigi gibi, rekirrens VTE oraninda da artis
g6zlenmistir (146). Bu mutasyonun, VTE riskini 3 kat (5,147), bazi
arastirmalarda da sekiz kat arttirdigi gosterilmistir (144). Bizim ¢alismamizda
ise PGM sikligi %24 olup, VTE’si olanlar da ise bu oranin %36,4 oldugu
goruldu. PGM pozitifligi olan 3 hastada rekurrens tromboz atagi gértlmus olup,
bu hastalarda heterozigot mutasyon pozitifligi vardi, rekkirrens olan bir
hastada FVL heterozigot mutasyon birlikteligi ve diger 2 hastada en az bir ek
mindr homozigot mutasyon birlikteligi vardi. PGM pozitifligi olup en az bir
tromboz atagi olan 12 hastanin 4 'Unde dvt dykusu, 5 'inde pte dykusu olup, 1
hastada da dvt ve pte oldugu goruldl. Secilen hasta grubunun sadece
herediter trombofili mutasyon pozitifligi olan hastalardan olusmasi ve kontrol
grubunun yeterli yayginhkta olmamasi nedeniyle gorilme sikligi ve tromboz
gorulme oranlarinin yiksek oldugu dusunulda.

Bu mutasyonun, gebelik sirasinda gelisen tromboembolilerde de rolu
oldugu gosterilmistir (148). Trombofilik olaylar ile plasentanin perfizyonu
bozulmakta ve spontan abortuslara, intrauterin gelisimi bozarak
preeklampsiye neden olabilmektedir (149). TGK, dureme ¢agdindaki kadinlari
etkileyen toplumun yaklasik %2-5 ‘inde gorilen énemli bir saglik problemi olup,
2003 yihinda yapilan bir metaanalizde, PGM tasiyicilarinda fetal kayip oraninin
iki kat arttigr gosterilmigtir (150). Bizim ¢alismamizda ise PGM heterozigot
sikligi tekrarlayan abortusu olanlarin %16 ’sinda pozitif saptanirken, bir kiside

%4 PGM homozigot pozitifligi saptandi.

54



PGM tasiyiciligi olan kigilerin aile fertleri arasinda yapilan bir
calismada, mutasyonu olanlarda arteriyel trombozun dort kat arttig
gosterilmistir (151). Baska bir calismada, 1999 ’'da yapilan, mutasyon
pozitifligi ile MI arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (152). Gen
mutasyonu pozitif olan 539 hasta ile yapilan diger bir calismada ise MI riskinin
0,7 kat arttigi (153), bagka bir gcalismada ise 1,1 kat arttig1 gosterilmistir (154).
Yapilan bagka iki c¢alismada ise PGM mutasyonu ile gen¢ yasta
serebrovaskiler hastalik (SVH) arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir
(155,156). Elli yas oncesi iskemik inmesi olup, kardiyovaskuiler (KVS) risk
faktorleri olmayan hastalar arasinda yapilmig olan bir diger ¢alismada gen
mutasyonunun kontrol grubuna oranla bes kat fazla goraldugu gésterilmistir
(157). Altmis yas 6ncesi SVH 06ykisU olan hastalar arasinda yapiimis olan
bagka bir ¢alismada mutasyonu pozitif olan erkeklerde riskin fazla oldugu,
kadinlarda ise artmadidi gosterilmisir (158). Diger iki calismada ise herhangi
bir yasta olan SVH ile mutasyon gértilme sikligi arasinda herhangi bir iligki
olmadigdi gosterilmistir (155,156). Mutasyon pozitifligi, diger trombofili yapan
etkenlerle birlestiginde, tromboz riskininin arttigi gosterilmigtir (159-161).
Ozellikle VTE'li geng hastalar ve tekrarlayan tromboembolisi olan yasgli
hastalarda PGM 'na bakilmasi dnerilmektedir (162). Bizim ¢calismamizda PGM
heterozigot sikh@i, VTE’si olanlarin %36,4 'Unde; arteriyel trombozu olanlarin
%14,3 ’Unde; tekrarlayan gebelik kaybi veya infertilitesi ile tani alanlarin %16
’sinda; aile dykusu veya ailede mutasyon pozitifligi nedenli taranmis olanlarin
%18,7 ’sinde ve birden fazla tromboz atagi oykusu olan iki hastada %22,2
oranlarinda pozitif saptandi.

FVL mutasyonu ve PGM pozitifliginin birlikte olmasi 1/1000 oraninda
gozlenmektedir. VTE 'si olanlarda ise bu oran %1-5 arasindadir
(5,147,157,163). Bizim galismamizda ise iki hastada %2,4 oraninda Faktor V
Leiden heterozigot ve PGM heterozigotlugu goérulirken, VTE gegirenlerde ise
bu oran %6 olarak bulundu.

Protein C eksikligi, faktor V Leiden ve protrombin G20210A gen
mutasyonundan daha az gorilmektedir (19). Yapilan c¢alismalarda, PrC

eksikliginin DVT, preeklampsi, intrauterin buyume geriligi ve tekrarlayan
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gebelik kaybi gibi olumsuz gebelik sonuglarinda rol oynadigi goralmustar (49).
Hollanda ve ABD'de yapilan aile ¢galismalari, PrC eksikligi olan aile bireylerinde
VTE riskinin 8-10 kat arttigini ve 40 yasina kadar % 50 veya daha fazla
trombotik olay yasayacagini géstermistir (46,50). Hollanda'da yapilan baska
calismalar, ¢cogu hastanin yirmili yaslarin baslarina kadar asemptomatik
oldugunu ve 50 yasina yaklastikca artan sayida trombotik olay yasadigini
go6stermistir (51). Lensen ve arkadaslari (51), trombotik bir olay icin ortanca
baslangi¢ yasi ve tromboz riskinin hem PrC eksikligi hem de FVL (APC direnci)
ile benzer oldugu sonucuna varmislardir. Etkilenen bireylerin yaklasik yuzde
60'Inda tekrarlayan VTE ataklari gorulurken, yaklasik yuzde 40 'inda PTE
belirtileri goértlimastir. Protein C eksikligi ile ilgili ilk vaka kontrol g¢alismasi
Heijboer ve arkadaslari tarafindan 1990 yilinda 277 Hollandali hasta ve 138
kontrol Uzerinde yapilmis (22). Vendz trombozlu hastalarda PrC eksikligi genel
prevalansi yuzde 8.3 olarak saptanirken (277 hastanin 23 '), kontrol grubunda
ise yluzde 2.2 olarak gorulmustar (yani 138 saglikhnin 3 'G). Calismamizda,
tetkik edilen 46 hastadan 7 ’sinde (%15,2) PrC eksikligi saptanmis olup, 6
hastada en az bir tromboz atagi (%15,7 n:38) oldugu izlendi. VTE atagi olan 5
hasta (%15,1 n:33) oldugu goruldu. Tromboz atagi geciren hastalarin birinde
FVL heterozigot mutasyonu ve PGM heterozigot poztifiligi, ikisinde FVL
heterozigot birlikteligi, birinde PGM heterozigot pozitifligi ve birinde PrS
eksikligi oldugu goéruldl. Hastalarin yarisinin (3 hasta) tekrar tromboz atagi
gegcirdigi ve tekrarlayan trombozu olan hastalarin birinde FVL heterozigot
mutasyonu ve PGM heterozigot poztifiligi, birinde FVL heterozigot birlikteligi
ve birinde PrS ekliligi birlikteligi izlendi. Bir hastada TGK veya infertlite (%6,7
n:15) oldugu izlendi. Ortalama yas 35,1 (21-52 yas araliginda) oldugu ve
tromboz gegiren hastalarin 5 (%83) 'inin erkek oldugu goruldu.

Protein S eksikligi OD kalhtihr ve AT ve PrC eksikligi kadar yaygin
gorulmektedir (22). Klinik bulgular AT ve PrC eksikligi ile benzerdir. Tromboz,
fonksiyonel PrS seviyeleri normalin % 15-50 'si arasinda olan heterozigotlarda
ortaya cikmaktadir. VTE &ykisl olan 2132 vakay! kapsayan bir ispanyol
calismasinda yuzde 7,3 hastada PrS eksikligi saptanmistir (58). Bu ve diger

calismalara dayanarak, Martinelli ve arkadaslari, PrS eksikliginin yasam
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boyunca tromboz gelisme ihtimalinin, kusuru olmayanlara gore 8.5 kat daha
yuksek oldugunu 6ne surmuslerdir (41). Bizim ¢galismamizda, tetkik edilen 46
hastadan 14 'Unde (%30,4) PrS eksikligi saptanmis olup, 7 hastada en az bir
tromboz atagdi (%18,4 n:38) oldudu ve bu hastalarin tamaminin VTE atagi
gecirdigi goruldu. Tromboz atadi geciren hastalarin birinde FVL heterozigot,
birinde FVL homozigot mutasyon birlikteligi, birinde PGM heterozigot pozitifligi,
birinde PrC eksikligi birlikteligi ve 2 hastada FVL heterozigot mutasyon ve PrC
eksikligi birlikteligi goruldu. Bir hastanin tekrarlayan tromboz atagi gecirdigi ve
tekrarlayan trombozu olan bu hastada PrC eksikligi birlikteligi izlendi. Beg
hastada TGK veya infertlite (%33,3 n:15) oldugu izlendi. Ortalama yas 37,1
(23-52 yas araliginda) oldugu ve tromboz geciren hastalarin 4(%57,1) 'Unun
erkek oldugu gorulda.

Konjenital antitrombin eksikligi otozomal dominant olarak kalitilir.
Etkilenen hastalar normalin %40-60 'I kadar AT seviyelerine sahiptir ve
etkilenenlerin %70 'inde 50 vyasindan Once trombo-embolik olaylar
gorulmektedir. Ergenlikten sonra gorulmeye baglamakta ve risk ilerleyen yasla
birlikte 6nemli Slgiide artmaktadir (63). ilk trombotik olayr olan hastalar
arasinda, kalitsal AT eksikliginin prevalansi yaklasik yuzde 0.5 ila 1 civarinda
olup, FVL, PGM veya PrS / PrC eksikliginden daha az gorulmektedir. Kalitsal
trombofili hastalari arasinda mutlak tromboz riski 1998 yilinda Martinelli ve
arkadaslari tarafindan 1213 kisiden ve 150 soydan olusan bir italyan kohort
calismasinda deg@erlendirilmistir (41). Calisma FVL, AT, PrC veya Prs
eksikligine bagh kalitsal trombofili olanlarda tromboz riskini kargilastirmis.
Hicbir kusuru olmayanlara kiyasla yasam boyu tromboz gelisme olasiligi, PrS
eksikligi tastyicilari icin 8.5 kat, tip | AT eksikligi icin 8.1 kat, PrC eksikligi icin
7.3 kat ve FVL i¢in 2.2 kat oldugu saptanmis. Bizim ¢alismamizda tetkik edilen
44 hastadan sedace birinde (%2,2) AT-3 eksikligi saptandigi goéruldd. Bu
hastada VTE tek atak izlendigi, beraberinde PGM heterozigot pozitifligi oldugu,
62 yasinda aligiimadik lokalizasyonda (intraabdominal) vendz tromboz atagi
gegcirdigi ve erkek hasta oldugu goérulda.

Herediter trombofilisi olanlarda ilk DVT atagindan sonra optimal tedavi

suresi ile ilgili heniiz kesin gérus birligi yoktur. ilk ataktan sonra bilinen risk
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faktori varsa uzun sureli tedavi 6nerilmemektedir. Ancak bilinen bir risk faktori
olmadan, spontan DVT varliginda ise uzun suireli antikoagulan tedavi
onerilmektedir (92). Altta genetik yatkinlik varsa, genetik yatkinhigin ve
trombozun ciddiyetine karar verilmelidir. Uzun dénem antikoagulan tedavi ile
major kanamanin her yil %1,1- 3,8 oraninda artacagi unutulmamalidir (93—
95). Tekrarlayan VTE'lerde daha wuzun sureli antikoagulan tedavi
gerekmektedir; yan etkisi major hemorajidir (93,96,97). ilk DVT atagindan
sonra kiside genetik bir hemostaz bozuklugu ya da malignite gibi risk faktori
varsa, trombozun tekrarlama olasiligi fazladir. Ancak hastada gegici risk
faktorleri varsa, OKS kullanimi, gebelik, lohusalik, cerrahi, uzun sureli
hareketsiz kalma gibi trombozun tekrarlama olasiigi dusUktar (96). Bizim
calismamizda da dmlr boyu antikoagllan tedavi planlanan 14 hastanin 6
(%42,8) ’sinda, bir yildan daha uzun sure antikoagulan tedavi alan 8 hastadan
1 (%12,5) 'inde tekrarlayan tromboz ataklari vardi ve 6mur boyu antikoagulan
tedavi planlanan 2 hastada (birinde hematuri, birinde servikal boélgede ciltalti
hematom) kanama &ykidstu oldugu gorulda. FVL ve PGM pozitifligi
birlikteliginde dmur boyu antikoagulan tedavi verilmeli ancak kiside yalnizca
FVL heterozigot ya da PGM pozitifligi varsa ilk DVT atagindan sonra émar
boyu antikoagulan tedavi gerekli degildir (95). Bizim ¢alismamizda ise FVL
heterozigot ve PGM heterozigot birlikteligi olan iki hastadan; birden cok
tromboz atagi oOykusu olan hastaya Omur boyu antikoagulan tedavi
planlanmigken, diger hastaya kisa sureli antikoagulan tedavi verilmigti.
Gebelikte antikoagulan tedavi, 6zellikle mekanik kalp kapagi ve/veya
antifosfolipit sendromu olanlarda, VTE, TGK ve sistemik embolinin
onlenmesinde kullaniimaktadir. Gebelikte, tromboz tedavisi veya profilakside
unfraksiyone veya dusuk molekuler agirhkhi heparin kullaniimaktadir.
Plasentadan gecen vitamin K antagonistleri ve warfarinin ise fetal yan etkileri
(teratojenite ve kanama riski) bulunmaktadir (88,164). Unfraksiyone heparin
ve dusuk molekul agirlikli heparinin, plasentayl gecmemesi nedeniyle
teratojenik etkisi yoktur ve fetal hemoraji riskini arttirmadigi bilinmektedir (90).
Gebelik ve lohusalik doneminde unfraksiyone heparin tedavisi kullanilsa da

son kilavuzlar dusuk molekuler agirlikli heparinin kullanilmasini dnermektedir
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(88,91). Bizim cgalismamizda ise VTE'si olanlarin %57,6 'sinin, arteriyel
trombozu olanlarin %42,9 'unun warfarin veya yeni nesil antikoagulan (YOAK)
kullandigi, TGK olanlarda ise oral antikoaguilan kullaniimadigi; VTE 'si
olanlarin %57,6 'sinin, arteriyal trombozu olanlarin %28,6 'sinin, TGK olanlarin
%12 'sinin (gebelik doneminde) DMAH veya unfraksiyone heparin kullandigi;
VTE 'si olanlarin %36,4 'Unun, arteriyal trombozu olanlarin %14,3 'tUnun, TGK
olanlarin %12 'sinin ASA kullandigi ve arteriyal trombozu olanlarin %42,9
‘'unun, VTE 'si olanlarin %9 'unun klopidogrel kullandigi ve TGK olanlarda
klopidogrel kullaniimadigi goruldui.

Tromboz sonrasi D-dimer duzeyleri yiksek seyreden hastalarda
trombozun tekrarlama olasihginin fazla oldugu gdsterilmistir(98). Bizim
calismamizda d-dimer dizeyi yuksek olan 11 hastadan 5 tanesinin takibi yok
iken, 6 hastanin d-dimer duzeyleri yuksek seyretmis. Bunlardan tedavisi
devam eden 4 hastadan 3'Unde ve tedavisi kesilmis 2 hastadan birinde nuks
tromboz atagi oldugu izlenmistir.

Sonu¢ olarak yaptigimiz ¢alismada; herediter trombofili tanisi olan
hastalarda, tromboz atagi gegiren grupta yas ortalamasinin daha yiksek
oldugu, ozellikle 50 yas ve uUzerindeki grupta tromboz atagr goérilime
olasihginin arttidi; herediter trombofili mutasyonu tagiyan erkeklerde kadinlara
gbre tromboz atadi gorilme riskinin daha fazla oldugu; obezite, sigara
kullanimi, immobilizasyon ve gebelik gibi tromboza yatkinlik olusturan risk
faktorleri; diyabetes mellitus ve hiperkolesterolemi gibi komorbid durumlar ve
edinsel risk faktorlerinden lupus antikoagulan pozitifliginin tromboz atagi
gOrilme riskini arttirabilecegi goruldi. Herediter trombofilinin - 6zellikli
hastalarda uygun sekilde taranmasi, major mutasyon pozitifligi olan hastalarda
komorbiditelerin ve gecici risk faktorlerin iyi irdelenmesi ve hastalarin takip ve
tedavileri planlanirken guncel kilavuzlar rehberliginde hareket edilmesi uygun

yaklagim olacaktir.
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