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GiRiS ve AMAG: Yerlesim yerine gére semptomlar olusturan,
antikoagiilan ve prokoagiilan dengenin kalitsal veya edinsel
nedenlerle bozulmasi ile ortaya gikan trombozlar, 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Bu g¢alismada atipik
yerlesimli ve geng (40 yas ve alti) tromboz tanili hastalarda
etyolojik risk faktorlerini belirlemeyi amagladik.

YONTEM ve GEREGLER: Retrospektif yapilan ¢alismamizda;
40 vyasin altindaki hastalarda gorilen tipik yerlesimli
trombozlar ve herhangi bir yasta atipik lokalizasyonlu
trombozu bulunan hastalar segildi. Atipik trombozlu
hastalarda 6ne c¢ikan etiyolojik risk faktorleri kalitsal ve
edinsel nedenler agisindan tarandi.  Trombozlarin
lokalizasyonlarina gére 6ne gikan risk faktorleri arastirildi.
BULGULAR: Calismamiza 32’si kadin (yas ort:34.78+14.34)
18'i erkek (yas ort:36+12.41) olmak Uzere 50 hasta (yas
ort:35.22+13.56) dahil edildi. Hastalarin 12’si (%24) 40 yas
Ustl, 38’i (%76) 40 yas alti idi. Hastalarin 7’sinde (%14) oral
kontraseptif (OKS) kullanimina bagl, 6’sinda (%12) cerrahi
sonrasi, 1l’inde (%2) gebelik esnasinda, 1’inde (%2)
immobilzasyon nedeniyle, 2’sinde (%4) hipertansiyona
sekonder tromboz saptandi. MTHFR C677T, 8 (%16) hastada
homozigot, 4 (%8) hastada heterozigot saptandi. MTHFR
A1298C, 8 (%16) hastada homozigot, 12 (%24) hastada
heterozigot ve MTHFR A1298C/C677T heterozigot birlikteligi
6 (%12) hastada saptandi. Hastalardan 7’sinde (%14)
esansiyel trombositoz ve bu hastalarin 4’Gnde (%8) JAK2
mutasyonu saptandi. Malignite Oyklsu 1 (%2), talasemi
major 1 (%2) ve SLE 1 (%2) hastada saptandi. Fak-V leiden
mutasyonu 3 (%6), Protein—S eksikligi 1 (%2), Antitrombin Il
eksikligi 2 (%4) hastada saptandi. Protrombin gen
mutasyonu 2 (%4) hastada heterozigot olarak tespit edildi.
Lupus antikoagilani 2 (%4) hastada, fibrinojen duzeyi 1 (%2)
hastada yuksek saptandi. PAI-1 (4G/5G) gen polimorfizmi 5
(%10) hastada saptandi. Tani alan hastalarin 31’inde (%62)
kalitsal ve edinsel risk faktorleri bir arada saptandi.
Hastalarin 6’sinda (%12) herhangi bir kalitsal veya edinsel
risk faktéri saptanmadi.

TARTISMA ve SONUC: Atipik yerlesimli trombozlar ve 40 yas
alti eriskin hastalarda gorilen tipik trombozlar kalitsal ve
edinsel etyolojik risk faktorlerinin bir arada saptanabildigi
kompleks patolojik bir hastaliktir. Abdominal bdlge
trombozlarinda etyolojik faktor olarak myeloproliferatif

Abstract

INTRODUCTION: Thrombosis, which causes symptoms
depending on the location, and the deterioration of
anticoagulant and procoagulant balance due to hereditary
or acquired reasons, is an important cause of morbidity and
mortality. In this study, we aimed to determine the
etiological risk factors in patients with atypical localization
and young (40 years and younger) patients diagnosed with
thrombosis.

METHODS: In our retrospective study; All thrombosis seen
in patients younger than 40 years and patients with atypical
localized thrombosis at any age were selected. The
prominent etiological risk factors in patients with atypical
thrombosis were screened in terms of hereditary and
acquired causes. Prominent risk factors according to the
localization of thrombosis were investigated.

RESULTS: Fifty patients (mean age: 35.22 *+ 13.56), 32 of
whom were female (mean age: 34.78 + 14.34) and 18 male
(mean age: 36 + 12.41), were included in our study. Twelve
(24%) of the patients were above 40 years old and 38 (76%)
were below 40 years old. In 7 of the patients (14%) due to
the use of oral contraceptives (OCS), 6 (12%) after surgery,
1 (2%) during pregnancy, 1 (2%) due to immobilization, 2
(4%), thrombosis secondary to hypertension was detected.
MTHFR C677T was found to be homozygous in 8 (16%)
patients and heterozygous in 4 (8%) patients. MTHFR
A1298C was homozygous in 8 (16%) patients, heterozygous
in 12 (24%) patients, and MTHFR A1298C / C677T
heterozygous association was detected in 6 (12%) patients.
Essential thrombocytosis was found in 7 (14%) of the
patients and JAK2 mutation was found in 4 (8%) of these
patients. A history of malignancy was detected in 1 (2%),
thalassemia major 1 (2%) and SLE 1 (2%). Fak-V leiden
mutation was detected in 3 (6%) patients, Protein-S
deficiency in 1 (2%), and Antithrombin Ill deficiency in 2
(4%) patients. Prothrombin gene mutation was detected as
heterozygous in 2 (4%) patients. The lupus anticoagulant
was found to be high in 2 (4%) patients, and the fibrinogen
level in 1 (2%) patient. PAI-1 (4G / 5G) gene polymorphism
was detected in 5 (10%) patients. Hereditary and acquired
risk factors were found together in 31 (62%) of the patients
diagnosed. No hereditary or acquired risk factor was found
in 6 (12%) of the patients.
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hastaliklarin degerlendirilmesi gerektigi ve kadinlarda OKS DISCUSSION and CONCLUSION: Atypical thrombosis and
kullaniminin altta yatan kalitsal risk faktorlerinin varhiginda typical thrombosis seen in adults under 40 years of age is a
tromboz riskini arttirdigi goriildi. Gebelik, lohusalik, OKS complex pathological disease in which hereditary and

kullanimi gibi nedenlerden 6tiiri kadin cinsiyette daha fazla

tromboz goruldigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Atipik tromboz, trombofili, MTHFR,
sekonder tromboz, kalitsal ve edinsel etyoloji

acquired etiological risk factors can be determined
together. It was observed that myeloproliferative diseases
should be evaluated as an etiological factor in abdominal
thrombosis and oral contraceptives (OCS) use in women
increases the risk of thrombosis in the presence of
underlying hereditary risk factors. It was found that female
gender had more thrombosis due to reasons such as
pregnancy, puerperium, and OCS use.

Keywords: Atypical thrombosis, thrombophilia, MTHFR,
secondary thrombosis, hereditary and acquired etiology

GIRIS

Trombofili (Thrombo-philia: trombozu sevme)

tromboza egilim olusturan tablolarn
tanimlamakta kullanilan bir terimdir. Tromboz
gelisimi multifaktoriyeldir (1). Cok sayida edinsel
ve kaltsal faktoriin degisik mekanizmalarla
tromboz olusumuna neden oldugu bilinmektedir
(1,2). Tromboz multifaktéryel bir durumdur,
tromboz, karmasik bir patofizyolojik mekanizma
yoluyla endojen antikoagiilasyon ve hemostazda
bir dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikar. Tarihsel
olarak, ti¢ ortak faktér tromboza yatkinlik yaratir:
1- damar duvarinin endotelyal tabakasinda hasar;
2-hiperkoagllabilite ve 3- arteriyel veya venoz
kan stazi. Bu g faktor, "Virchow triadi" adiyla

bilinir (3).

Tromboz toplumda sik gorilen hastalik olup,
onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden
biridir. Eriskinlerde insidansi yaklasik %1 iken,
cocuklarda bu oran yilda 1/100.000 olarak
belirtilmistir (1). Tromboz etyolojisi karmasik
olup genelde birden fazla faktéri igerir.
Genellikle herediter ve edinsel risk faktorlerinin
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar (1,2). Edinsel
faktorler; cerrahi midahale, obezite, cinsiyet,
uzun slre hareketsiz kalmak, maligniteler,
travma, nefrotik sendrom, myeloproliferatif
hastaliklar, PNH, konjestif kalp yetmezligi,
ostrojen kullanimi, hamilelik ve lohusalik gibi
dogrudan risk faktorleriyle baglantili ve yasla
artan bir insidans gosterir (1,4).

Genetik  hiperkoagulapatiden gen¢ yasta

trombozu olanlarda, ailesinde trombofili 6ykisi
olup, spontan, birden fazla ya da atipik
bolgelerde trombozu olanlarda sliphenilmelidir.
Genetik olarak hiperkoagulapatisi olanlarda
¢ogunlukla trombotik olaylar 45’li yaslardan 6nce
ortaya ¢cikmaktadir. Her ne kadar kisilerde genetik
hiperkoagulopati olsa da ¢cogunlukla kolaylastirici
olmadan tromboz

bir  durum meydana

gelmemektedir. (5)

Kaltsal trombofili nedenlerini genetik olarak
tasiyan bireylerde tromboz riski artmakla birlikte
yasam boyu hi¢ trombotik atak gecirmemeleri de
mimkindir. Bu durum, tek basina kalitsal
nedenlerin yeterli olmadigini, tromboz meydan
gelmesinde bazi edinsel faktorlerin katkisi
oldugunu da gostermektedir. Kalitsal trombofili
tanisi icin yapilacak testler oldukca zahmetlidir,
pahaldir ve uygun testler kullanilmazsa yaniltici
titizlikle

sonuclar elde edilebileceginden

secilmelidir.

Tromboz i¢in en sik goriilen kalitsal risk faktorleri
olan faktor V Leiden ve protrombin G20210A gen
mutasyonu vendz tromboembolim agisindan
ylksek risk tasirlar. Bu trombofili nedenleri,
tekrarlayan ven6z tromboemboli ataklarini
artirmaktadir. Geriye kalan olgularin ¢ogunda
trombofili nedeni; protein C, protein S ve
antitrombin-Ill  eksikligidir. Diger nedenler;
Hiperhomosisteinemi: Sistatiyonin-beta
sentetaz, metiyonin sentetaz ve metilen
tetrahidrofolat kalitsal

Heparin kofaktor Il eksikligi Plazminojen eksikligi

rediktazin eksikligi
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Disfibrinojenemiler Faktor XII eksikligi Faktor VI
koagillan aktivitesinde artis (1,6-8).

Calismamizda amacimiz, atipik trombozlu
hastalarda etyolojik risk faktorlerini belirlemek,
tromboz yerlesim yerine gore 6ne ¢ikan etyolojik
risk faktorlerini siniflamak, birden fazla risk
faktori olan hastalan tekrarlayan trombozlar
acisindan uyarmak.

GEREG ve YONTEMLER

Calismaya 2014-2016 vyillari arasinda Dicle
Universitesi tip fakiltesi hastanesi hematoloji
poliklinigine, tromboz tanisi almis ve etyolojik
faktorler agisindan konsilte edilmis hastalar ile i¢
hastaliklari birimimizde kliniklerde takip edilen
atipik yerlesimli ve genc yasta (40 yas ve alti)
tromboz tanisi almis 50 (32K/18E) olgunun
retrospektif analizi yapilmistir. Calismaya dislama
kriteri olarak 16 yas alti hastalar dahil edilmedi.
Bu ¢alisma icin Universitenin medikal arastirma
etik kuruluna basvuru yapilarak onay alinmistir
(proje numarasi:362 onay tarihi:04.11.2015).
Hastalarin hastane kayit sisteminden dosyalarina
ve iletisim adreslerine ulasildi. Calismaya alinan
hastalarin  tanilari  genellikle  gorintiileme
yontemleri ile konulmustu. Serebral-sinlis ven
trombozlu ve iskemik inme icin; bilgisayarh
tomografi (BT), manyetik rezonans gorintileme
(MR), BT anjiyografi ve MR anjiyografi, derin ven
trombozIlu hastalar icin; doppler ultrasonografi
tromboemboli

ile, Pulmoner hastalari;

ventilasyon-perflizyon sintigrafisi, torax
tomografisi ve BT pulmoner anjiyografi ile,
Portal, hepatik, splenik, mezenter, vena cava
inferior trombozlu hastalar; hepatik doppler
ultrasonografi, batin tomografi, BT anjiyografi ve
MR goriintilemesi ile juguler ven tromboz;
doppler ultrasonografi ile Ust extremite ven
trombozu; doppler ultrasonografi ile retinal ven
trombozIu hastalar igin; géz dibi muayenesi ve
FFA (ffa fundus fluorescein angiography)
yontemleri  kullanilarak  tani  konulmustu.
Tromboz etyolojisini saptamak icin iletisime
gecilen hastalardan tani aninda yasi, cinsiyet,

meslek, sikayetleri ek hastalik olup olmadigi,
cerrahi operasyon Oykisli, ailede tromboz
oykisa, travma, immobilite, kanser oykisu,
sigara Oykisl, kadin hastalardan tekrarlayan
duslik oykusl, tani esnasinda gebelik oykisu,
oral kontraseptif kullanimi ve hipertansiyon,
diyabet tanilarinin olup olmadigi sorgulandi. Tani
anindaki ve kontrollerdeki ailesel ve edinsel
trombofili agisindan ¢alisilan; antitrombinlll,
protein C, protein S, Aktive Protein C Rezistansi,
faktor V leiden mutasyonu, Protrombin gen
mutasyonu, PAi-1 gen mutasyonu, JAK2
mutasyonu, PNH klonu, , lupus antikoagilani,
antikardiolipin IgM-1gG, hemogram, fibrinojen, d-
dimer dizeyleri hastalarin hastane kayit
sistemindeki dosyalarindan incelendi.

istatistik

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel
analizleri SPSS (statistical package for social
scienses) Windows 18.0 programi kullanilarak
yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde
degiskenlerin frekans tablolari olusturuldu.
Sonuglar ortalama + SD ve yiizde (%) olarak
verildi. Tani gruplarina gore sayisal degiskenlerin
ortalama olarak farkl olup olmadigi ANOVA testi
ile test edildi. Kategorik degiskenler i¢in de Ki-
kare testi kullanildi. P< 0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Calismaya 32’si kadin (%64) ve 18’i erkek (%36)
50 hasta dahil edilmistir. Kadinlarin yas
ortalamasi; 34.7 8+ 14.34, erkeklerin vyas
ortalamasi; 36 + 12.41, tim hastalarin vyas
ortalamasi; 35.22 + 1 3.56 ve kadin erkek orani
K/E: 1.7/1 bulundu. Calismaya alinan hastalardan
12’si (%24) 40 yas Ustu ve 38’s1 (%76) 40 yas alt
saptandi. 40 yas Ustl hastalardan 5’i (%10) erkek,
7’si (%14) kadin, 40 yas alti hastalardan 13’
(%26) erkek, 25’i (%50) kadin olarak saptandi
(Tablo 1).

Hastalarin tanilari incelendiginde; Abdominal
trombozlar % 36 (11K/7E) [ Portal ven trombozu
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%14 (4K/3E), hepatik ven trombozu % 10 (3K/2E),
mezenter ven trombozu % 4 (2K), portal-
mezenter ven trombozu % 4 (1K/1E), vena cava
inferior trombozu % 2 (1K), splenik ven trombozu
% 2 (1K)], derin ven tromboz % 20 (8K/2E),
pulmoner tromboemboli % 8 (4 K), iskemik inme
% 10 (2K/3E), sinlis ven trombozu % 8 (3K/1),
retinal ven trombozu ve iskemik inme % 4
(1K/1E), Ust extremite vendz trombozu % 2 (1E),
juguler ven trombozu % 2 (1K), retinal ven
trombozu % 10 (3K/2E) olarak saptandi (Tablo 2).

Etyolojik Risk Faktorleri incelendiginde; Tromboz
tanili hastalardan kadin hastalarin 7’sinde (%22)
OKS kullanimi sonrasi tromboz gelismisti. Cerrahi
sonrasi 6 (%12) hastada, gebelik esnasinda 1 (%2)
hastada, immobilizasyon nedeniyle 1 (%2)
hastada tromboz saptandi. 2 (%4) hastada
hipertansiyon 0oykisli mevcuttu. Hastalarin
7’sinde (%14) esansiyel trombositoz saptandi ve
bu hastalarin 4’linde (%8) JAK2 mutasyonu eslik
ediyordu.

Hastalarin 1’inde (%2) malignite 6ykisi, 1’inde
(%2) talasemi major, 1'inde (%2) SLE tanisi
saptandi.

Faktor-V leiden mutasyonu 3 (%6) hastada,
protein-S eksikligi 1 (%2) hastada Antitrombin Il|
eksikligi 2 (%4) hastada saptandi, Protrombin gen
mutasyonu 2 (%4) hastada heterozigot saptandi.

Lupus antikoagiilani ve antifosfolpid antikorlari
2’'ser (%4) hastada, fibrinojen 1 (%2) hastada
ylksek saptandi. MTHFR C677T, 8 (%16) hastada
homozigot, 4 (%8) hastada heterozigot saptandi.
MTHFR A1298C, 8 (%16) hastada homozigot, 12
(%24) hastada heterozigot ve MTHFR
A1298C/C677T heterozigot birlikteligi 6 (%12)
hastada saptandi. Aktive protein C Rezistansi,
protein C eksikligi, PNH, travma o6ykist, tim
hastalarda degerlendirildi, ancak hicbir hastada
saptanmadi. Tani alan kadin hastalardan 13 (%26)
hastada duslik Oykisli saptandi (en fazla 2
diisuk). Hastalarin 31’inde (%62) birden fazla risk
faktori bir arada saptandi. Hastalarin 6’sinda
(%12) herhangi bir kaltsal ve edinsel risk faktori

saptanmadi (Tablo 3).
TARTISMA

Tromboz; vaskiler sistemde kanin fizyolojik
akiskanhgini engelleyen, hemostatik sistemde
koagtilasyon sistemi ile antikoagtlan-fibrinolitik
sistemin arasindaki dengenin edinsel veya kalitsal
nedenlerle bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan
patolojik bir durumdur. Arteriyel ve vendz sistemi
tutabilir. Yerlestigi alana gore klinik olusturur.
Ozellikle genclerde gériilen, niiks eden, atipik
yerlesimli ve ailesel goziiken vakalar trombusun
etyolojisinde  genetik  faktorlerin  varligini
duslindirmistir. Genetik risk faktorleri tasiyan
bireylerde tromboz riski artmakla birlikte,
herhangi bir trombotik atak gecirmemeleri de
mimkindir. Bu durum kalitsal nedenlerin tek
basina yeterli olmadigini, kalitsal nedenlere
ilaveten bazi edinsel faktorlerin de katkisi
oldugunu gostermektedir (7-10).

Calismamizda 50 atipik yerlesimli ve geng
tromboz tanili hastanin etyolojik risk faktorlerinin
arastirilmasi sonucunda; hastalarin % 64’ kadin
ve % 36’s1 erkek cinsiyette (K/E:1.7/1) idi. Kalitsal
ve edinsel risk faktorleri 31 (%62) hastada bir
arada saptandi. Hastalarin 6‘sinda (%12) herhangi
bir kalitsal veya edinsel risk faktéri saptanmadi.
OKS kullanimi sonrasi tromboz 6zellikle serebral
sinls ve alt extremite trombozlarinda One
¢ikmaktaydi. Myeloproliferatif hastaliklardan
esansiyel trombositoz, 0Ozellikle abdominal
(hepatik, portal, mesenterik) bolge trobozlarinda
risk faktori olarak dikkati ¢ekmistir. Cerrahi
sonrasl tromboz ozellikle abdominal
trombozlarda o6ne c¢ikan risk faktori olarak
saptandi. Edinsel risk faktorleri olarak; major
cerrahi, immobilizasyon, gebelik, hipertansiyon,
malignite, OKS kullanimi, kalitsal risk faktorleri
olarak; MTHFR gen mutasyonlari, protrombin gen
mutasyonu, PAI-1 (4G/5G) gen polimorfizmi, fak-
V leiden mutasyonu, Antitrombinlll eksikligi ve
protein-S  eksikligi saptandi. MTHFR gen
mutasyonlari, PAI-1 (4G/5G) polimorfizmi ve fak-
V leiden mutasyonu en fazla tespit ettigimiz
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kaltsal risk faktorleriydi. Yerlesim yerlerine gore
one cikan kalitsal risk faktori saptanmadi.
Romatolojik hastaliklardan sjogren sendromu ve
SLE, yine hematolojik hastaliklardan Talasemi
major  de

saptadigimiz  etyolojik  risk

faktorlerindendi.

Decous ve arkadaslarinin yaptigi prospektif vendz
tromboeembolizmin epidemiyolojik ¢calismasinda
vakalarin Ggte ikisi kadin olarak saptanmistir (11).
Bizim galismada da hastalarin cinsiyet dagilimi
K/E:1.7/1 olup, vyapilan c¢alisma ile benzer
bulundu.

Martinelli ve arkadaslarinin yaptigi derlemede
VTE’ nin en sik goriilen genetik belirleyicileri
olarak faktor V Leiden (%20) ve protrombin
mutasyonu (%10) olarak saptanmistir. Kalitsal
trombofili, VTE tanili hastalarin 1/3 tnde olup
Ozellikle  alt ekstremitedeki derin  ven
trombozunun etiyolojisinde ©6nemli bir rol
oynamaktadir. Kalitsal koagtilasyon bozukluklari
disinda kanser, yakin zamanh gecirilmis cerrahi,
travma, uzun sireli immobilizasyon, oral
kontraseptif kullanimi veya hormon replasman
tedavisi, hamilelik ve lohusalik gibi gecici
durumlarin  da VTE ile iligskisi oldugu
tanimlanmistir (12). Ven6z tromboembolizmin
kalitsal ve edinsel risk faktorleri arasindaki bir ¢ok
etkilesimden

kaynaklanan  kompleks  bir

rahatsizlik oldugunu biliyoruz. Bizim
¢alismamizda da benzer olarak vakalarin %62
sinde kalitsal ve edinsel risk faktorlerini bir arada
saptadik. Hastalarda saptadigimiz  edinsel
etyolojik risk faktorleri acgisindan da benzer
sonuglar elde ettik. Kalitsal etyolojik risk
faktorleri agisindan sonuglarimiz; MTHFR C677T
hom/het; %16/%20, MTHFR A1298C hom/het;
%16/%36, PAI-1 (4G/5G) gen polimorfizmi %10,
fak-V Leiden mutasyonu heterozigot %6,
protrombin gen mutasyonu heterozigot %4,
antitrombin Il eksikligi %4, protein-S eksikligi %2

olarak saptadik.

MTHFR C677T polimorfizmi toplumda sik
gorilmektedir. Turkiye’de vyapilan tarama

¢alismalari toplumda homozigot C677T sikliginin
%5, heterozigot sikhiginin ise %35 civarinda
oldugu saptanmistir (13). Bizim c¢alismamizda
trombozlu hastalarda MTHFR homozigot C677T
ve A1298C sikhginin toplumun 3 kati kadar yiiksek
oldugu goruldi.

MTHFR C677T mutasyonlarinin iskemik inme
lizerine olan etkisini arastiran 900 hastayi iceren
24 calismanin  vyeraldigi bir meta-analizde,
kontrollere gbre inme gegiren hastalarin, artan
homosistein dizeylerine sahip oldugu
belirlenmistir (14). Alkanh ve arkadaslarinin
iskemik inme igin genetik risk faktorlerinin
arastirildig1 82 iskemik inmeli hasta ve 92 kontrol
grubuyla yaptiklari calismada; Trakya bolgesinde
MTHFR A1298C gen polimorfizmin iskemik inme
icin genetik risk faktord oldugu ve MTHFR C677T
gen polimorfizminin ise diger siniflandiriimayan
alt grubu igin risk faktoéri oldugu iddia edilmistir.
Celik ve arkadaslarinin 45 yasin altinda akut
myokard infarktlsi tanisi almis 93 erkek ve 24
kadin hasta ile saglikh 56 erkek ve 51 kadin
kontrol grubu ile yaptiklari calismada; erkek
hastalarla kontrol grubu arasinda heterozigot
MTHFR mutasyonlari arasinda o6nemli fark
oldugunu saptamislardir (p<0.05) (15). Bizim
¢alismamizda MTHFR gen mutasyonlarinin tiim
hastalarin %76’sinda saptanmasi yiiksek bir oran
olup, daha spesifik ve daha fazla alt gruplari analiz
edilmis hasta ve kontrol gruplariyla yapilacak
calismalara ihtiyag vardir.

PAI-1 Plasminojenin plazmine doénisimiinde
aktivator gorevi vyapan doku plasminojen
aktivatorli ve Urikinaz’ 1 inhibe eder. PAI-1’ in
serum seviyeleri genetik faktorlerle iliskili olup,
yiksek serum diizeyleri, tromboza vyatkinlik
yaparak hipofibrinolitik durum olusumuna
katkida bulunur (16). PAI-1 heterozigotlugu
%44.0, homozigotlugu %24.0 oraninda
goralmdastar. (17). PAI-1 4G allel varliginin PAI-1
seviyesini artirdigi  bilinmektedir. PAI-1 4
Guanozin/5 Guanozin (4G/5G) polimorfizminin
VTE olusumundaki iliskisine dair pek ¢cok calisma
vardir. Sonuclar calismadan c¢alismaya farkhlik

Abant Med J 2021,;10(2):231-240

235



Solmaz i. ve Ark.

gostermektedir. VTE ve 4G/5G genotipi arasinda
iliski olmadigini bildiren arastirmacilara ek olarak
bu iliskinin pozitif veya negatif yénde oldugunu
bildiren arastirmacilar da bulunmaktadir (18-20).
PAI-1(4G/5G) gen
polimorfizmi %10 hastada saptandi tromboza

Bizim ¢alismamizda

olan etkisi icin daha spesifik ve genis ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Martinelli ve arkadaslarinin Serebral ven
trombozlu 40 hasta ve derin ven trombozlu 80
hasta ile 120 kontrol grubunda OKS kullanimi ve
genetik risk faktorleri  Uzerine vyaptiklari
¢alismada; serebral ven tromboz vakalarinda alt
ekstremite DVT hastalarinda bulunanlardan daha
yiksek veya benzer bir trombofili prevelans
saptanmis (faktor-V Leiden igin %15-20). Gegici
risk faktorleri arasinda oral kontraseptif
kullanimi, gebelik ve lohusalik (%30-80) c¢ok
onemli bir role sahiptir. Calismalarin ¢ogunda
kadinlarin erkeklere oraninin yliksek olma nedeni
olarak belirtilmistir (21). De stefano ve
arkadaslarinin  yaptigi baska bir ¢alismada,
Polisitemia vera ve esansiyel trombositemi gibi
myeloproliferatif hastaliklarin seyri esnasinda
serebral ven ve sinls ven trombozu (CVST)
gorilebilir (22,23). Brujin ve arkadaslari ile
martinelli ve arkadaslarinin  yaptigi farkh
calismalarda Ostrojen-kombine oral kontraseptif
kullaniminin CVST icin presipite edici bir risk
faktoru olarak saptamislar (24). Bizim ¢alismamiz
ile 6zellikle; OKS kullanimi (CVT tanili hastalarin
%30 u) ve kadin cinsiyet hakimiyeti (K/E: 6/5)
acisindan  benzerlik  gOstermektedir  yine
myeloproliferatif hastaliklarin seyri esnasinda
CVST saptanmasi agisindan bizim ¢alismaya dahil
ettigimiz CVST- Iskemik inme tanili hastalarin
%10’'unda  saptanmasi  agisindan  benzerlik
gostermektedir.

Primignani ve arkadaslarinin portal ven
trombozlu daha 6nceden karaciger sirozu mevcut
olmayan 60 hasta ile yaptiklari c¢alismada,
trombofili prevelansini  genel olarak %25
saptamigslar. De stefano ve arkadaslari, Hoekstra
ve arkadaslari ile Valla ve arkadaslarinin yaptiklari

calismalarda Portal ven trombozunun altta yatan
en sik etyolojisi olarak siroz saptanmis olup Diger
etyolojik risk faktorleri olarak ise; intraabdominal
enfeksiyonlar, inflamasyon, malignite, kiint
travma, cerrahi ve Myeloproliferatif hastaliklarin
(MPN) vakalarin dortte birini olusturdugu, portal
ven trombozunun MPN’nin yaygin prezentasyon
bolgelerinden oldugunu saptamislardir. Yine
Ziakas ve arkadaslarinin yaptigi g¢alismada tiim
PVT hastalarinin JAK2 V617F mutasyonlari
acisindan  degerlendirilmesi  gerektigi  ve
Paroksismal noktlirnal hemoglobindriyi (PNH) de
intraabdominal trombozisin 6énemli bir sebebi
olarak belirtmisledir. Darwish Murad ve
arkadaslarinin yaptigi calismada hepatik ven
trombozlu hastalarin birgcogunda altta yatan
protrombik bir rahatsizlik oldugu, vyarisinda
myeloproliferatif bir hastalik saptandigi ve
bunlarin %30 unda JAK2 V617F mutasyonu
oldugunu  gostermislerdir.  Sakorafas  ve
arkadaslari calismalarinda izole splenik ven
trombozu etyolojisinde en sik sebep olarak
pankreatik hastaliklari saptamislar. Kumar ve
arkadaslarinin yaptigi calismada mezenterik ven
trombozunun mezenterik iskemilerin %10’unu
olusturdugu, en sik sebepler arasinda
protrombotik durumlar, kanser, intraabdominal
inflamasyon yada enfeksiyon, siroz ve cerrahi
oldugu gosterilmistir. (24-29). Bizim ¢alismamiz
ile karsilastirdigimizda abdominal (hepatik,
portal, splenik, vena cava inferior, mesenterik)
trombozlarda myeloproliferatif ~ hastaliklar
(esansiyel trombositoz; %14) agisindan benzer
sonuglar saptadik. Cerrahi ve malignite varligi da
abdominal trombozlarda etyolojik risk faktora
olarak saptadigimiz benzer bulgulardi. Portal ven
trombozunun en sik sebebi karaciger sirozu
olmasina karsin, bizim calismamizda hastalar
karaciger sirozu olmayan hasta populasyonundan
secilmisti. Hasta sayimizin az olmasi dolayisiyla
daha fazla hasta gruplariyla genis calismalara

ihtiyag vardir.

Retinal ven o6klizyonu (RVO), VTE’nin nadir
bolgeleri arasina dahil edilmemelidir, c¢lnki
gercek prevelansi  bilinmemesine ragmen
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nispeten daha sik goriilen bir hastaliktir. Prisco ve
arkadasalarinin yaptigl calismada RVO, arteriyel
hipertansiyon, diyabet mellitus, dislipidemi ve
sistemik  vaskulit gibi ¢esitli  sistematik
hastaliklarin genel bir komplikasyonu olarak
bildirilmis ve RVO etiyolojisindeki trombofilinin
rolinin marjinal oldugu belirtilmistir. 21 ¢alisma
Uzerinde yapilan meta-analizde vakalarin %64
Unde hipertansiyon, %35’inde hiperlipidemi ve
%15’inde diyabet bulunmustur. RVO buyik
oranda yashlikla ilgili bir durumdur, ancak direkt
olarak ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon,
inflamasyon ya da koaglilasyon aktivasyonu
Olcimleriyle iliskili degildir. RVO ile herediter
trombofili arasinda giigli bir iliski yoktur. Hayreh
ve arkadaslarinin 26 ¢alismadan derledikleri bir
meta-analize gore sadece hiperhomosisteinemi
ve anti- kardiolipin antikorlari ile RVO arasinda
anlamh iliski  bulunmustur. Janssen ve
arkadasalarinin yaptigi calismada fak-V leiden
mutasyonu ile sinirda iliski saptanmistir (30).
Galismamizda retinal ven trombozu olan 5 (%10)
hasta ve hem retinal hemde serebral ven
trombozu olan 2 (%4) hasta saptandi. Sadece
retinal ven trombozu olan hastalarin timi 40 yas
alti  hasta  grubundan  segilmisti.  Bizim
¢alismamizda oOzellikle atipik olmasi agisindan
gen¢ hastalar secilmisti bu anlamda yapilan
¢alismalarda saptanan yasl populasyonda daha
sik saptanir tezine uymuyordu. Hasta sayimizin az
olmasindan dolayi daha genis hasta populasyonu
ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug;

Atipik trombozlarin etyolojisinde tek basina
kaltsal ya da cevresel risk faktorleri etyolojik
neden olmakla birlikte, bizim bu secilmis
gruplarda yaptigimiz c¢alismada birden fazla
etyolojik risk faktorinin birlikte oldugunu tespit
ettik.

Yerlesim yerlerine gore risk faktorlerinin 6zellik
gosterebildigi, Ornegin abdominal (hepatik,
portal, mezenterik) tromboz nedeniyle basvuran
hastaliklarin

hastalarda myeloproliferatif

(Esansiyel trombositoz) 6ne gikan bir risk faktori
oldugu saptandi.

MTHFR homozigot C677T ve A1298C gen
mutasyonlarinin atipik trombozlu hastalarda
artmis oranda saptandigi goriildi. Atipik tromboz
tanisi ile basvuran hastalarda kalitsal etyolojik
risk faktorlerinin saptanabilecegi bu nedenle bu
hasta gruplarinda herediter risk faktorlerinin
arastirilmasi gerektigi kanaatine varildi.

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan vyazili
onam alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemiglerdir.
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin demografik bulgular

CINSIYET TOPLAM

PARAMETRELER KADIN ERKEK %(100) N(50)
40 YAS USTU 7 5 %24 12
40 YASALTI 25 13 %76 38

32 18 %100 50
TOPLAM %64 %36 %100
YAS ORTALAMASI 34.78+14.34 36+12.41 3522 +£13.56
Tablo 2. Hastalarin tanilarina gore dagihmi
Tam Kadin Erkek Total (%)
DVT 8 2 10 %20
Hepatik VT 3 2 5 %10
Juguler VT 1 0 1 %2
Mezenter VT 2 0 2 %4
Portal-mezenter VT 0 2 2 %4
Portal VT 4 3 7 %14
PTE 4 0 4 %8
Retinal VT-Iskemik inme 1 1 2 %4
Retinal VT 2 3 5 %10
Iskemik inme 2 3 5 %10
Sinus VT 3 1 4 %8
Splenik VT 1 0 1 %2
Ust extremite VT 0 1 1 %2
VKI Tromboz 1 0 1 %2
Total 32 18 N(50) %(100)

DVT: Derin ven trombozu, VT: Ven trombozu, PTE: Pulmoner trombo emboli, VCI: Vena kava inferiyor

I
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Tablo 3. Saptanan etyolojik risk faktorlerinin sayisal dagilimi

RISK FAKTORLERI Say1 %

MTHFR C677T HOMOZIGOT 8 %16
MTHFR C677T HETEROZIGOT 4 %8
MTHFR A1298C HOMOZIGOT 8 %16
MTHFR A1298C HETEROZIGOT 12 %24
MTHFR A1298C/C677T 6 %12

HETEROZIGOT BIRLIKTELIGI

ESANSIYEL TROMBOSITOZ 7 %14
OKS KULLANIMI 7 %14
CERRAHI 6 %12
GEBELIK 2 %4
FAK-V LEIDEN MUTASYONU 3 %6
ANTITROMBIN 3 EKSIKLIGI 2 %4
PROTEIN S EKSIKLIGI 1 %2
PAI-1(4G/5G) GEN POLIMORFIZMI 5 %10
PROTROMBIN GEN MUTASYONU 2 %4
HIPERTANSIYON 2 %4
LUPUS ANTIKOAGULANI 2 %4
JAK2 MUTASYONU 4 %8
FIBRINOJEN 1 %2
ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLARI 2 %4
IMMOBILIZASYON 1 %2
SLE 1 %2
TALASEMI MAJOR 1 %2
SJIOGREN SENDROMU 1 %2
MALIGNITE 1 %2
IDIYOPATIK 6 %12
BIRDEN FAZLA RISK FAKTORU 31 %62
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