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OZET

Trombofili kanin pihtilagsmaya olan yatkinhidi seklinde tanimlanmistir.
Trombofili olusumunda herediter ve kazanilmis risk faktorleri birlikte rol
almaktadir. Herediter nedenler gogu merkezde trombofili paneli kullanilarak
arastirlmaktadir. Test sonuglarinin genellikle klinik yonetimi etkilememesi ve
tromboz nuks risk yonetimine katkisi olmamasi, testin maliyet etkin olmamasi,
pozitif test sonuglarinin hastalari gereksiz endiselendirebilmesi, testlerin akut
dénemde ve antikoagulan tedavi ile yanhs pozitif sonuglanabilmesi (Prc, Prs

ve AT) sebebiyle herediter trombofili taramasi gogunlukla énerilmez.

Bursa Uludag Universitesi Hastanesinde Eylil 2021— Kasim 2022
tarihleri arasinda trombofili paneli sonucu ile Hematoloji Bilim Dalina danisilan

131 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelenmistir.

Paneller toplam 15 bilim dali tarafindan istendi. Trombofili paneli
isteme endikasyonu codu hastada iskemik inmeydi (%25,2). Ikinci yaygin
endikasyon PTE idi (%21,4). TGK (%16) nedenli istenen testler tglnci
sikliktaydi. Hastalar trombofili paneli istemi uygunluk degerlendiriimesi
acisindan incelendi. Turk Hematoloji Dernegi Trombofili Tani ve Tedavi
Kilavuzu 2011 Onerileri dogrultusunda toplam 120 herediter trombofili
testinden 7 (%5,83) tanesi uygun istem olarak de@erlendirildi. Digerleri;
hastalarin ailesinde tromboz 6ykusu olmamasi, ilk tromboz gorulme yaginin 40
yasindan buyldk olmasi, arteriyel tromboz, TGK veya retinal ven okliizyonu
nedeniyle test calisiimasi ve hastalarda sekonder risk faktérleri (malignite,
immobilizasyon gibi) bulunmasi gibi nedenlerle endike olmayan test istemleri

olarak kabul edildi.

Calismamiz herediter trombofili testlerinin blylk ¢cogunlugunun uygun
olmayan endikasyonla istendigini gostermistir. Herediter trombofili testi
planlanirken guncel kilavuzlar rehberliginde hareket edilmesi ve kazanilmis

risk faktorlerinin g6z dninde bulundurulmasi uygun yaklasim olacaktir.

Anahtar kelimeler: Herediter trombofili, trombofili tarama, tromboz



SUMMARY

Retrospective Review of Patients Consulted to Hematology with

Thrombophilia Panel Results

The term thrombophilia is defined as a predisposition to blood clotting.
Hereditary and acquired risk factors play a role in the development of
thrombophilia. Hereditary causes are investigated using a thrombophilia panel
in most centers. Screening for hereditary thrombophilia is generally not
recommended because the test results generally do not affect clinical
management and do not contribute to thrombosis recurrence risk
management, the test is not cost-effective, positive test results may worry
patients unnecessarily, and tests may give false positive results in the acute
period and with anticoagulant therapy (Prc, Prs, and AT).

The electronic records of 131 patients consulted to the Hematology
Department with the result of the thrombophilia panel between September
2021 and November 2022 at Bursa Uludag University Hospital were analyzed
retrospectively.

Thrombophilia panels were analyzed from 15 departments. The
indication for a thrombophilia panel was ischemic stroke in most patients
(25.2%). PTE was the second, and recurrent pregnancy loss(16%) was the
third most common presentation (21.4%). Patients were analyzed in terms of
the appropriateness of thrombophilia panel request. Per the recommendations
of the Turkish Society of Hematology Thrombophilia Diagnosis and Treatment
Guideline 2011, 7 (5.83%) of 120 hereditary thrombophilia tests were
considered appropriate. The others were considered to be inappropriate
because of the following reasons: no family history of thrombosis, age of first
thrombosis >40 years, arterial thrombosis, recurrent pregnancy loss or retinal
vein occlusion, and presence of secondary risk factors (malignancy,

immobilization, etc.).
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Our study showed that the majority of hereditary thrombophilia tests
were ordered with inappropriate indications. When planning hereditary
thrombophilia tests, it would be appropriate to be guided by current guidelines
and to consider acquired risk factors.

Keywords: Hereditary thrombophilia, thrombophilia screening, thrombosis
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GiRIS VE AMAC

Trombofili kanin pihtilagmaya olan yatkinhgi seklinde tanimlanmigtir
(1). Virchow vendz tromboz etyopatogenezinde venOz staz, damar duvar
hasar ve hiperkoagulabilite varligini géstermistir (2—4). Trombofili tromboza
zemin hazirlayan konjenital ve kazanilmis risk faktorleri ile olusmaktadir.
Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu, Protrombin G20210A mutasyonu (PGM),
Protein S (PrS) eksikligi, Protein C (PrC) eksikligi, Antitrombin (AT) eksikligi,
Sistatyonin-beta—sentetaz, methionin sentetaz ve metilen tetrahidrofolat
reduktazin (MTHFR) kalitsal eksikliklerine bagl hiperhomosisteinemi, Heparin
kofaktor Il eksikligi, Plazminojen eksikligi, Disfibrinojemiler, Faktor Il eksigdi
konjenital risk faktorleri arasindadir. Hamilelik, maligniteler, oral kontraseptif
(OKS) ve hormon replasman tedavisi (HRT) alanlar, uzun sireli seyahat,
gegcirilmis cerrahi 6zellikle ortopedik cerrahiler, antifosfolipid antikorlar, kronik
myeloproliferatif hastaliklar (KMPH), paroksismal noktirnal hemoglobinri
(PNH), inflamatuar barsak hastaligi (iBH), nefrotik sendrom, orak hiicreli
anemi, tamoksifen kullanimi, gen mutasyonu ile iliskili olmayan aktive Protein
C direnci, akkiz Faktdor VII  ydksekligi, hiperhomosisteinemi,  akkiz
nedenlerdendir (5-7). Toplumun vyaklasik %7’si PGM, MTHFTR, FVL
mutasyonu, PrC , PrS ve AT eksikligi iceren kalitsal trombofiliye sahiptir (8).
Dogal antikoagilanlar; AT, PrC ve PrS eksiklikleri, homozigot gen
mutasyonlari, coklu trombofilik 6zellikler veya antifosfolipid antikorlar
(antikardiyolipin, anti—beta 2 glikoprotein ve lupus antikoagilan) nadiren ortaya
cikar ancak ilk ventz tromboemboli (VTE) igin risk olustururlar (9-11).
Heterozigot PGM ve FVL mutasyonu zayif risk faktéri olmakla birlikte daha

yaygin gdzukmektedir (9).



Herediter Trombofili Cesitleri

1.Faktor V Leiden Mutasyonu

En sik gorulen mutasyon gesidi FVL mutasyonudur. En sik gorulen
kalitsal trombofili ¢esididir. Provoke edilmemis derin ven trombozu (DVT)
vakalarinin  %12-30’'unda FVL mutasyonu tespit edilmigtir (12). FVL
mutasyonu heterozigot veya homozigot olabilir. VTE igin homozigot
mutasyonu olan hastalarda daha fazla tromboz riski mevcuttur. Tek bir
mutasyonu olan olgulara goére birden ¢cok mutasyonu olan hastalarda VTE riski
daha yuksektir (13).

2.Protrombin G20210A Mutasyonu

Protrombin genindeki G20210A lokusunun varliginin protrombin
aktivasyonunu artirdidi ve tromboza zemin hazirladidi belirlenmigtir (14).
Toplumda herediter trombofili nedenleri arasinda %1-2, tromboz izlenen
vakalarda ise siklig1 %6’dir. FVL mutasyonuna oranla, PGM olan bireylerde
tromboz riski 3 kat daha azdir (15).

3.Antitrombin Eksikligi

Genellikle otozomal dominant (OD) gegis gosterir ve hastalarin ylzde
yetmisinde tromboz 35 yas dncesi gorulur. Heterozigot AT eksikligi saptanan
olgularin yaklasik yarisinda VTE ve atipik trombozlar saptanmistir. Homozigot
AT eksikligi saptanan hastalarda ise fetal seyreden, bebeklik ve erken
cocukluk déneminde gorulen arteriyel ve vendz tromboz ataklar tespit

edilmistir.

4.Protein C Eksikligi

PGM ve FVL mutasyonuna oranla PrC eksikligi daha nadir goézukur
(16). 1998 yilinda Manco-Johnson ve ark, 11 bebekle yapilan bir arastirmada
homozigot varyantlarin bebeklerde purpura fulminans olarak bilinen ciddi
tromboza yatkinlik gosterebileceklerini belirtmislerdir (17). Diger bir calismada
heterozigot PrC eksikligi saptanan hastalarda varfarine bagli cilt nekrozu



riskinin arttigi bildirilmigtir (18). Genel populasyonda PrC eksikligi prevelansi
200 ile 300 de 1 saptanmistir; heterezigot eksiklik ise 60 hastada 1

gosterilmistir, bu hastalarin hig birinde tromboz saptanmamistir (19).

5.Protein S Eksikligi

Caligmalara gore toplumda ailesel PrS eksikligi prevelansinin %0,03
ile %0,13 arasinda oldugu tahmin edilir (20). Homozigot PrS eksikligi bebeklik
déneminde purpura fulminans olarak karsimiza ¢ikar ve nispeten nadirdir.
Heterozigot eksikligi ise 500 de 1 saptanmistir. Diger genetik risk faktorleri ile
PrS eksikligi birlikteliginin tromboz olugsumundaki énemi belirtiimistir (21).

Her U¢ dogal antikoagulan faktor icin, cevresel faktorler kazaniimis bir
eksiklige yol acabilir. Jiddetli karaciger hastalidi, protein sentezleme
kapasitesini tehlikeye atar ve ardindan AT, PrC ve PrS dahil olmak lzere
birgok pihtilagsma faktorinin seviyesini dusurur. Siddetli K vitamini eksikligi,
cogunlukla K vitamini antagonistlerinin kullanimiyla kasith olarak induklenir,
kazaniimis PrC ve PrS (ve diger K vitaminine bagli pihtilagsma fakérleri, yani Il,
VII, IX ve X) eksikliklerine yol agar. Her iki kalitsal eksikligin nadirligi gz éntine
alindiinda, genetik kdkenli olmasi beklenmemektedir. Hamilelik sirasinda
veya OKS kullanimi sirasinda oldugu gibi éstrojen fazlaligi PrS aktivesinde bir
azalmaya neden olur (22). Ayrica dogal antikoagulan testlerinin akut donemde,
gebelik halinde ve antikoagllan tedavi altinda galisiimasi testin yanlis pozitif
sonucglanmasina neden olabilir. Akut tromboz déneminde veya antikoagulan
tedavi altinda PrC, PrS ve ATnin normal dizeyde bulunmasi dogal
antikoagulan eksikliklerini  dislatir. Es zamanli antikoagulan tedavi
antifosfolipid antikor testinin dogrulugunu etkiler (23). Lupus antikoagulan
antikorlarin 12 hafta sonra tekrari gerekir. Dogal antikoagtlan test sonuclari
kontrolinin goriime suresiyle ile ilgili  goérlsler 4-6 hafta arasinda
degismektedir (24).

Edinilmis ve kalitsal trombofililer ayni hastada bir arada olabilir. FVL
veya PGM tasiyan, heniz tani konulmamis kanser hastalari VTE ile
bagvurabilir (25). Trombofili taramasi daima hastanin klinigine gore

yorumlanmalidir (26).



Son yillarda VTE'li bireylere trombofili tarama yapilmasi buyuk olgude
artmasina ragmen, taramanin yarari sinirlidir. Nedeni trombofili varliginin
tedavi seklini etkilemesini 6ngoren yeterli kanit olmamasidir (13,27,28).
Klinisyenler ise sonuglarin hastaya klinik yaklasim ve antikoagulasyon tedavi
plani hakkinda 0ngori saglayabilecedi dusuncesiyle trombofili testi
istemektedirler (29).

Yapilan bir incelemede ilk VTE'den sonra trombofili testi yapilan
hastalarda tedavi kararlari sonucu olarak tromboz niks riskinin azalmadigi
gosterildi (30). VTE’li hastalar veya onlarin asemptomatik yakinlarinda
¢alisilan rutin trombofili taramasindaki pozitif testler hastalarda klinik veya
terap6tik yonden 6nemsiz bir endiseye yol agabilir. Ayni sekilde negatif test
sonugclari da gereksiz guven olusturabilir (31,32). PrC, PrS, AT eksiklikleri,
faktor VIII yiksekligi ve gen mutasyonlari vendz trombozu, arteriyel trombozu
ve gebelik komplikasyonu olan hastalarin takiplerinde hasta yonetimini

degistirmedi. Trombofili tarama testinin rutin olarak yapiimasi 6nerilmedi (13).

FVL mutasyonlu bireylerde OKS kullaniminda VTE risk artisi
g6zlenmistir. Risk artmasina ragmen Ureme c¢agindaki kadinlarda VTE
g6rilme orani dusuktir. Bu nedenle OKS o6ncesi hastalarda trombofili
taramasi yapilmasi uygun degildir (33-35). Wu ve ark.’nin (36) 10.000 kadin
hastay! igceren bir arastirmada gebelik 6ncesi rutin trombofili taramasini
maliyet etkin bulmamiglardir, dogum 6ncesi bakim ve komplikasyon yonetimi,
tarama maliyetleri dikkate alinmistir. Glncel verilerin blylk bir kisminda

herediter trombofili testlerinin tavsiye edilmedigi aciktir (8).

Test sonuclarinin genellikle klinik yonetimi etkilememesi, testin maliyet
etkin  olmamasi, pozitif test sonuclarinin  hastalari  gereksiz
endiselendirebilmesi, testlerin akut donemde ve antikoagtlan tedavi ile yanlis
pozitif sonuclanabilmesi (genetik test harici), tromboz niks risk yonetimi
hakkinda genel kabul edilir géruslerin olmamasi sebebiyle herediter trombofili
taramasi cogunlukla énerilmez. Biz bu ¢alismada herediter trombofili paneli
testi ile hematolojiye danigilan hastalarda; trombofili paneli isteme endikasyon

uygunlugunun degerlendiriimesini amacladik.



GEREC VE YONTEM

1. Arastirma Tipi

Mevcut arastirma; Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Hematoloji Poliklinigi’ne herediter trombofili paneli ile
danisilan hastalari kapsayan, tromboz vakalarinin klinik incelenmesini ve
herediter trombofili paneli test istemleri uygunlugunun degerlendiriimesini
amaglayan tanimlayici, tek merkezli, mudahalesiz, retrospektif, kohort

calismasidir.
2. Hasta Sec¢imi ve Aragtirma Tasarimi

Calismamiza Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezinde Eylul 2021—- Kasim 2022 tarihleri arasinda Hematoloji Bilim Dalina
trombofili paneli sonucu ile danisilan 131 hasta dahil edilmistir. Merkezimizde
trombofili paneli FVL, PGM, MTHFR(677), MTHFR (1298), Plazminojen
Aktivatér inhibitorii (PAl) ve faktor XIlI mutasyon testlerini icermektedir.

Mutasyonlar ve hangi nedenle test istendigi incelenmistir.
2.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kiriterleri

1.Herediter Trombofili Paneli testleri olarak incelenen FVL, PGM,
MTHFR(677), MTHFR (1298), PAI, faktér XIII mutasyon testlerinin ¢alisiimis

olmasi.
2.Yas 218 olmasi.
2.2. Diglama Kriterleri

Herediter trombofili paneli sonucuna ulasilamayan ve 18 yas alti

hastalar ¢caligsma digi birakildi.



3. Verilerin Toplanmasi

Dosya taramasinda hastalarin, yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri,
komorbiditelerinden  hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi, malignite, romatolojik hastaliklar kayit altina alindi. Tromboza
yatkinlik olusturan sekonder faktdrlerden (immobilite, gebelik, postpartum
donem, sigara kullanimi, KMPH, Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS),
nefrotik sendrom, OKS ve hormon tedavisi kullanim durumu, majér cerrahi
gecmigi, kateter kullanimi, siroz, aile hikayesi, obezite) tim hastalarda
incelendi. Literatirde pozitif aile hikayesi icin net bir tanim yoktur (31).
Arastirmamizda birinci derece akrabalarda 50 yas altinda ani 6lim ve VTE
bulunmasi pozitif aile hikayesi olarak kabul edildi (37). Obezite icin ise Vicut
Kitle indeksi = 30 sinir olarak kabul edildi. Herediter trombofili genetik
tetkiklerinden FVL, PGM, MTHFR(677), MTHFR(1298), PAI, faktor Xl
incelenmis; PrC, PrS ve AT testleri, homosistein ve faktér VIII duzeyleri, PNH
paneli, HLA B51 pozitifligi var ise verilere dahil edildi. ilk tromboz gériilme yasi,
tromboz tekrari, test galisilirken antikoagulan kullanim durumu, testlerin akut
ve kronik donemde istenmesi incelendi. Tromboz icin akut dénem test
isteminden 30 guin dnce arteriyel veya ventdz trombotik olay gecirmesi olarak
tanimlandi (38). Hastalarin radyolojik tetkiklerinde raporlanmis tromboz ve
emboli olgulari, tutulum bélgelerine gére kategorize edilerek ¢alisma planlandi.
Hastalar arteriyel tromboz, vendz tromboz, arteriyel & ventz trombozun
birlikte gozlendigi ve tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) ile danisilan hastalar
olarak kategorize edildi. Trombofili paneli istenme nedenleri ve istenme
kriterlerinin uygunlugu degerlendirildi. Calisma hastalarinin tromboz tanisi
konuldugu esnadaki bazi laboratuar (antifosfolipid antikorlar (antikardiyolipin
antikor, beta2 glikoprotein antikorlar, lupus antikoagulan varligi), homosistein
ve faktor VIII seviyesi ) verileri hastane bilgi sistem programi kullanilarak
degerlendirildi. Laboratuar parametreleri kayit altina alinirken hastanemizdeki
referans araliklari esas alinmistir ve Tablo-1'de gdsterilmistir.

Trombofili paneli gen testleri homozigot-heterozigot mutasyon var
veya mutasyon yok olarak raporlanmaktadir. PAI gen testi sonuclari ise

49/49,49/59 ve 5g/5g olarak verilmektedir.



Genetik testler diginda pozitif trombofili testlerinin 6 hafta ara ile
dogrulanmasi gerekmektedir (24). Antifosfolipid sendromu en az 12 hafta

arayla iki pozitif deger gerektiren trombofili testleridir (39).

Tablo-1: Laboratuvar referans degerler

Paramatre Birim Referans deger
Lupus Antikoagtlan - 0,9-1,20
Faktor VI - 70-150
Homosistein pmol/L 5-15

Herediter trombofili paneli isteme kriterlerinin uygunlugu Turk
Hematoloji Dernegi Kalitsal Trombofili Tani ve Tedavi Kilavuzu 2011 (40,41)
esas alinarak degerlendirildi. Tablo-2’ de kilavuza goére kalitsal trombofili

tarama onerileri yer almaktadir.

Tablo-2: Kalitsal trombofili tarama onerileri (41)

Ailede tromboz egilimi olanlar ve ilk VTE atagini 40 yas altinda gecirenlerde

kalitsal trombofili taranmalidir.

Purpura fulminans varliginda 6zellikle PrC ve PrS eksikligi taranmalidir.

Ust ekstremite trombozlari (torasik outlet sendromu veya kateter ile iligkili),
kateter iliskili trombozlar ve retinal ven tikanikliklarinda kalitsal trombofili

taramasi onerilmez.

Major gecici risk faktorleri, aktif kanser ve tromboza yol acabilen diger klinik
durumlar (Sistemik Lupus Eritematozus, IBH, KMPH, v.b.) varliginda kalitsal

trombofili taramasi 6nerilmez.

Hastanede medikal tedavi amaciyla yatan hastalarda rutin kalitsal trombofili

taramasi onerilmez.

60 yas Ustl hastalarda kalitsal trombofili taramasi yapilmasi 6nerilmez.

60 yas Uzerindeki aile bireylerinde kalitsal trombofili taranmasi énerilmez.

Felc geciren ¢ocuklarda kalitsal trombofili taramasi dnerilmez.




Serebral ve karin ici ven tikanikliklarinda kalitsal trombofili taramasi
yaplilabilir; ancak karin igi ven trombozlarinda dncelikle edinsel nedenler

dislanmalidir.

Tromboza egilimli ailelerde ve trombofili saptanmasinin kiside medikal

yaklagim degisikligine yol acacagd! durumlarda aile taramasi yapilabilir.

Dusuk riskli, nadir homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlarda aile

taramasi onerilmez.

Tromboza yatkin ailelerde yUksek riskli trombofilik bozukluklar taranabilir.

(IBH: inflamatuar barsak hastaligi, KMPH: Kronik myeloproliferatif hastaliklar, PrC: Protein C,
PrS :Protein S VTE:Ven6z tromboemboli)

4. Etik Kurul Onayi

Calismanin etik kurul onayi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 06.12.2022 tarih ve 2022-19/16 karar numarasi

ile alindi.

5. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada surekli degiskenleri normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmistir. Surekli degiskenler calismada normal dagilima
uygunluk gostermemesi nedeniyle medyan (minimum-maksimum) degerleriyle
ifade edilmis olup kategorik degiskenler ise sayi ve ilgili ylizde degerleri ile
ifade edilmiglerdir. Yas degiskeninin gruplar arasi karsilastirmalari Mann
Whitney U testi kullanilarak yapilmig olup, kategorik degiskenlerin gruplar
arasli karsilastirmalarinda ise ki-kare testi ve Fisher -Freeman- Halton testleri
kullanilmigtir. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programinda yapilmis olup, istatistiksel karsilastirmalarda tip | hata orani %5

olarak kabul edilmigtir.



BULGULAR

Calismamiza 131 hasta dahil edildi. Bunlarin 84°G (%64,10) kadin, 47
'si (%35,90) erkek idi. Hastalarin ortalama ilk tromboz gecirme yasi 39,66
(min=18, max=70) yil idi. ilk tromboz atagini 40 yas ve 6ncesinde gegiren 72
(% 55) hasta mevcuttu.

Hastalarin 18’'inde (%13,70) DM, 27’sinde (%20,60) HT, 30° unda
(%22,90) hiperlipidemi, 5‘inde (%3,80) romatolojik hastalik, 7’sinde (%5,30)
malignite vardi. Hastalara ait demografik 6zellikler Tablo-3'de verilmistir.

Tablo-3:Hastalarin demografik dzellikleri

Degiskenler Hasta (n=131)
Atak yasi (y1l) (ortalama * standart sapma (min. — maks.)) | 39,66+11,56 (18 — 70)
e <40yl 72(%55)
o >40yil 59(%45)
Cinsiyet n (%)
e Kadin 84(%64,10)
o Erkek 47(%35,90)
Ek Hastalik, n (%)
e Hiperlipidemi 30(%22,90)
e Obezite 28(%21,40)
e Hipertansiyon 27(%20,60)
e Diyabetes Mellitus 18(%13,70)
e Malignite 7(%5,30)
¢ Romatolojik hastalik 5(%3,80)

Veriler ortalama + standart sapma (minimum — maksimum) ve n% olarak ifade edilmisgtir.

Tromboz turlerine gére galismaya dahil edilen hastalarin demografik
Ozelliklerin karsilastiriimasi ise Tablo-4’de verilmistir. TGK g6zlenen (n=23)
hasta grubu c¢alisma gruplari arasinda yas, cinsiyet ve atak yasini
degerlendirmeye yonelik karsilastirmalara dahil edilmemistir. Tablo-4
incelendiginde cinsiyet dagihimina gore arteriyel tromboz, vendz tromboz ve

arteriyel & ven6z trombozun birlikte gézlendigi hasta gruplari arasinda farkhlik



bulunmadigi goérulmektedir (p=0,147). Gruplar arasinda atak yasina gore de
farkhlik bulunmamaktaydi (p=0,607). TGK godzlenen hasta grubunun da dahil
edildigi kargilastirmalarda gruplar arasinda hiperlipidemi gézlenme oranlarinin
farklihk gosterdigi saptandi (p=0,021). Arteriyel tromboz go6zlenen hasta
grubunda hiperlipidemi gorilme orani %34,20 (n=13), ventz tromboz goérilen
hastalarda %18,60 (n=11,) arteriyel ve venoz trombozun birlikte goruldigu
hasta grubunda %57,10 (n=4) ve TGK go6zlenen hasta grubunda ise %9,50
(n=2) oraninda idi. Gruplarin ikigerli olarak kendi aralarinda karsilastirildigi alt
grup analizler kapsaminda arteriyel & vendz tromboz gozlenen hasta
grubunda hiperlipidemi gorilme oraninin TGK gozlenen hastalara gore daha
yuksek oldugu belirlendi (%57,10 & %9,50; p<0,05). Alt grup analizler
kapsaminda gergeklestirilen diger karsilastirmalarda ise hiperlipidemi
g6zlenme oraninin gruplar arasinda farklilik géstermedigi saptandi (p>0,05).
DM gozlenme oranlari ¢alisma gruplari arasinda farklik géstermemekteydi
(p=0,486). Bununla birlikte HT ve romatolojik hastalik gorilme oranlarinin da
gruplar arasinda farkhlik goOstermedigi saptandi (sirasiyla p=0,078 ve
p=0,679). Buna karsin kanser gortlme oranina gore gruplar arasinda farkhlik
bulunmaktaydi. Arteriyel tromboz ve TGK gbézlenen hasta gruplarinda kanser
vakasi gdézlenmezken, vendz tromboz gbzlenen hasta grubunun %8,10’unda
(n=5) ve arteriyel & vendz trombozun birlikte gézlendidi hasta grubunda ise 2
(%28,60) hastada kanser mevcuttu. Alt grup analizler kapsaminda arteriyel &
vendz trombozun birlikte gozlendigi hasta grubunda kanser gértlme oraninin,
arteriyel tromboz gozlenen hastalara gore daha yuksek oldugu belirlenmis olup
(%028,60 & 0; p<0,05), calisma gruplari arasinda yapilan diger
karsilastirmalarda ise gruplar arasinda kanser gorilme oranlarina gére farklilik

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo-4: Tromboz tiriine gore demografik dzelliklerinin karsilastiriimasi

Tromboz tipi
n Arteriyel n Venoz N Ar{/eer:]yb_ezl & n g-lt-a%kerl?lili);igl p-degeri

Cinsiyet

e Kadin 27(%69,20) 31(%50) 4(%57,10) - a

o Erkek 39 12(%30,80) 62 31(%50) ! 3(%42,90) ] - 0,147
Atak yasi (Yil) 39 | 42(20-56) | 62 | 40(18-70) 7 36(27-52) - - 0,607°
Hiperlipidemi 38 | 13(%34,20) | 59 | 11(%18,60)| 7 4(%57,10) |21 2(%9,50) 0,021°
DM 38 | 4(%10,50) | 59 |10(%16,90)| 7 2(%28,60) | 20 2(%10) 0,486
Hipertansiyon 38 | 12(%31,60) | 60 12(%20) 7 2(%28,60) |21 1(%4,80) 0,0782
Romatolojik 39 | 1(%2,60) | 62 | 4(%6,50) 7 0 21 0 0,679
Kanser 39 0 62 | 5(%8,20) 7 2(%28,60) |21 0 0,020?

Veriler n% ve medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir.

a: Fisher-Freeman-Halton Testi, b: Mann-Whitney U Testi, c: Ki-kare Testi
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Tablo-5: Gruplar arasinda sekonder risk faktorlerinin karsilastiriimasi

Tromboz tipi o-
n Arteriyel n Venoz N Ar{/eer:]yo_ezl & n glikéﬁﬂligigl degeri®

Sigara 38 | 16(%42,10) | 61 | 27(%44,30) | 7 4(%57,10) 21 3(%14,30) 0,054
Obezite 34 | 7(%20,60) | 56 | 15(%26,80) | 7 4(%57,10) 21 2(%9,50) 0,074
Immobilizasyon | 38 2(%5,30) 60 | 7(%11,70) 7 1(%14,30) 21 0 0,245
KMPH 39 2(%5,10) 62 2(%3,20) 7 1(%14,30) 21 0 0,318
Siroz 38 0 61 4(%6,60) 7 0 21 0 0,442
Aile hikayesi 38 2(%5,30) 61 11(%18) 6 1(%16,70) 20 2(%10) 0,516
Nefrotik 39 1(%2,60) 61 2(%3,30) 7 1(%14,30) 21 0 0,340
Sendrom

OKS 39 0 62 5(%8,10) 7 0 21 0 0,194
Gebelik 39 2(%5,10) 62 4(%6,50) 7 0 21 0 0,816

Veriler n% olarak verilmistir.a: Fisher-Freeman-Halton Testi, KMPH : kronik myeloproliferatif hastaliklar
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Tablo-5 c¢alisma gruplari arasinda sekonder risk faktorlerinin
dagihmina ait karsilastirmalari icermekte olup, tabloda yer verilen risk
faktorlerine gore gruplar arasinda farklilik bulunmadigi goérulmektedir (p>0,05).
HRT alan ve kateter kullanan hasta olmamasindan dolayi, ek olarak
postpartum donemde olan hasta sayisinin ise istatistiksel analiz igin yeterli

olmamasindan (n=1) 6turu ilgili analizler gergeklestirilememigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin mutasyon turine goére dagilimi

Tablo-6’da verilmistir.

Tablo-6: Caligmaya dahil edilen hastalarin mutasyon turiine gore dagilimi

Faktor V Leiden Mutasyonu (n=130)

e Heterozigot 35(%26,70)

e Homozigot 1(%0,80)

e Mutasyon Yok 94(%71,80)
PAI Mutasyonu (n=131)

e 4g/5g 64(%48,90)

e 4g/4g 34(%26)

e b5g/5g 33(%25,20)
MTHFR c.677C>T (n=131)

e Heterozigot 60(%45,80)

e Homozigot 30(%22,90)

e Mutasyon Yok 41(%31,30)
MTHFR ¢.1298A > C (n=131)

e Heterozigot 51(%38,90)

e Homozigot 10(%7,60)

e Mutasyon Yok 70(%53,40)
Faktor XIII Mutasyonu (n=131)

e Heterozigot 39(%29,80)

e Homozigot 5(%3,80)

e Mutasyon Yok 87(%66,40)
Protrombin Mutasyonu (n=131)

e Heterozigot 18(%3,70)

e Homozigot 1(%0,80)

e Mutasyon Yok 112(%85,50)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Hastalarin FVL mutasyonuna gére dagilimi incelendiginde %26,70’i
(n=35) heterozigot, 1 hasta homozigot olarak belirlenmis olup hastalarin
%71,80’'inde (n=94) ise mutasyon yoktu. Hastalarin PAl mutasyonuna gore
dagilimi %48,90'1 (n=64) 4g/5g, %26’s1 (n=34) 4g/4g ve %25,20’si (n=33)
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5g9/5g idi. Hastalarin MTHFR c¢.677C>T mutasyonuna goére dagilimi
incelendiginde %45,80 i (n=60) heterozigot, %22,90'1 (n=30) homozigot olarak
belirlenmis olup hastalarin %31,30'unda (n=41) ise mutasyon yoktu.
Hastalarin MTHFR ¢.1298A >C mutasyonuna gore dagilimi incelendiginde
%38,90’ 1 (n=51) heterozigot, %7,60’1 (n=10) homozigot olarak belirlenmis olup
hastalarin %53,40'inda (n=70) ise mutasyon yoktu. Hastalarin faktor Xl
mutasyonuna gore dagilimi incelendiginde %29,80’i (n=39) heterozigot, %3,80
(n=5) i homozigot olarak belirlenmis olup hastalarin %66,40’inda (n=87) ise
mutasyon yoktu. Hastalarin PGM acgisindan dagilimi incelendiginde %3,70’i
(n=18) heterozigot, 1 hasta homozigot olarak belirlenmis olup hastalarin

%85,50’sinde (n=112) ise mutasyon yoktu.

Tablo-7’de mutasyon tlrine goére tromboz goériime oranlarinin
karsilastiriimasina yer verilmigtir. Tablo incelendiginde FVL mutasyonuna gore
homozigot, heterozigot ve mutasyon gdzlenmeyen hastalar arasinda
pulmoner emboli (PTE) gorulme oranlarinin farkhlik gosterdigi goriimektedir
(p=0,003). FVL mutasyonuna gore heterozigot olan hastalarin %48,60 inda
(n=17) PTE gbzlenmis olup, homozigot olan hastalarda 1 kisi de ve mutasyon
g6zlenmeyen hastalarin ise %22,10 (n=21) unda PTE saptanmistir. Alt grup
analizlerde FVL mutasyonuna gore heterozigot olan hastalarda PTE gbzlenme
oraninin mutasyon gozlenmeyen hastalara gore daha yuksek oldugu belirlendi
(%48,60 & %22,10; p<0,05). FVL mutasyonuna gére homozigot olan hastalar
ile mutasyon gozlenmeyen ve heterozigot olan hastalar arasinda PTE gorilme
oranlarinin farklilik géstermedigi saptandi (sirasiyla p>0,05 ve p>0,05). PAI
mutasyonuna ve MTHFR ¢.677C>T mutasyonuna gére PTE gorulme oranlari
farkhlik gdstermemekteydi (sirasiyla p=0,501 ve p=0,234). Yine MTHFR
c.1298A >C, faktor XlIll ve PGM gore homozigot, heterozigot ve mutasyon
g6zlenmeyen hastalar arasinda da PTE go6rilme oranlarinin farkllik

gOstermedigi gortlmektedir (sirasiyla p=0,177, p=0,299 ve p=0,848).

FVL mutasyonuna gore homozigot, heterozigot ve mutasyon
g6zlenmeyen hastalar arasinda DVT goértlme oranlarinin farklilik gosterdigi

gorulmektedir (p=0,003). FVL mutasyonuna gore heterozigot olan hastalari
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Tablo-7: Mutasyon turtne gore tromboz seklinin kargilastiriimasi

Mutasyon turi
Tromboz Faktdr V Leiden PAI MTHFR ¢.677C>T
Tara H ] . Mutasyon i i
eterozigot Homozigot Yok 4g/5¢g 4g/49g 5g/5¢g Heterozigot Homozigot | Mutasyon Yok
z;'g:ﬁi”er 17(%48,60) | 1(%100) | 21(%22,10) | 22(%34,40) | 8(%23,50) | 9(%27,30) | 22(%36,70) | 6(%20) 11(%26,80)
p-degeri 0,0032 0,501¢ 0,234¢
Derin ven 10(%28,60) | 1(%100) | 9(%9,50) | 7(%10,90) | 5(%14,70) | 8(%24,20) 15(%25) | 2(%6,70) | 3(%7,30)
p-degeri 0,003? 0,224° 0,017°¢
iskemik inme 4(%11,40) | 0 | 32(%33,70) | 15(%23,40) | 10(%29,40) | 11(%33,30) | 12(%20) | 9(%30) | 15(%36,60)
p-degeri 0,0172 0,561° 0,175°
Siniis Ven 0 | 0 | 6(%6,30) | 3(%4,70) | 3(%8,80) | 0 3(%W5) | 2(%6,70) |  1(%2,40)
p-degeri 0,2272 0,2312 0,7642
TGK 12(%34,30) | 0 | 19(%20) | 13(%20,30) | 10(%29,40) | 8(%24,20) | 13(%21,70) | 7(%23,30) | 11(%26,80)
p-degeri 0,195% 0,5982 0,835°
Portal Ven 1(%2,90) | 0 | 15(%15,80) | 6(%9,40) | 6(%17,60) | 4(%12,10) | 7(%11,70) | 3(%10) | 6(%14,60)
p-degeri 0,1522 0,5412 0,835°
Retinal Ven 1(%2,90) | 0 | 3(%3,20) | 3(%4,70) | 1(%2,90) | 0 2(%3,30) | 2(%6,70) | 0
p-degeri >0,999? 0,8072 0,2662
Atipik Bélge 1(%2,90) | 0 | 5(%5,30) 3(%4,70) | 2(%5,90) |  1(%3) 4(%6,70) | 0 | 2(%4,90)
p-degeri >0,999? >0,9992 0,4802
Tromboz Tekrari
e Birkez 14(%40) 0 61(%64,20) | 40(%62,50) | 19(%55,90) | 16(%48,50) | 27(%45) 21(%70) 27(%65,90)
e BirdenFazla | 12(%34,30) | 1(%100) 19(%20) | 14(%21,09) | 9(%26,50) | 9(%27,30) | 19(%31,70) 3(%10) 10(%24,40)
e Tromboz Yok | 9(%25,70) 0 9(%9,50) | 8(%12,50) | 5(%14,70) | 5(%15,20) 9(%15) 5(%16,70) 4(%9,80)
e Kanit Yok 0 0 6(%6,30) 2(%3,10) 1(%2,90) 3(%9,10) 5(%8,30) 1(%3,30) 0
p-degeri 0,0082 0,8032 0,0662

Veriler n% olarak verilmistir. a: Fisher-Freeman-Halton Testi, c: Ki-kare Testi
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Tablo-7 (Devam): Mutasyon turine gore tromboz seklinin kargilastiriimasi

Mutasyon Turu
Tromboz MTHFR ¢.1298A > C Faktor Xl Protorombin
Tard
Heterozigot Homozigot Mu:{e:;slz/on Heterozigot Homozigot Mu:{a;slzlon Heterozigot Homozigot Mu:(a(t;slzlon
Pulmoner emboli | 19(%37,30) 4(%40) | 16(%22,90) | 14(%35,90) 0 25(%38,70) | 6(%33,30) 0 33(%29,50)
p-degeri 0,177¢ 0,299 0,8482
Derin ven 7(%13,70) | 2(%20) | 11(%15,70) | 7(%17,909 | 0 | 13(%14,90) | 4(%22,20) | 0 | 16(%14,30)
_ p-degeri 0,870° 0,826° 0,5582
iskemik inme 13(%25,50) |  4(%40) | 19(%27,10) | 10(%25,60) | 3(%60) | 23(%26,40) | 6(%33,30) | 0 | 30(%26,80)
p-degeri 0,640° 0,2902 0,6932
Siniis Ven 2(%3,90) | 1(%10) | 3(%4,30) 2(%5,10) | 2(%40) | 2(%2,30) 0 | 0 | 6(%5,40)
p-degeri 0,6312 0,011? 0,6142
TGK 13(%25,50) ‘ 3(%30) ‘ 15(%21,40) | 10(%25,60) | 2(%40) ‘ 19(%21,80) | 6(%33,30) ‘ 1(%100) ‘ 24(%21,40)
p-degeri 0,775° 0,5232 0,140°
Portal Ven 7(%13,70) ‘ 1(%10) ‘ 8(%11,40) | 4(%10,30) | 1(%20) ‘11(%12,60) 2(%11,10) ‘ 0 ‘14(%12,50)
p-degeri 0,907¢ 0,6842 >0,9992
Retinal Ven 0 0 4(%5,70) 1(%2,60) 0 3(%3,40) 1(%5,60) 0 3(%2,70)
p-degeri 0,269° >0,9992 0,4702
Atipik Bélge 2(%3,90) | 0 | 4(%5,70) 0 | 0 | 6(%6,90) 0 | 0 | 6(%5,40)
p-degeri >(0,999?2 0,3512 0,6142
Tromboz Tekrari
o Birkez 30(%58,80) 5(%50) | 40(%57,10) | 23(%59) 3(%60) | 49(%56,30) | 8(%44,40) 0 67(%59,80)
e Birden Fazla 13(%25,20) 4(%40) | 15(%21,40) | 7(%17,90) 2(%40) | 23(%26,40) | 6(%33,30) 0 26(%23,20)
e Tromboz Yok 7(%13,70) 1(%10) | 10(%14,30) | 7(%17,90) 0 11(%12,60) | 4(%22,20) 1(%100) | 13(%11,60)
e Kanit Yok 0 0 5(%7,10) 2(%5,10) 0 4(%4,60) 0 0 6(%5,40)
p-degeri 0,7972 0,8362 0,180°

Veriler n% olarak verilmistir. a: Fisher-Freeman-Halton Testi, c: Ki-kare Testi
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%28,60’Inda (n=10) DVT gozlenmis olup, homozigot olan hastalarda 1 kisi ve
ve mutasyon gozlenmeyen hastalarin ise %9,50 (n=9) unda DVT saptanmigtir.
Alt grup analizlerde FVL mutasyonuna gore heterozigot olan hastalarda DVT
gOzlenme oraninin mutasyon gdzlenmeyen hastalara goére daha ylksek
oldugu belirlendi (%28,60 & %9,50; p<0,05). Ek olarak homozigot hasta
grubunda da yine DVT go6rulme oraninin mutasyon gozlenmeyen hasta
grubuna gore de yuksek oldugu belirlendi (%100 & %9,50; p<0,05). FVL
mutasyonuna gore homozigot olan hastalar ile heterozigot olan hastalar
arasinda DVT gorulme oranlarinin farklihk gostermedigi saptandi (sirasiyla
p>0,05 ve p>0,05).

PAI mutasyonuna goére DVT gorulme oranlari farkhlik gostermezken
(p=0,224), MTHFR c.677C>T mutasyonuna gore ise DVT gortlme oranlarinin
farkhlik gosterdigi saptandi (p=0,017). MTHFR ¢.677C>T mutasyonuna gore
homozigot olan hastalarin %25 inde (n=15) DVT go6zlenmis olup, homozigot
olan hastalarda 2 (%6,70) kiside ve mutasyon g6zlenmeyen hastalar arasinda
ise 3 (%7,30) kiside DVT saptanmigtir. Ancak farklihdr meydana getiren hasta
grup ya da gruplarini belirlemeye yonelik gergeklestirilen alt grup analizlere
yonelik karsilastirmalarda anlamlilik elde edilmemistir. MTHFR c¢.1298A >C,
faktor Xl ve PGM agisindan DVT goértlme oranlari farkhlik géstermemekteydi
(p>0,05).

FVL mutasyonuna gore homozigot, heterozigot ve mutasyon
g6zlenmeyen hastalar arasinda iskemik inme goértlme oranlarinin farklihk
gOsterdigi gortlmektedir (p=0,017). FVL mutasyonuna gére heterozigot olan
hastalarin %11,40’inda (n=4) iskemik inme gdzlenmis olup, homozigot olan
hastalarda iskemik inme godzlenmemis ve mutasyon gozlenmeyen hastalarin
ise %33,70 (n=32) inde iskemik inme saptanmigtir. Alt grup analizlerde
mutasyon gozlenmeyen hasta grubunda FVL mutasyonuna gore heterozigot
olan hastalara gore iskemik inme gézlenme oraninin gore daha yuksek oldugu
belirlendi (%33,70 & %11,40; p<0,05). FVL mutasyonuna gtére homozigot olan
hastalar ile mutasyon gozlenmeyen ve heterozigot olan hastalar arasinda
iskemik inme gorulme oranlarinin farklilik géstermedigi saptandi (p>0,05 ve
p>0,05). Bununla birlikte tablo incelendiginde PAI, MTHFR ¢c.677C>T, MTHFR
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€.1298A > C, Faktor XIlIl ve PGM agisindan iskemik inme gorulme oranlari

farklihk gostermemekteydi (p>0,05).

FVL, PAl, MTHFR c.677C>T, MTHFR ¢.1298A >C ve PGM iligkili sinus

ven trombozu gorulme oranlari farklilik gostermemekteydi (p>0,05).

Buna karsin faktor XllI mutasyonuna gére homozigot, heterozigot ve
mutasyon gozlenmeyen hastalar arasinda sinds ven trombozu goérulme
oranlarinin  farkhlik gosterdigi gorulmektedir (p=0,011). Faktor XIli
mutasyonuna gore heterozigot hastalardan 2 (%5,10) tanesinde, homozigot
olan hastalarin 2 (%40) tanesinde ve mutasyon gdézlenmeyen hastalarin ise
yine 2 (%2,30) tanesinde sinus ven trombozu gézlenmistir. Alt grup analizlerde
homozigot olan hastalarda sinus ven trombozu gézlenme oraninin heterozigot
(%40 & %5,10; p<0,05) ve mutasyon gdzlenmeyen hasta grubuna gére (%40
& %2,30; p<0,05) daha vyuksek oldugu saptanmis olup, faktér XiIll
mutasyonuna goére heterozigot olan hastalar ile mutasyon goézlenmeyen
hastalar arasinda sinis ven trombozu gorulme oranlarinin farklilk

gOstermedigi saptandi (p>0,05).

TGK gbzlenme oranlari mutasyon tlrlerine goére farkhlik
gostermemekteydi (p>0,05). Portal ven trombozu (PVT) gézlenme oranlari
mutasyon turlerine goére farklilk gdstermemekteydi (p>0,05). Retinal ven
oklizyonu gb6zlenme oranlari mutasyon tlrlerine goére farkllik
gOstermemekteydi (p>0,05). Atipik boélgede tromboz gbézlenme oranlari

mutasyon tlrlerine goére farkhlik gostermemekteydi (p>0,05).

FVL mutasyonuna gore homozigot, heterozigot ve mutasyon
g6zlenmeyen hastalar arasinda tromboz tekrari gértlme oranlarinin farkhlik
goOsterdigi saptandi (p=0,008). FVL mutasyonuna gore heterozigot olan
hastalarin %40’ inda (n=14) ve mutasyon gbézlenmeyen hastalarin ise %64,20
(n=61) inde bir kez tromboz tekrari goézlendigi saptanmis olup FVL
mutasyonuna goére homozigot olan hastalarda ise bir kez tromboz tekrar
g6zlenen hasta bulunmamaktaydi. Alt grup analizlerde bir kez tromboz tekrari
gOzlenen hasta oraninin mutasyon gozlenmeyen grupta FVL mutasyonuna

gore heterozigot olan hasta grubunda daha yuksek oldugu belirlendi (%64,20
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& %40; p<0,05). FVL mutasyonuna gore homozigot olan hastalar ile mutasyon
gOzlenmeyen ve heterozigot olan hastalar arasinda bir kez tromboz tekrari
gOzlenen hasta oranina gore farkhlik yoktu (sirasiyla p>0,05 ve p>0,05). Analiz
kapsaminda gergeklestirilen diger alt grup analizlerde ise birden fazla tromboz
tekrari gézlenen hasta orani, tromboz gézlenmeyen hasta orani ve tromboz
tekrari igin kanit bulunmayan hasta oranlarina goére FVL mutasyonuna gore
homozigot, heterozigot ve mutasyon gozlenmeyen hastalar arasinda farklilik
saptanmadi (p>0,05). Bununla birlikte tablo incelendiginde PAI, MTHFR
c.677C>T, MTHFR c.1298A > C, Faktor Xlll ve PGM agisindan tromboz tekrari

gorulme oranlari farkhlik gostermemekteydi (p>0,05).

HLA-B51 degerine ulasilabilen arteriyel tromboz gézlenen hasta grubu
(n=22), vendz tromboz gozlenen hasta grubu (n=20) ve arteriyel & ventz
trombozun birlikte g6zlendigi hastalar (n=3) arasinda HLA-B51 pozitifligine
gore farklihk yoktu (p=0,513). Arteriyel tromboz gozlenen hastalarin %27,30
(n=6) unda, ventz tromboz g6zlenen hastalarin %45 (n=9) inde ve arteriyel &
vendz tromboz godzlenen hastalar icerisinde 1 hasta da HLA-B51 pozitifligi

saptandi.

Otuz sekiz hastadan homosistein testi calisildi. Homosistein
seviyesine gore yapilan degerlendirmeye gore arteriyel tromboz gozlenen
hastalarda (n=5) medyan homosistein degeri 11,40 pmol/L (minimum = 7,60
pumol/L — maksimum = 19,60 pmol/L) olarak belirlenmis olup, vendz tromboz
g6zlenen hasta grubunda (n=17) 14,40 pmol/L (minimum = 9,70 umol/L —
maksimum = 37 pmol/L), arteriyel & vendz trombozun birlikte gorildigu
hastalarda (n=3) 10,30 pumol/L (minimum = 9,80 umol/L — maksimum = 11,60
umol/L) ve TGK gdzlenen hastalarda ise 9,50 pmol/L (minimum = 6,10 pmol/L
— maksimum = 36,20 umol/L) dizeyinde idi.

Arteriyel tromboz go6zlenen hasta grubu (n=5), ventdz tromboz
g6zlenen hasta grubu (n=17), arteriyel & vendz trombozun birlikte gézlendigi
hastalar (n=3) ve tekrarlayan gebelik kaybi gbézlenen hastalar arasinda
homosistein duzeyine goére farkliik yoktu (p=0,536). Arteriyel tromboz

g6zlenen hastalarin 1 tanesinin (%20), vendz tromboz gbézlenen hastalarin
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%35,30 (n=6) unun ve TGK gbzlenen hasta grubunda ise 2 hastanin (%15,40)
homosistein dizeyleri yiksek (>150 pmol/L) olarak saptanmis olup, arteriyel
& venodz trombozun birlikte gozlendigi hastalar arasinda homosistein duzeyi

yuksek olarak saptanan hasta bulunmamaktaydi.

Faktor VIII yuksekligi gozlenen 2 hastanin ilgili dlgimleri 151 ve 151,67

idi. Hastalarda PTE ve iskemik inme go6zlendi.

PNH testi g¢alisilan 11 hastadan 9 tanesi negatif saptanmis olup, 2

hasta icin tekrar ¢aligilmasi onerildi.

On alti hastanin anti-beta 2 glikoprotein sonucu negatif olarak

raporlanmis ve 115 hastada ise test ¢alisiimamistir.

Antikardiyolipin testi sonucu negatif olan hasta sayisi 94, test
calismamis hasta sayisi 32, test istemi oldugu halde 6rnek vermeyen hasta
sayisi 2, IGG + sonuglu hasta sayisi 2 ve IGM + hasta sayisi ise 1 olarak

saptandi.

Toplam 131 hastanin 130 tanesinden lupus antikoagulan testi istenmis
olup bu hastalardan 18 tanesi pozitif idi. Ek olarak 11 hastadan 2. testistenmis
olup bunlardan 6 tanesi uygun sekilde caligiimigtir. Bu hastalardan 4 tanesi

yeni AFAS tanisi almis olup 1 tanesi ise 2014 yilinda tani almisti.

Calismaya dahil edilen 130 hastanin lupus antikoagulan diizeyine ait
birinci 6lgimde medyan deger 1,31 (minimum = 0,94— maksimum = 4) olarak
saptanmis olup, 11 hasta Gzerinde ikinci 6l¢um verisi elde edilmig olup medyan
Olciim degeri 1,36 (minimum = 1,14— maksimum = 1,85) olarak saptanmistir.

Lupus antikoagulan uygunluk durumu degerlendirilen 18 hasta
icerisinde arteriyel tromboz g6zlenen 5 hastadan 3 tanesinde, vendz tromboz
g6zlenen 9 hastadan 8 tanesinde, tekrarlayan gebelik 6ykistu bulunan 3
hastadan 1 tanesinde lupus antikoagulan test uygunlugu gdézlenmedi. Ek
olarak arteriyel & vendz tromboz g6zlenen 1 hastada ise lupus antikoaguilan
uygunlugu mevcuttu. Gruplar arasinda karsilastirma sonucuna goére lupus
antikoagulan uygunlugu gézlenmeyen hasta oranina gore farkhlik saptanmadi
(p=0,116).
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On U¢ (%9,92) hastada herediter trombofili paneli farkli zamanlarda
tekrar galigiimigti.

Paneller toplam 15 bilim dali (n6roloji, kalp damar cerrahi, kadin
dogum, g6z, genetik, gdgus, genel cerrahi, i¢ hastaliklari, onkoloji, enfeksiyon,
kardiyoloji, endokrinoloji, nefroloji, romatoloji ve gastroenteroloji) tarafindan
istendi. Vakalarin gcogunda endikasyon iskemik inmeydi (%25,2).Buyuk kismi
noroloji tarafindan istenmisti. ikinci yaygin endikasyon PTE idi (%21,4) ve bu
istemlerin cogu gogus hastaliklari tarafindan planlanmisti. TGK (%16) nedenli
istenen testler dguncu siklikta yer aliyordu. Calismaya dahil edilen hastalarin

herediter trombofili isteme endikasyonuna gore dagilimi Sekil-1'de verilmistir.

0,8%_ 0,8% _1,5%

23%- N\ | /.

= Pulmoner emboli

= Derin ven trombozu
Sintis ven trombozu
Retinal ven okliizyonu

= Portal ven trombozu

= Tekrarlayan gebelik kaybi

1.5% = Atipik lokalizasyon

= [skemik inme

= Aile taramasi

= Oyki yok

= Pulmoner emboli+Derin ven trombozu

= Tekrarlayan gebelik kaybi+arteriyel tromboz

= Tekrarlayan gebelik kaybi+vendz tromboz
Tekrarlayan gebelik kaybi+arteriyel+venoz

tromboz
Arteriyel+vendz tromboz

Sekil-1: Herediter trombofili paneli istenme endikasyonlarina gére dagilimi

Hastalarin 42 (%32) sinde testler akut tromboz déneminde istenmistir. PrC
testi yapilan 102 hastadan 6 tanesinde dusuk deger saptanmis olup; 2 hasta
trombozun akut donemimde, 1 hasta antikoagilan tedavi altinda diger hastada
da uygun zamanda dogrulayici test kontrolu yapilmadigi igin toplam 4 hastada
uygun olmayan PrC istenmistir. Sekil-2’de gésterilmistir. iki hastada Prc

eksikligi saptandi. PrS testi istem akis semasi ise Sekil-3’de gdsterilmistir.
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Test
Caligiimamis
(n=19)
Protein C (n=131)

Test Istenmis
(n=112)

Hasta Test
Vermemis (n=10)

Normal Aralik
(n=96)

Hasta Test Uygun Caligiimis

Vermis (n=102) (n=2)

Diisik Deger
(n=6)
Uygun
Qallgnmamlg

Sekil-2: Protein C testi istem akis semasi

Test
Calistimamis

Test istenmis
(n=112)

Hasta Test
Vermemig (n=9)
Normal Aralik
(n=95)
Hasta Test

Vermis (n=103)

e Galisimamis

Sekil-3: Protein S testi istem akis semasi
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5 3 X 3
- 1 1
o LI = — —
Pulmoner Derin Ven Pulmoner Portal Ven Siniis Ven Tekrarlayan  Iskemik inme  Retinal Ven Atipik
Emboli (n=28) Trombozu (n=2) Emboli +Derin ~ Trombozu Trombozu (n=8) Gebelik Kaybi (n=33) Okllzyonu  Lokalizasyon
Ven Trombozu (n=14) (n=21) (n=5) (n=3)
(n=8)

u Test Uygun = Test Uygun Degil

Sekil-4: Trombofili paneli isteme uygunlugu

TGK+venodz tromboz, TGK+arteriyel tromboz, TGK ile birlikte olan
arteriyel ve venoz trombozlu vakalar trombofili paneli testi istemi uygunluk
degerlendiriimesi acgisindan inceleme disi birakildi. Sekil-4’de trombofili
paneli isteme uygunlugu gosterilmistir. Turk Hematoloji Dernegi 2011
Trombofili Kilavuzu dnerileri dogrultusunda toplam 120 herediter trombofili
testinden 7 (%5,83) tanesi uygun istem olarak degerlendirildi. Digerleri
hastalarin aile hikayesi olmamasi, ilk tromboz gértlme yasinin 40 yasindan
blylk olmasi, arteriyel tromboz, TGK veya retinal ven okliizyonu nedeniyle
test calisiimasi ve hastalarda sekonder risk faktorleri (malignite,
immobilizasyon gibi) bulunmasi gibi nedenlerle endike olmayan test istemleri
olarak kabul edildi. Herediter trombofili paneli test isteminin endikasyona gore

uygun olmama nedenleri $ekil-5’de gosterilmistir.
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Sekil-5: Herediter trombofili paneli test isteminin endikasyona gore uygun

olmama nedenleri
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TARTISMA VE SONUC

Trombofili VTE olasiligini artirabilen bir hemostaz problemidir (35).
Trombotik olaylarin gelisiminde edinsel ve kalitsal faktorler yer alir. Bu agidan
tromboz saptanan hastalar tromboz risk faktorleri dahil, her yonuyle
degerlendiriimelidir. Son zamanlarda dunyada trombofili taramalarinda artis
saptanmistir. Bununla birlikte trombofili test sonuglarinin hasta yonetimine

katkisi neredeyse yoktur ve tedavi maliyetini arttirmaktadir (37).

Calismamizda herediter trombofili paneli ile danisilan tromboz
vakalarinin incelenmesini ve herediter trombofili paneli test istemleri
uygunlugunun degerlendirilmesini amacladik. Bursa Uludag Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hematoloji Poliklinigi’ne Eylul 2021 ve
Kasim 2022 tarihleri arasinda danisilan 131 hastanin dosyasini geriye donuk

inceledik.

Trombofili paneli istenen hastalardan 84’U (%64) kadindi. Bin iki yiz
altmis bes hastanin incelendigi bir arastirmada testlerin yine %64’U kadin
hastalar icin istendi (42). Yatan hastalardaki uygunsuz trombofili testi
istemlerini elektronik acilir pencere yontemiyle azaltmayir amacglayan bir
calismada ise kadin hastalarin midahale 6ncesi ve sonrasi (%56,8, %60,1)
grupta erkeklerden daha fazla test edilmesi ¢calismamizla benzer niteliktedir
(38). Ek olarak kadin hasta yuzdesinin diger ¢alismalara oranla yuksek
saptanmasi TGK nedeniyle istenen testler olabilir. Literatlrde intrauterin fetal
olim igin istenen trombofili panelleri hari¢ tutuldugunda bile kadinlar igin

istenen test sayisi fazladir (29).

Yapilan bazi caligmalarda arteriyel tromboz daha ileri yaslarda
gorulmektedir. Venoz tromboz igin 40 ve 60 yas riskli iken, arteriyal tromboz
icin 75 yas ve Uzeri risk faktortdur (43). Calismamizda arteriyel trombozlu
hastalarda ortalama ilk tromboz yasi 40, vendz trombozlu hastalarda 42 ve

arteriyel & vendz trombozun birlikte gbézlendigi hasta gruplarinda ise 36
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saptandi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimina ve atak yasina gore anlamli
farkhlik bulunmadi. Bunun nedeni galisma grubunun  herediter trombofili
suphesi ile trombofili paneli istemi yapilmig, nispeten gen¢ hasta grubundan

olugsmasi olabilir.

DM, HT ve romatolojik hastalik, hiperlipidemi ve malignite gézlenme
oranlari, tromboz tiplerine gobre ayrilan gruplar arasinda farklilik
gostermemekteydi. TGK ninda dahil edildigi alt grup analizlerinde arteriyel &
venoz trombozun birlikte gdzlendigi hasta grubunda kanser gorilme orani
arteriyel tromboza gore, hiperlipidemi gérulme orani ise TGK grubuna gore

yuksek saptandi.

Tromboz tiriine gore sekonder risk faktorlerinin (sigara, OKS, KMPH,
siroz, nefrotik sendrom, gebelik, aile hikayesi) karsilastirimasinda gruplar
arasinda farklilik saptanmadi. Bazi kaynaklar aile dykusunun trombofili var-
yok kararinda ayrim yapmaya fayda saglayabilecegini, digerleri ise bunun
zayif belirleyici oldugunu ifade etti (44-47). Guncel bilgiler tasiyici
asemptomatik aile bireylerinde VTE riskini azaltma yaklasimi agisindan
yetersizdir. Obezitenin arteriyel ve vendz trombozlarla iligkisi, sigaranin ise
vendz trombozla iligkisi bilinmektedir (48). Calismamizda bu risk faktoérleri ile
anlamli veri bulunmamasi c¢alisma grubunun trombofili paneli c¢alisiimig
hastalari icermesi nedeniyle doktorlarin bu hastalarda tromboz etiyolojisini,
risk faktorlerine atfedip trombofili paneli isteminden kaginmasi olabilir. 1334
hasta iceren bir ¢alismada; trombofili igin dlsuk risk faktort olarak bilinen
(gebelik ve HRT) varligi, trombofili test kararinda 6énemsizdir. Bununla birlikte
kalici kateteri olan, kanser, akciger hastaliyi veya hastaneye yatis dykUsu

olan hastalarda trombofili testi yapilmasindan kaginiimistir (24).

Calismamizda en sik PAI 4g/5g mutasyonu 64 (%48,90) hasta ile
gOzlendi. Ardindan siklik sirasina gére MTHFR c¢.677C>T heterozigot
mutasyonu 60 (%45,80) hasta ve MTHFR ¢.1298A >C heterozigot mutasyonu
51 (%38,90) hastada mevcuttu. Literatliriin aksine en sik PAl 4g/5g mutasyonu

saptanmasi, guclu trombofilik etkisi olmayan bu mutasyonun birgcok merkezde
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trombofili test igeriginde bulunmamasi ve arastirma yapilan toplumlar arasi
farkhliklardir.

Calismamizda heterozigot FVL %26,70, protrombin %3,70
mutasyonlari saptandi. Bagka bir arastirmada da heterozigot FVL %15,4 ve
PGM %4,3 gorilme orani ile en sik saptanan trombofililerdi. Dogal
antikoagulan eksiklikleri, homozigot FVL mutasyonu ve AFAS tanilarinin az

olmasiyla iki caligsma benzerdi (24).

Gogu arastirmada FVL ve protrombin gen major trombofili gen
mutasyonlari olarak kabul edilmektedir. Aragtirmalarin gogunda trombofili testi
olarak da FVL, PGM ve PrC, PrS, AT eksiklikleri incelenmigtir. Bunun yani sira
literattirde, tanimlanmis net bir trombofili test paneli yoktur (37). Testin icerigi
merkezden merkeze degismektedir. Ornegin iskemik inmeli bireylerde yapilan
bir galismadaki kurumda standart trombofili testi; antikardiyolipin, anti-beta 2
glikoprotein antikorlari, lupus antikoagulan antikorlari, PGM, FVL, PrC, PrS ve
AT eksiklikleridir (39).

FVL heterozigot mutasyon varligi, tekrarlayan VTE ile iligkilidir (25).
Calismamizda FVL heterozigot mutasyonlu bireylerde, mutasyon
g6zlenmeyen gruba goére daha yuksek oranda (bir kez) tromboz tekrari
saptanmistir (%64,20 & %40; p<0,05). Diger mutasyon tirlerinin tromboz
tekrariyla iliskisi bulunmadi. Calismamiz bu yonuyle literatlrle uyumludur.
Bagska bir incelemede ise aktif kanser ve lupus antikoagulani varligi ,ilk VTE
atagindan sonraki nikslerin en 6nemli sebeplerinden sayilmaktadir (26). Yine
de arastirmalarda tromboz sonrasi asemptomatik hastalarda kanser

taramasinin faydasi gosterilmemistir (49,50).

Tromboz tutulum bolgeleri ve klinik ézellikler ile trombofili tipi arasinda
iliski yoktur (26). Calismamizda da PAI, MTHFR ¢.677C>T, MTHFR ¢.1298A
> C, faktor XIll ve PGM homozigot, heterozigot ve mutasyon gdzlenmeyen
hastalar arasinda PTE gorulme oranlarinda farkhlik gortlmedi. Yine TGK,
retinal ven oklizyonu ve atipik bélge trombozu goérilme orani ile trombofili
mutasyonlari arasinda iligki gosteriimedi. Bu yonden literatirle benzer

Ozellikler tagimakla birlikte FVL mutasyonuna gore heterozigot olan hastalarda
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PTE ve DVT gozlenme oraninin mutasyon gozlenmeyen hastalara gére daha
yuksek oldugu belirlendi (p<0,05,p<0,05). FVL heterozigot hastalarin %48’
inde PTE saptanmasiyla literatirdeki FVL hastalardaki PTE gorulme oraninin
ustiindedir (51). Alt grup analizlerde Faktor XIlI homozigot olan hastalarda
sinUs ven trombozu gbézlenme oraninin heterozigot (%40 & %5,10; p<0,05) ve
mutasyon gozlenmeyen hasta grubuna goére (%40 & %2,30; p<0,05) daha
yuksek oldugu saptandi. Faktor XIII'Gn trombofilideki etkisi konusunda veriler

azdir.

Arastirmamizda PAIl, MTHFR ¢c.677C>T, MTHFR ¢.1298A >C, Faktor
Xl ve PGM agisindan iskemik inme gortulme oranlari farkli degildi. Alt grup
analizlerde FVL mutasyon g6zlenmeyen hasta grubunda FVL heterozigot olan
hastalara gore iskemik inme gézlenme oraninin daha ylksek oldugu belirlendi
(%33,70 & %11,40; p<0,05). Diger calismalar da bizimkiyle benzer sekilde
iskemik inme ile trombofili arasinda iligki saptamamistir (52-54).Bu tur
hastalara trombofili testinin klinik faydasi bir tartisma konusu olmakla birlikte,
rutin olarak iskemik inmeli hastalara trombofili tesi yapilmasi Amerikan Kalp
Birligi tarafindan onaylanmamaktadir (55). Yine 196 iskemik inmeli genc
hastada trombofili taramasinin klinik faydasini degerlendiren bir ¢alismada
pozitif trombofili testi ile kriptojenik inme alt tipi ve klinik risk faktorleri
iliskilendirilememistir. Ek olarak iskemik inmeli ge¢ hastalarda rutin trombofili

taramasi 6nerilmemigtir (39).

Artmis faktor VIII, faktér IX ve faktor XI seviyelerinin trombofili ile
iliskisinden literatlirde bahsedilmistir. Artmis faktér VIII dizeyinin  genetik
oldugunu savunan galisma azdir (26). Faktor VIl yiksekligi gozlenen 2 hasta
vardi. PTE ve iskemik inme g6zlenen bu hastalarin ailesinde tromboz hikayesi

yoktu.

Hastanemizde paneller toplam 15 bilim dali tarafindan, farkl
endikasyonlar nedeniyle istendi. Hastalarin %2,3’nde herhangi bir endikasyon
belirlenemedi. ik sirada biiylik kismi néroloji tarafindan istenen iskemik inme
vakalari yer aldi (%25,2). ikinci sirada PTE (%21,4) ve bu istemlerin ¢ogu

g6gus hastaliklar tarafindan planlandi. TGK nedenli istenen testler Gg¢incu
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sikliktaydu. iki yiiz vakalik trombofili paneli isteme endikasyonunu arastiran bir
calismada en sik endikasyon %54,4 oraniyla VTE ydi ve hematologlar
tarafindan test istenmisti. Iikinci sik endikasyon %26 oraniyla serebrovaskiiler
olaylardi ve godu néroloji tarafindan planlanmisti. Uglincii sik endikasyon
intrauterin fetal 6lumdu (26 test) ve kadin dogum uzmanlari istemisti (29).
Coppens ve ark.’nin ¢alismasinda (56) trombofili testlerinin %42 si VTE,
%23’'G arteriyel tromboz, %17’ si gebelik ile ilgkili hastaliklar (hellp,6li
dogum,TGK ve intrauterin gelisme geriligi) nedenliydi. Tum testlerin %37
kadari dahiliye uzmanlari, %20 kadari kadin dogum uzmanlari, %15’i
norologlar,%13’a pretisyen hekimler tarafindan istenmigsti. Arteriyel tromboz
nedenli istenen testlerin %58’ini norologlar planlamisti. Gebelik ve
komplikasyonlari iligkili testlerin ise %95’i kadin dogum uzmanlari tarafindan
istenmisti. [ki calismaya kiyasla kurumuzda VTE-PTE nedenli istenen
trombofili paneli yuzdesi azdi, arteriyel tromboz igin istenen test yuzdesi
benzerdi. Her ¢ ¢calismadaki verilere gore trombofili paneli arteriyel tromboz
nedeniyle en sik ndroloji uzmanlari, gebelik ve komplikasyonlari nedeniyle ise
en sik kadin dogum uzmanlari tarafindan istendi. Coppens ve ark.’nin
calismasi (56) akademik olmayan hastanelerde yapilan ankete bagli bir

calismaydi.

Arteriyel tromboz ve kalitsal trombofili hakikinda net iliski olmamasina

ragmen istenen testlerin yaklasik dortte biri arteriyel tromboz nedenliydi (42).

Rehber alinan Turk Hematoloji Dernegi Kalitsal Trombofili Tani ve
Tedavi Kilavuzunda yer alan herediter trombofili tarama onerileri, ingiliz
Hematoloji Dernegi dnerileri ile paraleldir. Benzer sekilde 40 yas ve dncesinde
VTE atagi geciren, 1. derece akrabalarinda provoke edilmemis trombozu olan
ve tekrarlayan VTE’si olan hastalara test yapilmasi o6nerilmistir (57).
Calismamizda 120 herediter trombofili testinden 7’si (%5,83) uygun
endikasyonla istendi. VTE gecirmis 315 hastanin incelendidi bir ¢calismada
(24) trombofili testlerinin 31'i (%10) trombofili testi icin uygunluk Kriterlerini
karsiladi (yani en az bir gucli trombofili risk faktort vardi). Somma ve ark. bir
tip merkezinde 200 trombofili test istemini inceledigi bir galismada, istemlerin

onemli bir kisminda klinik endikasyon olmadigini gosterdi (29). VTE'li 159
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hasta ile yapillan bir calismada hastalarin 84’0 (%44) trombofili tetkik
kriterlerinin (aile dykusl,40 yasindan geng olmak ve daha dnce gebelik kaybi
yasamis olmasi) hepsini karsilamistir (37). Bu ¢alismadaki oranin fazla olmasi

gebelik kaybi yasayan hastalarda da trombofili taramasinin dnerilmesi olabilir.

Trombofili testi, net bir endikasyonu olmayan hastalarda ve sonuglarin
yanlis ¢ikabilecegi zamanlarda istenmektedir (24). Arastirmamizda 6nerilen
herediter trombofili testi tarama kriterleri agisindan, diger ¢alismalara oranla

daha yluksek oranda uygun olmayan endikasyonla istem oldugu gézlendi.

Trombofili paneli istem uygunlugu belirlenirken yanlis pozitif sonug
vermesi beklenebilecek durumlar g6z o6nunde bulundurmalidir. Gebelik
,antikoagulan kullanimi ve akut donemde istenen testler PrC, PrS, AT, lupus
antikoagulan ve antikardiyolipin testlerinin yanlis pozitif sonuglanmasina
neden olabilir (29). Bir ¢calismada istenen tum trombofili testlerinin  %11,6’si
akut tromboz veya beraberinde antikoagllasyon kullanildigr igin
yorumlanamamistir (37). Baska bir calismada ise VTE icin istenen trombofili
testlerinin %62’si ve akut tromboz déneminde siparisi edilmis ve %40’inda
anormal PrC, PrS saptanmistir (29). Bizim ¢alismamizda dogal antikoagulan
testlerinin 42 (%32) tanesi akut tromboz déneminde istenmistir. Bu tir
sonuglari etkileyebilecek durumlarda trombofili testlerinin ¢aligiimasi gereksiz

taramanin baska bir nedendir.

Bir arastirma gen testlerinden FVL %10,7 ve PGM %11,8 oraninda
tekrar edildigini gosterdi. Test sonucu ve tekrar etme karari arasinda anlamli
iliski saptanmadi (37). Benzer sekilde ¢calismamizda hastalarin 13’nde (%9,92)
herediter trombofili paneli farkl zamanlarda ayni merkezde, tekrar galisiimistir.
Genetik test sonuclari dedismeyeceginden o6tlrd, yinelenen testler maliyeti
artirmakla birlikte, trombofili test istem ve yonetimi hakkinda bilgi eksikligine

isaret edebilir.

Calismamiz herediter trombofili test istemlerinin énemli bir oraninin
Tark Hematoloji Dernegi 2011 Trombofili Kilavuzu tavsiyeleriyle tutarli
olmadigini gosterdi. Sonugclar doktorlar tarafindan trombofili test istemlerindeki
genel bir eksikligi  desteklemektedir. Doktorlarin trombofili test istem
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tavsiyelerinin kullanimi hakkinda bilgi edinmek igin; yaklasik 200.000 trombofili
testinin yalnizca laboratuvar verilerinin analiz edildigi bir ¢galisma mevcuttur.
Arastirmada c¢ogu klinisyenin trombofili test isteme farkindaligi olmamakla
birlikte, uygun olmayan testlerin mali sonugclarinin yiksek oldugu ve hastalik
guvenligine yonelik riski artirdid bildiriimigtir. Bahsedilen ¢alismada Amerikan
Patologlar Dernegdi’nin (CAP) trombofili tani testlerini ele aldigi konferansda

secilen Oneriler dikkate alinmigtir (58).

Yatan hastadaki uygunsuz trombofili testlerini agilir elektronik pencere
yontemi ile azaltmaya calisilan bir ¢calismada toplam 271 test incelenmis.
Yontem uygulama 6ncesi ve sonrasi degerlendirildiginde, test edilen hasta
sayisinda %12 azalma ve saglik harcamalarinda azalma mevcuttu. Fakat
isttiksel olarak anlamli degildi.Ayni calismada AFAS icin istenen testler de ise
artmisti (38). Kalitsal trombofili yonlinden risk altindaki hastalarda test
yapilmasinin avantaji veya dezavantaji ihtimaline kargi hematolog ve/veya
genetik uzmani gériisi alinmaldir (8). Ote yandan hematologlar ve tibbi
onkologlari da kapsayan test istemi yapan tim bélimlere, devamli egitim

geregine dikkat ¢ekilmistir (38).

Trombofiliden slUphelenilen hastalarda ayrintili sorgu yapilmali ve
trombofili taramasi daima hastanin klinigine goére yorumlanmalidir. Ornegin
calismamizda TGK nedenli trombofili paneli ile danisilan ( 8 ve 16 haftalik)
hastada gebelik kayiplari esindeki kromozal bir anomaliye baglandi. TGK
(5,5,6 haftalik) ile takipli test sonuclari ile danisilan diger bir hastanin
sorgusunda ise abla ve abla kizinda ¢élyak hastahgi oldugu 6grenildi. Hasta
takiplerinde ¢olyak tanisi aldi ve hastaliginin gebelik kaybi ile iligkili oldugu
bilinmektedir (59). Elli dort yasinda iskemik inme nedenli trombofili paneli
istenip yonlendirilen bir hasta ise KMPH (Polisitemia Vera) tanisi aldi. PTE
nedenli trombofili testiyle yénlendirilen 25 yas erkek hasta ise trombozlarla
seyredebilen Behget hastaligi tanisi aldi. Yirmi yedi yasinda PVT nedenli

trombofili testi ile yonlendirilen bir hasta ise KMPH tani koyulma asamasinda.

Testler yalnizca onerilen 6zel durumlarda uygun olarak istenmelidir.

Testin sonucunu yanlis pozitif etkileyebilecek durumlarda testten kaginilmali
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ve test sonucunda hastanin klinik yonetimine katki saglayacak ise istenmelidir.
Cok sayida gereksiz trombofili taramasi yapildigi bilinmektedir. Trombofili
testinin uygun kullanimi konusunda rehberlik saglayacak ¢ozimler gerekebilir
(29). Trombofili testinin uygunsuz caligiimasinin 6nune geg¢mek igin yeni

arastirmalar yapilmasi gerekmektedir (24).

Trombofili taramasinin rutin degil de sadece 6zel hasta populasyonuna
Onerilmesinin dnemli bir nedeni allta yatan trombofili tipi bilinmeden de
antikoagulan siresi ve dozuyla iligkili tedavinin, hastanin klinik durumuna gore
verilebilmesidir. Ek olarak toplum taramasinin maliyet etkin olmadigina dair
¢alismalar mevcuttur. Pozitif test sonuclarinin hastalarda gereksiz bir stres
yarattigi gergektir (60). Bununla birlikte testi pozitif sonuglanan kadin
hastalarin %40’inda émur boyu VTE gbzlenmez (61). Hastada trombofilik bir
kusur bulunmasi trombozun diger risk faktorleri varligini dislamaz. Hastadaki
trombofili tipi VTE nuks tahmininde degerli olmayabilir. Pozitif test sonuglari
varligindatromboz tekrar edecek demek degildir. Ote yandan bazi
calismalarda aile Oykisu olan HRT baglanacak kadinlara trombofili
calisiilmasini dnerebilmektedir (26). Yeni dogan purpura fulminansinda ise
neredeyse tum kilavuzlarda tarama Onerilir. Tekrarlayan birinci trimester
gebelik kaybi olan kadinlarda trombofili testi yapilmasina dair yeterli veri
yoktur. Bazi yayinlara gore, ikinci trimester gebelik kayiplarinda trombofili

taramasi anlamli olabilir (26).

Calismamizin sinirlamalari mevcuttur. Tek merkezde yapilmis olmasi
nedeni ile  baska populasyonlara genelleme yapmak uygun olmayabilir.
ikincisi TGK ile danisilan hastalarda gebelik kayiplarinin haftasi hakkinda net
bilgimiz yoktur. Bu galismamizin retrospektif olmasindan kaynaklanmaktadir.
Bununla birlikte test istemlerinin 6nyargi ve farkindalik olusmadan yapilmasina
olanak saglayip, gercek veriler elde edilmesi acgisindan retrospektif bakis acisi

avantajli olabilir.

Calismamizin pozitif trombofilili hastalardaki klinik yonetime iligkin

verileri (antikoagulan suresi,ilag degisimi vb.) kapsamamisin nedeni tedavi
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ve Onerilerin, doktorlarin bireysel karari olmasiydi ve kontrole gelmeyen

hastalarin olusuydu.

incelememizin 6nemli yoni test edilen hastalarin trombofili testi
istenme endikasyonlarinin raporlanmasiydi. Literatirde bu yonden benzer
Ozellikte arastirma nadirdir. Trombofili tarama testleri icin yanhs pozitif yapan
kriterler, tarama Onerileri ve maliyet etkinlik arastirmalari cogunluktadir. Ek
olarak caligma grubunun trombofili tarama testi ile hematolojiye konsulte
edilen hastalardan olugsmasi ve test uygunlugunun degerlendirilmesi;
hematoloji boliminden bagimsiz trombofili tarama bilinci degerlendirilmesi

acisindan degerlidir.
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