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OZET

Adli otopsiler sirasinda zaman zaman karsilasilabilen vendz trom-
boemboli (VTE) ciddi komplikasyonlarla Gnemli morbidite ve mor-
talite sebebi olmakla birlikte tanimlanmis pek cok risk faktori
mevcuttur. Bu yazida sunulan 51 yasindaki kadin olguda yaygin
pelvis ici yumusak doku kanamasina neden olmus VTE tespit edil-
mistir. Son donemlerinde psikolojik sorunlar yasadigi 6grenilmis
ve otopside alinan drneklerinde yiiksek diizeyde Olanzapin tespit
edilmistir. Birden fazla risk faktoriini barindiran, sonucunda da
doku ici kanama gibi beklenmeyen ve literatiirde karsilasilmayan
bir komplikasyonla sonlanan bir VTE olgusu olmasi nedeniyle aka-
demik ortamda paylasilarak tartisitmasinin faydali olacagr disu-
nilmustir.

Anahtar Kelimeler: Ventz tromboemboli, otopsi, olanzapin, pelvik
kanama.

ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE]-a disease with high rates of
morbidity and mortality due to serious complication- is associ-
ated with various risk factors. The article presents the case
of a 51-year-old woman who was diagnosed with VTE causing
extensive intrapelvic hemorrhage. Family anamnesis revealed
that the person has undergone psychological problems recently
and accordingly, high intake of Olanzapine was detected through
the samples taken in the autopsy. The VTE case is considered
to be relevant for further discussion on the academic platform
as it involves more than one risk factors and pelvic hemorrhage
was encountered as unexpected and uncommon complication in
the literature.

Keywords: Venous thromboembolism, autopsy, olanzapine, pel-
vic hemorrhage.

GiRIS

Venéz tromboemboli (VTE) bircok mekanizma ile
ortaya cikabilecek bir hastaliktir ve onemli bir
morbidite ve mortalite sebebi olmasi nedeniyle
(1) zaman zaman otopsi pratiginde de karsimiza
cikabilmektedir. En onemli komplikasyonlarin-
dan birisi pulmoner tromboembolidir (1,2). VTE
icin tanimlanmis risk faktorleri kisisel ozellik-
ler, edinsel, genetik ve cevresel hastaliklar bas-
Liklarr altinda toplanmakla birlikte; hastaliklarin
yaninda cesitli ilaclar da risk faktori olarak gos-
terilmektedir (3). Bu yazida gerek yakinindan
alinan anamnezde edinilen bilgilerde, gerekse
de otopside ve toksikolojik incelemede tespit
edilen bulgularda bircok risk faktorinu tzerin-

de tasiyan ve literatiirde rastlanmayan kompli-
kasyonu ortaya cikmis olan bir VTE olgusu su-
nulmustur.

OLGU

Evinde ailesi ile birlikte kahvalti etmekteyken ani-
den rahatsizlanarak 6ldiigi hikayesi olan 51 ya-
sinda kadin olgu Adli Tip Kurumu istanbul Morg
Ihtisas Dairesine otopsi yapilarak 6liim sebebinin
belirlenmesi istemi ile gonderilmistir. Esinden
alinan anamnezde son zamanlarda durgun ve
Uzgln oldugu, esinin yanindan ayrilarak kiz kar-
desinin yaninda yasamaya baslamis oldugu, bir-
kac glin once (kesin zaman dilimi alinamadi) bir
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disme hikayesi oldugu ancak saglik kurulusuna
basvurmayi gerektirecek bir travma olmadigi 6g-
renildi. Esi son dénemde yaninda olmadigindan
ilac kullanim anamnezine ulasilamadi.

Cesedin dis muayenesinde 153 cm boyunda,
46,7 kg agiriginda, viicut kiitle indeksi (VKi)
19,9, beyaz tenli kadin cesedinde 6lu sertligi-
nin olusmus oldugu, oli lekelerinin vicut arka
bolgelerinde basi gormeyen yerlerde olusmus
oldugu tespit edildi. Her iki inguinal bdlgede ve
sol uyluk on ylzde damarlarin belirginleserek
harita gérinimi almis oldugu gorildi (Resim
1). Radyolojik incelemede iskelet sisteminde
herhangi bir patoloji saptanmadi.

Olgunun otopsisinde bas acildiginda beyin, be-
yincik, beyin sapinin 1259 g oldugu, ylzey ve
kesitlerinde herhangi bir patoloji olmadigi go-
ruldd. Kafa bolgesinde herhangi bir travmatik
degisim gorilmedi. Gogus acildiginda kalp 234 g
(Kitzmann ve Zeek skalalarina gére viicut agirli-
g1 ve boy uzunluguna gore beklenen kalp agirligi
maksimum 254 g (4]), sag ve sol akciger sirasiy-
la 292 g ve 283 g olarak tartildi (toplam akciger
agirligi x 1000/viicut agirligr ~12,3).

Asendan aortta ylizeyden kabarik tek tiik aterom
plaklari gorilmis olup tim koroner arterlerde
(sol ana koroner arter, sol koroner arter 6n inen
dal, sol koroner arter circumfleks dal ile sag ko-
roner arter) daraltici ya da tikayici herhangi bir
aterom plagi ya da trombiis bulgusuna rastlan-
madi. Sol ventrikil duvar kalinligr 1,2 cm; sag
ventrikil duvar kalinligr 2 mm olcildi. Myokard
kesitleri makroskopik olarak dogal bulundu.
Her iki akciger ylzeylerinde yer yer antrako-
tik lekelenmeler yaygin amfizematoz gorinim
tespit edildi. Kesit ylizeyinden kopUkliu odem si-
visi cikisi gorildd. Truncus pulmonalis, sag ve
sol pulmoner arterlerde daraltici ya da tikayici
makroskopik herhangi bir olusum gorilmedi.

Boyun organlarinin incelenmesinde yumusak
dokularda ve boyun on grup kaslarinda herhangi
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Resim 1: Sol uyluk ve inguinal bolge 6n yuzde
belirginlesmis damar aglari

bir travmaya ait olabilecek bulguya rastlanmadi.
Farinks, larinks, rima glottis ve trakeada her-
hangi bir yabanci cisim gorilmedi. Hava pasaji
acik bulundu. Trakea ve ozofagus mukozalari
dogal bulundu.

Batin acildiginda batin boslugunda 200 mL civa-
rinda serbest serdz sivi oldugu gorildi. Pelvis
on duvarinda ve batin alt kadranlarda yine on
duvarda yaygin doku ici kanama oldugu gordldi

Resim 2: Pelviste doku ici kanama
(*:Jejenum; **:Inen kolon)
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Resim 3: Sol eksternal iliak vendeki trombiis
(*:Damar icindeki trombiis)

Resim 4: Sol eksternal iliak vendeki intimal yirtik

(Resim 2). Otopsi islemine ara verilerek floros-
kopik olarak kanama kaynagi arandi. Damar
icine seyreltilmis Baryum bilesigi verilerek ya-
pilan floroskopide abdominal aortta, eksternal
ve internal iliak arterler ve dallari ile ovarian
arterlerde damar disina kacak gorilmedi. Ar-
dindan tim arteriel sistemin damar Llimeni
acilarak yapilan incelenmesinde damar duvar-
larinda herhangi bir defekt gérilmedi. Venoz
sistemin incelenmesinde sol tarafta eksternal
iliak ven ve ona ddokilen tium venlerde yaygin
trombis olusumu goruldid. Dis muayenede
saptanmis olan damar haritalari gorinimu de
buna baglandi. Damar limeni acilarak yapilan
incelemede sol eksternal iliak venin pubik kol
ile caprazlasma yerinde damar limeninin siki-
ca trombis ile tikali oldugu (Resim 3), trombis
kaldirildiginda damar duvarinda 6,5 cm uzun-
lugunda, damar uzun eksenine paralel dizen-
siz sinirli intimal yirtik oldugu gorildid (Resim
4). Otopsinin devaminda trombusiin kaynaginin
aranmasl amaciyla derin baldir venleri ince-
lendi. Her iki ekstremitede derin baldir venle-
rininin limenlerinde yaygin trombis olusumu
goruldu.

Batin bolgesinin otopsisine devam edildiginde
karaciger 976 g, dalak 71 g, sag bobrek 87 g,
sol bobrek 76 g tartildi. Karacigerde yaglanma
bulgulari ve diger organlarda konjestif gorinim
disinda baskaca makroskopik patolojik bulguya
rastlanmadi.

Cesetten toksikolojik inceleme amaciyla kan,
goz ici sivisi, safra, mide icerigi, karaciger ve
bébrek ornekleri alindi. Kanda 509 ng/mL Olan-
zapin; 361 ng/mL Sitalopram/Essitalopram; saf-
rada Sitalopram/Essitalopram tespit edildi.

Histopatolojik inceleme amaciyla kalp (myokard
dokusu), akciger, karaciger, bobrek, beyin, be-
yincik, beyin sapi ve icerisinde trombiis tespit
edilen damarlar orneklendi. Yapilan mikrosko-
pik incelemede kalpte hafif/forta dereceli peri-
vaskller fibrozis, akcigerlerde akut sisme alan-
lari, bir adet orta boy vaskiler yapi limeninde
trombis variligi, vaskiler yapilarda trombis
varligi, cevre dokuda fibrovaskiler proliferasyon
ve iltihabi hiicre varligi tespit edildi (Resim 5).

Tim bu bulgular 1siginda sonuc olarak “kaninda
yliksek dizeyde coklu ilac (olanzapin, sitalop-
ram / essitalopram) tespit edilen kisinin 6lu-
munin yaygin derin ven trombozu ve buna bagli
biyik damar yirtilmasindan gelisen doku ici ka-
nama sonucu meydana gelmis oldugu” kanaati-
ne varildi.

TARTISMA VE SONUC

Derin ven trombozu alt ekstremite venlerinin
trombis ile kismen daralmasi ya da butiinlyle
tikanmasi durumu olup gerek klinik tip prati-
ginde gerekse de otopside pek cok faktdre bagli
olarak karsimiza cikabilmektedir (1,2). Venoz
tromboembolizm (VTE) icin giincel literatiirde
bircok risk faktorid tanimlanmistir. Bu risk fak-
torlerinin baslicalari uzamis ileri yas, obezite,
immobilite, uzun sireli ucak seyahati, travma,
hamilelik, cesitli ilaclar (antipsikotik, antiéstro-
jenler, Hormon replasman tedavisi, oral kontra-
septifler, talidomid gibil, pihtilasma bozukluk-
lari, enfeksiyoz hastaliklar, nefrotik sendrom,
enflamatuar bagirsak hastaligi, sistemik lupus
eritematozus, cesitli kalitimsal hastaliklar (an-
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titrombin yetmezligi, disfibrinojenemi, Faktor V
leiden mutasyonu, Protein C, Protein S bozuk-
luklari vb), aktif kanser, santral venoz kateteri-
zasyon, varis ve parezi ile giden nérolojik hasta-
tiklardir (1-3,5,6).

VTE mekanizmasinda klasik Virchow Triadi ta-
nimlanmustir. Bu triadin ayaklarini 1) Ven Duvari
Hasari, 2] Ventz Staz ve 3] Hiperkoagilabilite
olusturmaktadir (1,7,8).

Literatirde psikiyatrik tedavide kullanilan pek
cok ilacin VTE riskini arttirdigina yonelik bildi-
rimler bulunmaktadir. Masopust ve ark 2012
yilinda yayimlanan calismalarinda antipsiko-
tik ilaclar ile olusan VTE riskini konu alan ca-
lismalarin metaanalizini yapmis ve riskin ilac
kullanimi ile yikseldigini gostermistir (8). Su-
nulan olgunun toksikolojik incelemesinde kanda
saptanan ve atipik antipsikotik ilaclardan birisi
olan Olanzapin de VTE icin risk olusturan ilaclar
grubunda yer almaktadir (5). Antipskiotik ilaclar
ile VTE arasindaki iliski cesitli hipotezler ile ay-
dinlatilmaya calisilmis ise de dogrudan bir iliski
yoninde hipotez bulunmamaktadir. Bu hipotez-
ler arasinda: 1) ilk olasi neden-sonuc iliskisi
antipsikotik ilaclarin VKIi'yi arttirmasi yoniinden
kurulmaya calisilmistir ki yiiksek VKI, VTE icin
onemli risk faktérleri arasindadir. 2) Disini-
len bir diger olasi iliski de antipsikotik ilaclarin
sedatif etkisi nedeniyle ortaya cikan immobili-
zasyon ve venoz stazdir (3,5,9). 3] Sunulan ol-
guda kanda tespit edilen Olanzapinin 5-HT2A
reseptorlerine kuvvetli afinitesi nedeniyle orta-
ya cikan hiperkoagilabilite de Virchow triadini

due to high dose of Olanzapine intake

tamamlamaktadir. Olanzapin’in ayni zamanda
serum antikardiyolipin antikorlarini yikseltmesi
de artmis VTE riski icin bir diger aciklama olarak
getirilmistir (6). Bunun disinda literattirde psiki-
yatrik hastaliklarda otoimmiin mekanizmalarla
ya da ylukselmis homosistein seviyesi nedeniyle
dogrudan VTE riski oldugunu savunan calisma-
lar oldugu gibi bunu kabul etmeyen calismalar
da bulunmaktadir (3,10).

Risk faktorleri acisindan disiinildiglinde su-
nulan olgunun VKI 19,9 olup obez sinifinda yer
almamaktadir. Muhtemel suisid amacli olarak
alindigi distinilen yiiksek ylizeyde Olanzapin
[tespit edilen kan seviyesi; 509 ng/mL; Tedavi
dizeyi: 9-23 ng/mL; Lethal diizey 1200 ng/mL
(Winek ve ark] (11]] ve aile anamnezinden alinan
son zamanlardaki Uzgun ve durgun halinin art-
mis immobilizasyonla ve venoz stazla ilisiklendi-
rilebilecegi diistinuldu.

Olgunun esinden alinan anamnezde 6grenilen
“bir siire 6nce disme” hikayesi de goz oniinde
bulundurulmasi gereken bir VTE risk faktoru-
dir. Disme hikayesinin zamanlamasi ile ilgili
ayrintili bilgi alinamamasi bu konuda yorum ya-
pilmasini giclestirmekle birlikte gerek dis mu-
ayenede herhangi bir travma bulgusu olmamasi,
gerekse de hafif bir diisme seklinde ifade edil-
mesi nedeniyle pelvis bolgesindeki damar duvari
hasarinin disme ile ilgili olmadigi disinilmis-
tdr. Bu damar duvari hasarinin VTE'nin nedeni
degil, sonucu olarak ortaya ciktigr dusiindlerek;
pelvis bolgesindeki yumusak doku ici kanamasi-
nin da bu damar duvari hasarlanmasinin sonu-

Resim 5: Sol: Akciger dokusu (Hematoksilen-Eozin x4); Sag: Derin baldir veni (Hematoksilen-Eozin x4)
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cu olustugu kanaatine varilmistir. Her ne kadar
damar duvari hasarinin tek tarafli olusu, sadece
sol eksternal iliak venin sikica trombis ile tikali
olusu etiyolojiyi travmaya dogru yonlendirse de
her iki alt ekstremitede de derin baldir venleri-
nin sikica trombusle dolu olusu VTE'nin travma-
dan ziyade venoz stazla iliskili oldugunu disln-
dirmustdar.

Sunulan olgunun toksikolojik incelemesinde
kanda tespit edilmis olan diger medikal ajan
olan sitalopram/essitalopram ile VTE arasinda
anlamli bir iliski bulunmadigini savunan calis-
malar mevcuttur (5). Ancak sedatizasyon etkisi
bulunan bir medikal ajanin VTE ile baglantisinin
reddedilmeyecegi diusinidlmekle birlikte bera-
berinde kullanilan ve cesitli yolaklarla VTE icin
risk faktoru olusturan Olanzapin ile birlikte ali-
minda VTE riskinin daha fazla artacagi asikardir.

Olgunun bir diger dikkat cekici 6zelligi damar
duvari hasarina bagli yaygin doku ici kanama
bulgusudur. Literatir tarandiginda VTE has-
talarindaki kanama siklikla antikoagtlan ilac
kullanimina baglanmistir (12-14). Olguda ante-
mortem donemde tani konulmus VTE hastali-
gina yonelik bir hikaye olmamakla birlikte an-
tikoagtlan ilac kullanimina yonelik de herhangi
bir bilgi bulunmamaktadir. Sol eksternal iliak
vende, sikica tikayici vasiftaki trombiistn baskisi

nedeniyle intimada yirtik olustugu ve bu bdlge-
den damar disina cikan kanin pelvis bolgesinde
yumusak doku icine dagildigi distnilmdistir.

Tum bu yonleri ile olgu otopsi pratiginde sik
karsilasilmayan komponentler icermektedir.
Otopside dis muayenede damar haritalarini
belirginlestirecek derecede bir VTE; tek taraf-
li eksternal iliak venin sikica trombdsle tikan-
masi, damar duvarinda olusan intimal yirtik ve
buna bagli tespit edilen pelviste yaygin yumusak
doku ici kanama; toksikolojik incelemede kan-
da onemli VTE risk faktorlerinden birisi olan ve
tedavi dizeyinin oldukca Uzerindeki Olanzapin
ilac etken maddesinin tespit edilmesi; esinden
alinan anamnezde &grenilen psikolojik sorunlar
ve ayrica disme hikayesi pek cok farkli meka-
nizmayla ortaya cikmis, pek cok mekanizmanin
birbirini tetiklemis olabilecegdi bir 6lim oldugu-
nu gostermektedir.

Otopsinin herhangi bir asamasinda VTE sap-
tanmasi durumunda tanimlanmis tum risk fak-
torlerinin akla getirilmesi ve ayirici tanilarin
iyi belirlenmesi ya da tersine otopsi oncesinde
yakinlarindan alinan anamnezde, otopsi oncesi
arastirmalarda VTE icin risk faktori saptanmasi
durumunda otopsinin buna gdre yonlendirilmesi
bu olgularda olim sebebinin ve mekanizmalari-
nin belirlenmesinde onemli rol tasiyacaktir.
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