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OZET

Kuran 1., Trombofili Arastirmasi Yapilan Hastalarin Degerlendirilmesi,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dah,
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2023. Calismamizda trombofili etyolojisinin
arastirilmasinda kullanilan tanisal testlerin, elde edilen bulgularin, test sonuglarinin
etyolojiyi aciklama oranlarinin, tanisal testlerin hastalarin tedavi ve tedavi siirelerine
olan katkisinin ortaya konmasi amaglanmistir. 01.01.2019-31.12.2020 tarihleri
arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 biinyesindeki poliklinik ve servislerde trombofili etyolojisi arastirilmig olan 275
hasta retrospektif olarak taranmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin % 68’inde
etyolojiyi aciklayacak herhangi bir neden tespit edilememisken; % 22’sinde
trombofili etyolojisinin 6n planda kalitsal nedenlerle iliskili oldugu diistiniilmiistiir.
MTHFR, PAI-1, FXIII ve FVR gen mutasyonlarinin yaygin olarak istendigi ancak
etyolojik faktor olarak kabul edilmedigi goriilmiistiir. Gebelik komplikasyonlarindan
en ¢ok gebelik kayb1 nedeniyle trombofili arastirildigr (% 95) ve genetik mutasyon
analizi ¢aligilan hastalarin % 21’inde etyolojide kalitsal nedenlerin suglandig: tespit
edilmistir. Bu hastalarda FVL homozigot ve heterozigot mutasyonlart etyolojide ilk
sirada yer almasina ragmen bu nedenlerin gosterilmesi gebelikte antikogiilan tedavi
kararin1 etkilememistir. Genel ¢alisma popiilasyonunda ise FVL gen mutasyonu,
protein C ve S eksikligi, lupus antikoagiilan pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde antikoagiilasyon kararini etkilemekteydi. Pozitif ¢iksa da etyolojide anlamli
kabul edilmeyen bazi genetik mutasyonlarin paket halinde istenmesi gereksiz tetkik
yapilmasina; antikoagiilasyon kararmi ve siiresini etkilemeyecek tetkiklerin
calisilmas1 da kaynaklarin gereksiz harcanmasina neden olmaktadir. Hastalarmn takip
ve tedavi planlarinin kilavuzlara uygun hareket edilerek ve hasta bazinda

bireysellestirilerek yapilmasi uygun bir yaklagim olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Trombofili, etyoloji, gebelik kayb1, kalitsal, mutasyon, tedavi
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ABSTRACT

Kuran 1., Evaluation of Thrombophilia Investigated Patients, Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Medical Speciality Thesis, Eskisehir, 2023. In our study, we aimed to reveal the
diagnostic tests used in the investigation of the etiology of thrombophilia, the
findings obtained, the rates of explaining the etiology of the test results, and the
contribution of diagnostic tests to the treatment and treatment duration of patients.
Between 01.01.2019 and 31.12.2020, 275 patients whose etiology of thrombophilia
was investigated in the outpatient clinics and wards of Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine were
retrospectively reviewed. In 68% of the patients included in the study, no cause could
be identified to explain the etiology, while in 22%, the etiology of thrombophilia was
thought to be primarily related to hereditary causes. It was observed that MTHFR,
PAI-1, FXIII and FVR gene mutations were commonly requested but not accepted as
etiologic factors. Among pregnancy complications, thrombophilia was most
commonly investigated due to pregnancy loss (95%) and hereditary causes were
blamed for the etiology in 21% of patients in whom genetic mutation analysis was
performed. Although FVL homozygous and heterozygous mutations ranked first in
the etiology in these patients, the demonstration of these causes did not affect the
decision of anticoagulant treatment in pregnancy. In the general study population,
FVL gene mutation, protein C and S deficiency, and lupus anticoagulant positivity
statistically significantly affected the anticoagulation decision. Ordering some
genetic mutations, which are not considered significant in the etiology even if they
are positive, in a package leads to unnecessary tests, and performing tests that do not
affect the decision and duration of anticoagulation leads to unnecessary expenditure
of resources. It would be an appropriate approach to make the follow-up and
treatment plans of patients in accordance with the guidelines and individualized on a

patient basis.

Key Words: Thrombophilia, aetiology, pregnancy loss, inherited, mutation, treatment
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1. GIRIS

Trombofili, hemostaz mekanizmalarindaki bozukluktan kaynaklanan ve
tromboza egilim olusturan bir grup kalitsal ve kazanilmis durumun genel ad1 olarak
tanimlanmaktadir[1]. Tromboz gelisimi multifaktoriyel olup, ¢ok sayida edinsel ve
kalitsal faktoriin degisik mekanizmalarla tromboz olusumuna neden oldugu
bilinmektedir. Goriilme oran1 gocukluk ¢aginda 1/ 100000, ileri yaslarda ise 1/100
civarindadir[2]. Ciddi bir morbidite ve mortalite nedenidir. Birgok kalitsal ve edinsel
risk faktori bildirilmistir. Yeni genetik risk faktorleri de bildirilmeye devam
etmektedir.

Faktor V Leiden (FVL) gen mutasyonu ve protrombin (Faktor II) G20210A
gen mutasyonu (PTGM), kalitsal trombofilik mutasyonlarin % 50 - 70’ini
olusturmaktadir[3]. Heterozigot FVL mutasyonu tasiyanlarda yasamlari boyunca
vendz tromboemboli (VTE) riski 5-10 kat artarken, homozigot mutasyonu
tastyanlarda bu oran 80 kata kadar ulagmaktadir[4]. Protein C, protein S ve
antitrombin 111 eksiklikleri cok daha nadir goriillmekle birlikte daha yiiksek risk artist
getirmektedir[3].

Klinik olarak hangi hastada ve durumda herediter trombofili faktorlerinin
diistiniilmesi gerektigi ve genetik taramanin hangi hastalara yapilmasi gerektigine
dair goriis birligi yoktur. Giincel kilavuzlar ve literatiirdeki baz1 ¢alismalar kimlerde
hangi taramalarin yapilacagi konusunda yol gosterici olmakla beraber halen
trombofili taramasi ve istenecek testler konusunda Tiirkiye’de ve diger iilkelerdeki
merkezler arasinda ciddi uygulama farkliliklar1 mevcuttur. Tanisal testlerin tedaviyi
nasil yonlendirecegi klinik degerlendirmeye dayanmaktadir. Giintimiizde trombofili
taramanin VTE niiksiinii 6nleyip 6nlemedigi konusunda yeterli veri yoktur[5].

Idiopatik vendz tromboembolizmde baslangic donemi sonrasi test yapmanin
gerekliligini destekleyen tezler de mevcuttur. Oykiiye gore hastanin “kuvvetle” veya
“zay1f” trombofilik olmasma ve bu hastaliklarin relatif sikliklarina dayanan bir
yaklagim Onerilebilir[6]. Kimi yazarlar tekrarlayan fetal kayip durumunda, atipik
lokalizasyonda tromboz gelisenlerde (kateter iliskisiz list ekstremite, intraabdominal
tromboz v.b.), birinci derece yakininda VTE &ykiisii olan asemptomatik gebelerde de

trombofilik etkenlerin taranmasini Onermektedir[7]. Arter trombozlarinda genel



olarak kalitsal trombofili taramasi Onerilmezken bazi c¢alismalar risk faktori
olabilecegini isaret etmektedir [8].

Gebelik kaybi olanlarda ve in vitro fertilizasyon (IVF) basarisizliginda da
yaygin olarak trombofili taramasi1 yapilmaktadir. Baz1 kilavuzlar tekrarlayan gebelik
kaybinda antifosfolipit antikor sendromu (AFAS) harici tarama Onermezken bazi
caligmalar iki - li¢ ve daha fazla gebelik kayiplari i¢in genetik mutasyon taramasi
onerir[9], [10].

Derin ven trombozu (DVT) veya pulmoner tromboembolisi (PTE) olan
hastalar i¢in ilk segenek olarak direkt oral antikoagiilanlarin (DOAK) kullanilmasi
onerilmektedir. Tiirkiye’de DOAK kullanim1 ve regetelendirilmesi kisitlidir. DOAK
antidotlarina ulagim her zaman miimkiin olamamaktadir. Tedavi siiresi 3-6 ay’dir.
Genetik trombofili varligina gore siirenin uzatilmasi énerilmemektedir [11]. Genetik
trombofilisi olan gebelerde bazi kilavuzlar antikoagiilasyon dnermezken bazilart post
partum alt1 haftaya kadar antikoagiilasyon onerir[12], [13].

Tiirkiye’de ve diger iilkelerde merkezler arasinda ciddi uygulama farkliliklar:
mevcuttur. Etyoloji arastirilmasi ile ilgili bilgiler zamanla degisiklik gostermektedir.
Ozellikle gebelerde trombofili taramasi ile ilgili bir fikir birligi yoktur. Tanisal
testlerin tedaviyi nasil yonlendirecegi klinik degerlendirmeye dayanmaktadir.

Calismamizin temel amaci1 merkezimizde trombofili etyolojisi arastirmasinda
kullanilan tanisal testlerin, hastalarin tedavilerini ne dlgiide yonlendirdiginin ortaya
konmasidir. Bunun yani sira; trombofili aragtirmasi i¢in hangi test ve tetkiklerin
istendigini, trombofili testlerinden elde edilen sonuglarin ne kadarinda pozitif bulgu
saptandigini, trombofili testlerinden elde edilen sonuglarin ne kadarinda herhangi bir
bulgu saptanamadigini, trombofili test sonuglarmin etyolojiyi ag¢iklama oranini,
trombofili test sonuglarin tedavi ve tedavi siiresi lizerine ne gibi katkilar sagladigini
tespit etmeyi hedeflemekteyiz. Bu sayede hastanemiz i¢in de bir tani algoritmasinin

olusturulmasi da hedeflerimiz arasindadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Trombofili

2.1.1. Trombofili Tanim ve Epidemiyolojisi

Trombofili, hemostaz mekanizmalarindaki bozukluktan kaynaklanan ve
tromboza egilim olusturan bir grup kalitsal ve kazanilmis durumun genel ad1 olarak
tanimlanmaktadir[1]. Tromboz gelisimi multifaktoriyel olup, ¢ok sayida edinsel ve
kalitsal faktoriin degisik mekanizmalarla tromboz olusumuna neden oldugu
bilinmektedir. Trombofili tablosunun klinik yansimalari genel olarak vendz veya
arteriyel tromboz seklinde olup ciddi bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu
hastaliklarda kanin pithtilagsmasina bagli damar tikaniklar, kalp, akciger ve beyin gibi
organlarda piht1 olugmasi, gebeliklerin diisiik veya 6lii dogum ile sonuglanmasi gibi
onemli problemler yasanmaktadir[14].

Geligmis tilkelerdeki vendz trombozlarin genel insidansi yaklasik olarak
1/1000 civarindadir. Cocukluk ¢aginda vendz trombozlarin goriilme orant 1/100000
iken, yasli hastalarda goriilme orani 1/100 civarindadir[2]. Trombozlar, % 5 oraninda
fatal seyretmekte, 1/3” linde posttrombotik sendrom gelismektedir[4],[5]. Bu nedenle
trombofili ciddi bir morbidite ve mortalite nedenidir.

2.1.2. Trombofili Patofizyolojisi

Arteriyel ve vendz sistemde olugan trombiisiin patogenezi farklidir. Arteriyel
sistemde endotel hasar1 ve trombosit fonksiyon bozukluklarinin, vendz sistemde ise
staz ve pihtilasma sistemine ait bozukluklarin tromboz gelisimine neden oldugu
gosterilmistir[2].

Venoz tromboembolizmin en sik goriilen sekli derin ven trombozu (DVT) ve
pulmoner tromboemboli (PTE)’dir. 1856 yilinda Rudolf Virchow tarafindan DVT
olusumuna sebep olan ii¢ temel patogenetik mekanizma tanimlanmistir. Virchow
triad1 olarak bilinen bu mekanizmay1 damar endotel hasari, vendz kan akiminda
azalma (venoz staz) ve hiperkoagiilopati olusturmaktadir (Tablo 2.1.) [16].

Arteriyel tromboz patogenezinde ise damar duvarinin hasarlanmasi, kanin
ekstravazasyonu ve kanin akigindaki anormallik 6n plandadir. Bu patolojik siirecler
hemostatik mekanizmalar1 astiginda asir1 miktarda trombin olusur ve trombozu
baslatir[17].



Tablo 2.1. Virchow Triadi[16]

[ Virchow Triadi ]

[Endotel Hasarl} [ Venoz Staz ] [Hiperkoagﬁlopati]

2.1.3. Trombofili Nedenleri

Trombofilinin multifaktoriyel nedenlere bagli ortaya ¢ikmasindan dolay1 tani
konmasinda birtakim zorluklar yasanmaktadir. Trombofili, kanin pihtilagsmaya egilim
gosterdigi ve kusaktan kusaga aktarilan genetik bozukluklar olarak tanimlanan
kalitsal nedenlere bagl gelisebildigi gibi pek ¢ok edinsel sebebe bagli olarak da
gelisebilir.

Kalitsal Trombofili Nedenleri

Trombotik olaylarin ailesel olabilecegi 1900’lerin basinda dikkati g¢ektigi
halde, pihtilasma sistemi konusundaki bilgilerin netlesmesi ile ancak 1960’larin
sonunda kalitsal trombofililer aydinlatilmaya baglanmistir. 1965°te antitrombin IlI
eksikligi, 1981°de protein C eksikligi ve 1984’de protein S eksiklikleri
tamimlanmistir. Bu ti¢ eksiklik, kalitsal trombofililerin sadece % 15’ini olusturur[8],
[9]. Daha sonraki yillarda kalitsal trombofiliye yol agabilecek diger genetik
mutasyonlar saptanmistir. Bunlarin disinda her gecen giin kalitsal trombofiliye neden
oldugu iddia edilen bozukluklar tanimlanmaktadir. Bununla beraber gilinlimiizde
halen kalitsal trombofili diisliniilen vakalarin % 40-60’1nda tiim incelemelere ragmen
nedeni ortaya koymak miimkiin olamamaktadir[20]. Kalitsal trombofili nedenleri
Tablo 2.2°de 6zetlenmektedir.

Faktor V Leiden Mutasyonu ve Aktive Protein C Rezistansi

Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu en sik goriilen kalitsal trombofili
nedenidir. Kalitsal trombofilik mutasyonlarm % 40-50’sini olusturur. Ilk kez 1993
yilinda Dahlback aktive protein C direnci (APC-D) ve bundan bir yil sonra da
Greengard kalitsal APC-D'den sorumlu olarak FVL mutasyonunu tanimlamiglardir.

Bu noktasal mutasyonda faktdr V'i kodlayan genin 1691. niikleotitinde guaninle



adeninin yer degistirmesi sonrasinda faktor V’in yapisindaki 506. pozisyondaki
arginin yerine glutamin gegmektedir. Normalde trombin-trombomodulin kompleksi
ve protein S kofaktorii ile aktive olan protein C, faktor V ve faktor VII'in
inaktivasyonunda rol oynamaktadir. FVL mutasyonunda ise bu pihtilasma
faktorlerinin inaktivasyonu 10 kat kadar yavaslamaktadir ve tromboza egilim ortaya
cikmaktadir [21]. Aktive protein C direncinin % 90-95’inden FVL heterozigot
mutasyonu sorumludur. Geri kalanini ise homozigot mutasyon olusturur[12]. Bu
nedenle APC direnci FVL mutasyonu varligi i¢in bir tarama testi olarak

kullanilabilir.

Tablo 2.2. Kalitsal Trombofili Nedenleri

Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu Disfibrinojenemi

Aktive protein C rezistansi (APCR) Faktor XII eksikligi

Protrombin G20110A mutasyonu Faktor VIII aktivitesinde artis

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
gen polimorfizmi gen polimorfizmi

Hiperhomosisteinemi Plazminojen eksikligi

Protein S eksikligi Lipoprotein a yiiksekligi

Protein C eksikligi Heparin kofaktor IT eksikligi
Antitrombin III eksikligi Trombomodulin gen defekti

FVL mutasyonu, faktdr V geninde 506. siradaki arginin ile glutaminin yer
degistirmesi sonucu meydana gelen tek nokta mutasyonudur. Bu mutasyon,
homozigot ve heterozigot olarak viicutta tasinabilir. Homozigot FVL mutasyonu
olanlar, heterozigot mutasyonu olanlara gore daha fazla risk tasimaktadir; bu durum
heterozigot bireylerde normal faktdr V’in de bulunmasi ve bu sayede aktive protein
C’nin faktér VIIIa’y1 inaktive ederek antikoagulan etkinlik saglamasiyla
aciklanabilir[23]. Heterozigot FVL mutasyonu genel popiilasyonda % 3-7 oraninda
saptanir[24]. Heterozigot FVL mutasyon tasiyanlarda yasamlart boyunca vendz
tromboemboli (VTE) riski 5-10 kat artarken, homozigot mutasyon olanlarda bu oran
80 kata ulasmaktadir[4]. FVL mutasyonu olanlarda trombiis niiksii iki kat fazla

bulunmustur[25]. FVL ve protrombin gen mutasyonunu birlikte tasiyan bireylerde



VTE riski, mutasyonlarin tek basina getirdigi riskin toplamindan daha fazla risk
artigina neden olur[26].

FVL mutasyonu gebelerde agiklanamayan ve tekrarlayan diisiiklere neden
olmaktadir. Z. J. Foka ve arkadaslariin yaptiklar1 bir ¢calismada FVL mutasyonu
varliginin habitual abortus sikligimi arttirdigi ve bu mutasyon prevalansinin 2.
trimester diisiiklerinde daha belirgin oldugu saptanmistir. Fetal kayiplar agisindan bu
hastalarin 4 kat artmis riske sahip olduklari belirtilmistir[27]. Dudding ve arkadaslari
FVL mutasyonunun koétii obstetrik olaylarla iliskisini aragtiran bir metaanalizde; 2.
ve 3. trimester kayiplarinda fetal kayip sayisiyla dogru orantili olarak bir risk artis
oldugunu bildirmiglerdir. Bu nedenle rekiirren 2. veya 3. trimester kayiplarinda FVL
mutasyonunun arastirilmasi gerektigini soylemislerdir[28].

Meta analizlerde tek basina FVL mutasyonu vendz tromboz gelisme riskini
4.9 kat arttirirken, hiperhomosisteinemi veya oral kontraseptif kullaniminda bu risk
sirastyla 21.6 ve 35 kat artmaktadir[29]. Faktor V Leiden mutasyonunun DVT, PTE
disinda serebral, mezenterik, hepatik, portal ven trombozlar1 acisindan da risk faktori
oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur. Serebral trombozlarda FVL mutasyon
arastirilmas1 rutin olarak yapilan bir tetkik olmamakla birlikte, venoz siniis
trombozunda yararli oldugu belirtilmistir[30]. Ven6z trombozlarin nadir gorildigii
bir bdlge olan karin i¢i venler incelendiginde Smalberg ve arkadaslar1 hepatik ven
trombozunda FVL gen mutasyonu prevelansinin, DVT hastalarminkine benzer olarak
% 7-32 arasinda oldugunu ancak portal ven trombozlu hastalarda % 3-9 diizeylerinde
gozlendigini bildirmislerdir[31]. Dentali ve ark. tarafindan yapilan meta analizde
FVL gen mutasyonunun portal ven trombozundan ziyade hepatik ven trombozu ile
iligkili oldugu gosterilmistir[32]. Amitrano ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir
calismada akut mezenterik ven trombozlu hastalarin % 25’inin FVL mutasyonu
tasidiklart bulunmustur[33]. Aterosklerotik hastaligi olmayan geng hastalarda,
aciklanamayan arteriyel tromboembolik olaylar ile FVL mutasyonu arasinda iliski
oldugu belirtilmektedir[34].

Faktor V Leiden mutasyonu olanlarda vendz tromboemboli riski artmasina
ragmen heterozigotlarda mortalite artis1 saptanmamistir. Ancak homozigot, cift
heterozigot, protein C ve S eksiklikleri ile birlikte olmasi durumlarinda agir klinik

tablolara yol agmaktadir[35].



Protrombin G20210A Gen Mutasyonu

Protrombin (Faktor 1) G20210A gen mutasyonu (PTGM); Faktor V Leiden
mutasyonundan sonra ikinci siklikta goriilen herediter trombofili sebebidir.
Protrombin, trombinin prekiirsorii olup, koagiilasyon kaskadinin son basamak
tirtiniidiir. Protrombin vitamin K’ya bagimli olup, karacigerde sentezlenir. Hastalik
otozomal dominant gecislidir. Protrombin genindeki mutasyondan dolayr kanda
protrombin diizeyi artar ve bu da pihtilagmaya egilim yaratir. Bununla birlikte diger
trombofilik hastaliklara gore daha iyi seyirlidir[35].

Protrombin G20210A gen mutasyonunun goriilme sikligi, saglikli insanlarda
% 2.3, tromboz Oykiisii olanlarda % 6.2, ailesinde tromboz Gykiisii olanlarda % 18
olarak saptanmistir[28],[29]. Protrombin G20210A gen mutasyonu heterozigot
tastyict olanlarda pihtilasma riskinin 2-3 kat arttigi bildirilmistir[7]. Heterozigot
PTGM tastyicilarinda, DVT ve serebral ven trombozu riski arttig1 gibi, rekiirren VTE
oraninda da artis gozlenmistir[38]. Ikinci bir kalitsal risk faktdriiniin varliginda,
ozellikle FVL mutasyonu ile birlikte, VTE riski yaklasik 20 kat artmaktadir[26].

Baz1 caligmalarda gebelerde bu mutasyonun yineleyen gebelik kaybi i¢in 3.2
relatif risk tasidigi ve FVL mutasyonu ile birlikte goriildiigiinde ise bu riskin 3 kat
daha arttig1 saptanmistir. Yineleyen gebelik kaybinda % 4-13 oraninda protrombin
G20210A gen mutasyonu siklig1 bildirilmistir[32]-[34].

Literatiir incelendiginde bazi ¢alismalarda PTGM arter trombozlar1 igin risk
faktorii olarak kabul edilmemektedir. Ayrica bazi caligmalarda iskemik arteriyel
inme i¢in protrombin G20210A mutasyonunun risk faktorii olmadigi belirtilirken,
bazi ¢aligmalarda protrombin G20210A mutasyonunun risk faktorii oldugu fakat
FVL mutasyonunun risk faktorii olmadigi belirtilmistir. Bazi ¢alismalarda da bunun
tersine FVL mutasyonu risk faktorii kabul edilirken, PTGM risk faktorii kabul
edilmemistir. Bazilarinda ise 1iki mutasyonun da risk faktérii olmadig
bildirilmektedir. Ancak calismalarin biiylik ¢ogunlugunda her iki mutasyonun da
arteriyel inmeli grupta daha sik gorildiigii belirtilmektedir[42]—[46].

Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz Gen Polimorfizmi

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi, homosisteinin metiyonine
donlismesini saglayan reaksiyonu gergeklestiren vitamin-B12 bagli metionin sentaz

enziminin koenzimidir. Homosistein metabolizmasi ve MTHFR enziminin rolii sekil



2.1°de ozetlenmistir[47]. MTHFR gen mutasyonlarinin homosistein dongiisiinde iki
yoldan biri olan remetilasyon yolagini bozmasi nedeniyle kan homosistein diizeyinin

yiikseldigi diisiiniilmektedir.

Vitamin B12 —
Sistatiyonin Homosistein Metiyonin
—~—— ————
Sistatiyonin Metiyonin
sentaz sentaz i
5-metil

Tetrahidrofolat

tetrahidrofolat

I 5-10-metilen tetrahidrofolat rediiktaz

5-10-metilen
tetrahidrofolat

Sekil 2.1. Homosistein metabolizmasi ve MTHFR enziminin roli[47]
(Bu sekil Hoffbrand Color Atlas Of Clinical Hematology 4 E 2010 kaynak gdosterilip

degistirilerek hazirlanmistir).

American Heart Association kilavuzlarina gore 10 saatlik aglik sonrasi
olgiilen homosistein seviyesinin <15 pmol/L olmasi normal, 15-30 pmol/L seviyesi
hafif yiikseklik, 30-60 umol/L seviyesi orta yiikseklik, >60 pmol/L degerleri ise
ciddi yiikseklik olarak tanimlanmaktadir[48]. Hiperhomosisteinemide, trombosit
adezyonunda artma, koagiilasyon basamaklarinda aktivasyon, kolesteroliiniin
proaterojenik formlara donlismesi ve olusan endotelyal hasara bagli olarak doku
faktoriiniin ¢ogalmasi gibi yolaklar araciligiyla koagiilasyon olasilig1 artar[49]-[51].

Hiperhomosisteinemi toplumda % 5-7 oraninda goriilmektedir[35]. MTHFR
geninin hiperhomosisteinemiye neden olabilecek yaygin goriilen iki polimorfizmi
mevcuttur[52]. Bunlardan sik goriilen C677T mutasyonu enzim aktivitesini % 55-65
oraninda azaltmaktadir[53]. Diger bir mutasyon A1298C mutasyonudur ve toplumda
homozigot sikliginin yaklasik % 10 oldugu tahmin edilmektedir, ancak bu mutasyon

cogu zaman serum homosistein seviyesini ciddi oranda yiikseltmemektedir.



Tiirkiye’de yapilan tarama c¢alismalar1 toplumda homozigot C677T sikliginin % 5,
heterozigot sikliginin ise % 35 civarinda oldugunu goéstermistir[35].

MTHFR mutasyon varliginin tromboz iizerine etkisinin incelendigi
caligmalar celiskilidir. Baz1 ¢alismalarda MTHFR mutasyonunun tromboz riskini
arttirdigr bazi caligmalarda ise tromboz lizerine herhangi bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir[54]. Yapilan retrospektif bir calismada MTHFR C677T heterozigot
mutasyonunun vendz tromboz riskini arttirmadigi, MTHFR C677T heterozigot
mutasyonunun 2,397 kat arteriyel tromboz riskini artirdigi tespit edilmistir[55]. Son
yapilan aragtirmalarda MTHFR gen mutasyonlar1 ve hiperhomosisteinemi ile venoz
tromboemboli arasinda bir iliski bulunmamustir[56]. Ilave baska genetik
mutasyonlarin olmast VTE riskini arttirmaktadir. Bu nedenle hematolojinin uzlas
raporunda trombofili taramasinda erken donemde MTHFR gen mutasyonlar1 ve aglik
homosistein diizeylerine bakilmasi 6nerilmemektedir[57].

Protein S, Protein C ve Antitrombin 111 Eksiklikleri

Protein S (PS) onemli bir antikoagiilan proteindir. Faktdr Va ve VIIIa’nin
inaktivasyonu isleminde aktive protein C (APC)’nin nonenzimatik kofaktorii roliinii
oynamasinin yani sira APC’den bagimsiz olarak da antikoagiilan aktivite gdsterir. Bu
nedenle PS eksikligi tromboz olusumu i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir[58].

Toplumda PS eksikligi prevalanst % 0.03-0.13 arasindadir. Trombofili olan
ailelerde ise bu oran % 6’ya kadar ulasabilmektedir. Kalitsal PS eksikligi, otozomal
dominant bir hastaliktir ve etyoloji olarak VTE hastalarinin yaklasik % 2’sinde
mevcuttur. Kalitsal PS eksikligi olan hastalarin % 60-80’inde VTE gelisir. Kalan
hastalar asemptomatiktir ve bazilarinda hi¢bir zaman VTE gelismez[59].

Edinsel PS eksikligi ise dissemine intravaskiiler koagiilasyon, HIV
enfeksiyonu, nefrotik sendrom, kronik karaciger hastaligi, L-asparajinaz tedavisi ve
sugicegi hastaliginin iyilesme sathasi gibi durumlarda goriilebilir[60].

Protein C (PC) koagiilasyon sisteminin aktivasyonu sirasinda trombin
tarafindan aktive protein C (APC) halini alir. APC, faktér Va ve VIIla’y1 inaktive
ederek antikoagiilan etki gosterir. APC’nin antikoagiilasyon etkisi K vitaminine
bagimli baska bir antikoagiilan protein olan PS tarafindan da arttirilir (Sekil 2.2)[47].

Protein C eksikligi otozomal dominant ge¢islidir ve saglikli popiilasyonda

1/200-1/500 sikliginda yer almaktadir[61]. Etkilenen bireylerin % 60’inda
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tekrarlayan VTE, % 40’inda ise PTE goriilmektedir. Geng yaslarda iskemik serebral
inmeler de goriilebilmektedir[62]. PC eksikliginde tromboembolik olaylarin ortaya
cikis yast 45 olarak goze carpmakta, ancak ailede trombofili Oykiisii olanlarda ise
ortalama yasin 30 oldugu dikkati ¢ekmektedir[63].

Edinsel PC eksikligi septik sok, karaciger hastaliklari, siddetli enfeksiyonlar,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, akut respiratuvar distres sendromu, ameliyat
sonrasi donem, siklofosfamid, metotreksat, 5-florourasil ve L-asparajinaz tedavisi

gibi durumlarda goriilebilir[60].

T bi Protein C
rombin FVa + FVllla

+ inhibisyonu

Trombomodulin

Aktive Protein C

Protein S

Sekil 2.2. Koagiilasyon kaskadinda Protein C ile Protein S’nin rolii[47]
(Bu sekil Hoffbrand Color Atlas Of Clinical Hematology 4 E 2010 kaynak gosterilip

degistirilerek hazirlanmistir).

Antitrombin aktive koagiilasyon faktorlerinin en Onemli inhibitdriidiir.
Yapilan bir aragtirmada saglikli bireylerdeki 6l¢iimlerde antitrombin I11 (AT I1I)
eksikligi 1/600 oraninda saptanmistir. Bir baska calismada VTE tanisi olan
hastalarda % 1.5 oraninda AT III eksikligi tespit edilmistir. AT III eksikligine baglh
VTE’de en ¢ok etkilenen venler femoropopliteal ve iliofemoral venler olup, niiks %
60’lara varan oranlarda bulunmustur[64]-[66]. AT-IIl aktivitesinde yetersizlik,
arteriyel tromboz lizerinde zayif bir iliski olmasimna ragmen vendz tromboz igin
artmis risk olusturur. AT-III eksikligi saptanan bireylerin yaklasik % 65’1 en az bir
kere VTE atagi gecirir[35]. AT-111 eksikligi olan ve VTE'si olan bireylerin yarisindan

fazlasinda tetikleyici etken olmadan trombiis vardir; geri kalan vakalarda trombiis
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gelisimi gebelik, oral kontraseptif kullanimi, cerrahi veya travma gibi edinilmis bir
risk faktort ile iligkilidir[67].

Edinsel AT-III eksikligi dissemine intravaskiiler koagiilasyon, heparin
tedavisi, preeklampsi, eklampsi, gebelik, OKS kullanimi, karaciger hastaliklar1 ve

nefrotik sendrom gibi durumlarda goriilebilir[35].

Plasminojen Aktivatér Inhibitér-1 Gen Polimorfizmi

Plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) fibrinolizisin gligli  bir
inhibitoriidiir. Serin proteinaz inhibitor (serpin) ailesindendir ve diger proteaz
inhibitorleri gibi kanda bulunur. Doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve iirokinazin
major fizyolojik inhibitoridiir. Etkileri PC, PS, AT-III, heparin kofaktor II gibi
antikoagiilanlar ve nitrik oksit, prostaglandinler gibi endotelyal kaynakli platelet
inhibitorleri ile tamamlanir[68]. PAI-1 trombositler disinda hiicrelerde depolanmaz,
sentezden sonra hizlica salinir ve salindiktan ¢ok kisa siire sonra PAI-1 inhibitor
aktivitesini  kaybetmektedir. PAI-1 gen polimorfizmi ile plazma PAI-1
konsantrasyonu arasinda yakin iliski oldugu gosterilmistir. 4G/5G gen polimorfizmi
PAI-1 geninin sik goriilen bir polimorfizmidir[69]. PAI-1 gen polimorfizmi direkt
olarak plazma PAI-1 diizeylerini etkileyerek dogal fibrinolitik sistem {izerinde
belirleyici olmaktadir[70]. PAI-1 heterozigotlugu % 44, homozigotlugu % 24
oraninda goriilir[71]. VTE ve 4G/5G genotipi arasinda iliski olmadigini bildiren
aragtirmacilara ek olarak bu iliskinin pozitif veya negatif yonde oldugunu bildiren
arastirmacilar da bulunmaktadir[72]-[74]. PAI-1 gen polimorfizminin etnik ve
cografi farkliliklar gosterdigi goz oOniine alindiginda, yapilan calismalarda PAI-1
4G/5G ve 4G/4G polimorfizminin iilkemizde VTE gelisiminde 6nemli risk faktori
olmadigini diisiindiirmektedir[75]-[77].

Diger Kalitsal Trombofili Nedenleri

Disfibrinojenemi, defektif fibrojen molekiilleriyle karakterize bir durumdur.
Venoz tromboz Oykiisii olan hastalarda konjenital disfibrinojenemi prevalansinin %
0.8 oldugu tahmin edilmektedir. Disfibrinojenemi hastalarinda trombozun gercek
prevalanst bilinmemekle birlikte yaklagik % 10 ile % 20 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir[4].
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Faktor VIII seviyelerindeki artis vendz tromboz i¢in yaygin bir risk faktorii
olmasmin yani sira koroner kalp hastaligi, iskemik inme ve arteriyel tromboz
etyolojisinde de su¢lanmaktadir[78].

Faktor XII eksikligi otozomal resesif gegislidir. Hastalarda uzamis aktive
parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTZ) olmasina ragmen, kanama diyatezi
goriilmemektedir. Aksine bu hastalarda tromboza egilim goriilmektedir[4].

Lipoprotein a (Lp-a) tromboembolizm i¢in kalitsal bir risk faktoriidiir. Lp-a,
plazminojenin hiicre ylizeyine baglanmasini inhibe ederek plazmin olusumunu ve
ardindan pihtinin ¢6ziilmesini azaltmaktadir[79].

Trombomodulin, PC antikoagiilan kompleksinin kofaktorii olarak gorev
yapar. Bu nedenle trombomodulinde meydana gelecek bir gen defekti tromboza
meyil olusturabilir.

Faktor IX, XI yiiksekliklerinin tromboz riskini arttirdigini bildiren raporlar
vardir. Heniiz spesifik mutasyonlar tespit edilmemis olsa da aile i¢i birikimlerin

gozlenmesi kalitsal bozukluklar oldugunu diistindiirmektedir[80].

Edinsel Trombofili Nedenleri

Glinlimiizde hastalarin % 80’inden fazlasinda trombofiliye yol agan
predispozan faktorlerden bir veya daha fazlasi tanimlanabilmektedir. Trombofili
taramasinda giiniimiiz stratejisi, tromboembolizm yoOniinden artmis riske sebep
olabilecegi bilinen hemostatik komponentlerin her birinin bireysel olarak
aragtirtlmasidir. Tromboz gelisimi multifaktoriyel olmakla beraber tromboz etyolojisi
arastirilirken edinsel trombofili nedenleri mutlaka g0z Ontinde
bulundurulmalidir[81]. Edinsel trombofiliye neden olabilecek durumlarin bazilari
Tablo 2.3’te 6zetlenmektedir.
Tablo 2.3. Edinsel Trombofili Nedenleri

Ileri yas Orak Hiicreli Anemi
Maligniteler Miyeloproliferatif Hastaliklar
Cerrahi Girisimler Paroksismal Nokturnal Hematiiri
Travma Antifosfolipid Sendromu
Gebelik Hiperviskozite

Nefrotik Sendrom

Inflamatuar Bagirsak Hastalig1
Konjestif Kalp Yetmezligi
Santral Venoz Kataterizasyon
Behget Hastaligi

Venoz yetmezlikler

Oral Kontraseptif Kullanimi
Kemoterapiler

Hormon Replasman Tedavileri
Immobilizasyon

Uzun siireli seyahat
Vaskiilitik Sendromlar

VVVVVVVYVYYVYVY
VVVVVVVYVYYVYVY
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Oral Kontraseptifler, Hormon Preparatlar1 ve Tromboz

Oral kontraseptifler (OKS) ve 0Ostrojen igeren hormon preparatlari damar
duvarmma dogrudan etki ederek, yag ve karbonhidrat metabolizmasini bozarak,
hemostatik sistemi bozarak ve kan basincini etkileyerek vaskiiler hastalik riskini
arttirabilirler. 15 - 45 yas arasindaki kadinlarda oral kontraseptif kullanimiyla 4-
5/10000 olan VTE insidansi yaklasik iki katina ¢ikmistir. VTE riski oral kontraseptif
alimi ile artmaya baglar, 4. ayda en yiiksek diizeye ulasir, kullanima devam edildikce
azalma gosterir. Ostrojenin artmis trombin ve azalmis AT Il aktivitesine bagh
protrombotik etkilerinin oldugu, buna bagli olarak VTE riskini artirdigi
saptanmistir[82]. Hormon preparatlart ve OKS igerisindeki Ostrojen igerigi arttikga

tromboz riski de artmaktadir[83].

Miyeloproliferatif Hastaliklar ve Tromboz

Miyeloproliferatif hastaliklarda hemostatik dengenin iki ucunda bulunan
kanama ve tromboz tablolarmin her ikisi de goriilmekle birlikte trombotik
komplikasyonlar daha siktir. Miyeloproliferatif hastaliklarda trombotik olaylarin
gelisiminde en Onemli rol anormal fonksiyon gosteren trombositlere aittir. Bu
hastalara ait trombositlerde spontan agregasyon, agonistlere karsi1 artmis duyarlilik ve
tromboksan iiretiminde artis gibi c¢ok g¢esitli trombosit fonksiyon bozukluklari
gozlenmistir. Miyeloproliferatif hastaliklarda eritrosit kitlesinin artig1 ve artmis kan
viskozitesi de tromboz riskini artirir. Bazen hastaligin teshisinden yillar 6nce de

tromboz ortaya ¢ikabilir [81].

Cerrahi Girisimler, Immobilizasyon, Travma ve Tromboz

Cerrahi girisimler, immobilizasyon veya travma sonrasi vendz damarlarda
gelisen staza bagl olarak cesitli sitokinler ve mediyatdrlerin salinimiyla koagiilasyon
sisteminin asir1 aktive oldugu diislinilmektedir. VTE etyolojisinde en 6nemli faktor
vendz donlisiin azalmast ve uzun siireli immobilizasyon sonrasi azalmig kan
akimidir. Yapilan ¢aligmalarda major cerrahi 6zellikle de kanser cerrahisi gegiren
hastalarda VTE riskinin 20 kat arttig1 goOsterilmistir[84]-[86]. Silverstein ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada hastanede yatan cerrahi hastalarda profilaksi

uygulamalari ile VTE insidansinin % 30 azaldigin1 gostermislerdir[87].
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Malignite ve Tromboz

Ik kez 1832 yilinda Fransiz hekim olan Jean Baptiste Bouillaud kanser ve
tromboz arasindaki iliskiyi a¢iklamis, 1865 yilinda yine bir Fransiz hekim olan
Armand Trousseau mide kanseri ve tromboz arasindaki iliskiyi bildirmistir[88].
Epidemiyolojik c¢aligmalarda 6zellikle idiopatik vendz trombozlu olgularda kanser
insidansinin gittikge arttig1 ve tiimor tipiyle iliskili olmakla birlikte iki yil i¢cinde %
10 civarinda goriilebilecegi belirtilmektedir[89]. Kanserli olgularin yaklasik % 4-20°
sinde VTE gelismekte ve VTE kansere bagli 6liim nedenleri arasinda ikinci siray1
almaktadir[90].

Kanserli olgularda VTE gelisme riski, kanseri olmayan olgulardan 4 - 8 kat
daha fazla sikliktadir[91]. Beyin, pankreas, over, kolon, mide, akciger, bobrek
kanserlerinde ve Ozellikle de uzak metastazi olan hastalarda yiiksek oranda
goriilmektedir. Hematolojik, onkolojik olgularda da tromboz beklenenden daha
yiiksek siklikta goriilmekte, insidansi % 2,1 ile % 58 arasinda degismektedir[90].
Malignitelerde trombojenik faktorlerin saliniminin nekrotik tiimor hiicrelerinden
prokoagiilan maddelerin salinimina yol agmasi neticesinde hastalarda tromboz
gelisme riski artar[92]. Bunun yanisira tiimorler vaskiiler sistemde basiya neden
olurlarsa kan akimini yavaslatabilirler ve damar invazyonu yaparlarsa endotel

hasarina sebep olabilirler. Her iki durumda da tromboz riskini artirirlar.

Gebelik ve Tromboz

Gebelikte plazma fibrinojen diizeyi % 50 civarinda yiikselmektedir. Gebelikte
koagiilasyon faktorlerinin artmasiyla birlikte dogal antikoagiilanlar ve fibrinolitik
aktivitede azalma olmaktadir. Ayrica biiyliyen uterus nedeniyle vendz staz olmasi,
artmis Ostrojene bagl protrombotik etkiler ve mobilizasyonun azalmasi ile birlikte
tromboz egilimini arttiran yeni bir hemostatik denge olugsmaktadir[81]. Erken, ge¢ ve
tekrarlayan diisiikler, preeklampsi, ablasyo plasenta ve intrauterin biiylime geriligi
gibi gebelik komplikasyonlarindan trombofilinin sorumlu olduguna dair yayinlar

mevcuttur[1].

Nefrotik Sendrom ve Tromboz
Nefrotik sendromda tromboembolik komplikasyonlara oldukga sik rastlandigi

bilinmektedir. Erigskin nefrotik sendromlu olgularda tromboembolik komplikasyon
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orani % 8.5 ile % 44 arasinda bildirilmistir. Literatiirde nefrotik sendromlu olgularda
hiperkoagiilabilite ve tromboembolik komplikasyonlar arasindaki iligski arastirilmis
ve protein yapisindaki dogal antikoagiilan maddelerden olan AT III'liin idrarla
kaybina bagl olarak azaldigi, PC ve PS diizeylerinin, aksi yonde veriler bulunmakla
birlikte arttigi gosterilmistir[93]. Nefrotik sendromlu hastalarda en sik karsilasilan
plazma koagiilasyon bozuklugu, vaskiiler olaylar bakimindan ©6nemi daha iyi

anlasilmis olan, fibrinojen diizeyinin artisidir[81].

Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri ve Tromboz

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) klasik olarak kronik
intravaskiiler hemoliz bulgulari, kemik iligi yetersizligi ve trombozla kendini
gosteren hematopoetik kok hiicrenin klonal bir hastaligidir[94]. Tromboz genellikle
venodz, daha az siklikta arteriyeldir[95]. PNH’ta tromboz olusumunda kompleman
aracili hemoliz, platelet aktivasyonu, bozulmus nitrik oksit biyoyararlanima,
bozulmus fibrinolitik sistem, inflamatuar mediatorler rol oynar[81]. Rutinde olagan
dis1 yerlesimli trombozlar (Budd Chiari sendromu, serebral ven trombozlari, dermal
ven trombozlari, intraabdominal trombozlar gibi) ile tromboz ve intravaskiiler
hemoliz ve/veya sitopeni birlikteligi olan durumlarda PNH taramasi endikasyonu

vardir. Bunlarin digindaki trombozlarda rutin olarak PNH taramasi 6nerilmez[96].

Antifosfolipid Sendromu ve Tromboz

Arteriyel ve vendz tromboz egilimi, tekrarlayan diisiikler ve antifosfolipid
antikorlarinin (AFA) varlig1 ile karakterize antifosfolipid sendromu (AFS), edinsel
trombofili nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Sendromun patogenezi tam
olarak aydinlatilamamakla beraber, klinik tablodan negatif yiiklii fosfolipidler ve
fosfolipid - protein komplekslerine karsit olusmus olan antifosfolipid antikorlarinin
[lupus antikoagiilan1 (LA) ve antikardiolipin antikorlar1 (AKA)] sorumlu oldugu
diistintilmektedir[97].

Giincellenmis Sapporo AFS smiflandirma kriterlerinin 6zeti Tablo 2.4’te
verilmistir[98]. Antifosfolipid sendromunda mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen en
onemli faktor tromboembolik komplikasyonlardir. Trombozlar hem arteriyel hem de
vendz sistemi tutabilmekte ayrica her doku ve organda olabilmektedir. Yaklasik

2/3’iinde vendz tromboembolizm, 1/3’iinde arteriyel tromboz goriilmektedir[97]. 50
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yasin altinda yeni tanimlanmis iskemik serebrovaskiiler olay olgularinin % 30’undan,
DVT olgularmin % 15-20’sinden, tekrarlayan disiiklerin % 5-15’inden AFS
sorumludur[81].

Tablo 2.4. Giincellenmis Sapporo AFS siniflandirma kriterlerinin 6zeti[98]

Klinik Kriterler
1. Tromboz:
Herhangi bir doku veya organda arteriyel, vendz veya Kkiiclik

damar trombozuna yol agan bir veya daha fazla klinik atak olmas1

2. Gebelik Morbiditesi:

a) Bir veya daha fazla sayida, 10. gestasyon haftasi ve daha ileri dénemde,
morfolojik olarak normal oldugu ultrason veya direkt muayene ile
gosterilmis fetiis kaybu,

b) Agir preeklampsi, eklampsi veya plasental yetersizlik nedeniyle 34.
gestasyon haftas1 veya daha ileri donemde, morfolojik anomalisi olmayan,
bir veya daha fazla prematiire dogum olmasi,

¢) Ug veya daha fazla sayida 10. gestasyon haftasindan 6nce agiklanmayan
spontan diisiiklerin olmasi1 (kromozom anomalisi, annede hormonal veya

anatomik bir patoloji saptanmamali).

Laboratuvar Kriterleri

1. Lupus antikoagiilani antikorlarinin 12 hafta arayla en az iki kez pozitif
olmasi,

2. Serum veya plazmada AKA (1gG ve/veya IgM izotip) 12 hafta arayla en az
iki kez orta veya yiiksek titrede (>40 IgG veya IgM fosfolipid tinitesi)
standart ELISA ile tayin edilmesi,

3. Serum veya plazmada Anti-beta2- glikoprotein-1 antikorun (IgG ve/veya

IgM izotip) 12 hafta arayla en az iki kez standart ELISA ile 6l¢iilmesi.

B Kesin AFS tanist 1 klinik kriter ve 1 laboratuvar kriteri gerektirir.
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2.1.4. Diger Trombofilik Risk Faktorleri

Trombofilik risk faktdrlerinin bazilar1 bagliklar halinde 6zetlenmistir.

Cinsiyet ve Tromboz

Cinsiyetin tromboz lizerine etkisi ¢esitli caligmalarda farklilik gostermektedir.
Toplam 6550 hastanin katildig1 bir calismada, 20-39 yas arasindaki bireylerde derin
ven trombozu (DVT) insidansinin kadinlarda daha fazla oldugu, 60 yas ve
tizerindekilerde ise erkeklerde daha fazla oldugu gosterilmistir[99]. 1998 Eyliil ve
2009 Aralik ay1 igerisinde genetik trombozdan siiphe edilen ve 394 hastanin
verilerinin retrospektif olarak incelendigi bir ¢aligmada da hastalarin biiyiikk kismini

kadinlarin olusturdugu goriilmiistiir[55].

Sigara ve Tromboz

Sigara, arteriyel tromboz i¢in belirlenmis bir risk faktoriidiir, ancak VTE ile
iliskisine iliskin veriler net degildir. 1993'ten 1997'ye kadar, yaslar1 50-64 arasinda
olan ve Danimarka'da dogan 27.178 erkek ve 29.875 kadimnin dahil edildigi bir
calismada sigara i¢iminin VTE riskini arttirdig1 gézlenmistir. Ayni ¢alismada sigara,
orta yash erkek ve kadinlarda VTE i¢in bagimsiz bir risk faktorii kabul edilmis ve
sigaray1 birakanlarin, hi¢ sigara i¢cmeyenlerle ayn1 VTE riskine sahip oldugu

gozlenmistir[100].

Obezite ve Tromboz

Obezite, vendz ve arteriyel tromboembolizm riskini arttirmaktadir. Yapilan
bir ¢calismada aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla birlikte venoz
trombozu olanlarin % 67,5’inin, arteriyel trombozu olanlarin % 36,3’ iiniin beden

kitle indeksinin 25 kg / m?> den fazla oldugu gériilmiistiir[55].

Yas ve Tromboz

Vendz tromboembolizm insidansinin yaglanma ile arttigi bilinmektedir.
Yaslanma ile birlikte bir¢cok pihtilasma faktoriiniin (6rn. fibrinojen, Faktor V, Faktor
VI, Faktor VIII ve Faktor IX) plazma konsantrasyonlari, von Willebrand faktor
(VWEF), trombin iretimi ve trombosit aktivasyonu artmaktadir[101]. Damar
duvarinin yapisindaki aterosklerotik degisiklikler, komorbid hastaliklar, immobilite

ve ilag¢ kullanim1 da tromboz gelismine katkida bulunabilmektedir.
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Metabolik Sendrom ve Tromboz

Metabolik sendrom insiilin direnciyle baslayan; abdominal obezite, glukoz
intoleransi veya diyabetes mellitus, kan basinci yiikselmesi, aterojenik dislipidemi ve
koroner arter hastaligi komponentlerini igeren; genetik ve c¢evresel faktorler sonucu
meydana geldigi disiiniilen, protrombotik ve proinflamatuar bir siirecin oldugu
oliimciil bir endokrinopati olarak ifade edilmistir. Metabolik sendromda mortalite ve
morbiditedeki artis da tromboza egilim ve fibrinolitik aktivitedeki bozulma ile
iligkilidir. Yapilan bir caligmada doku faktoér yolu inhibitorii (TFPI) ile metabolik
sendrom, insiilin direnci ve metabolik sendrom komponentleri arasinda kuvvetli bir
iligki saptanmugtir. Hatta TFPI ve Faktor 7a (F7a) aktivitesi kotii glisemik kontroli
olan, dislipidemik ve obez diabetes mellitus hastalarinda kardiyotrombotik

komplikasyonlarla korele bulunmustur[102].

2.1.5. Trombofilide Klinik Bulgular

» Venoz tromboemboli > In vitro fertilizasyon basarisizligi
» Arteriyel tromboz » Preeklampsi

» Mikrovaskiiler tromboz > Intrauterin gelisim bozuklugu

» Tekrarlayan gebelik kayiplar » Ablasyo plasenta

2.1.6. Trombofilide Tami ve Tarama

Genel toplumda koagiilasyon anormallikleri yaygindir ve bazi bireylerde
herhangi bir risk faktorii olmadan spontan olarak da goriilebilmektedir. Ailede
tromboz Oykiisii olanlarda, mutasyon bulunma olasilig1 daha yiiksektir[22]. Klinik
olarak hangi hastada ve durumda herediter trombofili faktorlerinin diisliniilmesi
gerektigi ve genetik taramanin hangi hastalara yapilmasi gerektigine dair goriis
birligi yoktur. Giincel kilavuzlar ve literatiirdeki bazi1 caligmalar kimlerde hangi
taramalarin yapilacagi konusunda yol gosterici olmakla beraber halen trombofili
taramasi ve istenecek testler konusunda Tiirkiye’de ve diger iilkelerde merkezler
arasinda ciddi uygulama farkliliklar1 mevcuttur. Tanisal testlerin tedaviyi nasil

yonlendirecegi klinik degerlendirmeye dayanmaktadir.
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Ni¢in Tarama Yapilmahdir?

Caligsmalar, ¢coklu parametrelere bagli kompleks hastaliklarin tanisinin tahmin
edilmesinde, genel popiilasyonda ilgili risklerin genliginin diisiik olmasi ve
genotiplerin tamamlanmamis Ozellikleri nedeniyle genetik tetkiklerin sinirli bilgi
sagladigin1 gostermektedir. Bu tiir kompleks hastaliklarin tanisinda genetik ve
cevresel faktorlerin birlikte degerlendirilmesinin hastaligin etyolojisi i¢in daha
anlamli ve Oonemli sonuglar saglayacagina inanilmaktadir. Bununla birlikte, ¢oklu
parametrelerin trombofili hastaliginin tanisindaki etkilerinin arastirilmasina yonelik
caligmalar ise heniiz sinirli diizeydedir[14].

Tromboz ile bagvuran hastalarin birinci basamak tedavisi degismeyeceginden
etyolojiye yonelik test sonuglarinin erken donemde elde edilmesi seyri etkilemez.
Prensipte, test sonuclari yeniden tromboz olusumunun engellenmesinde karari
etkileyebilir. Sonuclar klinisyenlere hastalarin ne uzunlukta ve ne yogunlukta tedavi
edileceginin belirlenmesinde yardimci olabilir[6]. Giinlimiizde trombofili taramanin
VTE niikstinii onleyip onlemedigi konusunda yeterli veri yoktur[103]. Kalitsal
trombofililer bakimindan etkilenen kisinin aile bireylerinin test yapilarak taranmasi
defekti olan ve halen asemptomatik olan kisilerin belirlenmesi agisindan yarar
saglayabilir ve kombine defektleri olan bireylerin tanimlanmasi ig¢in de yararli
olabilir. Sik olmadig1 halde, genel populasyona goére faktéor V ve protrombin
mutasyonlarmin daha sik gozlendigi bazi etnik gruplarda trombofilik durumlarin
birlikteligi nadir degildir. FVL mutasyonuna ilave olarak PC veya PS’nin genetik
defektlerinin kombine oldugu durumlarda tromboembolizm riski her bir defektle
goriilenden c¢ok daha yiiksektir. Tiim bu iligskilerden c¢ikarilmasi gereken sonug,
laboratuar Olgimlerinin tiim degerlendirmeleri kapsayacak sekilde yapilmasi
gerekliligidir[6].

Herediter trombofili ile ilgili iilkemizde yapilmis caligmalarda en sik
rastlanan herediter faktoriin FVL mutasyonu oldugu ve tasiyiciliginin saglikh
toplumda % 2-12, VTE’li grupta ise % 5-35 arasinda degistigi gosterilmistir. Ayrica
faktor VIII yiiksekligi ve protein C eksikliginin de VTE’de anlamli oldugu
bulunmustur. Homosisteinemi ve MTHFR gen mutasyonu ise saglikli toplumda da

yuksek olmalar1 nedeniyle iilkemizde anlamli risk faktorleri olarak saptanmamustir.
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Ulkemizdeki kalitsal risk faktdrlerinin saglikli toplumda ve hasta gruplarindaki
oranlart Tablo 2.5’ te belirtilmistir[98]-[115]

Tablo 2.5. Ulkemizdeki kalitsal risk faktdrlerinin saglikli ve hasta gruplarindaki

oranlar: [98]-[115]

PTE
Saghkl DVT’li PTE’li +
Risk Faktorleri toplumda | hastalarda | hastalarda h;;t\;g:iia

(%) (%) (%) (%)
FVL mutasyonu 2-12 24,6-28,8 7,9-21 5,4-35
FVL mutasyonu (homozigot) 0-3,0 0-1,6 2,6-4,8
FVL mutasyonu (heterozigot) 0-8,8 22,9-28,8 17-30
Protrombin 20210A mutasyonu 0-4,8 6,5 0-7,7 5,7-11
Protein C eksikligi 0-2 5,8-13,5
Protein S eksikligi 0-3,0 3,1-13,5
Antitrombin III eksiligi 0-0,5 1,0-5,4
Antifosfolipid antikorlart 6,1
Artmis faktor VIII 3,0-9,4 53,3 53,1-55
Artmug faktor IX 4,7
Hiperhomosisteinemi 8,9 11,5
Kalitsal trambofili 15,1 37,4 7,9-8,6 41,6

Hangi Durumlarda Kalitsal Trombofili Taramasi Yapilmahdir?

Kalitsal trombofili i¢in testlerin kimlere yapilacagi yoniinde bir fikir birligi

olmadigr gibi, gelistirilen kriterler de tartismalidir. Mevcut verilerin biiyiik

cogunlugu alt ekstremitede derin ven trombozu olan hastalara dayanmaktadir. Tlk

vendz tromboz ataginda olgularin hepsinin veya biiylik ¢ogunlugunun teste tabi

tutulmas1 pahal bir yaklasim olup uygun olmadig1 savunulmaktadir. Idiopatik vendz

tromboembolizmde baslangic donemi sonrasi test yapmanin gerekliligini destekleyen

tezler de mevcuttur. Oykiiye gore hastanin “kuvvetle” veya “zayif” trombofilik

olmasina ve bu hastaliklarin relatif sikliklarina dayanan bir yaklasim onerilebilir[6].

Kimi yazarlar tekrarlayan fetal kayip durumunda, atipik lokalizasyonda tromboz

gelisenlerde (kateter iliskisiz tist ekstremite, intraabdominal tromboz v.b.), birinci
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derece yakininda VTE 0Oykiisii olan asemptomatik gebelerde de trombofilik
etkenlerin taranmasinit 6nermektedir[7]. Arter trombozlarinda genel olarak kalitsal
trombofili taramasi Onerilmezken bazi calismalar risk faktorii olabilecegini isaret
etmektedir [8].

Kalitsal trombofili testleri rutin tarama olarak onerilmemekle birlikte tablo
2.6' da belirtilen durumlar s6z konusu ise akut tromboembolizm tedavisi yapildiktan

sonra bu testlerin en az 6 ay sonra yapilmasi onerilmektedir[122].

Tablo 2.6. Kalitsal trombofili i¢in tarama yapilmasi 6nerilen durumlar[122]

Geng yasta (< 45 yas) vendz tromboembolizm
Idiopatik vendz tromboembolizm

Yineleyen vendz tromboembolizm

Y V V V

Atipik bolgelerde (mezenter, portal, hepatik, serebral siniisler, iist
ekstremiteler) vendz tromboembolizm

Aile bireylerinde saptanmis trombofili dykiisii

Aile bireylerinde vendz tromboembolizm Sykiisii

Acgiklanamayan bebek kaybi/diisiik

Warfarine bagli deri nekrozu

YV V V V V

Neonatal tromboz (purpura fulminans, yeni doganda yaygin damar ici
pihtilasma sendromu)

> Masif tromboz

Hangi Durumlarda Kalitsal Trombofili Taramasi Yapilmamahdir?

Bazi yayinlarda major cerrahi, travma veya immobilizasyon gibi gegici risk
faktorlerinin yol agtigi diisiiniilen tromboz durumlarinda, aktif kanser varliginda,
sistemik lupus eritematozis veya Behget gibi hastaliklarda, inflamatuar bagirsak
hastaliginda, nefrotik sendromda, miyeloproliferatif hastaliklarda, heparine baglh
trombositopeni  gelisenlerde, preeklampsi varliginda, retinal ven trombozu

gecirenlerde rutinde tarama Onerilmez. Ust ekstremite ve serebral vendz
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trombozlarda ise sadece secilmis olgularda trombofili taramasinin yapilmasinin
dogru olacagi onerilmektedir[7].

Trombofili i¢in laboratuvar taramasi tromboz riski yiiksek olan ve
antikoagiilan tedavisinin yararinin zararindan daha fazla oldugu bireylerde yapilmasi
onemlidir. Ozellikle provoke edilmemis trombozlarda (lokal faktdrlerin rol almadig1)
vendz tromboz riskini artiran faktorlerin laboratuvarda saptanma orani % 50’den
fazladir. Bu nedenle provoke edilmemis trombozlarda, gen¢ hastalarda, alisilmisin
disinda tromboz yerlesimi olanlarda laboratuvar taramasi 6nerilmektedir[123], [124].
Bu Oneriye ragmen provoke edilmemis trombozlarda multifaktoryel protrombotik
kalitsal hastalik saptanma orani yiliksek olmasina ragmen, bu laboratuvar testlerinin
yapilmasinin gerek akut hastalik tedavisinde gerekse niiks riskini dnlemede bir yarari
olmadigin ortaya koyan g¢aligmalar da mevcuttur[125], [126]. Ayrica trombofili i¢in
laboratuvar tarama programlarinin vendz tromboemboli riski ag¢isindan yararh
oldugunu gosteren kontrollii randomize bir ¢alisma heniiz mevcut degildir[5]. Bu
nedenle trombofili a¢isindan rutin laboratuvar taramalarinin terk edilmesini onerenler

de vardir[127].

Hangi Durumlarda Aile Taramasi Yapilmahdir?

Asemptomatik olgularin saptanmasina yonelik aile taramasinin, PC, PS, AT
I1l, homozigot FVL gibi yiiksek riskli trombofili varliginda ve sadece tromboza
yatkin ailelerde yapilmasi onerilmektedir. Zayif trombofilik defektlerde (heterozigot
FVL veya protrombin 20210A gen mutasyonlari gibi) ve birlesik heterozigot
defektlerde aile taramasi yapilmasi maliyet etkin ve anlamli bulunmamistir[7].

Kalitsal trombofili taramasinin tromboza egilimli olmayan ailelerde yapilmasi
onerilmez. “Tromboza egilimli aile” kavrami, VTE geciren hastanin birinci derece
yakinlarindan en az ikisinde erken yasta (< 45 yas), semptomatik VTE bulunmasi
olarak tanimlanmaktadir. Tromboza egilimli ailelerde yiiksek riskli trombofilik
defektler taranabilir; diisiikk riskli trombofilik defektlerin (FVL, PT20210)
asemptomatik akrabada taranmasi Onerilmez. Kalitsal trombofili saptanan hastanin
asemptomatik yakinlarinda trombofili taramasi asemptomatik kisiye medikal
yaklasimda degisiklige yol agacaksa yapilabilir. 60 yas iizeri asemptomatik birinci

derece yakinlarda kalitsal trombofili taramasi yapilmasi 6nerilmez[128].
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Tamda Bakilmasi Onerilen Parametreler Nelerdir?

Son yirmi yil boyunca trombofili etyolojisi hakkindaki bilgilerimiz 6nemli
Olciide artmis, cesitli kalitsal ve edinsel risk faktorleri kesfedilmistir. Bu durum
trombofilinin genis c¢apta laboratuvar incelemesine olanak tanimistir. Trombofilinin
laboratuvar incelemesi, APCR, FVL mutasyonu, Protrombin G20210A mutasyonu,
fizyolojik antikoagiilanlar olan Antitrombin Ill, Protein C ve Protein S eksiklikleri,
antifosfolipid antikorlarinin varligt ve artmis plazma homosistein diizeylerinin
arastirilmasi suretiyle vendz tromboembolizmin kalitsal veya edinsel sebeplerini
tespit etmeyi amaglar[129].

Giliniimiizde trombofili etyolojisi arastirilirken rutin hemogram, koagiilasyon
ve biyokimya parametrelerinin yani sira PC, PS, AT III, Kompleman 3 (C3),
Kompleman 4 (C4), Anti niikleer antikor (ANA), Lupus Antikoagiilan (LA), Anti
kardiyolipin antikor IGM, Anti kardiyolipin antikor IGG, AntidsDNA, Homosistein,
PNH paneli, Janus Kinaz-2 (Jak-2) mutasyonu, Anti beta-2 glikoprotein-1 antikor
diizeylerinden bir veya birka¢1 ile genetik trombofili paneli (Tablo 2.7)
istenmektedir. Istenecek laboratuvar parametreleri segilirken hasta ve hastalik bazl

degerlendirilmesi daha dogru bir yaklagim olacaktir.

Tablo 2.7. Genetik Trombofili Panelinde Bakilan Mutasyonlar

» MTHFR C677T mutasyonu,

MTHFR A1298C mutasyonu,

Faktor IT — Protrombin G20210A mutasyonu,
Faktor V Leiden G1691A mutasyonu,

Faktor V R 24070 A>G mutasyonu,

Faktor XIII 34 V>L mutasyonu,

PAI-1 4G/5G mutasyonu.

YV V V V V V

Herediter trombofili icin istenen testler olduk¢a pahali ve zahmetli olmasi
nedeniyle kullanilacak testler titizlikle secilmelidir. Bir derleme ¢alismasinda
trombofili sliphesi olan hastalarda Oncelik sirasina gore istenmesi gereken testler
Tablo 2.8’de belirtilmistir[35].
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Tablo 2.8. Trombofili arastirilan olguda 6ncelik sirasina gore istenmesi gereken

testler [35]
Yiiksek oncelikli testler Orta oncelikli testler Diisiik oncelikli testler
Aktive protein C direnci Protein C Fibrinojen testleri,
Faktor V Leiden mutasyonu Protein S Faktor IX
Protrombin gen mutasyonu Antitrombin 111 Faktor XI
Homosistein Antikardiyolipin antikor MTHFR gen mutasyonu
Lupus antikoagiilani

Tamsal Testlerin Se¢ciminde Uygun Zamanlama

Tromboz gelisiminin akut dénemde protein C, protein S ve antitrombin III
diizeyleri tiiketime bagli olarak azalacagindan, bu eksikliklere yonelik testler akut
evre gectikten 3-6 hafta sonra yapilmahidir. Heparin kullananlarda antitrombin
diizeyi, oral antikoagiilan kullananlarda protein C ve S diizeyleri azalir. Heparin
kesildikten birka¢ giin sonra antitrombin diizeyi, warfarin kesildikten iki hafta sonra
protein C ve S diizeyi 6l¢iimii yapilmasi uygun olur. Faktér V Leiden ve protrombin
G20210A mutasyonu arastirmasi her zaman yapilabilir[35], [130]. Akut trombozun

ve antikoagulan tedavinin trombofili taramasina etkisi Tablo 2.9°da 6zetlenmistir[6].

Tablo 2.9. Akut trombozun ve antikoagulan tedavinin trombofili taramasina etkisi[6]

Trombofili Nedeni Akut Heparin Warfarin Tedavisi
Tromboz Tedavisi
Antitrombin eksikligi Azalabilir Azalir Degismez, bazen artar
Protein C eksikligi Azalabilir Degismez Olgiilemez
Protein S eksikligi Azalabilir Degismez Olgiilemez
Hiperhomosisteinemi Degismez Degismez Degismez
Antifosfolipid antikorlar Degismez Degismez Degismez
Faktor V Leiden Degismez Degismez Degismez
Lupus antikoagiilan Degismez Olciilemez Yanlis pozitiflik olabilir
Protrombin gen mutasyonu Degismez Degismez Degismez
Faktor VIII diizeyi Akut faz reaktani olup inflamasyon varliginda
istenmemelidir
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2.1.7. Trombofilide Profilaksi ve Tedavi

Trombofilide tedaviye, etyolojik faktdriin kalic1 veya gegici olmasi, vendz veya
arteriyel tromboz olmasi, hastanin kanamaya meyili ve hastanin tedavi tercihleri gibi
bircok faktor goz onilinde bulundurularak karar verilir. Tromboz atagi sonrasi 5 yillik
tekrarlama riski % 24, 8 yil sonra ise yaklasik % 30'dur. Iki veya daha fazla sayida
spontan tromboz atagi veya hayati 6nemi olan bolgelerden birinde spontan tromboz
(serebral, mezenter, neredeyse fatal PE), spontan tromboz ve APS kombinasyonu,
AT I eksikligi veya defekti gibi durumlarda uzun siireli antikoagiilasyon
diistiniilebilir. Hastanin klinik durumu ve tromboz siklig1 goz 6niinde bulundurularak
farkli tedavi stratejilerine karar verilmelidir[1].

Bir ven6z tromboemboli atagi veya tromboemboli olmaksizin heterozigot veya
homozigot kalitsal trombofilik defekt varligi tek basina antikoagiilan tedavi veya
profilaksi baslama nedeni olmamalidir. Asemptomatik trombofiliklerde tromboz
gelisme olasiliginin diisiik oldugu gosterilmistir[7].

Genel anlamda kalitsal trombofili varliginin VTE’ nin tekrarlayacagina dair bir
kanit olusturmadigi son yillarda yapilan sistematik derlemeler ve calismalarla
gosterilmistir. Bu nedenle, baz1 secilmis olgular disindaki hastalarda kalitsal
trombofili varlig1 antikoagiilan tedavinin siiresini belirlemede bir etken olarak
kullanilmamalidir. Ailesel yatkinligi olmayan trombofilik hastalarda ilk VTE
ataginda antikoagiilan tedavinin kesilmesini takiben VTE tekrarlama riski Tablo
2.10’da 6zetlenmektedir[7].

Tablo 2.10. Ailesel yatkinligi olmayan trombofilik hastalarda ilk VTE ataginda

antikoagiilan tedavinin kesilmesini takiben VTE tekrarlama riski[7]

Trombofili Relatif Risk
Heterozigot FVL 1.46
Homozigot FVL 2.26
Heterozigot PTGM 1.73
AT, PC veya PS eksikligi 1.44
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Ik Yonetim

Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH)’ nin 2020 yilinda yayinlanan vendz
tromboembolizm y6netimi klavuzunda komlike olmayan DVT veya PTE'li hastalar,
komplikasyon riski diisiik olan PTE’li hastalar, proksimal DVT’li hastalar, PTE’si ve
hemodinamik bozuklugu olan hastalar, proksimal DVT’si ayn1 zamanda PTE’si olan
hastalar icin ilk secenek olarak antikoagiilasyon oOnerilmektedir[11]. Trombofili
varligi, pulmoner tromboemboli veya akut alt ekstremite vendz tromboz atagi gegiren
bir hastada antikoagiilan tedavi yaklasimini etkilemez. Bu hastalarda antikoagiilan
tedavi baglama sekli ve doz yogunlugu trombofilisi olmayanlara gore farklilik

gostermez[7].

Primer Tedavi

Bir hastanin ik vendz tromboemboli atagmi tedavi etmek icin
antikoagiilasyonun kesilmesine kadar gecen siireyi veya VTE niiksiinii 6nlemeyi
amaglayan uzun siireli bir antikoagiilasyon rejimine gecisin diisiiniilmeden 6nce
terapotik antikoagiilasyonda olmasi gereken minimum siireyi ifade eder. DVT
ve/veya PTE'li hastalarin birincil tedavisi i¢in, ister gegici bir risk faktorii olsun, ister
bir kronik risk faktorii olsun veya risk faktorii olmasin, ASH kilavuz paneli, birincil
tedavi i¢in daha uzun bir antikoagiilasyon kiirii (6-12 ay) yerine daha kisa bir

antikoagiilasyon kiirii (3-6 ay) kullanilmasini 6nerir[11].

Sekonder Koruma

[lk VTE igin primer tedavinin tamamlanmasinin ardindan, VTE niiksiinii
onlemek amaciyla antikoagiilan tedaviyi birakmaya veya wuzun siireli
antikoagiilasyona devam etmeye karar verildigi asamadir. Tedavi ve karar asamalari
Sekil 2.3’te 6zetlenmektedir[11].

Genelde yapilan 3 aylik tedavi birgok derin ven trombozu icin yeterli
olmaktadir. Basit bir hiperkoagulabilite sendromunda (izole heterozigot mutasyonlar,
izole ve hafif protein eksiklikleri, kanser, Behget hastaligi) ortalama 6 ay yeterli
olurken; kombine veya homozigot gen mutasyonlarinin oldugu, niiks risklerinin ¢ok
artacagl vakalarda Omiir boyu tedavi disiiniilebilmektedir. Ayrica trombofilik
hastalarda atipik lokalizasyonlu (mezenter ven trombozu, hepatik ven trombozu,

sinus cavernosum trombozu gibi) vendz tromboz olaylarinda da niiksleri ¢ok tehlikeli
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olacag1 i¢in dmiir boyu tedaviler tercih edilmelidir[92]. Omiir boyu tromboprofilaksi
onerilen yiiksek riskli hasta gruplar1 Tablo 2.11°de 6zetlenmistir[7]. Tedavi siiresi ile
ilgili en biiylik komplikasyon kanamadir. Uzun siireli tedavilerde yilda % 3 major
kanama komplikasyonlar1 tespit edilmistir. Kisa siireli tedavide niiks oraninin fazla
olmasi uzun siireli tedavilerde de kanama komplikasyonunun fazla olmasi nedeni ile
her hastaya gore tedavi seklini diisiiniip, ona gore karar vermek gerekir. Tedavi

devam ettikge niiks riski diiser[92].

KARAR 1. Antikoagiilan tedavi kesilebilir.

ASAMASI | 2. Sekonder koruma amaciyla antikoagiilan
tedaviye devam edilebilir.

ILK YONETIM | PRIMER TEDAVI SEKONDER KORUMA
(Tanidan sonraki ilk (3-6 ay) (Tedavi planina bagl degisen siire)
5-21 giin)

Sekil 2.3. Tedavi ve karar agamalari[11]
(Bu sekil American Society of Hematology 2020 guidelines for management of
venous thromboembolism: treatment of deep vein thrombosis and pulmonary

embolism kaynak gosterilip degistirilerek hazirlanmistir).

Tablo 2.11. Omiir boyu tromboprofilaksi énerilen yiiksek riskli hasta gruplari[7]

> Iki veya daha ¢ok tekrar eden spontan VTE

»> AT III eksikligi veya antifosfolipid sendromu varliginda gelisen ilk spontan VTE
sonrasi

» Hayati tehlike yaratan ilk spontan tromboz sonrasi (ciddi pulmoner emboli, serebral,
mezenterik veya portal ven trombozu)

» Beklenmedik lokalizasyonlarda (mezenterik veya serebral ven) olusan spontan VTE

» Birden fazla trombofilik genetik bozuklugun varliginda gelisen spontan VTE
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Antikoagiilan Tedavi

Yapilan biitiin ¢alismalarda belirtildigi gibi tromboemboli varlig1 tespit
edildiginde zaman kaybetmeden antikoagiilan tedavilere baglanmasi hem niiksleri
hem de mortaliteyi belirgin 6l¢iide azaltmaktadir. Bu grup igerisinde heparin, diisiik

molekiil agirlikli heparin, oral antikoagiilanlar yer almaktadir.

Heparin Tedavisi

Heparinin antikoagiilan 6zelliklerini AT III ile baglanarak ve AT III'iin trombin
ve aktive faktor X (faktor Xa) lizerindeki inhibitor etkisini kolaylastirarak dolayli
olarak uyguladigi bilinmektedir. Standart heparinin antikoagiilan aktivitesinin
kontrolii, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) testi ile yapilir. APTZ’ nin
normal degeri 24-36 saniyedir. Standart heparin uygulandiginda bu degerin yaklasik
iki kat1 uzamasi istenir. Pratikte standart heparin tedavi amaciyla 5000 veya 10000
IU intravendz bolus yapilmasmi takiben siirekli inflizyon seklinde 1000 IU/saat
olarak onerilir. Profilaktik heparin subkutan olarak giinde 2-3 kez 5000 U

uygulanmalidir.

Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparin Tedavisi

Klasik heparin ile heparinin pargalanmasiyla elde edilen diisiik molekiil
agirlikli heparinler (DMAH) bircok calismada kiyaslanmistir. Yapilan metanalizler
1s18¢inda DMAH’larin en az heparin kadar, hatta bazi c¢alismalarda daha etkili
olduklar1 ve kanama ile uzun donem mortalite ve morbidite acgisindan heparine
istlinliikleri gosterilmistir. Bu nedenle modern DVT tedavisinde klasik heparin
yerini DMAH’lara devretmistir. Bu ajanlarin antitrombotik aktiviteleri daha ¢ok anti-
faktor Xa ile smirli olup trombin iizerine etkileri son derece kisithdir. Bu 6zellik,
DMAH’larin heparine goére kanama acisindan daha giivenli bir ila¢g olmalarini
saglamaktadir[92]. DMAH’larin aPTZ’de herhangi bir uzamaya yol agmamalari
nedeniyle kullanimlari sirasinda monitorizasyona gerek yoktur. Karsilastirmali ¢ok
sayidaki c¢aligmada niiks yoniinden DMAH’lerin en az anfraksiyone heparin kadar
etkili olduklar1 bildirilmistir. DMAH’lar subkutan yolla ve sabit dozlarda
uygulanirlar. Genellikle giinde iki kez verilmekle birlikte giinde tek doz uygulanan

preparatlar1 da mevcuttur[131].
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Oral Antikoagiilan Tedaviler

Warfarin, vitamin K bagimli pihtilasma faktorlerini (I, VII, IX, X) ve vitamin
K bagimli koagulasyon inhibitorlerini (protein C ve S) bloke eden bir oral
antikoagiilandir. Uzun siireli oral antikoagulasyon i¢in kullanillan warfarin
karacigerde metabolize olmaktadir. Kisiler arasinda tedavi dozuna ait duyarlilik
farki, warfarini inaktive eden karacigerdeki sitokrom P-450 enzimindeki
polimorfizme baghdir. Birgok ilagla etkilesime girmesi nedeniyle warfarin alan
kisiye bir ilag eklenmesi ya da g¢ikarilmasi durumunda daha sik monitorizasyon
gerekmektedir[132]. Warfarin tedavisinde genellikle tedaviye 5 - 10 mg dozlarinda
baslanir. Doz bireye 6zel olarak INR’ ye bagli olarak 2 - 10 mg araliginda
diizenlenir. Oral antikoagiilan tedavi altinda hedef INR degerleri Tablo 2.12°de
Ozetlenmistir[133]-[135]. INR degerinin ¢ok yiikseldigi durumlarda yaygin
kanamalar goriilebilir. Bu durumda klinik tablo ve kanamanin boyutuna gore
warfarinin spesifik antidotu fitomenadion (Vit K1), pihtilagsma faktorleri (11, VII, IX,

X) ve taze dondurulmus plazma tedavileriyle INR degerinin diisiiriilmesi hedeflenir.

Tablo 2.12. Bazi endikasyonlarda INR i¢in Onerilen terapdtik aralik[133]-[135]

Klinik Durum Onerilen INR degeri
VTE profilaksisi 20-3,0
VTE tedavisi 2,0-3,0
Kronik atriyal fibrilasyon 20-3,0
Sistemik arteriyel emboli 20-3,0
Trombotik serebrovaskiiler olay 2,0-3,0
Periferik arter hastaliklari 20-3,0
Mitral kapak hastalig1 2,0-3,0
Prostetik kalp kapakeiklart 25-35
Tekrarlayan miyokardiyal enfarktiis 25-35
Antifosfolipid sendromu 25-35
Warfarin kullanimi sirasinda tekrarlayan VTE 25-35
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Warfarinin dar terapdtik araliga sahip olmasi, bireyler arasinda son derece
degisken doz-cevap iliskisi, laboratuvar testleri ile izlenme gereksinimi, ilag-ilag ve
ilag-besin etkilesimi Onemli kullanim kisithiliklaridir. Bu da kullanimi ve takibi
kolay, ilag etkilesimi olmayan yeni molekiillerin arayisina neden olmustur[136].

Calismalar sonucunda “direkt oral antikoagiilanlar” (DOAK); dabigatran
eteksilat, rivaroksaban, apiksaban pratik kullanirma ve tedavi kilavuzlarina
girmistir[136].

DOAK’ lar etki mekanizmalarina gore direkt trombin inhibitorleri (dabigatran)
ve faktor Xa inhibitorleri (apiksaban, edoksaban, rivaroksaban) olmak tizere iki
gruptur[137].

DOAK ’larin avantajlari; oral yolla kullanilmalari, ciddi ilag ve gida etkilesimi
olmamasi, sabit dozda kullanilip monitorizasyon gerektirmemesi, intrakraniyal
kanama riskinin vitamin K antagonistlerine (VKA) gore daha az olmasi ve etkilerinin
hizli baglayip hizli sonlanmasidir. Dezavantajlart ise pahali olmasi, bobrek
yetmezliginde kullanimmin smurli olmasi, etkinligini 6lcen rutin testlere ve
antidotlara ulasim zorlugudur[138].

Yeni oral antikoagiilanlar kullanilirken INR, aPTT, protrombin zamani,
trombin zamani gibi parametreler rutin kullanilmaz. Sadece kanama durumunda veya
ilag etkinligi ile ilgili kusku varsa bunlara bakilabilir. Apixaban ve rivaroxaban
uzamis protrombin zamani, dabigatran ise aktive parsiyel tromboplastin zamaninin
(aPTT) uzamasiyla kismen degerlendirilebilir [136].

Akut VTE tedavisinde DOAK ’larin kullanilmas ile ilgili randomize galigsmalar
mevcuttur. AMPLIFY calismasi, 5395 VTE’li hastada apiksaban ile gerceklestirilen
¢ift-kor ve randomize bir ¢calismadir. VTE tedavisinde, apiksaban 2x10 mg dozunda
7 giin siireyle kullanimi, daha sonra 2x5 mg dozu ile 6 ay devami, konvansiyonel
tedavi ile yani subkutan DMAH ile baslayip daha sonra vitamin K antagonistleriyle
devam edilecek sekilde planlanan tedavi ile karsilastirilmistir. Sonuclara
bakildiginda, sabit doz apiksaban tedavisi konvansiyonel tedavi kadar etkili
bulunmustur. Buna karsilik major kanama yan etkisi belirgin oranda az (apiksaban
ile % 0.6, konvansiyonel tedavi ile % 1.8) bulunmustur[139].

Dabigatran ile 2539 hastada yapilan RE-COVER ve rivaroksaban ile 3449
hastada yapilan EINSTEIN c¢alismalar1 da, birbirine benzer sekilde DOAK’larin VTE



31

de kullanilmasinin vitamin K antagonistlerinin kullanimindan daha uygun
bulundugunu rapor etmistir[140].

Yiiksek doz DOAK’lar ile warfarinin etkinliklerinin karsilastirilmasinda
warfarinle kiyaslandiginda DOAK’larda inme ve sistemik embolik olaylarin % 19
oraninda daha az oldugu goriilmektedir. Ancak bu oran biiyilk oranda hemorajik
inmelerdeki azalmayla iliskilidir. Her dort DOAK verileri major kanamalarda % 14
oraninda azalma oldugunu gostermektedir.

Bir DOAK’m digerine istiinligiinii gosteren herhangi bir kanit olamamakla
birlikte hasta karakteristikleri, ilag uyumu ve tolerabilite acisinda bir takim 6n
goriilerde bulunmak miimkiindiir[141].

Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH)’ nin 2020 yilinda yaymlanan vendz
tromboembolizm yonetimi kilavuzunda tedavide ilk segenek olarak direkt oral
antikoagiilanlarin (DOAK) kullanilmasi onerilmektedir. Ayrica herhangi bir DOAK

kullanimin digerine Gstiinliigi ispat edilememistir[11].

Trombolitik Tedavi

Trombolitik tedavi vendz trombektomilerin medikal tipidir. Trombozun igine
bir katater koyularak eritilmesi ile yapilan tedavidir. En biiyiik avantaji erken
yapildiginda trombiis temizleneceginden ileriye doniik posttrombofilebitik sendrom
komplikasyonun daha az olmasidir. Ancak kanama komplikasyonlarinin, hatta

Olimciil kanamalarinin olmasi nedeni ile giiniimiizde rutine girmemis bir

tedavidir[92].

Vena Cava Filtre Tedavisi

Vena kava filtrelerinin endikasyonlar1 arasinda antikoagiilasyon i¢in
kontraendikasyon varligi, antikoagiilasyon nedeni ile komplikasyon geligmesi,
antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan PTE, DVT durumunda profilaksi amaciyla ve

pulmoner embolektomi sonrasi profilaktik amagla uygulama sayilmalidir[92].

2.1.8. Gebelerde Trombofili Yonetimi

Kalitsal trombofili bir¢cok calismada sadece gebelik ve puerperyumda artmis
tromboembolik hastalik riskiyle degil, ayn1 zamanda artmis fetal kayip, preeklampsi,
plasental ablasyon, 6lii dogum ve intrauterin gelisme geriligi (IUGG) gibi kétii

neonatal sonuglarla da iliskilendirilmistir.
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Tromboprofilaksi uygulamasinin obstetrik komplikasyonlari ne derecede
Onledigi tam olarak bilinmemektedir. Trombofili olgularinda antikoagiilan tedavi
kullaniminin gebelik {lizerine olumlu etkilerini gdsteren ¢alismalar gézlemsel veya
uygun kontrol grubu kullanilmayan, kiigiik 6rneklem hacimli ¢alismalar olup plasebo
kontrollii randomize arastirma bulunmamaktadir[142].

Gebeligi ve trombofilisi olan gebeligi boyunca ve postpartum 4-6 hafta DMAH
tedavisi alan 50 hastanin incelendigi bir ¢alismada, 61 gebeligin 46’smin (% 75)
canli dogum ile sonuglandigi gosterilmistir. Ayni calismada 50 hastanin tedavi
almadiklar1 bir Onceki gebeliklerinde canli dogum oram1 % 20 olarak
belirtilmistir[143]. Bir bagka ¢alismada da 85 gebe hastadan DMAH ile tedavi edilen
37 gebeligin 26’s1 (% 70.2) canli dogum ile sonuglanirken tedavi edilmeyen 48
hastadan sadece 21’1 (% 43.8) canli dogum ile sonuglanmigtir[144].

Gebelik sirasinda antikoagulasyon; vendz tromboemboli (VTE) profilaksisi ve
tedavisi, mekanik kalp kapagi olan hastalarda sistemik emboli profilaksisi ve
tedavisi, antifosfolipid antikorlar1 olan hastalarda aspirin ile kombine olarak rekiirren
gebelik kaybi profilaksisinde onerilmektedir[145].

Giiniimiizde en uygun tedavi anfraksiyone heparin ya da DMAH tedavisidir.
Her iki heparin de plasentaya geg¢medigi igin gebelikte gilivenlidir. Yapilan
caligmalarda DMAH'In biyoyararlilig1 anfraksiyone heparinden daha fazla, etkinligi
ve giivenilirligi de en az anfraksiyone heparin kadar oldugu gosterilmistir. Oral
antikoagiilan bir ila¢ olan warfarin plasentaya ge¢mektedir ve teratojenik etkisi
bulunmaktadir. Gebelerde ozellikle ilk 12 haftalik donemde % 5 oraninda nazal
hipoplazi, hidrosefali, kondral kalsifikasyon, skolyoz, kisa ekstremite ve falankslara,
gebeligin her doneminde de neonatal ve maternal hemorajiye yol agtig1 i¢in gebelikte
kullanilmamalidir[21].

Akut VTE tedavisine gebelik boyunca ve postpartum donemde en az 6 hafta
siire ile devam edilmelidir. Onerilen total tedavi siiresi minimum 6 aydir. American
Collage of Chest Physicians (ACCP) kilavuzu, kalitsal trombofili nedenlerinden
sadece antitrombin 111 eksikligi olan ve gecirilmis VTE &ykiisii olan gebe kadinlarda
farmakolojik antepartum ve postpartum profilaksi Onermektedir. Diger tiim

trombofili nedenleri i¢in gegirilmis VTE Oykiisii olmayan gebelerde antepartum
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Klinik izlem veya DMAH / anfraksiyone heparin ile profilaksi, postpartum ise

antikoagulasyon Onerilmektedir[146].
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3. GEREC VE YONTEM

Mevcut ¢alisma; trombofili aragtirmasi yapilan hastalarin degerlendirilmesini
amaclayan tanimlayici, tek merkezli, miidahalesiz, retrospektif kohort ¢alismasidir.
Bu calismaya 01.01.2019 — 31.12.2020 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali biinyesindeki polikliniklere
bagvuran veya servislerinde takip edilen, herhangi bir sebeple trombofili etyolojisi
arastirilmis olan, 18 yas iistii tiim hastalar dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin dosya bilgilerine hastanenin arsiv kayitlar1 ve hastanenin otomasyon
sisteminden D68.5 - D68.8 - D68.9 ICD tani kodlar1 taranarak ulasilmistir. Calisma
Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanlig1 13.07.2021 tarihli 18 karar numarasi ile alinan onay dogrultusunda

yapilmistir.
3.1. Hastalarin Secimi

3.1.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya 01.01.2019 — 31.12.2020 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 biinyesindeki polikliniklere
basvuran veya servislerinde takip edilen, herhangi bir sebeple (gebelik kaybi, in vitro
fertilizasyon basarisizligi, herhangi bir donemde gecirilmis arter ve/veya venoz
tromboz varligi, ailede genetik trombofili ve/veya tromboz Oykiisii, ani gérme kaybi,
ani miyokard enfarktiis oykiisii, koagiilasyon testlerinde anormallik gibi) trombofili

etyolojisi arastirilmis olan, 18 yas {istii tim hastalar dahil edilmistir.

3.1.2. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
Trombofili aragtirmasi geregi goériilmemis trombozu olan hastalar (6rnegin:
miyeloproliferatif hastalik seyrinde tromboz gelismis ve ek bir aragtirma yapilmamis
hasta), 18 yas alt1 hastalar ve calismaya katilmak icin onay vermeyen hastalar

arastirmaya dahil edilmemistir.

3.2. Arastirma Verilerinin Elde Edilmesi
Hastalarin asagida siralanan parametreleri hastanemizde kullanilan bilgisayar

otomasyon sistemi ve elektronik dosyalar taranarak elde edildi.
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Dosya numarasi
Yas (Trombofili arastirma nedeninin olustugu yas)

Trombofili arastirma nedeni

RN NERN

Tromboz varligi — tromboz varsa yerlesim yeri — trombozun siiresi(akut-

subakut-kronik)

<\

Tekrarlayan tromboz dykiisii — tekrarlayan tromboz varsa yerlesim yeri

\

Gebelik kayb1 dykiisii — gebelik kaybi1 varsa sayisi ve zamani

v' Predispozan faktorler (gegirilmis cerrahi Oykiisti, kanser Oykiisii, oral
kontraseptif veya hormon tedavisi Oykiisii, lokal inflamasyon-enfeksiyon
Oykiisii, sistemik inflamasyon-sepsis dykiisii)

v" Soygec¢mis (Ailede tromboz, genetik trombofili, gebelik kaybi dykiisii)

\

Genetik trombofili mutasyon analizi (Eger ¢alisiimigsa)

v’ Labaratuvar parametreleri (Eger calisilmigsa Protein C diizeyi, Protein S
diizeyi, Antitrombin III diizeyi, Anti niikleer antikor diizeyi, Lupus
antikoagiilan diizeyi, Anti kardiyolipin antikor diizeyi, Anti ds dna diizeyi,
Anti beta 2 glikoprotein 1 diizeyi, Kompleman C3 diizeyi, Kompleman C4
diizeyi, Ena paneli, Jak-2 mutasyonu, Homosistein diizeyi, PNH paneli)
Gortintiileme Tetkikleri (Tromboz varsa trombozun ispati ve siiresinin tespiti)
Trombofili Etyolojisi

Planlanan Tedavi Siiresi

Baslanan Antikoagiilan ve/veya Antiagregan Tedavi

NN

Niiks Durumu (Tedavi sirasinda veya tedavi sonrasinda)

Calismaya dahil edilen hastalarda istenilen labaratuvar degerleri referans
araliklarma gore degerlendirilerek siniflandirilmistir. Hastanemizde ¢aligilan protein
S referans araligr % 56-126, protein C referans araligi % 70-140, anti trombin 11
referans araligr % 75-125, kompleman C3 referans araligi 0,8-1,8 g/L, kompleman
C4 referans araligr 0,1-0,4 g/L, homosistein referans araligi 6-15 umol/L olarak
kabul edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalardaki bu parametreler belirtilen
referans araliklarina gore diisiik/normal/yiiksek seklinde siniflandirilmistir. Bu
parametrelerin disinda kalan anti niikleer antikor (ANA) diizeyi, lupus antikoagiilan
(LA) diizeyi, anti kardiyolipin antikor (AKA) diizeyi, AntidsDNA diizeyi, JAK-2
mutasyon diizeyi, ENA paneli negatif/pozitif seklinde siniflandirilmistir.
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3.3. Istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 21 programi kullanilarak analiz edildi. Gruplar
aras1 karsilagtirmalar i¢in parametrik verilerde student-t test veya Mann-Whitney U
testi, kategorik verilerde ise Chi-square testi kullanildi. Sensitivite ve spesifisite
degerlendirmelerinde Karakteristik Egri Analizi yontemi ile egri altinda kalan alanlar

hesaplandi. Tiim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4. Arastirma Biitcesi
Calisma retrospektif kohort caligmast oldugundan arastirma biitgesi icin
herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek alinmamistir. Caligsma igin gereken teknik

olanaklar arastirmacilar tarafindan karsilanmistir.
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4. BULGULAR
Calismamiza 01.01.2019 — 31.12.2020 tarihleri arasinda Eskigehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 biinyesindeki polikliniklere
basvuran veya servislerinde takip edilen, herhangi bir sebeple (gebelik kaybi, in vitro
fertilizasyon basarisizligi, herhangi bir donemde gecirilmis arter ve/veya vendz
tromboz varligi, ailede genetik trombofili ve/veya tromboz dykiisii, ani gérme kaybi,
ani miyokard enfarktiis 6ykiisii, koagiilasyon testlerinde anormallik gibi) trombofili

etyolojisi arastirilmis olan toplam 275 hasta dahil edilmistir.

4.1. Trombofili Arastirmasimin Yapilma Nedenleri

Calismaya dahil edilen 275 hastanin yas dagilimimin 18-90 arasinda oldugu,
ortalama yasin 41+13,95 oldugu gortildi. Bu hastalarin 196’s1 (% 71) kadin, 79°u (%
29) erkekti. Trombofili etyolojisinin arastirilma nedenleri incelendiginde 104 hasta
(% 38) vendz tromboemboli Oykiisii nedeniyle, 47 hasta (% 17) arteriyel
tromboemboli Oykiisii nedeniyle, 83 hasta (%30) gebelik komplikasyonlar
nedeniyle, 16 hasta (% 6) ailede genetik trombofili ve/veya tromboz Oykiisii
nedeniyle, 6 hasta (% 2) g6z problemleri (amarozis fugax, gorme kaybi, iskemik
optik norit vb.) nedeniyle, 19 hasta da (% 7) diger nedenlerle (koagiilasyon
testlerinde anormallik, tarama, femur basi avaskiiler nekroz Oykiisii, trombofili
genetik mutasyon testlerinde anormallik vb.) ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya

dahil edilen hastalardaki arastirma nedenlerinin siklig1 Grafik 4.1°de 6zetlenmistir.

Hasta Sayisi (%)

Wendz Tromboemboli
38% I Arteriyel Tromboembaoli
M Gebelik Komplikasyonlan
Aile Oykiisii
m G5z Problemleri

Diger Nedenler

Grafik 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarda arastirma nedenlerinin siklig
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4.1.1. Cinsiyet ve Arastirma Nedeni

Venoz tromboemboli dykiisii nedeniyle arastirilan 104 hastanin 59’unun (%
57) kadin, 45’inin (% 43) erkek oldugu; arteriyel tromboemboli nedeniyle arastirilan
47 hastanin 23’tniin (% 49) kadin, 24’tniin (% 51) erkek oldugu gorildi. Aile
Oykiisii nedenli arastirtlan 16 hastanin 12’°sinin (% 75) kadin, 4’liniin (%25) erkek
oldugu goriildii. G6z problemleri nedeniyle arastirilan 6 hastanin 4’{iniin (% 67)
kadin, 2’sinin (% 33) erkek oldugu; diger nedenlerle arastirilan 19 hastanin 15’inin
(% 79) kadin, 4’tiniin (% 21) erkek oldugu goriildii. Trombofili etyolojisi arastirilan

hastalarda arastirma nedeni ile cinsiyet arasindaki iliski Grafik 4.2°de belirtilmistir.

Grafik 4.2. Caligmaya dahil edilen hastalarda arastirma nedeni ile

cinsiyet arasindaki iligki

4.1.2. Tromboz Oykiisii

Venodz veya arteriyel tromboemboli dykiisii nedeniyle trombofili etyolojisi
arastirtlan toplam 151 hastanin 61’inde (% 40) daha 6nceden gegirilmis tromboz
Oykiisii oldugu; 90’inda (% 60) ise arastirma esnasinda tromboz varlig1 goriintiilleme
yontemleriyle tespit edilmistir. Arastirma esnasinda trombozu olan 90 hastanin
66’sinde (% 73) akut, 24’tinde (% 27) kronik tromboz mevcuttu. Vendz veya
arteriyel tromboemboli Oykiisii nedeniyle arastirilan 151 hastanin 58’inde (% 38)
derin bacak venleri ve/veya pulmoner damarlarda, 36’sinda (% 24) serebral

damarlarda, 19’unda (% 13) abdominal venlerde, 2’sinde (% 1) abdominal arterlerde,
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3’tinde (% 2) renal vende, 6’sinda (% 4) renal arterde, 8’inde (% 5) ekstremite
arterlerinde, 10’unda (% 7) okiiler damarlarda, 5’inde (% 4) koroner damarlarda ve
3’linde (% 2) coklu bolge damarlarinda tromboemboli Oykiisii mevcuttu.
Tromboemboli nedenli arastirilan 151 hastanin 37’sinde (% 24) tekrarlayan
tromboemboli Oykiisii mevcuttu. Calismaya dahil edilen bu 37 hastanin 25’inde (%
67) derin bacak venleri ve/veya pulmoner damarlarda, 4’tinde (% 11) serebral
damarlarda, 1’inde (% 3) abdominal venlerde, 1’inde (% 3) ekstremite arterlerinde,
2’sinde (% 5) koroner damarlarda, 4’tinde (% 11) ¢oklu bolge damarlarinda

tekrarlayan tromboemboli dykiisii mevcuttu.

4.1.3. Diger Ozgecmis Ozellikleri

Vendz tromboemboli dykiisii nedeniyle arastirilan 104 hasta ilag kullanimi,
lokal inflamasyon, sistemik enfeksiyon, sepsis, gegirilmis cerrahi operasyon dykiileri
ve diger 6zgegmis bilgileri yoniinden incelendi. Bu bilgiler 1s1iginda 1 hastanin
remisyonda malign melanom, 2 hastanin remisyonda kolon kanseri, 1 hastanin
Klinefelter sendromu, 1 hastanin immiin trombositopeni, 1 hastanin sjogren sendromu
tanilarinin oldugu goriildii. Bunun yani sira 1 hastanin atriyal septal defekt onarimi
sonras1t warfarin kullanim Oykiisii, 2 hastanin daha Onceden gecirilmis tromboz
nedeniyle warfarin kullanim Oykiisii, 1 hastanin daha 6nceden gecirilmis tromboz
nedeniyle direkt oral antikoagiilan kullanim 6ykiisii, 1 hastanin endometriyozis tanisi
nedeniyle uzun siireli oral kontraseptif kullanim Oykiisii mevcuttu. Ayrica dahil
edilen hastalarin 10’unda (% 10) aktif malignite mevcuttu. Bu 10 hastanin 3’{inde
meme kanseri, 3’linde lenfoma, 1’inde akciger kanseri, 2’sinde kronik myeloid
l6semi, 1’inde polistemi vera tanis1 mevcuttu. Calismaya dahil edilen bu hastalarin
soygecmis Ozellikleri incelendiginde 97’sinde (% 93) herhangi bir 6zellik
saptanmazken, 4’linde (% 4) ailede gegirilmis tromboz Oykiisii, 1’inde (% 1) ailede
genetik trombofili mutasyon varligi, 1 'inde (% 1) ailede protein S diisiikliigii, 1’inde
(% 1) ailede hem gebelik kayb1 hem de tromboz 6ykiisii oldugu tespit edildi.

Arteriyel tromboemboli dykiisii nedeniyle arastirilan 47 hasta ilag kullanimu,
lokal inflamasyon, sistemik enfeksiyon, sepsis, ge¢irilmis cerrahi operasyon Oykiileri
ve diger 0zgecmis bilgileri yoniinden incelendi. Bu bilgiler 1s1ginda 1 hastanin
otoimmiin hemolitik anemi ve talasemi tanisit oldugu, 1 hastanin multiple skleroz

tanis1 oldugu, 2 hastanin periferik arter hastalig1 ve bu nedenle amputasyon 6ykiisii
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oldugu, 1 hastanin yakin zamanda lomber disk hernisi nedeniyle opere oldugu, 1
hastanin atriyal fibrilasyon tanis1 nedeniyle direkt oral antikoagiilan kullanim 6ykiisii

oldugu, 1 hastanin atriyal fibrilasyon nedeniyle warfarin kullanim1 oldugu goriildii.

4.1.4. Gebelik Komplikasyonlar:

Gebelik komplikasyonlari nedeniyle trombofili etyolojisi arastirilan toplam
83 hastanin 79’unda (% 95) gebelik kaybi, 4’tinde (% 5) in vitro fertilizasyon (IVF)
basarisizlig1 mevcuttu. Ayrica ¢alismada vendz tromboemboli nedeniyle arastirilan
hastalarin 6zgeg¢mis bilgileri incelendiginde bu hastalarin 4’{inde de dnceden gebelik
kayb1 oykiisii oldugu 6grenildi. Calismaya dahil edilen ve gebelik kayb1 6ykiisii olan
83 hastanin 22’si (% 27) bir kez, 37’si (% 44) iki kez, 16’s1 (% 19) ii¢ kez, 8’1 (% 10)
ise li¢c kereden fazla gebelik kaybi yasamisti. Bu hastalarin 61°1 (% 74) birinci
trimesterde, 11’1 (% 13) ikinci trimesterde, 4’1 (% 5) lglincii trimesterde, 7’si (% 8)
hem birinci hem ikinci trimesterde gebelik kaybi yasamisti. Gebelik
komplikasyonlar1 nedeniyle arastirilan 83 hastanin ila¢ kullanimi, lokal inflamasyon,
sistemik enfeksiyon, sepsis, gegirilmis cerrahi operasyon oykiileri incelendiginde
sadece bir hastada ge¢irilmis mitral kapak operasyon oykiisii ve bu nedenle warfarin
ilag kullanimi bulunmaktaydi. Calismaya dahil edilen bu hastalarin soyge¢mis
ozellikleri incelendiginde 76’sinda (% 92) herhangi bir 6zellik saptanmazken,
2’sinde (% 2) ailede tromboz Oykiisii, 4’linde (% 5) ailede gebelik kayb1 oykiisii,

I’inde (% 1) ailede genetik trombofili mutasyonu oldugu saptandi.
Gebelik komplikasyonlari nedeniyle trombofili arastirtlmig olan 83 hastanin
61’1 (% 73) herhangi bir etyolojik neden bulunamadi olarak rapor edilmisti. Bu
hastalarin 17’sinde (% 21) kalitsal nedenler, 4’inde (% 5) anti fosfolipit antikor
sendromu, 1’inde (% 1) sjogren sendromu trombofilik etyoloji olarak kabul edilmisti.
Gebelik kaybinin sayisi ile etyoloji arasindaki iliski incelendiginde bir kez
gebelik kaybi olan 23 hastanin 17’sinde (% 74) herhangi bir etyolojik neden
bulunmazken; 5’inde (% 22) kalitsal nedenler, 1’inde (% 4) anti fosfolipit antikor
sendromu tespit edilmistir. ki kez gebelik kayb1 olan 37 hastanin 29’unda (% 78)
herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 7’sinde (% 19) kalitsal nedenler, 1’inde
(% 3) anti fosfolipit antikor sendromu tespit edilmistir. Ug kez gebelik kayb1 olan 16
hastanin 10’unda (% 63) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 5’inde (% 31)

kalitsal nedenler, 1’inde (% 6) sjogren sendromu tespit edilmistir. Ucten fazla kez
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gebelik kaybi olan 8 hastadan 4’tinde (% 50) herhangi bir etyolojik neden
bulunmazken; 2’sinde (% 25) kalitsal nedenler, 2’sinde (% 25) anti fosfolipit antikor
sendromu tespit edilmistir. Gebelik kaybi sayisi ile etyolojik nedenler arasinda
istatistiksel olarak anlamli ilski saptanmamustir (p>0.05).

Gebelik kaybinin zamani ile etyoloji arasindaki iligki incelendiginde birinci
trimesterde gebelik kaybi yasayan 61 hastanin 46’sinda (% 75) herhangi bir etyolojik
neden bulunmazken; 13’tinde (% 21) kalitsal nedenler, 1’inde (% 2) anti fosfolipit
antikor sendromu, 1’inde (% 2) sjdgren sendromu tespit edilmistir. Ikinci trimesterde
gebelik kaybi yasayan 11 hastanin 7’sinde (% 64) herhangi bir etyolojik neden
bulunmazken; 2’sinde (% 18) kalitsal nedenler, 2’sinde (% 18) anti fosfolipit antikor
sendromu tespit edilmistir. Hem birinci hem ikinci trimesterde gebelik kayb1 yasayan
7 hastanin 4’tinde (% 57) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 3’iinde (% 43)
kalitsal nedenler tespit edilmistir. Ugiincii trimesterde gebelik kaybi yasayan 4
hastanin 2’sinde (% 50) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 1’inde (% 25)
kalitsal nedenler, 1’inde (% 25) anti fosfolipit antikor sendromu tespit edilmistir.
Gebelik kayb1 zamani ile etyolojik nedenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0.05).

4.1.5. Aile OyKiisii

Aile 6ykiisli nedeniyle arastirtlan 16 hasta ila¢ kullanimi, lokal inflamasyon,
sistemik enfeksiyon, sepsis, gegirilmis cerrahi operasyon Oykiileri ve diger 6zge¢mis
bilgileri yoniinden incelendi. Higbirisinde anlamli 6zellik saptanmadi. Calismaya
dahil edilen bu hastalarin soyge¢mis 6zellikleri incelendiginde 7’sinde (% 44) ailede
tromboz Oykiisii, 9’unda (% 56) ailede genetik trombofili mutasyon varligi tespit
edildi.

Aile oykiisii nedeniyle trombofili arastirilmis olan hastalarin 10°u (% 63)
herhangi bir etyolojik neden bulunamadi olarak raporlanmis; 6’sinda (%37) kalitsal

nedenler suglanmustir.

4.1.6. Goz Problemleri
Goz problemleri (amarozis fugax, gorme kaybi, iskemik optik ndrit vb.)
nedeniyle arastirilan 6 hasta ilag kullanimi, lokal inflamasyon, sistemik enfeksiyon,

sepsis, gecirilmis cerrahi operasyon Oykiileri, diger Ozge¢mis bilgileri ve
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soyge¢misleri yoniinden incelendi. Higbirisinde anlamli 6zellik saptanmadi. G6z
problemleri nedeniyle trombofili arastirilan 6 hastanin 4’tinde (% 67) herhangi bir

etyolojik neden bulunmazken; 2’sinde (% 33) kalitsal nedenler tespit edilmistir.

4.1.7. Diger Nedenler

Diger nedenlerle arastirilan 19 hasta ila¢ kullanimi, lokal inflamasyon,
sistemik enfeksiyon, sepsis, gegirilmis cerrahi operasyon Oykiileri ve diger 6zge¢mis
bilgileri yoniinden incelendi. Sadece 1 hastanin retroperitoneal fibrozis tanisi olup
tamoksifen kullanimi oldugu goriildii. Calismaya dahil edilen bu hastalarin
soygeemis Ozellikleri incelendiginde 18’inde (% 95) herhangi bir o6zellik
saptanmazken, 1 hastada (% 5) ailede gebelik kayb1 6ykiisii oldugu goriildii.

Diger nedenlerle trombofili arastirilan 19 hastanin 16’sinda (% 84) herhangi bir

etyolojik neden bulunmazken; 3’iinde (% 16) kalitsal nedenler tespit edilmistir.
4.2. Trombofili Etyolojisi

4.2.1. Kaltsal Nedenler

Calismaya dahil edilen 275 hastanin 263’line trombofili genetik mutasyon
analizi istendigi gorilldi. MTHFR 677C>T gen mutasyonu c¢alisilan 263 hastanin
156’s1 (% 59) heterozigot mutant, 73’4 (% 28) homozigot mutant olarak
raporlanirken 34'linde (% 13) mutasyon saptanmamistir. FII 20210G>A gen
mutasyonu calisilan 263 hastanin 16’s1 (% 6) heterozigot mutant, 1’i (% 1)
homozigot mutant olarak raporlanirken 246’sinda (% 93) mutasyon saptanmamustir.
FVL 1691G>A gen mutasyonu c¢alisilan 263 hastanin 44’4 (% 17) heterozigot
mutant, 12’si (% 4) homozigot mutant olarak raporlanirken 207’sinde (% 79)
mutasyon saptanmamistir. FVR 24070 A>G gen mutasyonu calisilan 263 hastanin
13’d (% 5) heterozigot mutant olarak saptanirken geri kalan 250’sinde (% 95)
mutasyon saptanmamistir. FXIII 34V>L gen mutasyonu ¢aligilan 263 hastanin 36’s1
(% 14) heterozigot mutant, 8’i (% 3) homozigot mutant olarak raporlanirken
219’unda (% 83) mutasyon saptanmamistir. PAI-1 4G/5G mutasyonu c¢alisilan 263
hastanin 110’u (% 42) heterozigot mutant, 68’i (% 26) homozigot mutant olarak
raporlanirken 85’inde (% 32) mutasyon saptanmamistir. Calisilan genetik panel
sonuglar1 Tablo 4.1’de 6zetlenmektedir. Mutasyon saptanan hastalarin cinsiyetlere

gore dagilimi incelendiginde tiim genlerde homozigot veya heterozigot mutasyon
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pozitifliginin kadin cinsiyette daha fazla oldugu goriilmiistiir. Mutasyon Saptanan

hastalarin cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo 4.2°de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Calisilan Genetik Mutasyon Sonuglari

WILD HETEROZIGOT HOMOZIGOT
Genetik Trombofilik TiP MUTANT MUTANT

Mutasyonlar ™[ o %) ™ | @
MTHFR 677C>T GENI 34 | 13 156 59 73 28
FII 20210G>A GENI 246 | 93 16 6 1 1
FVL 1691G>A GENI 207 | 79 44 17 12 4
FVR 24070A>G GENI 250 | 95 13 B 0 0
FXIII 34V>L GENI 219 | 83 36 14 8 3
PAI-1 4G/5G GENI 85 | 32 110 42 68 26

Wild Tip: Normal aleli ifade etmektedir.

Mutant Tip: Mutasyonlu aleli ifade etmektedir.

Vendz tromboemboli Oykiisii nedeniyle trombofili aragtirilan 104 hastadan
103’linlin genetik mutasyon analizine bakildigi goriildi. MTHFR 677C>T gen
mutasyonunun bu hastalardan 54’tinde (% 52) heterozigot, 34’inde (% 33)
homozigot izlendigi; 15’inde (% 15) ise mutasyon saptanmadigi tespit edildi. FlI
20210G>A gen mutasyonunun bu hastalardan 8’inde (% 8) heterozigot izlendigi,
kalan 95’inde (% 92) mutasyon saptanmadigi tespit edildi. FVL 1691G>A gen
mutasyonunun bu hastalardan 21’inde (% 20) heterozigot, 6’sinda (% 6) homozigot
izlendigi; 76’sinde (% 74) mutasyon saptanmadig1 tespit edildi. FVR 24070A>G gen
mutasyonunun bu hastalardan 4’iinde (% 4) heterozigot izlendigi; kalan 99’unda
(%96) ise mutasyon saptanmadig tespit edildi. FXIII 34V>L gen mutasyonunun bu
hastalardan 12’sinde (% 12) heterozigot, 3’iinde (% 3) homozigot izlendigi; kalan
88’inde (% 85) mutasyon saptanmadigi tespit edildi. PAI-1 4G/5G gen
mutasyonunun bu hastalardan 41’inde (% 40) heterozigot, 24’iinde (% 23)
homozigot izlendigi; 38’sinde (% 37) ise mutasyon saptanmadig: tespit edildi.

Arteriyel tromboemboli Oykiisii nedeniyle trombofili arastirilan 47 hastadan

44’tinde genetik mutasyon analizine bakildigir gorildi. MTHFR 677C>T gen
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mutasyonunun bu hastalardan 33’iinde (% 75) heterozigot, 6’sinda (% 14) homozigot
izlendigi; 5’inde (% 11) ise mutasyon saptanmadig tespit edildi. FII 20210G>A gen
mutasyonunun bu hastalardan 3’tinde (% 7) heterozigot izlendigi; kalan 41’inde (%
93) mutasyon saptanmadigi tespit edildi. FVL 1691G>A gen mutasyonunun bu
hastalardan 5’inde (% 12) heterozigot, 1’inde (% 2) homozigot izlendigi; 38’inde (%
86) mutasyon saptanmadigi tespit edildi. FVR 24070A>G gen mutasyonunun bu
hastalardan 3’iinde (% 7) heterozigot izlendigi; kalan 41’inde (% 93) ise mutasyon
saptanmadig tespit edildi. FXIII 34V>L gen mutasyonunun bu hastalardan 6’sinda
(% 14) heterozigot, 1’inde (% 2) homozigot izlendigi; kalan 37°sinde (% 84)
mutasyon saptanmadigi tespit edildi. PAI-1 4G/5G gen mutasyonunun bu hastalardan
18’inde (% 41) heterozigot, 10’unda (% 23) homozigot izlendigi; 16’sinda (% 36) ise

mutasyon saptanmadigi tespit edildi.

Tablo 4.2. Mutasyon Saptanan Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimlari

Trombofili Genetik Mutasyon Tipi Kadin(n) | Erkek(n)
MTHFR 677C>T Homozigot Mutant 52 21
MTHFR 677C>T Heterozigot Mutant 110 46
FIl 20210G>A Homozigot Mutant 1 0
FIl 20210G>A Heterozigot Mutant 11 5
FVL 1691G>A Homozigot Mutant 9 3
FVL 1691G>A Heterozigot Mutant 32 12
FVR 24070A>G Homozigot Mutant 0 0
FVR 24070A>G Heterozigot Mutant 10 3
FXII1 34V>L Homozigot Mutant 8 0
FXII1 34V>L Heterozigot Mutant 25 11
PAI-1 4G/5G Homozigot Mutant 53 15
PAI-1 4G/5G Heterozigot Mutant 69 41

Gebelik komplikasyonlar1 nedeniyle trombofili arastirilan 83 hastadan 78’inde
genetik mutasyon analizine bakildig1 goriildi. MTHFR 677C>T gen mutasyonunun
bu hastalardan 45’inde (% 58) heterozigot, 22’sinde (% 28) homozigot izlendigi;
11’inde (% 14) ise mutasyon saptanmadigi tespit edildi. FII 20210G>A gen

mutasyonunun bu hastalardan 3’iinde (% 4) heterozigot, 1’inde (% 1) homozigot
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izlendigi; kalan 74’tinde (% 95) mutasyon saptanmadigi tespit edildi. FVL 1691G>A
gen mutasyonunun bu hastalardan 12’sinde (% 15) heterozigot, 2’sinde (% 3)
homozigot izlendigi; 64’tinde (% 82) mutasyon saptanmadigi tespit edildi. FVR
24070A>G gen mutasyonunun bu hastalardan 5’inde (% 6) heterozigot izlendigi,
kalan 73’tinde (% 94) ise mutasyon saptanmadigi tespit edildi. FXIII 34V>L gen
mutasyonunun bu hastalardan 8’inde (% 10) heterozigot, 4’iinde (% 5) homozigot
izlendigi; kalan 66’sinda (% 85) mutasyon saptanmadig tespit edildi. PAI-1 4G/5G
gen mutasyonunun bu hastalardan 35’inde (% 45) heterozigot, 22’sinde (% 28)
homozigot izlendigi; 21’inde (% 27) ise mutasyon saptanmadigi tespit edildi.

Aile Oykiisii nedeniyle trombofili arastirilan 16 hastanin tamaminin genetik
mutasyon analizine bakildigi goriildi. MTHFR 677C>T gen mutasyonunun bu
hastalardan 7’sinde (% 44) heterozigot, 6’sinda (% 38) homozigot izlendigi; 3’linde
(% 18) ise mutasyon saptanmadig tespit edildi. FIl 20210G>A gen mutasyonunun
bu hastalardan 1’inde (% 6) heterozigot izlendigi; kalan 15’inde (% 94) mutasyon
saptanmadig tespit edildi. FVL 1691G>A gen mutasyonunun bu hastalardan 4’tinde
(% 25) heterozigot, 1’inde (% 6) homozigot izlendigi; 11’inde (% 69) mutasyon
saptanmadigi tespit edildi. FVR 24070A>G gen mutasyonunun bu hastalardan 1’inde
(% 6) heterozigot izlendigi; kalan 15’inde (% 94) ise mutasyon saptanmadig1 tespit
edildi. FXIII 34V>L gen mutasyonunun bu hastalardan 3’inde (% 19) heterozigot
izlendigi; kalan 13’tinde (% 81) mutasyon saptanmadigi tespit edildi. PAI-1 4G/5G
gen mutasyonunun bu hastalardan 7’sinde (% 44) heterozigot, 5’inde (% 31)
homozigot izlendigi; 4’tinde (% 25) ise mutasyon saptanmadigi tespit edildi.

GOz problemleri nedeniyle trombofili arastirilan 6 hastanin tamaminin genetik
mutasyon analizine bakildigi gorildi. MTHFR 677C>T gen mutasyonunun bu
hastalardan 4’iinde (% 67) heterozigot, 2’sinde (% 33) homozigot izlendigi tespit
edildi. FII 20210G>A gen mutasyonunun bu hastalardan higbirinde saptanmadigi
tespit edildi. FVL 1691G>A gen mutasyonunun bu hastalardan 1’inde (% 17)
heterozigot, 1’inde (% 17) homozigot izlendigi; 4’tinde (% 66) mutasyon
saptanmadig1 tespit edildi. FVR 24070A>G gen mutasyonunun bu hastalardan
hi¢cbirinde saptanmadigi tespit edildi. FXIII 34V>L gen mutasyonunun bu
hastalardan 1’inde (% 17) heterozigot izlendigi; kalan 5’inde (% 83) mutasyon
saptanmadig1 tespit edildi. PAI-1 4G/5G gen mutasyonunun bu hastalardan 4’tiinde
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(% 66) heterozigot, 1’inde (% 17) homozigot izlendigi; 1’inde (% 17) ise mutasyon
saptanmadig tespit edildi.

Diger nedenlerle trombofili arastirilan 19 hastadan 16’sinda genetik mutasyon
analizine bakildigi goriildi. MTHFR 677C>T gen mutasyonunun bu hastalardan
13’tinde (% 81) heterozigot, 3’tinde (% 19) homozigot izlendigi tespit edildi. FlI
20210G>A gen mutasyonunun bu hastalardan 1’inde (% 6) heterozigot izlendigi,
kalan 15’inde (% 94) mutasyon saptanmadigi tespit edildi. FVL 1691G>A gen
mutasyonunun bu hastalardan 1’inde (% 6) heterozigot, 1’inde (% 6) homozigot
izlendigi; 14’tinde (% 88) mutasyon saptanmadigi tespit edildi. FVR 24070A>G gen
mutasyonunun bu hastalardan hicbirinde saptanmadigi tespit edildi. FXIII 34V>L
gen mutasyonunun bu hastalardan 6’sinda (% 38) heterozigot izlendigi; kalan
10’unda (% 62) mutasyon saptanmadigi tespit edildi. PAI-1 4G/5G gen
mutasyonunun bu hastalardan 5’inde (% 31) heterozigot, 6’sinda (% 38) homozigot
izlendigi; 5’inde (% 31) ise mutasyon saptanmadigi tespit edildi.

Trombofili genetik mutasyon analizi bakilan 263 hastanin trombofili aragtirma
nedenlerine gore saptanan genetik mutasyon analizleri Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

Calismamizda toplamda 263 hastada MTHFR C677T gen mutasyonu
calistimistir. MTHFR C677T heterozigot ve homozigot mutant saptanan higbir
hastada bu durum kalitsal trombofili nedeni olarak kabul edilmemistir (p = 0,201).

FVL 1691G>A heterozigot ve homozigot mutant saptanan 56 hastada bu
durum kalitsal trombofili etyolojisi olarak kabul edilmis, mutasyonu saptanmayan
207 hastanin 11’inde (% 5) diger risk faktorleri nedeniyle etyolojik olarak kalitsal
trombofili diislintilirken; kalan 196 hastada (% 95) etyolojide kalitsal nedenler
diistiniilmemistir. Tek yonlii analizlerde FVL 1691G>A mutasyon varlig: istatistiksel
olarak anlaml1 bir etyolojik faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir (p = 0,000).

Vendz tromboemboli dykiisii olan 103 hastanin 8’inde (% 8) heterozigot FlI
20210G>A gen mutasyonunun izlendigi; kalan 95’inde (% 92) mutasyon
saptanmadig1 tespit edilmistir. Ayrica genetik mutasyon analizine bakilan 44
arteriyel tromboz Oykiisii olan hastanin 3’tinde (% 7) FIl 20210G>A gen
mutasyonunun heterozigot izlendigi; kalan 41’inde (% 93) mutasyon saptanmadigi
tespit edildi. Tek basina heterozigot FII 20210G>A gen mutasyonu Kkalitsal
trombofili agisindan anlamli kabul edilmemistir. Beraberinde FVL 1691G>A gen
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mutasyonu tastyan 4 hastada, beraberinde kuvvetli aile Oykiisii olan 1 hastada,
beraberinde protein S diisiikliigii ve gebelik kayb1 ykiisii olan 1 hastada, beraberinde
hem protein S hem de protein C disiikliigii olan 1 hastada ise heterozigot FII
20210G>A gen mutasyonu ilave risk faktorleri nedeniyle etyolojide kalitsal
nedenlere dahil edilmistir. Ayrica gebelik kaybi etyolojisi arastirilan ve homozigot
FIl 20210G>A gen mutasyonu tespit edilen 1 hasta da kalitsal trombofili sinifina
dahil edilmistir.

Tablo 4.3. Trombofili Arastirma Nedenlerine Gore Saptanan Trombofili Genetik

Mutasyon Analizi

Arastirma

Nedeni

VTE ATE GK AO GP DN

Mutasyon Tipi [ (n) | (%) | (n) | (%) | (n) | (%) | (n) | (%) | () | (%) | (n) | (%)
MTHFR 677C>T | 54
Homozigot Mutant
MTHFR 677C>T 54
Heterozigot Mutant
MTHFR 677C>T 15
Wild Tip

FII 20210G>A 0
Homozigot Mutant
FIl 20210G>A 8
Heterozigot Mutant
FI'20210G>A | g5
Wild Tip
FVL 1691G>A 6
Homozigot Mutant
FVL1691G>A | o
Heterozigot Mutant
FVL 1691G>A 76
Wild Tip
FVR 24070A>G 0
Homozigot Mutant
FVR 24070A>G | 4

Heterozigot Mutant

33 | 6|14 (22|28 |6 |3 |2 |33|3]19

52 |33 | 75 |45| 58 | 7 | 44 | 4 | 67 |13 | 81

5|5 (11 (11,14 (3|18 0| O |O | O

92 141 93 | 74| 95 |15| 94 | 6 | 100 | 15| 94

20| 5112 (1215 |4 |25 |1 |17 |1 ]| 6

74 38| 86 (64|82 (11|69 | 4 | 66 |14 | 88
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Tablo 4.3“Devam” Trombofili Arastirma Nedenlerine Gore Saptanan Trombofili
Genetik Mutasyon Analizi

FVR 24070A>G
99 | 96 |41| 93 | 73|94 |15| 94 | 6 |100| 0 | 200

Wild Tip

FXII1 34V>L 3

_ 3 (1|2 4|5 |0]0/|0] 0] 0| O
Homozigot Mutant

FXII1 34V>L 12

: 12 |6 |14 | 8|10 | 3|19 1|17 | 6 | 38
Heterozigot Mutant

FXI3AVSL | gg

85 | 37|84 |66 8 |13| 81 | 5| 83 | 10| 62

Wild Tip
PAI-1 4G/5G 24
: 23 |10 23 (22|28 (5|31 |1 |17 |6 | 38
Homozigot Mutant
PAI-1 4G/5G a1
: 40 |18 | 41 35| 45 | 7 |44 | 4 |66 | 5| 31
Heterozigot Mutant
PAI-1 4G/5G
- 38|37 (1636 (21|27 |4 |25 |1 |17 |5 | 31
Wild Tip
= VTE: Ven6z Tromboemboli =  GP: Goz Problemleri
= ATE: Arteriyel Tromboemboli = DN: Diger Nedenler
=  GK: Gebelik Komplikasyonlari = Wild Tip: Normal alel
= AO: Aile Oykiisii = Mutant Tip: Mutasyonlu alel

On ¢ hastada (% 5) heterozigot FVR 24070A>G gen mutasyonu tespit
edilmistir. Tek basina FVR 24070A>G heterozigot mutasyonlarinin kalitsal
trombofili agisindan anlamli kabul edilmedigi tespit edilmistir (p=0,526).

Toplamda 263 hastada FXIII 34V>L gen mutasyonu calisilmistir. Bu
hastalardan 219’unda (% 83) mutasyon saptanmamuistir. Heterozigot FXIII 34V>L
gen mutasyonu tespit edilen 36 hasta ve homozigot mutasyon tespit edilen 8 hasta
degerlendirildiginde bu durumun kalitsal trombofili etyolojisi olarak kabul
edilmedigi goriilmiistiir (p=0,667).

Heterozigot PAI-1 4G/5G gen mutasyonu tespit edilen 110 hasta ve
homozigot gen mutasyonu tespit edilen 68 hasta degerlendirildiginde tetkik isteyen
hekimler tarafindan bu mutasyon varliginin kalitsal trombofili agisindan anlamli
kabul edilmedigi tespit edilmistir (p=0,067).

Genetik trombofili mutasyonlar1 ¢alisilan hastalarda trombofili etyolojisinde

kalitsal trombofili kabul edilenler ve edilmeyenler Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.4. Trombofili Etyolojisi ve Genetik Trombofili Mutasyonlar1 Arasindaki

Miski
Kalitsal Trombofili | Kalitsal Trombofili
Trombofili Etyolojisi Arastirilirken Istenen | Var Olarak Kabul Kabul

Genetik Mutasyonlar Edilenler Edilmeyenler
Mutasyon Tipi (n) (%0) (n) (%0)

MTHFR 677C>T Homozigot Mutant 13 18 60 82
MTHFR 677C>T Heterozigot Mutant 45 29 111 71
MTHFR 677C>T Wild Tip 9 26 25 74

FIl 20210G>A Homozigot Mutant 1 100 0 0
FII 20210G>A Heterozigot Mutant 7 44 9 56
FIl 20210G>A Wild Tip 59 24 187 76

FVL 1691G>A Homozigot Mutant 12 100 0 0

FVL 1691G>A Heterozigot Mutant 44 100 0 0
FVL 1691G>A Wild Tip 11 5 196 95

FVR 24070A>G Homozigot Mutant 0 0 0 0
FVR 24070A>G Heterozigot Mutant 2 15 11 85
FVR 24070A>G Wild Tip 65 26 185 74
FXII1 34V>L Homozigot Mutant 1 12 7 88
FXII1 34V>L Heterozigot Mutant 10 28 26 72
FXII1 34V>L Wild Tip 56 26 163 74

PAI-1 4G/5G Homozigot Mutant 20 29 48 71
PAI-1 4G/5G Heterozigot Mutant 20 19 90 81
PAI-1 4G/5G Wild Tip 27 32 58 68

Calismaya dahil edilen hastalarin 236’sinda protein S ve protein C diizeyi
calisildigr goriildii. Protein S diizeyinin bu hastalarin 189’unda (% 80) normal,
37’sinde (% 16) diisiik, 10’unda (% 4) yiiksek olarak saptandig1 goriildii. Protein C
diizeyinin bu hastalarin 183’linde (% 78) normal, 47’sinde (% 20) diisiik, 6’sinda (%
2) yiiksek olarak saptandigi goriildii. Caligmaya dahil edilen hastalarin 216’sinda
antitrombin III diizeyi ¢alisildigi ve diizeyin bu hastalarin 206’sinda (% 96) normal,
5’inde (% 2) diistik, 5’inde (% 2) yiiksek saptandig: goriildii.
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Protein S diisiikliigii saptanan 37 hastanin 12’si (% 32) herhangi bir etyolojik
neden bulunmadi olarak raporlanirken; 22’sinde (% 59) bu durum kalitsal neden
olarak kabul edilmistir. Ug hastada ise takip eden hekimi tarafindan etyoloji olarak
eslik eden diger edinsel nedenler (SLE, AFAS, malignite) kabul edilmistir. Protein S
disiikligi hekimler tarafindan istatistiksel olarak anlamli olarak kalitsal neden
olarak kabul edilmektedir (p=0,000).

Calismaya dahil edilen hastalar igerisinde protein C diisiikliigli saptanan 47
hastanin 16’sinda (% 35) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 27’sinde (% 55)
kalitsal nedenler etyolojide suglanmistir. Bes hastada ise diger nedenler (SLE, AFAS,
kimura hastalig1, malignite) etyoloji olarak kabul edilmistir. Tek yonlii analizlerde
protein C eksikligi hekimler tarafindan istatistiksel olarak anlamli olarak kalitsal
neden olarak kabul edilmektedir (p=0,000)

Calismaya dahil edilen hastalar igerisinde anti trombin III diistikliigii saptanan
5 hastanin 3’tinde (% 60) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 1’inde (% 20)
kalitsal nedenler ve periferik arter hastalig1 birlikteligi, 1’inde (% 20) malignite tespit

edilmistir. Olgu sayis1 az oldugundan istatistik yapilamamustir.

4.2.2. Homosistein

Hastalarin 112’sinde homosistein diizeyi ¢alisildig1 ve diizeyin bu hastalarin
89’unda (% 80) normal, 17’sinde (% 15) yiiksek, 6’sinda (% 5) diistik saptandigi
goriildii. Yiiksek saptanan hastalarda tromboz etyolojisi olarak kabul edilmemisti

(p>0.05).

4.2.3. Otoimmiin hastahklar

Caligmaya dahil edilen hastalarin 102’sinde kompleman C3-C4 diizeylerinin
calisildigr goriildii. Kompleman C3 diizeyinin bu hastalarin 96’sinda (% 94) normal,
6’sinda (% 6) diisiik saptandigi goriildii. Kompleman C4 diizeyinin ise bu hastalarin
92’sinde (% 90) normal, 6’sinda (% 6) yiiksek, 4’tinde (% 4) disik saptandigi
goriildii.

Hastalarin 226’°sinda ANA ¢alisildigi ve 130’unda (% 58) negatif, 96’sinda (%
42) pozitif saptandig1 goriildii. Lupus antikogiilan1 (LA) 227 hastada ¢alisilmis ve
43’tinde (% 19) pozitif saptanmisti. Calismaya dahil edilen hastalarin 209’unda AKA
calisildigi ve 10’unda (% 5) pozitif saptandigr goriildii. AntidsSDNA, 129 hastada
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calisilmis ve 5’inde (% 7) pozitif saptanmistir. Ayrica ANA diizeyi galisilip pozitif
saptanan 96 hastanin 51’inde ENA paneli ¢alisildigi ve sonucunun bu hastalarin
44°tinde (% 86) negatif saptandig1 ancak 6’sinda (% 14) otoantikor pozitifligi tespit
edildigi goriildi.

Lupus antikoagiilan1 ¢alisilan 227 hastadan, pozitif saptanan 43 hastanin
7’sinde (% 16) anti fosfolipit antikor sendromu (AFAS), ikisinde (% 5) SLE tanisi
konarak tedavi baglanmustir. Pozitif ¢ikan hastalarin 23’tinde (% 53) bu durum bir
etyolojik neden olarak kabul edilmezken, 7’sinde (% 16) kalitsal nedenler, 3’linde
(%7) kalitsal nedenler ve malignite birlikteligi, 1’inde (% 3) kalitsal nedenler ve
periferik arter hastaligi etyolojide su¢lanmustir.

Calismaya dahil edilen hastalar igerisinde anti niikleer antikoru pozitif saptanan
96 hastanin 5’ine (% 5) AFAS, 2’sine (% 2) SLE tanis1 konmustur. 62’sinde (% 65)
herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 19’unda (% 20) kalitsal nedenler, 2’sinde
(% 2) malignite, 1’inde (% 1) kimura hastaligi, 1’inde (% 1) sjogren sendromu,
I’inde (% 1) periferik arter hastaligi, 1’inde (% 1) hormon replasman tedavisi, 1’inde
(% 1) kalitsal nedenler ve cerrahi gecirme Oykiisti etyolojik neden olarak kayitlara
gecmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar i¢erisinde kompleman C4 diistikliigli saptanan
4 hastanin 2’sinde (% 50) anti fosfolipit antikor sendromu, 1’inde (% 25) kalitsal
nedenler, 1’inde (% 50) sjogren sendromu tespit edilmistir.

Caligsmaya dahil edilen hastalar icerisinde kompleman C3 diisiikliigii saptanan
6 hastanin 1’inde (% 17) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 3’tinde (% 50)
kalitsal nedenler, 2’sinde (% 33) anti fosfolipit antikor sendromu tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar igerisinde AntidsDNA pozitif saptanan 7
hastanin 1’inde (% 14) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 5’inde (% 72) anti
fosfolipit antikor sendromu, 1’inde (% 14) sistemik lupus eritematozus tespit
edilmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalar icerisinde ENA profili pozitif saptanan 7
hastanin 2’sinde (% 29) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 2’sinde (% 29)
anti fosfolipit antikor sendromu, 1’inde (% 14) kalitsal nedenler, 1’inde (% 14)
sjogren sendromu, 1’inde (% 14) kalitsal nedenler ve cerrahi operasyon birlikteligi

tespit edilmistir.
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4.2.4. Operasyon Oykiisii

Yakin zamanda cerrahi operasyon Oykiisii ile arastirilma nedenleri arasindaki
iliski incelendiginde tiim hastalar icerisinde arteriyel tromboemboli Oykiisii nedeniyle
arastirilan 1 hastanin yakin zamanda lomber disk hernisi nedeniyle opere oldugu

tespit edilmistir.

4.2.5. Tla¢ Kullanim

Ilag iliskisi incelendiginde ¢alismaya dahil edilen 275 hastanin 6’sinin gesitli
sebeplerle hormon replasman tedavisi aldigi tespit edilmistir. Ancak bu 6 hastadan
sadece 1’inde bu ilag kullanim1 trombofiliye yol acan etyolojik neden olarak kabul

edilmistir.

4.2.6. Malignite

Trombofili etyolojisi ile malignite iliskisi incelendiginde c¢alismaya dahil
edilen hastalarin 2’sinde remisyonda kolon kanseri, 1’inde remisyonda malign
melanom tespit edilmis ancak bu hastalarda aktif malignite olmadigindan trombofili
ile iligkilendirilmemistir. Kalitsal trombofili varlig1 tespit edilen hastalardan 2’sinde
ilave meme kanseri tanisinin oldugu, 2’sinde kronik myeloproliferatif neoplazi
tanisinin oldugu ve 1’inde de lenfoma tanisinin oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda
trombofili etyolojisi kalitsal trombofili ve malignite birlikteligine baglanmistir. Ek
risk faktorii olmayan diger hastalardan 1’inin meme kanseri, 2’sinin lenfoma, 1’inin
akciger kanseri, 1’inin miyeloproliferatif neoplazi tanilarinin olmasi nedeniyle

trombofili etyolojisi maligniteye baglanmustir.

4.2.7. Aile Oykiisii

Trombofili etyolojisi ile caligmaya dahil edilen hastalarin soygecmis
ozellikleri arasindaki iligki incelendiginde ailesinde vendz ve/veya arteriyel tromboz
Oykiisii olan 14 hastanin 12’sinde (% 86) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken;
2’sinde (% 14) kalitsal trombofili tespit edilmistir. Ailesinde genetik trombofilik
mutasyon tespit edilen 9 hastanin 4’tinde (% 44) herhangi bir etyolojik neden tespit
edilmezken; 5'inde (% 56) kalitsal trombofili tespit edilmistir. Ailesinde gebelik
kayb1 olan 5 hastanin 3’tinde (% 60) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken;
2’sinde (% 40) kalitsal trombofili tespit edilmistir. Ailesinde protein S eksikligi olan
1 hastada (% 100) kalitsal trombofili tespit edilmistir. Ayrica ailesinde hem gebelik
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kayb1 hem de vendz ve/veya arteriyel tromboz Oykiisii olan 1 hastada (% 100) da

kalitsal trombofili tespit edilmistir.

4.2.8. Diger

Yirmi hastada PNH paneli c¢alisildigt ve tamaminda (% 100) normal
sonuglandig1 goriildii. Calismaya dahil edilen hastalarin 20’sinde JAK-2 mutasyonu
calisildig1 ve diizeyinin bu hastalarin 17’sinde (% 85) negatif, 3’tinde (% 15) pozitif
saptandig1 goriildii.

4.29. Tim Cahsma Popiilasyonunda Etyoloji Olarak Kabul Edilen
Patolojiler
Calismaya dahil edilen 275 hastanin 187’sinde (% 68) trombofili etyolojisini
aciklayacak herhangi bir neden tespit edilmemistir. Kalan hastalarin 60’inda (% 22)
trombofili etyolojisi 6n planda kalitsal nedenlerle iliskili olarak diisiiniilmiistiir.
Trombofili etyolojisi arastirilan 7 hastada (% 2) anti fosfolipit antikor sendromu, 5
hastada (% 1,8) malignite, 2 hastada (% 0,8) sistemik lupus eritematozus hastalig1, 2
hastada (% 0,8) Behget hastaligi, 1 hastada (% 0,4) sjégren sendromu, 1 hastada (%
0,4) kimura hastalig1 tespit edilmistir. Trombofili etyolojisi geriye kalan hastalarin
5’inde (% 1,8) kalitsal nedenler ve malignite birlikteligiyle, 1’inde (% 0,4) kalitsal
nedenler ve periferik arter hastaligr birlikteligiyle, 1’inde (% 0,4) kalitsal nedenler ve
yakin zamanda geg¢irilmis cerrahi operasyon Oykiisii birlikteligiyle, 1’inde (% 0,4)
hormon replasman tedavisi nedeniyle, 1’inde (% 0,4) periferik arter hastaligi
nedeniyle, 1’inde (% 0,4) hiperhomosisteinemi nedeniyle iliskilendirilmistir.
Arteriyel tromboemboli Oykiisii nedeniyle trombofili arastirilan 47 hastanin
36’sinda (% 77) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 5’inde (% 11) kalitsal
nedenler, 1’inde (% 2) periferik arter hastaligi, 1’inde (% 2) kalitsal nedenler ve
periferik arter hastaliginin birlikteligi, 1’inde (% 2) kalitsal nedenler ve yakin
zamanl1 geg¢irilmis cerrahi operasyon birlikteligi, 1’inde (% 2) kimura hastaligi,
1’inde (% 2) hiperhomosisteinemi, 1’inde (% 2) anti fosfolipit antikor sendromu
tespit edilmistir.
Vendz tromboemboli Sykiisii nedeniyle trombofili arastirilan 104 hastanin
60’1inda (% 57) herhangi bir etyolojik neden bulunmazken; 27’sinde (% 26) kalitsal

nedenler, 5’inde (% 5) aktif malignite, 5’inde (% 5) kalitsal nedenlerle malignite
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birlikteligi, 2’sinde (% 2) sistemik lupus eritematozus, 2’sinde (% 2) anti fosfolipit
antikor sendromu, 2’ sinde (% 2) Behget hastaligi, 1’inde (% 1) oral kontraseptif
kullanimi tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda tespit edilen trombofili etyolojisini

aciklayacak nedenlerin hasta sayilarina gore dagilimi Grafik 4.3’te gosterilmistir.

Etyolojik Neden Bulunamayan

Kalitsal Nedenler

Anti Fosfolipid Sendromu

Malignite

Kalitsal Nedenler + Malignite |
Sistemik Lupus Eritematozis
Behcet Hastalig
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Periferik Arter Hastaligi

Trombofili Etyolojisi

Hormon Replasman Tedavisi
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Kalitsal Nedenler + Periferik Arter Hastalig
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Hasta Sayisi

Grafik 4.3. Etyolojik nedenlerin hasta sayilarina gére dagilimi

4.3. Antikoagiilan ve Antiagregan Tedaviler

Calismaya dahil edilen hastalar i¢inde arastirma esnasinda trombozu bulunan
90 hastanin 14’iine (% 16) herhangi bir antikoagiilan tedavi planlanmazken; 19’una
(% 21) DMAH ile antikoagiilan tedavi, 25’ine (% 28) warfarin ile antikoagiilan
tedavi, 31’ine (% 34) DOAK ile antikoagiilan tedavi, 1’ine (% 1) de gebelik
doneminde DMAH ile antikoagiilan tedavi planlanmistir. Trombozu bulunan bu 90
hastanin 61’ine (% 68) herhangi bir antiagregan tedavi planlanmazken; 17’sine (%
19) asetilsalisilik asit (ASA) ile antiagregan tedavi, 4’iine (% 4) ASA ve klopidogrel
ile antiagregan tedavi, 4’tine (% 4) klopidogrel ile antiagregan tedavi, 3’tine (% 3)
ASA ve tikagrelor ile antiagregan tedavi, 1’ine (% 2) ASA ve prasugrel ile
antiagregan tedavi planlanmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar iginde arastirma esnasinda trombozu

bulunmayan, daha onceden tromboz Oykiisii olan 185 hastanin 120’sine (% 65)



55

herhangi bir antikoagiilan tedavi planlanmazken; 7’sine (% 4) DMAH ile
antikoagiilan tedavi, 8’ine (% 4) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 14’iine (% 8)
DOAK ile antikoagiilan tedavi, 36’sina (% 19) de gebelik doneminde DMAH ile
antikoagiilan tedavi planlanmistir. Aktif trombozu bulunmayan bu 185 hastanin
152’sine (% 82) herhangi bir antiagregan tedavi planlanmazken; 25’ine (% 13)
asetilsalisilik asit (ASA) ile antiagregan tedavi, 5’ine (% 3) ASA ve klopidogrel ile
antiagregan tedavi, 2’sine (% 1) klopidogrel ile antiagregan tedavi, 1’ine (% 1) ASA
ve tikagrelor ile antiagregan tedavi planlanmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalardan tekrarlayan tromboz &ykiileri olan 37
hastanin 4’tine (% 11) herhangi bir antikoagiilan tedavi planlanmazken; 3’tine (% 8)
DMAH ile antikoagiilan tedavi, 9’una (% 24) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 21’ine
(% 57) DOAK ile antikoagiilan tedavi planlanmistir. Bu hasta grubunda, 24 hastaya
(% 65) herhangi bir antiagregan tedavi planlanmazken; 6’sma (% 17) ASA ile
antiagregan tedavi, 1’ine (% 3) ASA ve prasugrel ile antiagregan tedavi, 2’sine (% 5)
ASA ve klopidogrel ile antiagregan tedavi, 2’sine (% 5) klopidogrel ile antiagregan
tedavi, 2’sine (% 5) ASA ve tikagrelor ile antiagregan tedavi planlanmustir.
Tekrarlayan trombiisii olanlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde DOAK ile

antikoagiilasyon tercih edildigi goriilmektedir (% 56 ya karsilik % 10) (p>0.001).

4.3.1. Trombozun Yerlesim Yeri ile Tedavi Arasindaki Tliski

Calismaya dahil edilen ve arastirma sirasinda arter ve/veya vendz trombozu
olan hastalarda trombozun yerlesim yeri ile planlanan antikoagiilan tedavi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0.05). Trombozun yerlesim
yerine gore antikoagiilan tedaviler tablo 4.5’te; trombozun yerlesim yerine gore

planlanan antiagregan tedaviler tablo 4.6°da 6zetlenmistir.

4.3.2. Trombozun Siiresi (Yas1) ile Tedavi Arasindaki Iliski

Tromboz siiresi (yasi) ile planlanan antikoagiilan tedavi arasindaki iligki
incelendiginde ise akut trombozu bulunan 66 hastanin 9'una (% 14) herhangi bir
antikoagiilan tedavi planlanmazken; 18’ine (% 27) DMAH ile antikoagiilan tedavi,
15’ine (% 23) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 23’tne (% 35) DOAK ile
antikoagiilan tedavi, 1’ine (% 1) gebelik doneminde DMAH ile antikoagiilan tedavi

planlanmistir. Kronik trombozu bulunan 24 hastanin 5’ine (% 21) herhangi bir
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antikoagiilan tedavi planlanmazken; 1’ine (% 4) DMAH ile antikoagiilan tedavi,
10’una (% 42) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 8’ine (% 33) DOAK ile antikoagiilan
tedavi planlanmistir. Arastirma esnasinda trombozu bulunmayan ancak Onceden
tromboz Sykiisli bulunan 61 hastanin 35’ine (% 57) herhangi bir antikoagiilan tedavi
planlanmazken; 5’ine (% 8) DMAH ile antikoagiilan tedavi, 7’sine (% 11) warfarin
ile antikoagiilan tedavi, 13’iinii (% 22) DOAK ile antikoagiilan tedavi, 1’ine (% 2)
gebelik doneminde DMAH ile antikoagiilan tedavi planlanmuistir.

Trombozun akut veya kronik olmasit ile antikoagiilan tedavi secimi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.5. Trombozun yerlesim yerine gore antikoagiilan tedaviler

ANTIKOAGULAN TEDAVI
GD
TROMBOZUN YERLESIM YERi YOK | DMAH | WAR | DOAK | DMAH
(n) (n) (n) (n) (n)
RENAL ARTER 2 1 1 2 0
KORONER DAMARLAR 2 1 1 2 0
PULMONER / DERIN BACAK VENLERI | 6 9 13 30 0
SEREBRAL DAMARLAR 18 5 7 6 0
RENAL VEN 1 1 0 1 0
EKSTREMITE ARTERLERI 5 1 0 2 0
ABDOMINAL VENLER 6 5 8 0 0
OKULER DAMARLAR 9 0 0 0 1
ABDOMINAL ARTERLER 0 1 1 0 0
COKLU BOLGE 1 0 1 1 0
= DMAH: Diisiik molekiil agirlikli Heparin
=  WAR: Warfarin
= DOAK: Direkt oral antikoagiilan
= GD DMAH: Gebelik dosneminde DMAH

Tromboz siiresi ile planlanan antiagregan tedavi arasindaki iliski
incelendiginde ise akut trombozu bulunan 66 hastanin 41'ine (% 62) herhangi bir
antiagregan tedavi planlanmazken; 14’iine (% 20) ASA ile antiagregan tedavi, 1’ine

(% 2) ASA ve prasugrel ile antiagregan tedavi, 4’line (% 6) ASA ve klopidogrel ile
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antiagregan tedavi, 3’line (% 5) klopidogrel ile antiagregan tedavi, 3’iine (% 5) ASA
ve tikagrelor ile antiagregan tedavi planlanmistir. Kronik trombozu bulunan 24
hastanin 20’sine (% 83) herhangi bir antiagregan tedavi planlanmazken; 3’iine (%
13) ASA ile antiagregan tedavi, 1’ine (% 4) klopidogrel ile antiagregan tedavi
planlanmistir. Arastirma esnasinda trombozu bulunmayan ancak dnceden tromboz
Oykiisii bulunan 61 hastanin 38’ine (% 62) herhangi bir antiagregan tedavi
planlanmazken; 16’sina (% 26) ASA ile antiagregan tedavi, 4’line (% 7) ASA ve
klopidogrel ile antiagregan tedavi, 2’sine (% 3) klopidogrel ile antiagregan tedavi,

I’ine (% 2) ASA ve tikagrelor ile antiagregan tedavi planlanmistir.

Tablo 4.6. Trombozun yerlesim yerine gore antiagregan tedaviler

ANTIAGREGAN TEDAVI
ASA | ASA ASA
TROMBOZUN YERLESIM YERI N * N
YOK | ASA | PRA | KLO | KLO | TIK
(n) (n) (n) (n) (n) (n)
RENAL ARTER 8 1 0 0 0 0
KORONER DAMARLAR 0 1 1 1 0 3
PULMONER / DERIN BACAK
" 50 5 0 1 1 1
SEREBRAL DAMARLAR 15 15 0 2 4 0
RENAL VEN 3 0 0 0 0 0
EKSTREMITE ARTERLERI 0 5 0 3 0 0
ABDOMINAL VENLER 18 1 0 0 0 0
OKULER DAMARLAR 5 4 0 0 1 0
ABDOMINAL ARTERLER 1 1 0 0 0 0
COKLU BOLGE 2 0 0 1 0 0
= ASA: Asetil Salisilik Asit = KLO: Klopidogrel
= PRA: Prasugrel = TiK: Tikagrelor

4.3.3. Etyoloji ile Tedavi Arasindaki iliski

Aktif malignite Oykiisii olan hastalar incelendiginde; akciger kanseri bulunan
1 hastaya DMAH ile antikoagiilan tedavi planlanmistir. Lenfoma tanist bulunan 3
hastadan 1’ine (% 34) antikoagiilan tedavi planlanmazken, 1’ine (% 33) DMAH ile
antikoagiilan tedavi, 1’ine (% 33) DOAK ile antikoagiilan tedavi planlanmstir.
Meme kanseri bulunan 3 hastadan 1’ine (% 33) warfarin ile antikoagiilan tedavi,

2’sine (% 67) DOAK ile antikoagiilan tedavi planlanmistir. Kronik myeloid 16semi
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tanist bulunan 2 hastadan 1’ine (% 50) herhangi bir antikoagiilan tedavi
planlanmazken; 1’ine (% 50) warfarin ile antikoagiilan tedavi planlanmistir.
Polistemi vera tanisi bulunan 1 hastaya (% 100) da DOAK ile antikoagiilan tedavi
planlanmistir. Lenfoma tanisi olan 1 hastaya (% 10) ASA ile antiagregan tedavi
planlanirken; kalan 9 hastaya (% 90) herhangi bir antiagregan tedavi
planlanmamustir.

Trombofili gen mutasyonlar1 ile planlanan antikoagiilan tedavi tablo 4.7’de;
caligilan trombofili gen mutasyonlari ile planlanan antiagregan tedavi tablo 4.8’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.7. Calisilan trombofili gen mutasyonlart ile planlanan antikoagiilan tedavi

arasindaki iligki

ANTIKOAGULAN TEDAVI
. .. DMA GD
Genetik Mutasyon Tipi YOK H WAR | DOAK | DMAH
) | () | () | () (n)
MTHFR 677C>T Homozigot Mutant | 31 7 11 14 10
MTHFR 677C>T Heterozigot Mutant | 77 13 20 25 21
MTHFR 677C>T Wild Tip 19 4 1 6 4
FI1 20210G>A Homozigot Mutant 0 0 0 0 1
FI11 20210G>A Heterozigot Mutant 3 0 6 4 3
FI1 20210G>A Wild Tip 124 24 26 41 31
FVL 1691G>A Homozigot Mutant 2 0 1 6 3
FVL 1691G>A Heterozigot Mutant | 13 3 7 8 13
FVL 1691G>A Wild Tip 112 21 24 31 19
FVR 24070A>G Homozigot Mutant 0 0 0 0 0
FVR 24070A>G Heterozigot Mutant 7 0 4 0 2
FVR 24070A>G Wild Tip 120 24 28 45 33
FXI11 34V>L Homozigot Mutant 2 1 0 2 3
FXI11 34V>L Heterozigot Mutant 14 6 2 10 4
FXI1 34V>L Wild Tip 111 17 30 33 28
PAI-1 4G/5G Homozigot Mutant 32 9 11 7 9
PAI-1 4G/5G Heterozigot Mutant 52 10 13 20 15
PAI-1 4G/5G Wild Tip 43 5 8 18 11
= DMAH: Diisiik molekiil agirlikli Heparin
= WAR: Warfarin
= DOAK: Direkt oral antikoagiilan
= GD DMAH: Gebelik doneminde DMAH
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FVL 1691G>A heterozigot mutant 44 hastanin 31’ine (% 70), homozigot

mutant 12 hastanin 10’una (% 83) antikoagiilasyon baglanmistir. Buna karsilik

mutasyon olmayan 207 hastanin 95’ine (% 45) antikoagiilan tedavi verilmistir.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.01).

Tablo 4.8. Calisilan trombofili gen mutasyonlari ile planlanan antiagregan tedavi

arasindaki iliski

ANTIAGREGAN TEDAVi
ASA | ASA ASA
+ + +
Genetik Mutasyon Tipi YOK | ASA | PRA | KLO | KLO | TIK
m [ | )| M| (M | (N
MTHFR 677C>T Homozigot Mutant 60 9 0 2 1 1
MTHFR 677C>T Heterozigot Mutant 118 25 1 5 4 3
MTHFR 677C>T Wild Tip 26 5 0 2 1 0
FI1 20210G>A Homozigot Mutant 1 0 0 0 0 0
FIl 20210G>A Heterozigot Mutant 14 1 0 0 1 0
FIl 20210G>A Wild Tip 189 38 1 9 5 4
FVL 1691G>A Homozigot Mutant 10 1 0 0 0 1
FVL 1691G>A Heterozigot Mutant 36 5 0 1 0 2
FVL 1691G>A Wild Tip 158 33 1 8 6 1
FVR 24070A>G Homozigot Mutant 0 0 0 0 0 0
FVR 24070A>G Heterozigot Mutant 10 3 0 0 0 0
FVR 24070A>G Wild Tip 194 36 1 9 6 4
FXII1 34V>L Homozigot Mutant 6 2 0 0 0 0
FXII1 34V>L Heterozigot Mutant 28 5 0 0 1 2
FXII 34V>L Wild Tip 170 32 1 9 5 2
PAI-1 4G/5G Homozigot Mutant 53 9 0 2 3 1
PAI-1 4G/5G Heterozigot Mutant 88 14 0 4 2 2
PAI-1 4G/5G Wild Tip 63 16 1 3 1 1
= ASA: Asetil Salisilik Asit = KLO: Klopidogrel
= PRA: Prasugrel = TIK: Tikagrelor

Protein C diizeyinin diisiik oldugu tespit edilen 47 hastanin 9’una (% 19)

herhangi bir antikoagiilan tedavi planlanmazken; 6’sina (% 12) DMAH ile

antikoagiilan tedavi, 13’line (% 28) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 12’sine (% 26)

DOAK ile antikoagiilan tedavi, 7’sine (% 15) gebelikte DMAH ile antikoagiilan

tedavi planlanmistir. Bu hastalarin 40’ma (% 85) herhangi bir antiagregan tedavi

planlanmazken; 5’ine (% 11) ASA ile antiagregan tedavi, 1’ine (% 2) ASA ve

klopidogrel ile antiagregan tedavi, 1’ine (% 2) ASA ve tikagrelor ile antiagregan
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tedavi planlanmigtir. Protein C diisiik saptanan 47 hastadan 31’ine (% 65)
antikoagiilan tedavi Onerilirken, normal saptanan 189 hastadan 55’ine (% 30)
antikoagiilan tedavi Onerilmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir
(p<0.001).

Protein S diizeyinin diisiik oldugu tespit edilen 37 hastanin 7’sine (% 19)
herhangi bir antikoagiilan tedavi planlanmazken; 4’ine (% 11) DMAH ile
antikoagiilan tedavi, 11’ine (% 30) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 7’sine (% 19)
DOAK ile antikoagiilan tedavi, 8’ine (% 21) gebelikte DMAH ile antikoagiilan
tedavi planlanmistir. Bu hastalarin 35’ine (% 94) herhangi bir antiagregan tedavi
planlanmazken; 1’ine (% 3) ASA ile antiagregan tedavi, 1’ine (% 3) ASA ve
tikagrelor ile antiagregan tedavi planlanmistir. Protein S diisiik bulunan 37 hastanin
22’sine (% 59) antikoagiilan baslanmisken, normal bulunan 199 hastanin 64’iine
(%32) antikoagiilan tedavi baglanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.01).

Anti trombin IIT diizeyinin diisiik oldugu 5 hastanin 2’sine (% 40) herhangi bir
antikoagiilan tedavi planlanmazken; 1’ine (% 20) DMAH ile antikoagiilan tedavi,
I’ine (% 20) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 1’ine (% 20) DOAK ile antikoagiilan
tedavi planlanmistir. Bu hastalardan 1’ine (% 20) ASA ile antiagregan tedavi
planlanmistir. AT-1ll diizeyi diisiik veya normal olmasi ile antikoagiilan tedavi
baslanmasi arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamigtir (p>0.05).

Ailesinde tromboz &ykiisii bulunan 16 hastanin 8’ine (% 50) herhangi bir
antikoagiilan tedavi planlanmazken; 4’iine (% 25) DOAK ile antikoagiilan tedavi,
4’tine (% 25) gebelik siiresince DMAH ile antikoagiilan tedavi planlanmistir.
Ailesinde genetik mutasyon bulunan 10 hastanin 9’una (% 90) herhangi bir
antikoagiilan tedavi planlanmazken; 1’ine (% 10) warfarin ile antikoagiilan tedavi
planlanmistir. Ailesinde gebelik kaybi dykiisii bulunan 5 hastanin tamamina (% 100)
gebelik doneminde DMAH ile antikoagiilan tedavi planlanmistir. Ailesinde protein S
eksikligi bulunan 1 hastaya (% 100) ve ailesinde hem gebelik kayb1 hem de tromboz
Oykiisii olan 1 hastaya (% 100) DOAK ile antikoagiilan tedavi planlanmistir. Bu
hastalardan 1 ‘ine (% 6) ASA ile antiagreagan tedavi planlanmustir. Ailesinde genetik

mutasyon bulunan 10 hastaya, ailesinde gebelik kaybi1 Oykiisii bulunan 5 hastaya,
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ailesinde protein S eksikligi bulunan 1 hastaya, ailesinde hem gebelik kayb1 hem de
tromboz Oykiisii olan 1 hastaya ise herhangi bir antiagregan tedavi planlanmamustir.

Genel olarak kalitsal trombofilinin etken oldugu diisiiniilen 67 hastanin 51’ine
(% 76), diger 208 hastanin 90’1na (% 43) antikoagiilan baglanmistir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01).

Kompleman C3 diisiikliigii tespit edilen 6 hastanin 1’ine (% 16) herhangi bir
antikoagiilan tedavi planlanmazken; 1’ine (% 16) DMAH ile antikoagiilan tedavi,
2’sine (% 34) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 2’sine (% 34) gebelikte DMAH ile
antikoagiilan tedavi planlanmistir. Bu hastalardan 1’ine (% 17) ASA ile antiagregan
tedavi planlanmuistir.

Kompleman C4 diisiikliigii tespit edilen 4 hastanin hepsi antikoagiile
edilmislerdir. Bu hastalardan 1’ine (% 25) DMAH ile antikoagiilan tedavi, 2’sine (%
50) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 1’ine (% 25) gebelikte DMAH ile antikoagiilan
tedavi planlanmistir. Kompleman C4 diisiikliigii tespit edilen hastalardan 1’ine (%
25) ASA ile antiagregan tedavi planlanmistir.

Anti niikleer antikor (ANA) pozitifligi tespit edilen 96 hastanin 41’ine (% 42)
herhangi bir antikoagiilan tedavi planlanmazken; 9’una (% 9) DMAH ile
antikoagiilan tedavi, 16’sma (% 17) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 15’ine (% 16)
DOAK ile antikoagiilan tedavi, 15’ine (% 16) gebelikte DMAH ile antikoagiilan
tedavi planlanmistir. Bu hastalarin 69’una (% 72) herhangi bir antiagregan tedavi
planlanmazken; 18’ine (% 19) ASA ile antiagregan tedavi, 4’tine (% 4) ASA ve
klopidogrel ile antiagregan tedavi, 2’sine (% 2) klopidogrel ile antiagregan tedavi,
3’line (% 3) ASA ve tikagrelor ile antiagregan tedavi planlanmistir. ANA pozitif ve
negatif hastalar karsilastirildiginda antikoagiilasyon oran1 bakimindan fark
bulunmadi (p>0.05).

ENA profili pozitif saptanan 6 hastanin 4’line (% 66) herhangi bir antikoagiilan
tedavi planlanmazken; 1’ine (% 17) DMAH ile antikoagiilan tedavi, 1’ine (% 17)
gebelikte DMAH ile antikoagiilan tedavi planlanmistir. Bu hastalardan 2’sine (% 33)
ASA ile antiagregan tedavi, 1’ine (% 17) ASA ve tikagrelor ile antiagregan tedavi
planlanmustir.

Anti kardiyolipin antikor (AKA) pozitifligi tespit edilen 10 hastanin 5’ine
(%50) herhangi bir antikoagiilan tedavi planlanmazken; 2’sine (% 20) DMAH ile
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antikoagiilan tedavi, 1’ine (% 10) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 2’sine (% 20)
gebelikte DMAH ile antikoagiilan tedavi planlanmistir. Hastalardan 3’iine (% 30)
ASA ile antiagregan tedavi, 1’ine (% 10) ASA ve tikagrelor ile antiagregan tedavi
planlanmistir. AKA pozitif ve negatif hastalar karsilastirildiginda antikoagiilasyon
orani bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).

Lupus antikoagiilan pozitifligi tespit edilen 43 hastanin 8’ine (% 19) herhangi
bir antikoagiilan tedavi planlanmazken; 5’ine (% 12) DMAH ile antikoagiilan tedavi,
10’una (% 23) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 19’una (% 44) DOAK ile
antikoagiilan tedavi, 1’ine (% 2) gebelikte DMAH ile antikoagiilan tedavi
planlanmistir. Bu hastalardan 8’ine (% 18) ASA ile antiagregan tedavi, 2’sine (% 5)
ASA ve klopidogrel ile antiagregan tedavi, 2’sine (% 5) klopidogrel ile antiagregan
tedavi planlanmistir. LA pozitif hastalar, negatif olanlara gore daha yiiksek oranda
antikoagiile edilmekteydi (% 79’a karsilik % 27, p<0.01).

AntidsDNA pozitifligi saptanan tiim hastalar antikoagiile edilmislerdir. Bu 7
hastanin 3’iine (% 43) DMAH ile antikoagiilan tedavi, 3’tine (% 43) warfarin ile
antikoagiilan tedavi, 1’ine (% 14) gebelikte DMAH ile antikoagiilan tedavi
planlanmustir. Ug hastaya (% 43) ASA ile antiagregan tedavi planlanmustir.

JAK-2 mutasyon pozitifligi saptanan 3 hastadan 1’ine (% 34) herhangi bir
antikoagiilan tedavi planlanmazken; 1’ine (% 33) warfarin ile antikoagiilan tedavi,
I’ine (% 33) DOAK ile antikoagiilan tedavi planlanmistir.

Homosistein yiiksekligi tespit edilen 17 hastanin 11’ine (% 65) herhangi bir
antikoagiilan tedavi planlanmazken; 2’sine (% 12) DMAH ile antikoagiilan tedavi,
I’ine (% 5) warfarin ile antikoagiilan tedavi, 3’line (% 18) DOAK ile antikoagiilan
tedavi planlanmistir. Bu hastalardan 4’line (% 24) ASA ile antiagregan tedavi, 1’ine
(% 6) klopidogrel ile antiagregan tedavi planlanmustir.

Calismaya dahil edilen hastalarda tespit edilen etyolojik nedenler ile
planlanan antikoagiilan tedavi arasindaki iliski tablo 4.9°da, etyolojik nedenler ile

planlanan antiagregan tedavi arasindaki iligki tablo 4.10’da 6zetlenmektedir.
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Tablo 4.9. Etyolojik nedenler ile planlanan antikoagiilan tedavi arasindaki iliski

ANTIKOAGULAN TEDAVI
Trombofili Etyolojisi GD
YOK | DMAH | WAR | DOAK | DMAH
M| M | ()| () (n)
Etyolojik Neden Bulunamayan 112 18 16 25 16
Kalitsal Nedenler 15 3 10 13 19
Anti Fosfolipit Antikor Sendromu 2 2 2 0 1
Malignite 1 2 1 0 0
Kalitsal Nedenler ve Malignite 1 0 1 4 0
Sistemik Lupus Eritematozis 0 0 2 0 0
Behcet Hastalig1 0 0 1 1 0
Kimura Hastalig 0 0 0 1 0
Sjogren Sendromu 0 0 0 0 1
Hiperhomosisteinemi 1 0 0 0 0
Periferik Arter Hastalig1 1 0 0 0 0
Hormon Replasman Tedavisi 0 1 0 0 0
Kalitsal Nedenler ve Cerrahi Oykii 1 0 0 0 0
Kalitsal Nedenler ve Periferik Arter
Hastalig1 ° ° 0 ' °
= DMAH: Diisiik molekiil » DOAK: Direkt oral antikoagiilan
agirlikl Heparin = GD DMAH: Gebelik doneminde
» WAR: Warfarin DMAH

4.3.4. Antikoagiilasyon Siiresini Etkileyen Faktorler

Aragtirma esnasinda trombozu bulunan 90 hastanin 1’ine (% 1) li¢ ay siireyle,
27’sine (% 30) alt1 ay siireyle, 10’una (% 11) on iki ay siireyle, 19’una (% 21) bir
yildan uzun siireyle, 28’ine (% 31) omiir boyu, 1’ine (% 1) gebelik siiresince
antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi planlanirken; 4 hastanin (% 5) ise

takiplerine gore tedavi siiresine karar verilmesi planlanmistir.
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Tablo 4.10. Etyolojik nedenler ile planlanan antiagregan tedavi arasindaki iliski

ANTIAGREGAN TEDAVi
Trombofili Etyolojisi ASA | ASA ASA
+ + +
YOK | ASA | PRA | KLO | KLO | TIK
() | () | () | (n) | (n) | (n)
Etyolojik Neden Bulunamayan 146 | 26 1 7 6 1
Kalitsal Nedenler 51 6 0 1 0 2
Anti Fosfolipit Antikor Sendromu 2 5 0 0 0 0
Malignite 4 1 0 0 0 0
Kalitsal Nedenler ve Malignite 5 0 0 0 0 0
Sistemik Lupus Eritematozis 2 0 0 0 0 0
Behget Hastalig1 1 1 0 0 0 0
Kimura Hastalig1 0 1 0 0 0 0
Sjogren Sendromu 1 0 0 0 0 0
Hiperhomosisteinemi 0 1 0 0 0 0
Periferik Arter Hastalig1 0 0 0 1 0 0
Hormon Replasman Tedavisi 1 0 0 0 0 0
Kalitsal Nedenler ve Cerrahi Oykii 0 0 0 0 0 1
Kalitsal Nedenler ve Periferik Arter
Hastalig1 ° . ° ° 0 0
=  ASA: Asetil Salisilik Asit = KLO: Klopidogrel
= PRA: Prasugrel = TIK: Tikagrelor

Arastirma esnasinda trombozu bulunan hastalarda trombozun yerlesim yerine
gore planlanan tedavi siiresi arasindaki iligki tablo 4.11°de 6zetlenmistir. Trombozun
yerlesim yeri ile uzun siireli (>12 ay) tedavi Onerilmesi arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.11. Trombozun yerlesim yeriyle planlanan tedavi siiresi arasindaki iliski

PLANLANAN TEDAVI SURESI
12
3 6 12 | AYDAN | OMUR
TROMBOZUN YERLESIM YERi | AY | AY | AY | FAZLA | BOYU | GD
M) | () | (n) (n) (n) (n)
Renal Arter 0 0 0 2 3 0
Koroner Damarlar 0 0 0 1 5 0
Pulmoner / Derin Bacak Venleri 0 11 8 16 19 0
Serebral Damarlar 1 4 2 4 21 0
Renal Ven 0 2 0 0 0 0
Ekstremite Arterleri 0 2 0 3 3 0
Abdominal Venler 1 4 1 3 5 0
Okiiler Damarlar 0 3 1 1 0 1
Abdominal Arterler 0 2 0 0 0 0
Coklu Bolge 0 0 0 2 1 0

= GD: Gebelik Donemi

Tromboz sliresi (yasi) ile planlanan tedavi siiresi arasindaki iliski
incelendiginde ise akut trombozu bulunan 66 hastanin 1’ine (% 1) ii¢ ay siireyle,
27’sine (% 41) alt1 ay siireyle, 9’una (% 14) on iki ay siireyle, 9’una (% 14) bir
yildan fazla siireyle, 17’sine (% 26) Oomiir boyu, 1’ine (% 1) gebelik siiresince
antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi planlanirken; 2 hastanin (% 3) ise
takiplerine gore tedavi siiresine karar verilmesi planlanmistir. Kronik trombozu
bulunan 24 hastanin 1’ine (% 4) on iki ay siireyle, 10’una (% 42) bir yildan uzun
stireyle, 11’ine (% 46) Omiir boyu antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi
planlanirken; 2 hastanin (% 8) ise takiplerine gore tedavi siiresine karar verilmesi
planlanmistir. Akut trombiislerde daha kisa siire ile (3-6 ay) antikoagiilasyon
planlanirken kronik trombiislerin biiyiikk kisminda 12 aydan wuzun siireli
antikoagiilasyon onerilmistir (p=0.001).

Tekrarlayan tromboz oykiileri olan 37 hastanin 1’ine (% 3) alti ay siireyle,
1’ine (% 3) on iki ay siireyle, 12’sine (% 32) bir yildan uzun siireyle, 23’iine (% 62)
omiir boyu antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi verilmesi planlanmistir.

Tekrarlayan trombiis Oykiisii olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda, rekiirren
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trombiislerde istatistiksel olarak anlamli sekilde 12 aydan uzun ve/veya omiir boyu
antikoagiilasyon onerildigi goriilmektedir (% 94’¢ karsilik % 45) (p<0.001).

Calismaya dahil edilen hastalarin aktif malignite Oykiileri ile planlanan
antiagregan veya antikoagiilan tedavi siiresi arasindaki iligki incelendiginde; akciger
kanseri olan 1 hastaya (% 100) on iki ay siireyle antikoagiilan tedavi planlanmustir.
Lenfoma tanisi olan 3 hastanin 2’sine (% 67) bir yildan uzun siireyle antiagregan
ve/veya antikoagiilan tedavi planlanirken; geriye kalan 1 hastaya (% 33) tedavi
planlanmamistir. Meme kanseri olan 3 hastanin 2’sine (% 67) alt1 ay siireyle
antikoagiilan tedavi planlanirken; 1’ine (% 33) on iki aydan uzun siireyle
antikoagiilan tedavi planlanmistir. Kronik miyeloid 16semi tanisi olan 2 hastadan
I’ine (% 50) 6miir boyu antikoagiilan tedavi planlanirken; 1’ine (% 50) tedavi
planlanmamistir. Polistemi vera tanist olan 1 hastaya (% 100) Omiir boyu
antikoagiilan tedavi planlanmistir. Kanser tanisi olanlarin % 43’iinde, kanser tanisi
olmayanlarm % 15’inde 12 aydan uzun antikoagiilasyon 6nerilmistir (p<0.01).

Calisilan trombofili gen mutasyonlari ile planlanan tedavi siireleri arasindaki
iliski tablo 4.12°de Ozetlenmektedir. Trombofilik gen mutasyonlari ile planlanan
tedavi siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.005).

Protein C diizeyinin diisiik oldugu tespit edilen 47 hastanin 1’ine (% 2) ¢ ay
stireyle, 4’tine (% 9) alt1 ay stireyle, 3’iine (% 6) on iki ay siireyle, 9’una (% 19) bir
yildan uzun siireyle, 17°sine (% 36) omiir boyu, 7’sine (% 15) gebelik doneminde
antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi planlanmistir.

Protein S diizeyinin diisiik oldugu tespit edilen 37 hastanin 2’sine (% 5) alt1 ay
siireyle, 3’iine (% 8) on iki ay siireyle, 3’iine (% 8) bir yildan uzun siireyle, 14’line
(% 38) Omiir boyu, 8’ine (% 22) gebelik doneminde antikoagiilan ve/veya
antiagregan tedavi planlanmugtir.

Anti trombin III diizeyinin disiik oldugu 5 hastanin 2’sine (% 40) alt1 ay
sireyle, 1’ine (% 20) Omir boyu antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi
planlanmistir.

Protein C ve S diizeyi diisiik olanlar ile normal olanlar karsilastirildiginda

tedavi siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 4.12. Calisilan trombofili gen mutasyonlari ile planlanan tedavi siireleri

arasindaki iliski

PLANLANAN TEDAVI SURESI
Genetik Mutasyon Tipi 12
3 6 12 | AYDAN | OMUR

AY | AY | AY | FAZLA BOYU GD

(n | () | () (n) (n) (n)

MTHFR 677C>T Homozigot Mutant 1 10 2 8 17 10
MTHFR 677C>T Heterozigot Mutant 2 14 9 18 39 21
MTHFR 677C>T Wild Tip 0 3 1 7 6 4

Fll 20210G>A Homozigot Mutant 0 0 0 0 0 1
Fll 20210G>A Heterozigot Mutant 0 2 0 3 6 3
FIl 20210G>A Wild Tip 3 | 25| 12 30 56 31

FVL 1691G>A Homozigot Mutant 0 0 0 1 7 3
FVL 1691G>A Heterozigot Mutant 0 2 2 3 17 13
FVL 1691G>A Wild Tip 3 25 | 10 29 38 19

FVR 24070A>G Homozigot Mutant 0 0 0 0 0 0
FVR 24070A>G Heterozigot Mutant 1 0 0 1 5 2
FVR 24070A>G Wild Tip 2 27 | 12 32 57 33
FXI1I1 34V>L Homozigot Mutant 0 1 1 1 1 3
FXI11 34V>L Heterozigot Mutant 0 5 3 5 7 4
FXI1I1 34V>L Wild Tip 3 21 8 27 54 28

PAI-1 4G/5G Homozigot Mutant 1 6 3 5 19 9
PAI-1 4G/5G Heterozigot Mutant 2 13 7 16 17 15
PAI-1 4G/5G Wild Tip 0 8 2 12 26 11

= GD: Gebelik Donemi

Aile oykiileri ile planlanan antiagregan veya antikoagiilan tedavi siiresi
arasindaki iligki incelendiginde; ailesinde tromboz Gykiisii bulunan 16 hastanin
2’sine (% 13) on iki ay siireyle, 1’ine (% 6) bir yildan uzun siireyle, 1’ine (% 6) omiir
boyu, 4’tine (% 25) gebelik doneminde antiagregan ve/veya antikoagiilan tedavi
planlanirken; geri kalan 8 hastaya (% 50) tedavi planlanmamistir. Ailesinde genetik

mutasyon bulunan 10 hastanin 9’una (% 90) on iki ay siireyle antiagregan ve/veya
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antikoagiilan tedavi planlanirken; geriye kalan 1 hastaya (% 10) tedavi
planlanmamustir. Ailesinde gebelik kaybi dykiisii olan 5 hastanin tamamina (% 100)
gebelik doneminde antikoagiilan tedavi planlanmistir. Ailede protein S eksikligi olan
1 hastaya ve ailesinde hem gebelik kayb1 hem de tromboz Gykiisii olan 1 hastaya
Omiir boyu antikoagiilan tedavi planlanmistir.

Kompleman C3 diisiikliigii olan hastalardan birine (% 17) on iki ay siireyle,
2’sine (% 33) Oomiir boyu, 2’sine (% 33) gebelik doneminde antikoagiilan ve/veya
antiagregan tedavi planlanmistir.

Kompleman C4 diisiikliigii olan bir hastaya (%25) on iki ay siireyle, 2 hastaya
(%50) Oomir boyu, 1 hastaya (% 25) gebelik doneminde antikoagiilan ve/veya
antiagregan tedavi planlanmistir.

Kompleman C3 ve C4 diizeyleri ile antikoagiilasyon siiresi arasinda bir iligki
saptanmamustir (p>0.05).

ANA pozitif saptanan bir hastaya (% 1) ii¢ ay siireyle, 10 hastaya (% 10) alt1 ay
stireyle, 5’ine (% 5) on iki ay siireyle, 14’line (% 15) bir yi1ldan uzun stireyle, 25’ine
(% 26) Omiir boyu, 15’ine (% 16) gebelik doneminde antikoagiilan ve/veya
antiagregan tedavi planlanmistir.

ENA pozitif saptanan bir hastaya (% 17) bir yildan uzun siireyle, 2’sine (% 33)
Omiir boyu, 1’ine (% 17) gebelik doneminde antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi
planlanmustir.

AKA pozitif saptanan bir hastaya (% 10) bir yildan uzun siireyle, 3’iine (% 30)
Omiir boyu, 2’sine (% 20) gebelik doneminde antikoagiilan ve/veya antiagregan
tedavi planlanmistir.

ANA, ENA ve AKA pozitifligi ile antikoagiilasyon siiresi arasinda iligki
bulunmamistir (p>0.05).

Lupus antikoagiilan (LA) pozitifligi tespit edilen 43 hastanin 1’ine (% 2) {i¢ ay
stireyle, 4’line (% 9) alt1 ay siireyle, 3’iine (% 7) on iki ay siireyle, 10’una (% 24) bir
yildan uzun siireyle, 20’sine (% 47) Oomiir boyu, 1’ine (% 2) gebelik doneminde
antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi planlanmistir. LA negatif ve pozitif hastalar
12 aydan uzun antikoagiilasyon alip almadiklar1 bakimindan karsilastirildiginda; LA
pozitif olanlar istatistiksel olarak anlamli olarak daha uzun siire antikoagiilan tedavi
almaktaydi (% 30’a karsilik % 14, p=0.012).
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AntidsDNA pozitif saptanan hastalarin 2’sine (% 29) bir yildan uzun siireyle,
4’tine (% 57) Omiir boyu, 1’ine (% 14) gebelik doneminde antikoagiilan ve/veya
antiagregan tedavi planlanmistir. AntidSDNA pozitifligi ile koagiilasyon siiresi
arasinda iliski bulunmamustir (p>0.05).

JAK-2 mutasyon pozitifligi saptanan 3 hastadan ikisine Omiir boyu
antikoagiilan tedavi onerilmistir.

Homosistein yiiksekligi tespit edilen 17 hastanin 3’tine (% 18) alt1 ay siireyle,
I’ine (% 6) on iki ay siireyle, 1’ine (% 6) bir yildan uzun siireyle, 6’sina (% 35) 6miir
boyu antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi planlanmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalarda tespit edilen etyolojik nedenler ile planlanan
tedavi stiresi arasindaki iliski tablo 4.13’te 6zetlenmektedir. Tromboz vyeri ile
antikoagiilasyon stiresi arasinda iliski bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 4.13. Etyolojik nedenler ile planlanan tedavi siiresi arasindaki iliski

PLANLANAN TEDAVI SURESI
12
3 6 12 | AYDAN | OMUR
Trombofili Etyolojisi AY | AY | AY | FAZLA | BOYU | GD
(n | () | () (n) (n) (n)
Etyolojik Neden Bulunamayan 3 124 9 28 22 16
Kalitsal Nedenler 0 1 2 2 27 19
Anti Fosfolipit Antikor Sendromu 0 0 0 1 5 1
Malignite 0 1 1 1 0 0
Kalitsal Nedenler ve Malignite 0 1 0 2 2 0
Sistemik Lupus Eritematozis 0 0 0 0 2 0
Behget Hastaligi 0 0 0 0 2 0
Kimura Hastalig1 0 0 0 1 0 0
Sjogren Sendromu 0 0 0 0 0 1
Hiperhomosisteinemi 0 0 0 0 1 0
Periferik Arter Hastalig1 0 0 0 0 1 0
Hormon Replasman Tedavisi 0 1 0 0 0 0
Kalitsal Nedenler ve Cerrahi Oykii 0 0 0 0 1 0
Kalitsal Nedenler ve Periferik Arter Hastaligi 0 0 0 0 1 0
* GD: Gebelik Donemi
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4.3.5. Gebelik Iliskili Komplikasyonlar ile Tedavi Arasindaki Iliski

Gebelik kaybi olan 83 hastadaki gebelik kaybinin sayisi ile planlanan
antikoagiilan tedavi arasindaki iligki tablo 4.14’te, gebelik kaybmin sayisi ile
planlanan antiagregan tedavi arasindaki iliski tablo 4.15’te 6zetlenmistir. Bu hasta
grubunda, gebelik kaybimin sayisi ile planlanan tedavi siiresi arasindaki iliski
incelendiginde; bir kez gebelik kaybi1 yasayan 22 hastanin 1’ine (% 5) bir yildan uzun
siireyle, 2’sine (% 9) Oomiir boyu, 8’ine (% 36) gebelik sliresince antikoagiilan
ve/veya antiagregan tedavi planlanirken; 11 hastanin (% 50) ise takiplerine gore
tedavi siiresine karar verilmesi planlanmistir. iki kez gebelik kaybi yasayan 37
hastanin 1’ine (% 3) on iki ay siireyle, 1’ine (% 3) bir yildan uzun siireyle, 14’iline
(%38) gebelik siiresince antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi planlanirken; 21
hastanin (% 56) ise takiplerine gore tedavi siiresine karar verilmesi planlanmstir. Ug
kez gebelik kaybi yasayan 16 hastanin 1’ine (% 6) 6miir boyu, 10’una (% 63) gebelik
siresince antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi planlanirken; 5 hastanin (% 31)
ise takiplerine gore tedavi siiresine karar verilmesi planlanmistir. U¢ kezden fazla
gebelik kayb1 yasayan 8 hastanin 1’ine (% 12) bir yildan fazla siireyle, 1’ine (% 12)
Omiir boyu, 3’iline (% 38) gebelik siiresince antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi
planlanirken; 3 hastanin (% 38) ise takiplerine gore tedavi siiresine karar verilmesi
planlanmistir. Gebelik kaybi sayisi ile antikoagiilan tedavi karar1 ve tedavi siiresi

karsilagtirildiginda, saymnin artisinin istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi

bulunmustur (p>0.05).
Tablo 4.14. Gebelik kaybinin sayisiyla planlanan antikoagiilan tedavi arasindaki
iligki
ANTIKOAGULAN TEDAVI
GEBELIK KAYBININ SAYISI GD
YOK | DMAH | WAR | DOAK | DMAH
_ (n) (n) (n) (n) (n)
BIR KEZ 11 1 1 1 8
IKI KEZ 21 0 1 1 14
UC KEZ 5 0 1 0 10
UC KEZDEN FAZLA 4 1 0 0 3
* DMAH: Diisiik molekiil agirliklt Heparin
=  WAR: Warfarin
= DOAK: Direkt oral antikoagiilan
= GD DMAH: Gebelik doneminde DMAH
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Tablo 4.15. Gebelik kaybinin sayisi ile planlanan antiagregan tedavi arasindaki iliski

ANTIAGREGAN TEDAVI
GEBELIK KAYBININ SAYISI ASA | ASA ASA
+ + =

YOK | ASA | PRA | KLO | KLO | TIK
UEROEEOREONNONEQY)

BiR KEZ 21 1 0 0 0 0
IKI KEZ 36 1 0 0 0 0
UC KEZ 16 0 0 0 0 0
UC KEZDEN FAZLA 6 2 0 0 0 0
= ASA: Asetil Salisilik Asit = KLO: Klopidogrel
= PRA: Prasugrel = TIK: Tikagrelor

Calismaya dahil edilen ve gebelik kaybi olan 83 hastadaki gebelik kaybinin
zamani ile planlanan antikoagiilan tedavi arasindaki iliski tablo 4.16’da, gebelik
kaybinin zamani ile planlanan antiagregan tedavi arasindaki iligki tablo 4.17°de
Ozetlenmistir.

Tablo 4.16. Gebelik kaybinin zaman ile planlanan antikoagiilan tedavi arasindaki

iligki
ANTIKOAGULAN TEDAVI
GEBELIK KAYBININ ZAMANI GD
YOK | DMAH |WAR | DOAK | DMAH
(n) (n) (n) | (n) (n)
BIRINCI TRIMESTER 35 0 3 1 22
IKINCI TRIMESTER 6 1 0 0 4
UCUNCU TRIMESTER 0 1 0 0 3
BIRINCI VE IKINCI TRIMESTER 0 0 0 1 6
* DMAH: Diisiik molekiil agirlikli Heparin
= WAR: Warfarin
= DOAK: Direkt oral antikoagiilan
= GD DMAH: Gebelik doneminde DMAH
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Tablo 4.17. Gebelik kaybinin zamani ile planlanan antiagregan tedavi arasindaki

iliski
ANTIAGREGAN TEDAVI
GEBELIK KAYBININ ZAMANI ASA | ASA ASA
+ + +
YOK | ASA | PRA | KLO | KLO | TIK
. OHEEOENOENOENONNG)
BIRINCI TRIMESTER 60 1 0 0 0 0
IKINCI TRIMESTER 9 2 0 0 0 0
UCUNCU TRIMESTER 3 1 0 0 0 0
BIRINCI VE IKINCI TRIMESTER 7 0 0 0 0 0
= ASA: Asetil Salisilik Asit =  KLO: Klopidogrel
= PRA: Prasugrel = TIiK: Tikagrelor

Gebelik kaybinin zamani ile planlanan tedavi siiresi arasindaki iligki
incelendiginde; birinci trimesterde gebelik kaybi1 olan 61 hastanin 1’ine (% 2) on iKi
ay siireyle, 1’ine (% 2) bir yildan daha uzun siireyle, 2’sine (% 3) 6miir boyu, 22’sine
(% 36) gebelik siiresince antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi planlanirken; 35
hastanin (% 57) ise takiplerine gore tedavi sliresine karar verilmesi planlanmistir.
Ikinci trimesterde gebelik kaybr olan 11 hastanin 2’sine (% 18) 6miir boyu, 4’iine
(%36) gebelik siiresince antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi planlanirken; 5
hastanin (% 46) ise takiplerine gore tedavi sliresine karar verilmesi planlanmistir.
Ucgiincii trimesterde gebelik kaybi olan 4 hastanin 1’ine (% 25) bir yildan uzun
stireyle, 3’tine (% 75) gebelik siiresince antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi
planlanmistir. Hem birinci hem ikinci trimesterde gebelik kayb1 olan 7 hastanin 1’ine
(% 14) bir yildan uzun siireyle, 6’sina (% 86) gebelik siiresince antikoagiilan ve/veya
antiagregan tedavi planlanmistir. Onceki gebelik kaybi ne kadar ge¢ trimesterde
gelistiyse, sonraki gebelik siiresince antikoagiilasyon Onerme orani o kadar

artmaktadir (p=0.004).

4.4. Tromboz Niiksii
Calismaya dahil edilen arteriyel ve/veya vendz tromboemboli dykiileri olan
151 hastadan 146’sinda (% 97) herhangi bir zamanda niiks tespit edilmemistir.

Geriye kalan 5 hastada (% 3) ise tedavi sirasinda niiks tespit edilmistir.
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Tedavi sirasinda tromboz niiksii gelisen 5 hasta incelendiginde hastalardan
birinin etyolojisinin anti fosfolipit antikor sendromu oldugu, antikoagiilan tedavi
altinda tekrarlayict venéz tromboembolilerinin tespit edildigi ve bu nedenle Oomiir
boyu warfarin ile antikoagiilan tedavi planlandig1 goriildii. Hastalardan birinin
etyolojisinin kimura hastalifi oldugu, daha 6nceden ekstremite arterlerinde tromboz
nedenli baglanan antikoagiilan tedavi altinda vendz tromboembolinin tespit edildigi
ve bu nedenle bir yildan daha uzun siire DOAK ile antikoagiilan tedavi planlandig1
goriildii. Hastalardan birinin etyolojisinin kalitsal nedenler oldugu, warfarin
antikoagiilan tedavisi altinda tekrarlayan ven6z tromboembolilerin tespit edildigi ve
bu nedenle Omiir boyu DOAK ile antikoagiilan tedavi planlandig1r goriildii.
Hastalardan birinin etyolojisini agiklayacak neden bulunamadigi, warfarin
antikoagiilan tedavisi altinda tekrarlayan vendz tromboembolilerin tespit edildigi ve
bir yildan fazla siireyle DOAK ile antikoagiilan tedavi planlandigi goriildii.
Hastalardan birinin  etyolojisini  agiklayacak neden bulunamadigi, DOAK
antikoagiilan tedavi altinda tekrarlayan vendz tromboembolilerinin tespit edildigi ve
bir yildan fazla siireyle DMAH ile antikoagiilan tedavi planlandigi gortildii. Niiks

olan hastalarin tamamina uzun déonem antikoagiilasyon onerildigi goriilmektedir.
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5.  TARTISMA

Tim diinyada 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olarak kabul
edilen trombotik hastaliklarin gelisimi multifaktoriyel olup, ¢cok sayida edinsel ve
kalitsal faktoriin etyolojide rol oynadigi bilinmektedir. Son yirmi yil boyunca
trombofili etyolojisi hakkindaki bilgilerimiz 6nemli dl¢iide artmus, ¢esitli kalitsal ve
edinsel risk faktorleri kesfedilmistir. Bu durum trombofilinin genis capta laboratuvar
incelemesine olanak tanimistir[129].

Her ne kadar son yillarda kalitsal trombofili risk faktorleri iizerine yapilan
calismalar artmis olsa da tromboz vakalarinin yaklasik yarisinin patogenezi tam
olarak ortaya konulamamistir. Bu nedenle tromboz etyolojisi ile ilgili ¢alismalar
stirdiiriilmektedir[147]. Bizim ¢alismamizda da trombofili etyolojisi arastirilan 275
hastanin 187’sinde (% 68) trombofili etyolojisini agiklayacak herhangi bir neden
tespit edilememistir.

Cinsiyetin tromboz lizerine etkisi gesitli ¢alismalarda farklilik gostermektedir.
Toplam 6550 hastanin katildig1 bir ¢alismada, 20-39 yas arasindaki bireylerde derin
ven trombozu (DVT) insidansinin kadinlarda daha fazla oldugu, 60 yas ve
tizerindekilerde ise erkeklerde daha fazla oldugu gosterilmistir[99]. 1998 Eyliil ve
2009 Aralik ay1 igerisinde genetik trombozdan sliphe edilen ve 394 hastanin
verilerinin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada da hastalarin biiyiik kismini
kadinlarin olusturdugu gorilmistiir[55]. Toplam 342.000 kisinin bir y1l boyunca
vendz tromboembolizm insidans1 yoniinden incelendigi diger bir ¢alismada ise ven6z
tromboemboli insidansinin her iki cins i¢in de yaslanmayla birlikte artigi; ancak
DVT sonrast pulmoner tromboemboli (PTE) olasiligmin kadinlarda daha fazla
oldugu gosterilmistir[148]. Bizim calismamizda da trombofili etyolojisi arastirilan
275 hastanin 196’s1 (% 71) kadin cinsiyetteydi. Arastirma nedenine gore
siniflandirildiginda da vendz tromboemboli Oykiisii nedeniyle arastirilan 104
hastanin 59’unun (% 57), arteriyel tromboemboli nedeniyle arastirilan 47 hastanin
23’{inlin (% 49), aile Oykiisli nedenli arastirilan 16 hastanin 12’sinin (% 75), goz
problemleri nedeniyle arastirilan 6 hastanin 4’tintin (% 67), diger nedenlerle
arastirtlan 19 hastanin 15’inin (% 79) kadin cinsiyette oldugu goriildii. Bu dagilimin

literatiir ile uyumlu oldugu tespit edildi.
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Venoz tromboembolizm insidansinin yaslanma ile artti§i bilinmektedir.
Yaslanma ile birlikte bir¢ok pihtilasma faktoriiniin (6rn. fibrinojen, Faktor V, Faktor
VII, Faktor VIII ve Faktor 1X) plazma konsantrasyonlari, von Willebrand faktor
(VWEF), trombin iretimi ve trombosit aktivasyonu artmaktadir[101]. Damar
duvarinin yapisindaki aterosklerotik degisiklikler, komorbid hastaliklar, immobilite
ve ila¢g kullanimi da tromboz gelisimine katkida bulunabilmektedir. Arteriyel
tromboz daha ¢ok 75 yas ve lizeri goriiliirken, vendz tromboz 40’11 ve 60’11 yaslarda
daha siklikla goriilmektedir[149]. Bizim g¢alismamiza dahil edilen 275 hastanin yas
dagiliminin 18-90 arasinda oldugu, ortalama yasin 41£13,95 oldugu goriildii. Bizim
calismamizda da vendz tromboemboli dykiisii olanlarin yas ortalamasinin 44,34 yil,
arteriyel tromboz gegirenlerde ise yas ortalamasinin 44,74 yil oldugu goriildii. Venoz
tromboemboli yas ortalamasinin diger ¢alismalar ile benzer oldugu, arteriyel tromboz
yas ortalamasinin ise bizim ¢alismamizda daha gen¢ yasta oldugu goriildii. Bunun
sebebi, geng yasta arteriyel tromboz gecirenlerde trombofili taramasi yapilmasi ve bu
nedenle ¢alismamiza dahil olmalar1 olabilir.

Epidemiyolojik calismalarda ozellikle idiopatik vendz trombozlu olgularda
kanser insidansinin gittikce arttigir ve tiimor tipiyle iliskili olmakla birlikte iki yil
icinde % 10 civarinda goriilebilecegi belirtilmektedir[89]. Bizim g¢alismamizda
calismaya dahil edilen 275 hastanin 10’unda (% 4) ¢alisma esnasinda aktif malignite
tanist mevcuttu. Bu 10 hastanin tamaminin vendz tromboemboli dykiisii nedeniyle
aragtirlldig tespit edildi. Aktif malignitesi olanlarda genetik trombofili arastirilmasi
tedavi planin1 degistirmeyeceginden oOnerilmemektedir. Ancak hastanemizde bu
arastirmanin yapildigi, 10 hastanin besinde kalitsal trombofili saptandigi ancak
bunun tedavi planini degistirmedigi gortilmiistiir.

Cerrahi girisimler, immobilizasyon veya travma sonrasi vendz damarlarda
gelisen staza bagli olarak cesitli sitokinler ve mediyatorlerin salinimiyla koagiilasyon
sisteminin asir1 aktive oldugu diisiiniilmektedir. 45-90 giinliikk siire icerisinde
operasyon Oykiisii olmasi tromboemboli gelisme riskinde 6-22 kat artisa yol
acmaktadir[150]. Bizim c¢alismamizda da arteriyal tromboemboli nedeniyle
arastirilan 1 hastanin yakin zamanda lomber disk hernisi nedeniyle opere oldugu

tespit edilmistir. Bu 6nemli nedenlerin ¢alismamizda az olarak karsimiza ¢ikmasi bu
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hastalarda genel kilavuz oOnerilerine uyularak trombofili arastirmasi yapilmiyor
olmasi olabilir.

MTHFR C677T mutasyon varliginin tromboz {izerine etkisinin incelendigi
calismalar c¢eliskilidir. Baz1 ¢alismalarda MTHFR C677T mutasyonunun tromboz
riskini arttirdig1 bazi ¢caligmalarda ise tromboz lizerine herhangi bir etkisinin olmadig1
gosterilmistir[54]. Bezemer ve arkadaslarinin popiilasyon tabanli vaka kontrol
calismasinda, bacak derin ven trombozu veya pulmoner emboliyle ilk kez basvuran
4375 hasta ve 4856 kontrol olgunun DNA o6rnekleri toplanmis ve gerek MTHFR
C677T mutasyonu gerekse de hafif homosistein yiiksekligi vendz trombozla iliskili
bulunmamistir[56]. 1998 Eylil ve 2009 Aralik ay1 igerisinde genetik
hiperkoagiilopatiden siiphe edilen 394 hasta ile yapilan bir ¢alismada MTHFR
C677T heterozigot mutasyonu ile vendz tromboz riskinin artmadigi, MTHFR C677T
heterozigot mutasyonu ile arteriyel tromboz riskinin 2,397 kat arttig1 tespit
edilmistir[55]. Bu nedenle hematolojinin uzlasi raporunda trombofili taramasinda
erken donemde MTHFR gen mutasyonlart ve aglik homosistein diizeylerine
bakilmasi onerilmemektedir[57]. Bizim ¢alismamizda da pek ¢ok ¢alismayla uyumlu
olarak tek basina MTHFR C677T heterozigot ve/veya homozigot mutasyonlarinin
kalitsal trombofili agisindan anlamli bulunmadig1 ve hastanin antikoagiilan tedavisini
MTHFR C677T mutasyonu varliginin etkilemedigi goriilmistir. Mutasyonun
bakilma sebebi diger genetik mutasyonlar ile bir paket program seklinde istenmesi
olabilir.

Ulkemizde 26 merkezin verilerine gore yapilan bir metaanalizde saglikli Tiirk
toplumunda ortalama FVL 1691G>A gen mutasyonu sikligi % 7,9 olarak
bulunmustur[151]. Heterozigot FVL 1691G>A gen mutasyonu genel popiilasyonda
% 3-7 oraninda saptanir[24]. FVL 1691G>A gen mutasyonu tasiyanlarda yasamlari
boyunca venoz tromboemboli (VTE) riski 5-10 kat artarken, homozigot mutasyon
olanlarda bu oran 80 kata ulasmaktadir[4]. Calismamizda vendz tromboemboli
nedeniyle arastirilan 104 hastadan 21’inde (% 20) FVL 1691G>A heterozigot gen
mutasyonunun, 6’sinda (% 6) FVL 1691G>A homozigot izlendigi goriilmistiir. FVL
1691G>A homozigot, ¢ift heterozigot, protein C ve S eksiklikleri ile birlikte olmasi
durumlarinda agir klinik tablolara yol agmaktadir [35]. Bizim ¢alismamizda
toplamda 263 hastada FVL 1691G>A gen mutasyonu g¢alisilmistir. FVL 1691G>A
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heterozigot gen mutasyonu saptanan 44 hastanin tamaminda (% 100) ve FVL
1691G>A homozigot gen mutasyonu saptanan 12 hastanin tamaminda (% 100)
etyolojik olarak kalitsal trombofili diistiniilmiistiir. Hekimlerimiz literatiirle uyumlu
olarak FVL 1691G>A homozigot ve/veya heterozigot gen mutasyonunun Kalitsal
trombofililerde 6nemli rol oynadigini diigiinmektedir.

Heterozigot FI1 20210G>A gen mutasyonu tasiyanlarda, DVT ve serebral ven
trombozu riski arttigi gibi, rekiirren VTE oraninda da artis gézlenmistir[152].
Mutasyon pozitifliginin diger trombofili yapan etkenlerle birlestiginde tromboz
riskini arttirdigi gosterilmistir[153]-[155]. Bizim ¢alismamizda heterozigot FII
20210G>A gen mutasyonu, trombozu olan olgularin kiigiik bir kisminda (% 7)
pozitif bulunmugstur ve tek basina heterozigot FII 20210G>A gen mutasyonu kalitsal
trombofili ac¢isindan anlamli kabul edilmemistir. Calismamizin sonucunda,
hekimlerimizin sonuglar1 yorumlarken FIl 20210G>A gen mutasyonunun, protein C
veya S eksikligi veya FVLeiden mutasyonu ile birliktelik halinde ek risk artis
getirdigini diisiindiikleri kanaatine varilmistir.

FVR 24070A>G ve FXIIl 34 V>L gen mutasyonlar1 ¢alisma grubunda
sirastyla % 5 ve % 7 oraninda heterozigot mutant bulunmustur. Literatiir ile uyumlu
olarak bu mutasyonlar genetik risk faktorii olarak kabul edilmemistir. Bu
mutasyonunlarin da MTHFR C677T mutasyonu gibi diger mutasyonlarla birlikte
paket olarak istendigi i¢in ¢alisildig1 sonucuna varilmistir.

Heterozigot PAI-1 4G/5G gen mutasyonu % 44, homozigot PAI-1 4G/5G gen
mutasyonu % 24 oraninda goriiliir[71]. Bizim g¢alismamizda da literatiirle uyumlu
olarak PAI-1 4G/5G gen mutasyonu ¢alisilan 263 hasta incelendiginde heterozigot
mutasyonun % 42, homozigot mutasyonun % 26 siklikta goriildiigi tespit edilmistir.
VTE ve 4G/5G genotipi arasinda iliski olmadigin1 bildiren arastirmacilara ek olarak
bu iligkinin pozitif veya negatif yonde oldugunu bildiren aragtirmacilar da
bulunmaktadir[72]-[74]. PAI-1 gen polimorfizminin etnik ve cografi farkliliklar
gosterdigi goz Oniine alindiginda, yapilan g¢alismalarda PAI-1 4G/5G ve 4G/4G
polimorfizminin {ilkemizde VTE gelisiminde o6nemli risk faktorii olmadigini
diistindiirmektedir[75]-[77]. Bizim ¢alismamizda heterozigot PAI-1 4G/5G gen
mutasyonu tespit edilen 110 hastanin 20’sinde (% 18) diger risk faktorleriyle beraber
kalitsal trombofili diisiiniiliirken; kalan 90’mnda (% 82) etyolojik olarak kalitsal
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nedenler diisiiniilmemistir. Homozigot PAI-1 4G/5G gen tespit edilen 68 hastanin
20’sinde (% 29) diger risk faktorleriyle beraber kalitsal trombofili diisiiniiliirken;
kalan 48’inde (% 71) etyolojik olarak kalitsal nedenler diisiiniilmemistir. Dolayisiyla
bizim ¢alismamizda da pek ¢ok calismayla uyumlu olarak tek basina PAI-1 4G/5G
heterozigot ve/veya homozigot mutasyonlarinin kalitsal trombofili agisindan anlamli
olmadig tespit edilmistir (p=0,067). Hastanemizde PAI-1 4G/5G gen mutasyonlari
paket olarak diger mutasyonlarla birlikte istenmektedir.

Toplumda protein S eksikligi prevalans1 % 0.03-0.13 arasindadir. Trombofili
olan ailelerde ise bu oran % 6’ya kadar ulagabilmektedir. Kalitsal protein S eksikligi,
otozomal dominant bir hastaliktir ve etyoloji olarak VTE hastalarinin yaklasik %
2’sinde mevcuttur. Kalitsal protein S eksikligi olan hastalarin % 60-80’inde VTE
gelisir. Kalan hastalar asemptomatiktir ve bazilarinda higbir zaman VTE
gelismez[59]. Bizim calismamizda protein S diizeyi ¢alisilan 236 hastanin %
16’sinda protein S diizeyinde diisiikliik tespit edilmistir.

Protein C eksikligi otozomal dominant gecislidir ve saglikli popiilasyonda
1/200-1/500 sikliginda yer almaktadir[61]. Etkilenen bireylerin % 60’inda
tekrarlayan VTE, % 40’inda ise PTE goriilmektedir. Geng yaslarda iskemik serebral
inmeler de goriilebilmektedir[62]. Bizim ¢alismamizda protein C diizeyi ¢alisilan 236
hastanin % 20’sinde protein C diizeyinde diisiikliik tespit edilmistir. Protein C ve S
eksikligi hekimlerimiz tarafindan pek ¢ok c¢alismayla uyumlu olarak kalitsal
nedenlerle trombofili nedeni olarak goériilmektedir.

Yapilan bir arastirmada saglikli bireylerdeki 6l¢timlerde antitrombin 111 (AT
I11) eksikligi 1/600 oraninda saptanmustir. Bir bagka calismada VTE tanisi olan
hastalarda % 1,5 oraninda AT III eksikligi tespit edilmistir. AT III eksikligine bagh
VTE’de en ¢ok etkilenen venler femoropopliteal ve iliofemoral venler olup, niiks %
60’lara varan oranda bulunmustur[64]-[66]. AT-I1I aktivitesinde yetersizlik, arteriyel
tromboz lizerinde zayif bir iliski olmasina ragmen vendz tromboz igin artmis risk
olusturur. AT-III eksikligi saptanan bireylerin yaklasik % 65’1 en az bir kere VTE
atag1 gecirir[35]. AT Il eksikligi olan ve VTE' si olan bireylerin yarisindan
fazlasinda tetikleyici etken olmadan trombiis vardir; geri kalan vakalarda trombiis
gelisimi gebelik, oral kontraseptif kullanimi, cerrahi veya travma gibi edinilmis bir

risk faktori ile iligkilidir[67]. Bizim ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin 216’sinda
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antitrombin III diizeyi calisildigi ve sadece 5’inde (% 2) diizeyinin diisiik oldugu
goriilmektedir. Kuvvetli bir risk faktorii olmasina ragmen bu hastalarda etyolojik
faktor olarak kabul edilmemistir. Bunun nedeni bu hastalarin yas ortalamasinin 64
olmast ve AT HI’in hafif disiik olmasi olabilir. Aile Oykiisii olmayan ve ilk
trombiisiinii ileri yaslarda geciren kisilerde AT Il diizeyi istemek ¢aligmamizda da
goriildiigii gibi ek bir fayda getirmemistir.

Dogal antikoagiilanlarin dlgiimleri pek ¢ok edinsel faktorden etkilenmektedir.
Ozellikle tromboz klinigi ile uyumlu olmayan ve aile dykiisii bulunmayan olgularda
siirda disiikliikler stipheyle karsilanmalidir.

Otoimmiin hastaliklarin tarama testi olarak kullaniimakta olan anti niikleer
antikor (ANA) testi bazen uygunsuz ve/veya gereksiz istenebilmektedir. Yapilan bir
caligmaya gore laboratuvar testlerinin yaklagik % 20°si uygunsuz istenmektedir.
Uygunsuz istenen testler, hem yanlis pozitiflilik nedeniyle is giicti kayb1 ve gereksiz
tan1  (overdiagnosis) riski tasimakta hem de istenen tetkikler maliyeti
arttirmaktadir[157], [158]. Samanci Aktar ve arkadaslarinin galigmasina gore ise 2.
basamak bir hastanede 10.659 ornekte % 20 oraninda ANA pozitifligi
saptanmistir[159]. Tirkiye’den yapilan bir diger ¢alismada ise 3127 0Ornek
incelenmis ve % 15,8 ANA pozitiflik oran: saptanmistir[160]. Uciincii basamak olan
Eskisehir Osmangazi Universite Hastanesinde yapilan bir ¢alismada istenen 11.407
ANA orneklerinde genel pozitiflik sikligt % 20,3 olarak bulunmustur[161].
Calismamiza dahil edilen hastalarin 226’sinda ANA c¢alisildigi ve diizeyinin bu
hastalarin 130’unda (% 58) negatif, 96’sinda (% 42) pozitif saptandig1 goriildii.
Ancak pozitif saptanan 96 hastanin 62’sinde (% 65) diisiik titrede oldugundan veya
sonraki degerlendirmelerde romatolojik patoloji ile iligkilendirilmediginden etyolojik
neden olarak kabul edilmemistir. Bes hastada (% 5) anti fosfolipit antikor sendromu,
2’sinde (% 2) sistemik lupus eritematozus tanis1 konmustur. LA pozitifligi daha az
oranda goriilmiis (% 19) ancak LA pozitifligi olanlarda % 21 oraninda taniya
ulagsmak miimkiin olmustur. Calismamiz sonucuna gére LA daha degerli bir tarama
parametresi olarak kasimiza c¢ikmaktadir. Klinik degerlendirme sorasi ANA
istenmesi en uygunu olacaktir.

Gebelikte kalitsal olarak ortaya c¢ikan en sik trombofili nedenleri FVL
1691G>A, protrombin G20210A ve MTHFR gen mutasyonlaridir[21]. Gebelik kayb1
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olanlarda ve in vitro fertilizasyon (IVF) basarisizliginda da yaygin olarak trombofili
taramasi yapilmaktadir. Bazi kilavuzlar tekrarlayan gebelik kaybinda anti fosfolipid
antikor sendromu hari¢ tarama onermezken, bazi ¢alismalar iki - ii¢ ve daha fazla
kayip i¢in genetik mutasyon taramasi Onerir[9], [10]. Yapilan bazi galismalar
incelendiginde Kutteh ve arkadaslar1 50 tekrarlayan gebelik kaybi olan ve 50 kontrol
grubu lizerinde yaptiklar1 ¢alismada MTHFR C677T homozigot ya da heterozigot
mutasyonunun erken gebelik kaybi ile iliskisi olmadigini belirlemislerdir. Tepeli ve
arkadaslar1 Eskisehir bolgesinde, {i¢ veya daha fazla diisiik 6ykiisii olan 101 olguda
yaptiklar1 ¢alismada MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlar1 ile
tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasinda iliski bulmamislardir[162]. Baz1 ¢alismalarda
gebelerde protrombin G20210 gen mutasyonunun yineleyen gebelik kaybi i¢in 3,2
relatif risk tagidigi ve FVL mutasyonu ile birlikte goriildiigiinde ise bu riskin 3 kat
daha arttigi saptanmistir. Baz1 ¢alismalarda yineleyen gebelik kaybinda % 4 - 13
oraninda protrombin G20210 gen mutasyonu sikligi bildirilmistir[21]. Dudding ve
arkadaslari tarafindan yapilan, FVL mutasyonunun kotii obstetrik olaylarla iliskisini
aragtiran bir metaanalizde; ikinci ve lgclincii trimester kayiplarinda fetal kayip
sayisiyla dogru orantili olarak bir risk artis1 oldugunu ve tekrarlayan ikincifiigiincii
trimester  kayiplarinda ~ FVL ~ mutasyonunun  arastirilmast  gerektigini
bildirmislerdir[163].

Bizim ¢alismamizda gebelik komplikasyonlarimdan en ¢ok gebelik kaybi
nedeniyle trombofili arastirildigi (% 95) ve 83 hastadan 78’inde genetik mutasyon
analizine bakildig1 goriildii. Arastirma yapilan hastalardan % 21’inde kalitsal
nedenler suglanmisti.  Etyolojisinde kalitsal nedenler diisiinlilen hastalar
incelendiginde etyolojide biiyiikk oranda genetik mutasyonlar sorumlu tutulmustur.
Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da FVL 1691G>A geni homozigot ve
heterozigot mutasyonlar1 etyolojik nedenler i¢inde ilk sirada yer almaktadir (sirasiyla
% 12 ve % 71).

Tromboprofilaksi uygulamasinin obstetrik komplikasyonlari ne derecede
Onledigi tam olarak bilinmemektedir. Trombofili olgularinda antikoagiilan tedavi
kullaniminin gebelik {lizerine olumlu etkilerini gdsteren ¢alismalar gézlemsel veya
uygun kontrol grubu kullanilmayan, kii¢iik 6rneklem hacimli ¢alismalar olup plasebo

kontrollii randomize arastirma bulunmamaktadir[142]. Gebeligi ve trombofilisi olan
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gebeligi boyunca ve postpartum 4-6 hafta DMAH tedavisi alan 50 hastanin
incelendigi bir ¢alismada 61 gebeligin 46’ sinin (% 75) canlt dogum ile sonuglandig1
gosterilmistir.  Aymi  ¢alismada 50 hastanin tedavi almadiklar1 bir 6nceki
gebeliklerinde canli dogum oran1 % 20 olarak belirtilmistir[143]. Bir baska
calismada da 85 gebe hastadan DMAH ile tedavi edilen 37 gebeligin 26’s1 (% 70.2)
canli dogum ile sonuglanirken tedavi edilmeyen 48 hastadan sadece 21’1 (% 43.8)
canlt dogum ile sonuglanmistir[144]. Bizim ¢alismamizda da gebelik kayb1 nedeniyle
trombofili arastirmasi1 yapilan 83 hastanin 41’inde herhangi bir etyolojik neden
bulunamamis ve trombofili yoniinden risk faktdrii de tespit edilemediginden herhangi
bir antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi planlanmamistir. Antikoagiilan
planlanan hastalar incelendiginde tek anlamli degiskenin gebelik kaybi trimesteri
oldugu goriilmektedir. ikinci ve {iciincii trimesterde kaybi olan tiim hastalara sonraki
gebeliklerinde antikoagiilasyon planlanmistir. Gebelik kaybi olan kadinlar genis bir
sekilde arastirildiklar1 ve bunlarin % 21’inde etyoloji kalitsaldir olarak dosya notu
diigiildiigii halde bu durum antikoagiilasyon kararini etkilememistir. Gebelerde karart
etkilemeyecek testlerin istenmesi yorum gii¢liigii yaratmaktadir. Calismamizda ig
hastaliklart hekimlerinin onerileri kayit altina alinmistir. Bu gebelerin bir kismina i¢
hastaliklart uzmani tarafindan onerilmedigi halde kadin hastaliklar1 dogum uzmani
tarafindan DMAH verilmis olabilir. Calismamizda gebelik sonuglar1 kayit altina
alinmamustir.

Trombiisii olan tiim hastalarda temel tedavi antikoagiilasyondur. Caligmaya
dahil edilen hastalar i¢inde arastirma esnasinda trombozu bulunan 90 hastanin
14’tine (% 16) herhangi bir antikoagiilan tedavi planlanmamistir. Bunlardan 9’u goz,
kalp ve beyni ilgilendiren arter trombiisleridir. Antikoagiilasyon kararini etkileyen
etyolojilere bakildiginda; FVL mutasyonu, protein C ve S eksikligi ve LA pozitifligi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde antikoagiilasyon kararini etkilemekteydi.
Bunlar ayn1 zamanda trombiislerde etyolojide anlamli bulunan parametrelerdir.

Trombofili arastirmasinin en Onemli amagclardan birisi antikoagiilasyon
stiresinin planlanmasidir. Genelde yapilan 3 aylik tedavi bir¢ok derin ven trombozu
icin yeterli olmaktadir. Basit veya gegici bir hiperkoagulabilite sendromunda (izole
heterozigot mutasyonlar, izole ve hafif protein eksiklikleri, kanser, Behget hastaligi)

ortalama 6 ay yeterli olurken; kombine veya homozigot gen mutasyonlarinin oldugu,
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niiks risklerinin ¢ok artacagi vakalarda Omiir boyu tedavi diisiiniilebilmektedir.
Ayrica trombofilik hastalarda atipik lokalizasyonlu (mezenter ven trombozu, hepatik
ven trombozu, sinus cavernosum trombozu gibi) vendz tromboz olaylarinda da
niiksleri ¢ok tehlikeli olacagi igin Omiir boyu tedaviler tercih edilmelidir[92].
Tekrarlayan vendz trombozlarda daha wuzun siireli antikoagulan tedavi
gerekmektedir[15], [164], [165]. Kalitsal trombofilisi olan kisilerde ilk DVT atagi
gecirildikten sonra optimal tedavi siiresi ile ilgili heniiz kesin goriis birligi yoktur. Ilk
ataktan sonra bilinen ve gecgici bir risk faktorii varsa uzun siireli tedavi
onerilmemektedir. Ancak bilinen bir risk faktorii olmadan spontan DVT de ise uzun
stireli antikoagulan tedavi Onerilmektedir[166]. Kisa siireli tedavide niiks oraninin
fazla olmasi uzun siireli tedavilerde de kanama komplikasyonunun fazla olmasi
nedeni ile her hastaya gore tedavi seklini diisliniip, ona gore karar vermek gerekir.
Tedavi devam ettikge niiks riski diiser[92]. Altta genetik yatkinlik varsa, genetik
yatkinligin ve trombozun ciddiyetine karar verilmelidir. Uzun donem antikoagulan
tedavi ile major kanamanin her yil % 1,1 - 3,8 oraninda artacagi
unutulmamalhidir[165], [167], [168].

Bizim c¢alismamizda akut trombiislerde daha kisa siire ile (3-6ay)
antikoagiilasyon planlanirken kronik trombiislerin biiylik kisminda 12 aydan uzun
stireli antikoagiilasyon Onerilmistir (p=0.001). Ayrica ¢alismamizda tekrarlayan
tromboz Oykiileri olan hastalara istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla oranda
uzun donem antikoagiilasyon Onerilmistir (p<0.001). Aktif malignite varliginda da
daha uzun siireli antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavi planlanmaktadir (p<0.001).
Uzun donem antikoagiilasyonun Onerildigi diger bir etyolojik faktor de LA
pozitifligidir. LA pozitifiliginde anlamli bir sekilde daha uzun antikoagiilasyon
onerilmistir (p=0.012). Bu dort parametre disinda aragtirma yapilan diger nedenler
antikoagiilasyon siiresini etkilememistir. Ozellikle genetik trombofilik testlerin ¢ok
yaygin arastirilmasina ragmen, bunlardan etyolojik olarak anlamli kabul edilenlerin
bile antikoagiilasyon siiresini etkilememesi dikkat ceken bir sonu¢ olmustur.
Tedaviyi etkilemeyen aragtirmalarin yapilmasi zaman ve para kaybina neden

olmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Trombofili etyolojisinin arastirilmasi nedeniyle polikliniklere basvuran hastalar
degerlendirilirken detayli anamnezi, O0zgec¢misi, soygecmisi Ogrenilmeli, risk
faktorleri detaylica sorgulanmali; ardindan etyolojinin aydinlatilmasina yonelik
sadece gerekli goriilen laboratuvar parametreleri ve goriintiileme yontemleri tercih

edilmelidir.

2. Bizim yaptigimiz bu retrospektif calismada klinisyenler arasinda trombofili

testlerinin isteminde rasyonellik olmadig1 goriildii.

3. Calismamizda elde ettigimiz verilerle genetik testlerin endikasyonlar1 disinda da
istendigi goriilmiistiir. Ayrica FVL, protrombin gen mutasyonu harici gen
mutasyonlarinin  paket program dahilinde bakildigt ve hastalarin  biiyiik
cogunlugunda mutasyon izlendigi ancak etyolojik faktor olarak kabul edilmedigi

saptanmuistir.

4. Istenilen tetkikler incelendiginde cogu hastada anti niikleer antikor calisildigi, pek
cok hastada pozitiflik saptanmasina ragmen ileri tetkiklerde anlamli patoloji

saptanmadigr goriilmiistiir.

5. Derin ven trombozu (DVT) veya pulmoner tromboembolisi (PTE) olan hastalar
icin tedavide ilk segenek olarak direkt oral antikoagiilanlarin (DOAK) kullanilmasi
onerilmektedir. Tiirkiye’de DOAK kullanimi1 ve regetelendirilmesi kisitlidir. DOAK

antidotlarina ulagim her zaman miimkiin olamamaktadir.

6. Antikoagiilasyon kararmi ve siiresini etkilemeyecek tetkiklerin calisilmasi

kaynaklarin gereksiz harcanmasina neden olmaktadir.

7. Hastalarin takip ve tedavilerinin planlanmasinda kilavuzlara uygun hareket
edilmesi, ayni zamanda tedavinin hasta bazinda bireysellestirilmesi uygun bir

yaklasim olacaktir.
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