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1. GIRIS

Venoz tromboembolizm (VTE); klinikte karsimiza siklikla pulmoner emboli (PE) ve
derin ven trombozu (DVT) olarak ¢ikan, vendz sistemde olusan trombozlarin genel adidir.
Tanisindaki zorluklar ve postmortem c¢alismalarin yetersiz olmasi nedeniyle gergek insidansi
bilinmemekle birlikte VTE’nin genel popiilasyonda yillik her 1000 kisiden 1-2’sinde
izlendigi tahmin edilmektedir. Bu oran hastanede yatan hastalarda daha da yiiksek

bulunmustur.

VTE gelisimi i¢in tanimlanmis bir ¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Bunlar arasinda
kalitsal trombofililer (Faktor V Leiden mutasyonu, aktive protein C direnci, protrombin gen
mutasyonu, protein C/S eksikligi, antitrombin eksikligi) ile edinsel risk faktorleri olan;
malignite, santral vendz katater, cerrahi, travma, gebelik, oral kontraseptifler, hormon
replasman tedavisi, immobilizasyon, konjestif kalp yetmezligi, antifosfolipid antikor
sendromu, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri, myeloproliferatif hastaliklar, inflamatuar
barsak hastaliklari, nefrotik sendrom, miyokard enfarktiisii, obezite, yanik, derin ven
trombozu oOykiisii, ileri yas (>65 yas), sigara icmek, hipertansiyon, metabolik sendrom, akut

medikal hastaliklar (pndmoni, sepsis) gibi onlarca faktér bulunmaktadir.

Akut dahili hastaliklar nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar VTE agisindan ciddi
risk altindadirlar. VTE geligimi i¢in tanimlanmis risk faktorlerinin pek ¢ogu dahili
nedenlerden olugsmasina ragmen proflaksi ile ilgili gerekli 6nlemler alinmamakta ve genel

olarak cerrahi hastalarinda VTE proflaksisi daha etkin uygulanmaktadir.

Ortalama trombosit hacmi (OTH), dolagimdaki trombositlerin ortalama biiytikliigiinii
yansitan bir parametredir. Son yillarda yapilan ¢ok sayidaki ¢aligmalarda OTH nin trombotik
stirecteki rolil aragtirma konusu olmaktadir. OTH’nin trombotik siirece katkisi olup olmadigi
ve bu siirecten nasil etkilendigine dair ¢ok sayida caligma mevcut olup bu ¢aligmalarin
sonuglar1 birbirleri ile ¢elismektedir. Daha once yapilmis, literatiirdeki pek ¢ok calismada
VTE hasta grubunun OTH degerleri saglikli kontrol gruplarimin OTH degerleri ile
karsilastirilmistir. VTE hasta grubunda bulunan ve tromboza yatkinlik olusturan risk
faktorlerinin OTH degerini nasil etkiledigi bilinmemektedir. Bu nedenle saglikli kontrol
grubuna gore, VTE hasta grubunda daha yiiksek bulunan OTH degerinin tromboza yatkinlik
olusturup olusturmadig1 halen tartisma konusudur. Biz bu nedenle kontrol grubumuzu daha
onceki pek cok calismadaki gibi saglikli bireylerden degil, VTE’si olmayan ancak VTE’li

hastalar ile ayni risk profiline sahip olgulardan sectik.



Bizim bu ¢alismadaki amaglarimizin ilki; hastanemize dahili nedenlerle yatirilarak
tedavi edilen hastalarda VTE gelisimini tetikleyen risk faktorlerini belirlemek, VTE risk
faktorlerine sahip oldugunu saptadigimiz hastalarda tromboflaksi oranlarinin ne oldugunu ve
hastanemizde bu hasta gruplarinda etkin tromboflaksi yapilip yapilmadigini ortaya koymak
ve bu cercevede tromboflaksinin onemine dikkat ¢cekmektir. Calismamizin diger hedefi
benzer risk faktdrlerine sahip ancak VTE’si olmayan kontrol hasta grubu ile VTE’si olan
hasta grubunun OTH degerlerini karsilastinp; OTH’nin trombotik siirece katkisi olup
olmadigini arastirmak ve VTE tanisi konuldugu andaki OTH degeri ile sonraki 4-7 giin
icinde Ol¢lilen OTH degerini karsilastirarak; OTH’nin bu siiregten nasil etkilendigini

belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Venoz Tromboembolizm
2.1.1. Tamim

Venoz tromboembolizm (VTE), vendz dolasimda olusan tiim patolojik
trombozlarin genel adidir. En sik alt ekstremite derin venlerinde (derin ven
trombozu, DVT); daha nadir olarak iist ekstremite, pelvis ve diger venlerde goriliir.
VTE yasami tehdit eden daha ciddi bir tablo olarak pulmoner embolizm (PE)
seklinde de karsimiza ¢ikabilecegi gibi bu tablo siklikla DVT’larinin korkulan bir

sonucu olabilmektedir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda yillik her 1000 kisiden 1-2’sinde, siklikla DVT seklinde
ortaya ¢ikarak, VTE gelismektedir. Insidans yasla birlikte degisir. 40 yasin altinda
1/10.000 iken 60 yasin iizerinde 1/100°e kadar yiikselmektedir (2). Yapilan
calismalarda VTE’nin kadin ve erkekteki insidansina dair goriis birligi
saglanamamig, bazi ¢alismalarda kadinlarda bazilarinda ise erkeklerde sik
goriildiigiine dair veriler elde edilmistir. Ote yandan vendz tromboembolizmin
tanisindaki zorluklar, yalnizca hastanede yatan ve genellikle yash hastalarin DVT
yoniinden incelenmesi, sik otopsi yapilamamasi veya otopsi sonuglarinin insidans
rakamlarina dahil edilmemesi gibi durumlar nedeniyle gercek insidansi

bilinmemektedir.

Venoz tromboembolizmin epidemiyolojisinin arastirildigr retrospektif bir
calismada her yil 100.000 kisiden 117’sinin VTE atag1 gecirdigi belirlenmistir. Bu
oran inme insidansina benzerdir. Vendz tromboembolizm insidanst yasla birlikte
artmakta ve 85 yasin ilizerinde %1’e ulasmaktadir. Bu ¢aligmada saptanan ataklarin
%42’sinin DVT, %44’unun PE ve %14’unun DVT + PE oldugu saptanmustir.
Kadin/erkek risk orani 1.2 olarak saptanirken, geng yaslarda kadinlarin, ileri yaslarda
ise erkeklerin daha yiiksek risk altinda olduklar1 goriilmiistiir. Pulmoner embolizmin
Olimciil bir hastalik oldugu, hastalarin %30’unun ilk 30 giin i¢inde, esit oranda
hastanin (%30) takip eden 8 yil iginde tekrarlayan ataklarla veya pulmoner

hipertansiyon gibi kronik komplikasyonlar nedeniyle kaybedildigi saptanmstir (3).



2.1.3. Risk faktorleri

Venoz tromboembolizmin en sik karsilasilan klinik sekilleri genellikle alt

ekstremitelerde goriilen DVT ve PE’dir. VTE’nin patogenezinin tanimlandigi temel

teori Virchow triadidir. Bu teoriye gore VTE; kan akiminda duraganlasma (staz),

vaskiiler endotelyal hasar ve kazanilmis veya kalitimsal hiperkoagiilabite sonucu

gelisir (4). VTE hastalarinda Virchow triadinda yer alan nedenlerden biri veya

birka¢1 birada bulunabilir. Altta yatan patofizyolojik mekanizmaya gore VTE risk

faktorleri tablo 2.1.1°de gosterilmistir (2).

Tablo 2.1.1. Altta yatan patofizyolojik mekanizmaya gore VTE risk faktorleri

Altta yatan patofizyolojik mekanizmaya gore VTE risk faktorleri

Venoz staz

Uzun stireli yatak
istirahati Uzun seyahat

Cerrahi girisime bagl
hareketsizlik

Tiimor, obezite ve
gebelige bagl venoz
obstriiksiyon

Kardiyomiyopati,
konjestif kalp yetersizligi
ve myokard infarktiisiine
bagli sol ventrikiil
yetersizligi

Atriyal fibrilasyon

Damar duvar hasari

Damar
yaralanmasi/travmasi

Katater takilmasi

Derin ven trombozu
Oykiisii (varikoz ven
olusumu-kapak hasari)

Yapay kalp kapagi

Akut miyokard infarktiisii

Cerrahi girisim

Kemik kiriklari

Kalp damar hasar1

TUmor invazyonu

Yanik

Hiperkoagiilabite
Kalitsal trombofililer
Sik gortilenler

e Aktive protein C

direnci
e Faktor V Leiden
mutasyonu
e Protrombin gen
(G20210A)
mutasyonu
e Protein C/S
eksikligi
e Antitrombin
eksikligi
Nadir goriilen kalitsal
trombofililer
Aile oykiisii
Digerleri

Edinsel trombofililer

Derin ven trombozu
Oykiisi

Cerrahi girisimler

Antifosfolipid antikor
sendromu

Digerleri




Diger yandan DVT gelisimi i¢in risk faktorleri genetik ve kazanilmis olarak

iki grupta da incelenebilir (Tablo 2.1.2) (5)

Tablo 2.1.2. Venoz tromboz risk faktorleri

Venoz tromboz risk faktorleri

Genetik trombofililer
Faktor V Leiden mutasyonu
Protrombin gen mutasyonu
Protein S eksikligi
Protein C eksikligi
Antitrombin (AT) eksikligi
Nadir goriilenler
Disfibrinojenemi
Kazanilmis risk faktorleri
Malignite
Santral venoz katater varlig1
Cerrahi
Travma
Gebelik
Oral kontraseptifler
Hormon replasman tedavisi
Tamoksifen, Thalidomid, Lenalidomid
Immobilizasyon
Konjestif kalp yetmezligi
Antifosfolipid antikor sendromu
Myeloproliferatif hastaliklar
Polisitemia vera
Esansiyel trombositemi
Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri
Inflamatuar barsak hastaliklar:

Nefrotik sendrom




Tabloda yer alanlara ek olarak; ileri yas (>65 yas), uzun siireli seyahat,
obezite, sigara i¢gmek, hipertansiyon, metabolik sendrom, hava kirliligi ve akut

medikal hastaliklarin (6rnegin pndmoni) da riski artirdig1 bilinmektedir (6).

Kalitsal trombofililerde VTE’e genetik yatkinlik s6z konusudur. Genetik
trombofililerin en sik saptanan nedenleri faktér V Leiden mutasyonu ve protrombin
gen mutasyonudur ve vakalarin yaklasik %50-60’11 olustururlar. Diger nedenlerin
cogunu ise protein C, protein S ve antitrombin eksikligi olustururken nadir goriilen
nedenlerden biri olarak karsimiza disfibrinojemi ¢ikmaktadir (7). Ozellikle;
tekrarlayan, aile Oykiisii olan ve erken yasta VTE gelisen hastalarda kalitsal
trombofiliden siiphelenmek gerekmektedir. Yapilan c¢alismalarda viseral veya
serebral damarlarda tromboz gelisen hastalarda kalitsal trombofililerin daha sik
izlendigi gosterilmistir (8). Kalitsal trombofili saptanan hastalarda tromboz riski hem
hasta i¢in hem de ailesi icin ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Ayn1 hastada kalitsal risk
faktorlerinden yalnizca biri bulunabilecegi gibi, birden ¢ok genetik ve kazanilmig
neden bir arada da saptanabilmektedir. Bu gibi durumlarda VTE riski katlanarak
artar. Tablo 2.1.3’de genetik ve kazanilmis faktorlerin ilk VTE atagi riskini nasil
etkiledigi gosterilmistir (9).

Tablo 2.1.3. Genetik ve kazanilmis faktorlerin ilk VTE atagi riskine etkisi

Durum/risk faktorii Rolatif risk Yillik insidans
Normal 1 0.008
Prorombin gen 2.8 0.02
mutasyonu

Orak kontraseptif 4 0.03
Faktor V Leiden 7 0.06
(heterezigot)

Oral kontraseptif+ 35 0.29
Faktor V Leiden

(heterezigot)

Faktor V Leiden 80 0.5-1
(homozigot)




Genetik risk faktorlerinin arastirildigi 2132 VTE hastasinin degerlendirildigi
bir ¢aligmada antikoagiilan protein eksikligi siklig1 %12.9 olarak bulunmustur. Bu
hastalarin %7.3’tinde protein S, %3.2°sinde protein C ve %0.5’inde antitrombin
eksikligi ve ilaveten %4.1’inde de antifosfolipid antikoru saptanmistir (10). 277 DVT
hastasinin incelendigi benzer bir c¢alismada ise vakalarin %48.3’iinde, kontrol
grubunun ise %?2.2’sinde antikoagiilan protein eksikligi saptanmistir (11). Bilindigi
gibi kalitsal risk faktorlerin en sik nedenleri Faktor V Leiden ve protrombin gen
mutasyonudur. Faktor V Leiden sikliginin arastirildigi calismalarda Faktor V Leiden
heterozigotlugu prevelansi VTE geciren hastalarda %12-19 ve kontrol grubunda %3-
6 olarak bulunmustur (9,12). Protrombin gen mutasyonu prevelansi ise hasta
grubunda %6 ve 8, kontrol grubunda ise %2 ve 2.5 olarak bulunmustur (13, 14).
Kalitsal trombofilisi olan 150 hastanin aile bireyleri incelenerek yapilmis bir
calismada; yasam boyu tromboz gelisme riski genetik defekti olmayan kontrol
grubuna gore; protein S eksikligi olanarda 8.5 kat, antitrombin eksikligi olanlarda 8.1
kat, protein C eksikligi olanlarda 7.3 kat ve Faktor V Leiden heterozigot mutasyonu
olanlarda 2.2 kat artmig bulunmustur (15). Faktor IX koagiilasyon zincirinde 6nemli
role sahiptir. Eksikliginde kanama kiliniginin goriildiigi hemofili B gelisirken,
yiiksekliginde de trombofili goriiliir (16). Yakin zamanda tanimlanmis bir mutasyon
olan faktor IX Padua’da; faktor IX’in protein yapisinda meydana gelen degisiklik
sonucu koagiilasyon aktivitesinin 5 ila 8 kat arttifi gosterilmistir (17). Kalitsal
trombofilerin diger nadir goriilen nedenleri arasinda; heparin kofaktor II eksikligi,

pazminojen eksikligi, disfibfinojenemi ve faktor XII eksikligi sayilabilir.

DVT gelisimi i¢in kalitsal olmadigi bilinen bazi anatomik risk faktorleri
tanimlanmistir. Bunlar; Paget-Schroetter sendromu; torasik outlet sendromuna bagl
gelisen vendz baski sonrasi spontan iist ekstremite vendz trombozu gelismesidir.
May-Thurner sendromu; sol ana iliak venin, lizerinden gecen sag ana iliak arter ve
altindaki vertebra arasinda sikisip baskiya ugramasina bagli gelisen sol iliofemoral
DVT veya kronik vendz yetmezliktir. Inferior vena kava anomalileri; konjenital
olarak inferior vena kava agenezisi, hipoplazisi veya malformasyonu da DVT

gelisimi i¢in risk faktori olusturabilmektedir (5).

Bazi pihtilasma faktorleri ve sitokinlerin artist da DVT riskini artirmaktadir.

Yapilan c¢alismalarda faktér VIII, IX, XI, trombin ile aktive olabilen fibrinoliz



inhibitorii (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor, TAFI) ve interldkin 8 artisinin

trombotik riski artirdig1 gdsterilmistir (5).

Yapilan iki caligmada; kan grubunun ‘O’ disinda olmasi (A, B veya AB
olmasi) da DVT gelisimi i¢in artmis risk ile iligkili bulunmustur. O kan grubu
olanlarla O dis1 kan grubu olanlarin Von Willebrand faktdr ve faktdr VIII seviyeleri

arasindaki farkliliklarin buna neden olabilecegi ileri siirtilmiistiir (18,19).

DVT i¢in kazanilmis risk faktorleri arasinda; daha 6nce DVT gecirmis olmak,
yakin zamanda cerrahi gecirmek, santral vendz katater, travma, immobilizasyon,
malignite, gebelik, hormon replasman tedavisi, oral kontraseptifler, heparin
kullanimi, myeloproliferatif hastaliklar, antifosfolipid sendromu ve bircok major
medikal hastalik sayilabilir. Siiphesiz birden ¢ok kazanilmis risk faktoriiniin veya
kazanilmis risk faktorleri ile birlikte genetik risk faktorlerinin bir arada bulunmasi

DVT riskini daha da artirmaktadir.

DVT’de kazanilmis risk faktorlerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada 587
hastanin %36’sinda bir veya iki, %53 iinde ise li¢ veya daha fazla risk faktoriiniin bir
arada bulundugu saptanmistir. Yine bu calismada one ¢ikan risk faktorlerine
bakildiginda; hastalarin %45’inde son bir ay icinde 48 saat veya daha fazla siiren
immobilite, %39’unda son {i¢ ay icinde hastaneye basvuru, %34’linde son ii¢ ay
icinde cerrahi, %34’iinde malignite, %34’linde son ii¢ ay i¢inde infeksiyon ve
%26’sinda hastanede yatarak tedavi olma durumu saptanmistir (20). Malign
hastaliklarda tiimor hiicrelerinin komsu enflamatuar hiicreler ile etkilesimi sonucu
salgilanan prokoagiilan aktiviteye sahip sitokinlerin iiretimindeki artisa bagli olarak
hiperkoagiilabite gelisir. Bu tip hastalarinin yaklasik %5’inde VTE gériiliir. Ozellikle
hastaneye yatis ve kemoterapi baslandigi donemde ilave risk faktorlerinin de katkisi
ile VTE riski daha da yiikselir. Bilinen malignitesi olan hastalarda VTE
gelisebilecegi gibi, VTE gelisen hastalarda risk faktorleri aragtirilirken de malignite
saptanabilmektedir. Yapilan retrospektif bir c¢alismada 63.000 VTE hastasinin
%18’inde bilinen bir malignite oldugu tesbit edilmistir. VTE geciren hastalardaki
kanser tiplerine bakildiginda; %17’sinde akciger, %10°’nunda pankreas, %8’ inde
kolon ve rektum, %82’sinde bobrek ve %7’sinde de prostat kanseri oldugu

goriilmiistiir (21). Ote yandan diger bir ¢alismada ise DVT saptanmis 250 hastada



risk faktorleri degerlendirilmis hastalarin ancak 105’inde DVT ye neden olabilecek
risk faktorii saptanmigtir. DVT gelisimi i¢in herhangi bir risk faktorii saptanamayan
hastalar1 besinde ise (%3.3) heniiz tan1 konulmamis malignite oldugu bulunmustur.
Yine ayni ¢alismada herhangi bir risk faktorii saptanamayan hastalar iki yil siire ile
takip edilmis ve hasta grubunda (%8) kontrol grubuna(%?2) goére malignite

insidansinin artmis oldugu bulunmustur (22).

VTE i¢in kazanilmis risk faktorlerinin en 6nemlilerinden biri de cerrahidir.
Ozellikle ortopedik, majdr vaskiiler, beyin cerrahisi ve onkolojik cerrahi VTE

riskinde belirgin artisa yol agar (23).

Bir diger risk faktorii olarak travma karsimiza ¢ikmaktadir. Hem major hem
de mindr travmanin VTE riskini artirdigr bilinmektedir. Cerrahi ve travmanin VTE
riskini artirmasiin mekanizmasi olarak; 6zellikle endotel hasari, alt ekstremitelerde
vendz kan akimimin yavaglamasi, fibrinolizisin bozulmasi, immobilizasyon, doku
faktoriinlin  hasarli endotelden asir1 salimimi ve antitrombin gibi dogal

antikoagiilanlarin tiilkenmesi ileri stiriilmiistiir (24).

Intravendz ilag kullanicilarinda da direk endotel travmasi ve artmis infeksiyon

sikliginin DVT riskini artirabilecegi diistiniilmektedir (25).

VTE riskinin arttigi bir diger durum ise gebeliktir. Gebelikte gelisen
hiperkoagiilabilitenin yan1 sira biiyliyen uterusun vendz doniise engel olmas1 da VTE
gelisimine katkida bulunur. Yapilan ¢alismalarda gebelikte VTE riskinin 5-50 kat
arttig1 gosterilmistir (26).

Bazi ilaclar da VTE riskini artirir. Bunlarin basinda hig siiphesiz oral ve
transdermal kullanilan kontraseptifler gelmektedir. Tedaviye basladiktan dort ay
sonra tromboz riskinin arttifi ve tedaviyi biraktiktan ancak {i¢ ay sonra riskin
azalarak normal seviyelere dondiigii bilinmektedir (27). Yapilan c¢alismalarda
hormon replasman tedavisinin de 6zellikle tedaviye baslanan ilk bir yil i¢inde VTE

riskini yaklagik iki kat artirdig1 gosterilmistir (28).

Meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifenin de VTE riskini artirdigi
belirlenmistir (29). Premenopozal meme kanserli hastalarda yalmiz kemoterapi
verilen grupta VTE %1 oraninda goriiliirken, kemoterapiye ilaveten tamoksifen

verilen hastalarda bu oran %3 olarak bulunmustur (5).



Monoklonal bir antikor olan bevasizumabin da hem arteryal hem de venoz
trombozu artirdigi gosterilmistir (5). Yine c¢esitli solid tiimorler ve hematolojik
malignitelerin tedavisinde kullanilan talidomid, lenalidomid ve bortezomib de VTE

riskini artirdigi siklikla bildirilen ilaglardir (30).

Uzamus yatak istirahati ve bir haftayr gecen immobilizasyonun da vendz stazi
artirmak suretiyle VTE riskinde artisa neden oldugu bilinmektedir (31).
Immobilizasyona neden olan bir diger durum da o6zellikle 8 saati gegen siireli

yolculuktur ki bu durumda da VTE riskinin iki ila dort kat arttig1 bildirilmistir (32).

Kalp yetmezligi ve intrakardiyak trombiis varligt DVT olusum riskini artiran
bir durumdur. Ozellikle sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve atrial fibrilasyon
durumunda intrakardiyak trombiis riski belirgin artar. DVT riski ise daha ¢ok sag
kalp yetmezligi ve buna bagli 6demi olan hastalarda artmistir. Bu nedenle kalp
yetmezligi olan immobil hastalarda hastaneye yatis sirasinda tromboproflaksi

onerilmektedir (33).

Antifosfolipid sendromu (APS); anyonik fosfolipidlere baglanan plazma
proteinlerine karsi olusan antikor varligi ile karakterize bir hastaliktir. APS olan
hastalarda arteryal veya vendz trombozlar, tekrarlayan disiikler ve/veya
trombositopeni goriilebilir. APS primer olabilecegi gibi; sistemik lupus eritamatozus
gibi romatolojik hastaliklara sekonder de gelisebilir. Polisitemi vera ve esansiyel
trombositemi gibi myeloproliferatif hastaliklarin seyrinde eritrositoz ve trombositoz
olmasi tromboza egilim yaratmaktadir. Mikrosirkiilasyonda meydana gelen hem
arteryal hem de vendz trombozlara bagli olarak hastalarda eritromelalji, gérme
bozuklugu ve nérolojik semptomlar gelisebilir. Ozellikle yasli, ciddi trombositozu ve
sik flebotomi ihtiyac1 olan hastalarda tromboz gelisimi 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. VTE riskinin arttig1 bilinen bir diger hematolojik hastalik da
paraksismal noktlirnal hemoglobiniiridir (PNH). Yapilan bir c¢alismada PNH
hastalarinin yaklasik %40’inda PE disinda intraabdominal ve serebral damarlarda
tromboz gorildiigli saptanmistir (34). Genetik veya kazanilmig olarak karsimiza

cikabilen VTE risk faktorlerinden biri de hiperhomosisteinemidir.

Kronik bobrek hastaligi, VTE i¢in kazanilmis risk faktorlerinden bir digeridir.
PREVEND c¢alismasinda evre 1,2 ve 3 bobrek yetmezligi olan hastalarda VTE
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gelisimi i¢in major risk faktoriinlin albiiminiiri (idrar alblimini>30 mg/giin) oldugu
gosterilmistir (35). HUNT2, PREVEND ve Tromso ¢alismalarindan elde edilen
veriler birlikte degerlendirildiginde glomeriiler filtrasyon hizinin ve idrarda
alblimin/kreatinin oraninin VTE gelisimi i¢in bagimsiz birer risk faktorii oldugu
belirlenmistir (36). Nefrotik sendromda ise %10-40 arasinda degisen oranlarda
ozellikle DVT ve portal ven trombozu olmak {izere hem arteryal hem de vendz
tromboz riski artmistir. VTE riski renal transplant hastalarinda da artmastir.
Transplantasyonu takiben %5-8 oraninda goriilen VTE ve 6zellikle PE hastalarin en

O6nemli 6liim nedenlerinden biridir (37).

Kronik karaciger hastalarinda INR degeri yiiksek olmasina ragmen yapilan

retrospektif bir calismada VTE riskinin artmis oldugu bulunmustur (38).

VTE siklig1 mevsimsel olarak da degismektedir. Kis aylarinda PE ve DVT’ye
bagli hastaneye yatiglar artarken yaz aylarinda azalir (39). Bu durum kis aylarinda
soguk hava bagli gelisen vazokonstriiksyon, eslik eden enfeksiyonlarin artmasi ve

fizik aktivitenin azalmasi ile agiklanabilir.

Yapilan bircok ¢alismada DVT ve PE riskinin obezlerde daha yiiksek oldugu

ve zayiflarda ise riskin azaldig1 gosterilmistir (40).

Sigara konusunda literatiirde farkli goriisler bildirilmistir. Baz1 ¢aligmalarda
sigara ile VTE riski arasinda herhangi bir iligki bulunamazken (41), bazi ¢alismalara
gore ise sigaranin VTE riskini artirdigr ileri siiriilmiistiir. Sigaranin, direk VTE
riskini artirabilecegi gibi uzun vadede kanser ve miyokard enfarktiisiinii artirmak

suretiyle de VTE riskini artirabilecegi bildirilmistir (42).

Yasla birlikte immobilizasyon ve malignite gibi VTE risk faktorlerinin arttig
bilinmektedir. Dolayisiyla artan yasla VTE riskinin de artmasit kaginilmazdir.
Yapilan bir ¢alismada VTE riskinin 55 yasindan sonraki her dekad i¢in 1.7 hazard
orani (%95 giiven araligi: 1.5-2) ile arttig1 bildirilmistir (43).

Bircok gozlemsel c¢alismada hava kirliliginin  kardiyovaskiiler ve
kardiyopulmoner mortaliteyi artirdigi gosterilmistir. Ancak literatiirde yapilmis
caligmalarda benzer sekilde hava kirliliginin VTE riskini artirdigina dair goriis

birligine varilamamugtir.
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Heparin kullanimi sirasinda karsilasilan major problemlerden biri de heparine
bagl gelisen trombositopenidir (HIiT). HIT gelisiminin en korkulan yami arteryal
veya vendz tromboz gelismesidir. Heparin kullanilan bir hastada tedavi altinda
tromboz gelismesi akla HIT varhigimi getirmelidir. 3792 unfraksiyone heparin
kullanilan hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarin 242’sinde (%6.4) VTE gelistigi
belirlenmistir. VTE gelisen hastalarin %13 {inde ise trombozun HIT e bagh gelistigi
serolojik olarak kanitlanmistir. Diisiik molekiiler agirliklt heparin kullanilan 2427
hastanin 144’tinde (%5.9) VTE gelismis ve bunlarin yalnizca birinde (%0.04)
trombozun HIT e bagl oldugu goésterilebilmistir (44).

VTE’nin inflamatuar barsak hastaliklarmin (IBH) bir komplikasyonu
olabilecegi de bilinmektedir. Yapilmis bir caligsmada hastanede yatarak tedavi olan
IBH hastalarinin VTE riski yillik 37.5/1000 kisi, kontrol grubunun ise yillik
13.9/1000 kisi; ayaktan takip edilen IBH hastalarmin VTE riski yillik 9.0/1000 kisi
ve kontrol grubunun ise yillik 0.6/1000 kisi oldugu gosterilmistir (45).

Daha 6nce VTE gecirmis olmak tekrarlayan VTE ataklar1 i¢in major risk
faktorlerinden biridir. Poliklinik hastalarinda yapilan prospektif bir kohort
calismasina gore ilk VTE atag1 sonrasi rekiirrens oranlar iki, bes ve sekiz yil sonra
strastyla %18, %25 ve %30 olarak bulunmustur (46). Epidemiyolojik bir ¢alismaya
gore ise gecirilmis VTE 6ykiisiiniin tekrar VTE ge¢irmek i¢i 7.9 oraninda rolatif risk

artisina neden oldugu saptanmistir (47).

2.1.4. Medikal hastalarda venoz tromboembolizm

Akut dahili hastaliklar nedeni ile hastaneye yatirilan hastalar VTE agisindan
ciddi risk altindadir. Genel medikal hastalarin %10-30’unda DVT veya PE gelistigi
ve yapilan postmortem g¢alismalarda hastane Sliimlerinin %10’unun PE ile iliskili
oldugu bulunmustur. Ancak sanilanin aksine bu 6liimlerin yalnizca dortte biri cerrahi
bir girisim sonrasi meydana gelmis, dortte iicli ise medikal hastalarda gelismistir
(48). Clinkii medikal bir hastalik nedeni ile hastaneye yatmak VTE riskini sekiz kat
artirmakta ve tim VTE olaylarinin dortte birini olusturmaktadir. Ote yandan

semptomatik tromboembolik olaylarin %50-70’1 cerrahi ve travma ile iligkili
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olmasina ragmen, 6liimciil PE’lerin %70-80°1 cerrahi dis1 hastalarda goriilmektedir

(49).

Medikal hastalarda VTE riski 6nemli Olgiide ihmal edilmekte ve cerrahi
hastalara oranla proflaksi ¢ok daha az uygulanmaktadir. Bir ¢ok ulusal ve uluslar
aras1 uzlasi raporlari, tim akut medikal hastalarin VTE risk faktorleri agisindan
dikkatle degerlendirilip orta ve yiliksek riskli hastalara uygun yoOntemlerle
tromboproflaksi uygulanmasini Onermektedir. Tim bu gelismelere ragmen
tromboproflaksi yetersiz ya da yanlis uygulanmakta, akut medikal hastalarin yalnizca

%30-58’inde uygun tromboproflaksi yapildigi ongoriilmektedir (48).

Calismalardan elde edilen verilere gore akut medikal hastalarda VTE risk
faktorleri saptanmis ve ‘VTE risk degerlendirme’ modelleri gelistirilmistir (48).
Yasin 40 iizerinde olmasi, kanser, konjestif kalp yetersizligi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, obezite, inme, myokard enfarktiisli, hastaneye yatmak ve santral
vendz katater varligt VTE gelisme riskini artiran en belirgin sebepler olarak

saptanmis; yiiksek, orta ve diisiik risk gruplar1 belirlenmistir (Tablo 2.1.4) (48).

Tablo 2.1.4. Medikal hastalarda vendz tromboembolizm risk siniflamasi

Medikal hastalarda venoz tromboembolizm risk siniflamasi

Yiiksek Risk Inme
Konjestif kalp yetmezligi
Sok
Venoz tromboembolizm Sykiisii
Trombofilik durumlar

Yataga bagimli, >60 yas, komplikasyonu
olmayan hastalar

Orta Risk Akut miyokard infarktiisii
Aktif hastalig1 olan yataga bagimli kisiler
Hiperviskozite sendromu
Ileri evre kanser
Hematolojik hastaliklar
Yogun bakim hastalar1
Yataga bagimli, 40-60 yaslar1 arasindaki
komplikasyonu olmayan hastalar

Diisiik Risk Yataga bagimli, <40 yas, komplikasyonu
olmayan hastalar
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Bu risk degerlendirmesine gore akut medikal hastalig1 veya immobilizasyonu

olan hastalarin tromboflaksi gereksinimleri belirlenmis ve bu algoritma Sekil 2.1 de

verilmistir (48, 50).

Tiim medikal hastalar
tromboprofilaksi icin rutin
olarak degerlendirilmelidir.

v

Hasta > 40 yasinda ve
hareketliligi kisitli m?

Hayir

\ 4

Evet

L

Hastada asagidaki
durumlardan biri var m1?

Kanita dayah
* Akut MI

A 4

Hayir

\ 4

Tromboprofilaksinin yararma dair
kanit yoktur. Yine de hekim, olgu
bazli degerlendirme sonucunda
tromboprofilaksi karar1 verebilir.

Hastada asagidaki
Risk faktorlerinden biri var mi1?

 Akut kalp yetersizligi-
NYHA III/TV

* Tedavi gerektiren aktif
kanser

 Akut infeksiyon hastalig
* Romatizmal hastalik

+ Iskemik inme

* Parapleji

Uzlasiya dayah

* Hareketsizlik ile
inflamatuvar

hastalik

« Inflamatuvar bagirsak

hastalig1

Evet

~~

v

Kanita dayah

* VTE oykusu

» Malignite oykusu
*Yas>75
Uzlasiya dayah

» Uzamus hareketsizlik
* Yas > 60

* Varikoz venler

* Obezite

* Hormon tedavisi
* Gebelik/lohusalik
* Nefrotik sendrom
* Dehidratasyon

» Trombofili

e Trombositoz

Evet

~~

Farmakolojik tromboprofilaksinin kontrendikasyonu var mi1?

Hayir

P

DMAH#* (enoksaparin 40 mg veya dalteparin
5000 IU/gun) veya SH (5000 IU 8 saatte bir)

N

Evet

~SA

Basingli elastik ¢orap ya da aralikli
pnomotik kompresyon ile
mekanik tromboprofilaksi 6nerilir.

Sekil 2.1. Medikal hastalarda vendz tromboembolizm risk degerlendirmesi ve

tromboflaksi (48,50)
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2.1.5. Medikal hastalarda ven6z tromboembolizm proflaksisi

Medikal hastalarda tromboproflakside standart heparin (SH) ve diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH) kullanimi etkili ve gilivenli yontemlerdir. Ulusal
Venoz Tromboembolizm Proflaksi ve Tedavi Klavuzu 2010’nun medikal hastalarda

tromboproflaksi Onerilerine gore;

» Konjestif kalp yetersizligi, agir bir solunum hastaligi, aktif kanser, akut
iskemik inme, akut enfeksiyon hastalifi veya inflamatuar bir hastalik
nedeniyle hastaneye yatirilan, yataga bagimli olan veya hastanede yatmakta
olup VTE &ykiisii bulunan, VTE gelislimi i¢in bir veya daha fazla ek risk
faktorl bulunan hastalarda, DMAH (enoksaparin 40 mg 1x1 veya dalteparin
5000 IU 1x1), diisik doz SH (5000 IU 3x1) ya da fondaparinuks ile
tromboprofilaksi yapilmalidir (Cok giiclii 6neri).

* Vendz tromboembolizm i¢in risk faktdrleri bulunan hastalarda farmakolojik
tromboprofilaksi kontrendike ise, mekanik tromboprofilaksi uygulanmalidir
(Cok giiclii oOneri). Kanama riski gec¢ince farmakolojik profilaksiye

basllanmalidir.

+ Akut medikal hastalik nedeniyle yataga bagimli olan kanser hastalarinda,
diger yiliksek riskli medikal hastalar gibi rutin tromboprofilaksi

uygulanmalidir (Cok giiclii 6neri).

* Yogun bakim f{initesine alinan her hastada VTE risk degerlendirmesi
yapilmali, VTE riski orta-yiiksek olanlarda DMAH ya da diisiik doz SH ile
tromboprofilaksi yapilmalidir (Cok gii¢lii 6neri).

+ Iskemik inmeli hastalarda DMAH, diisiik doz SH (Cok giiclii 6neri), erken
mobilizasyon ve basingh elastik corap (BEC) uygulanmalidir (Zayif 6nerti).

* Hemorajik inmeli veya kanama riski bulunan iskemik inmeli hastalarda BEC
ile birlikte aralikli pnémotik kompresyon (APK) uygulanmalidir (Zayif

onerti).

» Sekiz saatten uzun siireyle ucak yolculugu yapan kisilere rahat, bol giysiler
giymeleri, bol sivi tiiketmeleri ve bacak kaslarini siklikla c¢alistirmalari

onerilmelidir (Giiglii 6nert).
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* Ek risk faktorleri bulunan ve uzun yolculuklar yapan kisilerin bu onlemlere
ek olarak, ayak bileginde 15-30 mmHg basing saglayan diz alti BEC
giymeleri (Zayif 6neri) veya ucak kalkmadan dnce bir kez profilaktik dozda
DMAH almalar1 6nerilmelidir (Zayif 6neri). Bu yolcularin VTE profilaksisi

amaciyla asetilsalisilik asit almalar1 6nerilmez (Cok giiclii 6nert).

2.2. Trombositler ve Ortalama Trombosit Hacmi
2.2.1. Trombositler

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda énemli rol oynayan kan
elemanlaridir. Bu kiiciik hiicreler slinger seklinde tanimlanabilir ve hemorajiyi
onlemek i¢in kompleks biyokimyasal ve molekiiler aktiviteleri oldugu bilinmektedir
(51).

Ik kez 1860°da Zimmerman, 1865°de Manschultz tarafindan tanimlanmis ve
kanin pihtilasmasindaki rolii 1878’de Zimmerman ve Haryan tarafindan ortaya
konmustur. ik onceleri cansiz hiicre pargalari olarak tanmnmasma ragmen, aktif
hiicreler oldugu ve megakaryositler tarafindan yapildigi ilk kez 1882’de Bizzazereo

tarafindan bildirilmistir (52).

Trombositler, kiiglik, ¢ekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2-4 um
capinda 6zellesmis kan hiicreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur.
Trombositler hemopoetik sistemin en biiyiik hiicreleri olan megakaryositlerin
ploidiler seklinde boéliinmeleri sonucu olusurlar. Periferik kanda normal
konsantrasyonu 150-450x10°/L’dir. Trombositlerin yar1 émrii 8-12 giindiir, yaridan
fazlas1 dalakta olmak {tizere doku makrofaj sistemi tarafindan uzaklagtirilir.
Trombositlerin  protein sentez kapasiteleri  diisiiktiir. Nukleus ve DNA
icermemelerine karsin hiicrenin tlim fonksiyonlarin1 gosterir (53). Membran
fosfolipidleri prostaglandin (PG) ve TxA2 sentezine Onciiliik edecek subsratlari
igerir. Trombositlerdeki membran sistemi; yiizeyle iliskili kanalikiiler sistem, dens
tubuler sistem ve mikrotubullerin sirkumferensiyal bandi; trombosit boyutu,
kontraksiyonu ve graniil saliniminda 6nemli roller iistlenir. Dens graniiller ADP
substanslari, seratonin ve kalsiyum iyonlar1 igerir. Trombositlerdeki a-graniiller,

tombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), trombosit faktor 4, B- tromboglobulin,
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fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitorii icerir. Trombositlerde mitokondriler,
lizozomlar ve glikojen graniilleri de vardir. Trombosit graniil ve membrani

trombositlerin progenitor hiicresi olan megakaryositlerce olusturulur (54).

2.2.2. Ortalama trombosit hacmi tanim

Mean Platelet Volume (MPV); yani ortalama trombosit hacmi (OTH); tam
kan sayimi1 yapilirken cihaz tarafindan ekstra maliyet olusturmadan otomatik olarak
Olciilen, dolasimdaki trombositlerin ortalama biiyiikliigiinii yansitan bir parametredir.
Trombosit voliimii trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun bir gostergesidir (55).
Trombosit voliimiiniin degeri, Ol¢iim sirasinda kullanilan teknige ve antikoagiilana
gore degisir. Normal trombosit volumii 7,5-11,5 fLL (femtolitre) arasindadir. OTH,
kemik iliginde kompansatris olarak trombosit yapimi1 veya periferde trombosit yikimi
arttigt  zaman yiikselir. Trombositlerin sayis1 azaldiginda kemik iligindeki
megakaryositler trombopoietin araciligiyla uyarilir ve aktive olurlar. Kemik iliginde
trombosit yapimi hizlanir ve yeni yapilan geng¢ trombositlerin OTH’1 daha biiytiktiir
(56). Biiyiik trombositler daha fazla graniil igerir, tromboksan A2, ADP gibi
vazoaktif ve protrombotik maddeleri daha fazla sentezlerler. Hacmen daha biiyiik
olan trombositlerin daha aktif olduklar1 i¢in vaskiiler yatakta trombiis olusumunu
kolaylastirdiklar1 yoniinde bazi goriisler vardir (57). Kemik iliginde iiretilen biiyiik
trombositlerin dolagimda glinler i¢inde yaslanip, kii¢iiliip kii¢iilmedigi halen tartisma

konusudur ve bu konuda literatiirde karsit goriisler bildirilmistir.

Herediter trombositopenilerden  Wiskott-Aldrich  sendromunda OTH
azalirken, = Bernard-Soulier = sendromunda  artmig  bulunur.  Kazanilmisg
trombositopenilerin ayirici  tanisinda da OTH  kullamlir.  Ornegin; immiin
trombositopenik purpura ve dissemine intravaskiiler koagiilasyonda periferde
trombosit yikimi artmistir. Megakaryosit fonksiyonlarinin normaldir ve kemik
iliginde trombopoietin stiimiilasyonu ile trombosit yapimi artmistir. Bu hastalarda
OTH de artmis bulunur. Ote yandan trombosit iiretiminde sorun olan edinilmis
trombositopeni nedenlerinden akut l6semi, kemik iligi aplazisi, kemoterapi ve
radyoterapi durumunda OTH azalmis bulunur (58, 59). Bu durumun tek istisnasi

hipersplenizmdir. Kemik iliginde artmig trombosit liretimi olmasina kargin biiylik
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trombositler dalakta yikildig1 i¢in OTH azalir. Benzer sekilde hiposplenizm
durumunda da biiyiik trombositler yikilamadig icin OTH artar (7).

OTH, trombositopenilerin iyilesme doneminde trombosit sayisinin artigsinin
erken bir gostergesi olarak da kullanilabilir. OTH’deki artig, trombosit

aktivasyonunun bir gostergesidir (59).

Trombosit hacmi sistemik lupus eritamatozus, inflamatuar barsak hastaliklar
ve romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarin seyrinde azalir (60). Bu durum
immiin mediatdrler ve trombopoietin arasindaki hassas iliski ile agiklanabilir. Timor
nekroz faktor-a, interlokin-1 ve interlokin-6’nin  megakaryosit proliferasyonu ve

trombosit sayisini etkiledigi bilinmektedir (61).

2.2.3. Ortalama trombosit hacmi ol¢ciimii

OTH, empedans teknoloji sistemlerinde transforme olmus lognormal trombosit
voliimiiniin geometrik anlamidir. Optik sistemlerde ise dlglilen trombosit hacminin
tipik degeridir (56). OTH, modern kan sayimi analizatorleri tarafindan ekstra bir
maliyet gerektirmeden otomatik olarak Ol¢iilmektedir. Son yillarda literatiirde
OTH’nin bir¢ok durumda belirte¢ olarak kullanilabilecegine dair yayimlar mevcuttur.
Ancak tiim bunlara ragmen OTH, 6l¢iimiiyle ilgili teknik zorluklar nedeniyle, bir¢ok
klinisyen tarafindan tanisal bir parametre olarak rutinde kullanilmamaktadir. OTH

Olctimiinde karsilagilan teknik problemler sdyle siralanabilir:

e Farkli teknolojiler kullanildiginda OTH i¢in farkli sonucglar elde edilir.
Ornegin Beckman-Coulter sistemi impedans teknolojisini kullanir ve OTH’ni
lognormal trombosit voliim egrisinden hesaplar. Bayer sistemi ise lazer bazl
151k sagma yontemi ile trombosit histogramini ve 6l¢iilen trombosit hacminin
tipik degerini hesaplar. Bu iki yontemin karsilastirildigi calismalarda 6l¢iilen

OTH degerleri arasinda %40’a varan farklar tesbit edilmistir.

e OTH total trombosit kitlesini yansittigindan normal referans aralig1 trombosit
sayisina gore degismektedir. Dolayisiyla OTH’nin  gergek degerini
yorumlarken trombosit sayismna gore diizenlenmis bir normogram

kullanilmalidir.
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e OTH’nin kalibrasyonu iiretici firmalar tarafindan standardize edilmemistir.

e Antikoagulan olarak etilen diamin detra asetikasit (EDTA) kullanildiginda
OTH zamanla degiskenlik gosterir. Impedans teknolojisi kullanildiginda
EDTA’ya baglh trombositlerdeki sisme nedeniyle OTH’ nin degeri zamanla
artar. EDTA’]1 tiipte bes dakika bekleyen trombositlerde OTH’inde %30 ve
sonraki iki saat i¢inde de ilave %10-15 artis gbzlenir. Hatta yapilan bazi
calismalarda EDTA ile OTH’inde %50’ye varan yiikselme olabilecegi ileri
stirilmiistiir. Optik analiz yonteminde EDTA’nin etkisine dair yeterli veri

bulunmamaktadir.

e OTH, trombositopenik hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre
gibi goriinmektedir. Ancak trombositopeni halinde 6l¢iimde karisikliga neden
olan kii¢lik trombosit parcalart nedeniyle cihazlar hata vermekte ve kesin

Olclim yapilamamaktadir (7).

2.2.4. Ortalama trombosit hacminin klinik 6nemi

Trombositlerin boyutu ve sekli, ¢esitli trombosit hastaliklarinin tayininde yol
gostericidir. OTH, bazi trombositopenik hastaliklarda artmasina karsin bazilarinda
azalir. Idiopatik trombositopenik purpura, preeklampsi veya sepsise bagli trombosit
yikiminda artma sonucu OTH artar. Hipersplenizm veya hipoplastik trombosit
tiretiminde ise OTH azalir. Trombositopeni olmadan artmig OTH, kronik myeloid
l6semi ve heterozigot talasemierde goriiliir. Kronik bobrek yetmezliginde tiremik
kanama diyatezlerinde ise OTH azalir. Kronik lenfoid 16semide ise OTH normaldir.
Megaloblastik anemide ise kiiclik trombositler ve artmis heterojenisite mevcuttur
(62). OTH’nin, trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtecleri olan platelet faktor-4
ve B-tromboglobulin gibi faktorlerle iligkisi pek ¢ok c¢alismada arastirilmistir.
Thompson ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada; OTH ile trombosit agregasyonu, ATP
(adenosin tri fosfat) ve P- tromboglobulin igerigi arasinda pozitif korelasyon
oldugunu ve uyart sonrast OTH arttikca ATP ve B-tromboglobulin saliniminin
progressif arttigin1 gostermislerdir. Graniil igerigi arttikga trombosit hacmi de
artmaktadir (63). Boylelikle OTH tek basina trombosit aktivasyon belirteci olarak

kabul edilir (55). Trombosit voliim parametrelerinde goriilen degisiklikler, trombotik
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ve pretrombotik olaylarda profilaktik veya tanisal 6nem arz edebilir. Yapilan
caligmalar sonucu biiyiik trombositlerin daha aktif trombositler oldugu gosterilmistir
(63). Biiyiik trombositler, ADP, kollajen, adrenalin gibi trombosit agregasyon
agonistleriyle daha kolay agrege olurlar. Bu biiyiik trombositler, arasidonik asit
metabolitleri, serotonin ve ATP gibi protrombotik ve vazoaktif faktorleri daha ¢ok

tiretirler ve daha yogun graniillere sahiptirler (62, 64).

Tiim bu verilerden yola ¢ikilarak protrombotik durum ve hastaliklar ile OTH
iliskisini aragtiran c¢ok sayida calisma yapilmistir. OTH’nin klinik 6neminin
anlasilmasima yonelik yapilan ¢alismalarin ¢ogu koroner arter hastaliklar: ile
iligkilidir. Bilindigi gibi aterosklerotik hastalik patogenezinde trombositler major role
sahiptir. Trombositlerin fizyolojisinin daha da iyi anlagilmas1 ateroskleroza yonelik
caligmalara da yon verecektir. Akut miyokard enfarktiisii, miyokard enfarktiisii
sonrast mortalite ve koroner anjiyoplasti sonrasi restenoz ile OTH iliskisinin
incelendigi calismalarin meta-analizinden elde edilen sonuglara gore; akut miyokard
enfarktlisii geciren hastalarda OTH kontrol grubuna gore daha yiiksektir (ortalama
fark 0.92 fL, %95 giiven aralig1 0.67-1.16, p<0.001). Yine ayni meta-analize gore
akut miyokard enfarktiisii sonrasi 6liim riski, OTH artmis olanlarda normal olanlara
gore daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde koroner anjioplasti sonrasi restenoz
OTH yiiksek olanlarda normal olanlara gore daha sik goriilmiistiir (65). Ateroskleroz,
atrial fibrilasyon ve inme hastalarinda vazgegilmez ila¢ olan asetilsalisilik asitin
OTH’ni nasil etkiledigi aragtirilmistir. Paroksismal atrial fibrilasyonu olan hastalarda
yapilan bir ¢aligmaya gore aspirin kullaniminin OTH degerini etkilemedigi
bulunmustur (66). OTH’nin Oneminin arastirildigi bir diger trombotik hastalik
inmedir. Bilindigi gibi inme 6zellikle yash popiilasyonda mortalite ve morbiditenin
en sik nedenlerindendir. En sik goriilen sekli iskemik olmakla birlikte hemorajik
olarak da karsimiza ¢ikabilir. Iskemik inmenin patofizyolojisinde tromboz
yatmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda saglikli kontrol grubuna gore iskemik inmeli
hastalarda bagvuru aninda 6l¢iilen OTH ve trombopoietin seviyelerinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Artmis trombopoietin seviyelerinin trombosit say1 ve
hacimlerini artirmak suretiyle tromboza yatkinlik yaratip iskemik inme gelisimine
katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir (67). Ote yandan infarkt alaninda trombosit

tiilketiminin artmasina bagli olarak inmeden bir ay sonra trombosit sayisinda azalma
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ve OTH’inde artma izlenmistir (55, 64). OTH‘inde her IfL artis, iskemik inme
rolatif riskinde %12 artisa neden olur (62). Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan bir
caligmaya gore OTH yiiksek olan grupta koroner arter hastaligi ve inme riskinin
OTH normal olan gruba gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (68). Atrial
fibrilasyonlu hastalarda yapilan bir calismada ise OTH yiiksek olan grupta inme
riskinin daha fazla oldugu ve OTH’nin yiiksekliginin inme i¢in bagimsiz bir risk

faktori oldugu ileri siiriilmiistiir (69).

Sigaranin OTH {izerine etkisini arastiran bir ¢alismada sigara igenlerin OTH
icmeyenlere gore daha yiiksek bulunurken, sigarayr biraktiktan ii¢c ay sonra
OTH’inde belirgin azalma oldugu saptanmistir (70). Hipertansif hastalarda OTH nin
nasil degistigini arastiran ¢alismalardan elde edilen verilere gore; OTH esansiyel
hipertansiyonda degismezken, hipertansiyon ile kombine renal arter stenozunda veya

semptomatik periferik vaskiiler hastaliklarda ve hiperlipidemide artmistir (64).

Aterosklerozun ve trombotik komplikasyonlarin siklikla goriildigi tip Ila
ailesel hiperlipidemisi olan hastalarin trombositleri, agregasyona neden olan
uyarilara daha duyarlidir ve normal insan trombositlerine gore daha fazla TXA2
tiretirler. Tip Ila hiperlipidemisi olan hastalarda normal kisilere kiyasla daha fazla
sayida megatrombositler goriilmiistiir. Bu hastalarin trombositlerinin membran lipid
konsantrasyonu hiperlipidemiye bagli olarak degismistir ve trombositleri daha
sensitif ve agregasyona daha yatkin hale getirmistir. Kolesterol diisiiriicii tedavi ile
trombositlerin agregasyonunun azaldigr gorilmistiir (71, 72). Tip II diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser i¢in predispozan bir faktér olan metabolik
sendromun (MS) OTH f{izerine etkisi arastiran bir ¢alismada 2169 erkek ve 1658
kadin incelenmistir. MS olan kadinlarda trombosit sayisi olmayanlara gére daha
yiiksek bulunurken (p<0.001), OTH daha diisiik bulunmustur (p=0.001). Ancak
benzer iliski erkeklerde saptanamamstir. Bu sonug¢ sonrasinda OTH’ nin her iki cins
arasinda farkliliklar arz edebilecegi ve bunun da kadin ve erkeklerde vucut yag
dagilimi ve yasam tarzi farkliliklari ile iliskili olabilecegi ileri siirtilmiistiir (73). Tip
IT DM olan 300 hastanin kontrol grubu ile karsilastirildigi bir ¢alismada; DM olan
hasta grubunda OTH 8.29 + 0.74 fL bulunurken kontrol grubunda 7.47 + 0.73 fL (P=
0.001) bulunmustur. Yine ayni ¢alismada OTH nin HbA lc, aclik plazma glukozu ve
postprandiyal plazma glukozu ile yakindan iliskili oldugu goriilmiistiir (74).
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Egzersizin OTH iizerine etkisinin arastirildign calismarda; kisa siireli egzersizde
trombosit sayisinin gecici olarak yiikseldigi ancak OTH’nin degismedigi ve uzun
stireli egzersizde OTH nin diistiigli belirlenmistir (62). OTH nin etkilendigi bir diger
durum ise infeksiyondur. Sepsisli hastalarda yapilan bir ¢alismaya gore tan1 anindan
itibaren ilk bes giin igerisinde trombosit sayilarmin diiserken OTH’nin de arttig
gosterilmistir (75). Birgok fizyolojik degisikligin goriildiigii gebelikte OTH nin nasil
etkilendigi arastinlmis ve normal gebelik sirasinda OTH’nin sabit kaldig
bulunmustur (64). Ote yandan yapilan ¢alismalarda OTH’nin preeklampsi riskini
saptamada kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. 107 preeklamsisi olan hastanin 24.
gebelik haftasindan doguma kadar OTH degerleri normotansif gebe grubu ile
karsilastirilmis ve preeklampsisi olan grupta OTH degeri daha yiiksek bulunmustur
(76) .
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3. OLGULAR ve YONTEM

3.1. Calismanin amaci ve tasarimi
Bu ¢alisma;

e hastanemizde dahili bilimlerde yatirilarak tedavi edilen, bagvuru aninda akut
vendz trombozu olan yada yattig1 esnada vendz tromboz gelisen hastalarda

risk faktorlerinin belirlenmesi,

e vendz trombozu olmayan benzer risk faktdrlerine sahip kontrol hasta grubu

ile vendz trombozlu hastalarin OTH degerlerinin karsilagtirilmast,
e OTH’nin trombotik siirece katkisinin olup olmadiginin aragtirilmasi ve

e vendz tromboz saptanan hastalarin tan1 anindaki ve trombozdan sonra bir
hafta igerisindeki OTH’lerinin karsilastirilarak trombozun OTH iizerindeki

etkisini arastirmak iizere tasarlanmis prospektif gozlemsel bir ¢alismadir.

3.2. Calisma merkezi

Calisma, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi’nde
gerceklestirilmistir.

3.3. Olgular

Calismaya; Ocak 2010 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda, dahili bdliimlerde
(I hastaliklar, kardiyoloji, gdgiis hastaliklari, néroloji, enfeksiyon hastaliklari,
dermatoloji, fizik tedavi ve rehabilitasyon klinikleri) yatarak tedavi olan 75 vendz
tromboemboli olgusu ile benzer risk faktorlerine sahip 75 tromboembolizmi

olmayan, toplam 150 olgu alinmustir.

3.3.1. Calismaya alinma Kkriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmistir:
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1- Hastanemizde dahili bolimlerde yatis aninda veya yatarak tedavi aldigi
sirada DVT/PE tanis1 almis olmak,

2- Pulmoner emboli tanisi, labaratuvar (d-dimer, arter kan gazi), hastanin
klinigi ve pulmoner BT anjiografi veya ventilasyon perfiizyon sintigrafisi ile
kanitlanmig olmak,

3- Derin ven trombozu tanist klinik, labaratuvar ve vendz dopler ile
kanitlanmis olmak,

4- Trombosit sayis1 normal sinirlar iginde olmak.

3.3.2. Calisma dis1 birakilma kriterleri

Calisma dis1 birakilma kriterleri ise su sekilde belirlenmistir:

1- Pulmoner emboli tanist labratuvar ve klinik olarak uyumlu olsa da
goriintiileme yontemi ile dogrulanmamis olmak ,

2- Derin ven trombozu tanist klinik olarak uyumlu da olsa goriintiilleme
yontemi ile dogrulanmamis olmak,

3- Son ii¢ ay i¢inde cerrahi/ major travma gecirmis olmak,

4- Trombositopeni/trombositoz varlig.

3.4. Verilerin Toplanmasi

Calismaya alinan olgulara ait verilere hastalarla veya yakinlari ile birebir
goriigiilerek ve dosya taramasi ile ulasildi. Eksik oldugu fark edilen veriler igin
uygun olan durumlarda, olguya telefon ile ulasilarak verilerin tamamlanmasina

calisild.

3.4.1. Toplanan veriler
Calismaya alinan olgulardan toplanan veriler sunlardi:

1. Demografik 6zellikler (yas, cinsiyet)
2. Hastanin boyu, kilosu ve beden kitle indeksi (BKI)

3. Sigara igme durumu (i¢iyor, birakmis, hi¢ igmemis)
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4. Tromboz i¢in risk olusturan kronik hastaliklar (kalp yetmezligi,
hipertansiyon (HT), son alt1 ay icinde gegcirilmis miyokard infarktiisii (MI),
diyabetis mellitus (DM), protez kapak, damar grefti, hiperlipidemi,
serobrovaskiiler olay (SVO), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
iilseratif kolit, crohn hastalig1, nefrotik sendrom, kronik karaciger hastaligi,
kollajen doku hastaliklari, varis, kronik bobrek yetmezligi, diger komorbid
durumlar)

5. Tromboz igin risk olusturan hematolojik hastaliklar (myeloproliferatif
hastaliklar, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri, orak hiicreli anemi,
mikroanjiopatik hemolitik anemi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
antifosfolipid antikor sendromu, akkiz/herediter trombofili)

6. Bilinen malignite varhig1 ve tiirii (akciger kanser, meme kanseri, prostat
kanseri..v.s.)

7. Son alt1 ay i¢inde kemoterapi alip almadig

8. Immobilizasyon varlig1 (en az son bir haftadir yataga bagimli olmak)

9. Vaskiiler travmas1 olup olmadig1 (santral katater, vaskiilit, damar grefti)

10. Vendz tromboz tanisinin ne zaman konuldugu
a.  Basvuru aninda
b.  Diger nedenlerle yatis1 sirasinda olusmus ise kaginci gilinlinde gelistigi

11. Yakin zamanda seyahat Gykiisii olup olmadigi, varsa siiresi (<4 saat, 4-8
saat ve >8 saat)

12. Antikoagiilan ve antitrombotik ila¢ kullanip kullanmadig: (asetilsalisilik asit
(ASA), klopidogrel, unfraksiyone heparin (UFH), diisiik molekiiler agirlikli
heparin (DMAH), varfarin)

13. Dehidratasyon varligi

14. Aktif enfeksiyon (varsa tiirli; pndmoni, iiriner enfeksiyon.. v.s.) veya sepsis
varlig

15. Daha 6nceki DVT/PE o6ykiisii

16. Gebelik veya postpartum periyotda olup olmadigi

17. Oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisi alip almadig

18. Hastanin takibinde sonucun nasil oldugu (taburcu veya eksitus)
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19. Hastalarin sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP) ve ortalama trombosit
hacmi degerleri

20. VTE hasta grubunda tan1 sonrasi bir hafta i¢inde 6l¢iilen ikinci OTH degeri
(OTH>)

21. VTE hasta grubunda DVT/PE tanisinin nasil konuldugu (pulmoner
bilgisayarl1 tomografi (BT) anjiografi/ ventilasyon-perfiizyon (V/P)
sintigrafisi/ alt ekstremite dopler)

22. VTE hasta grubunda tani sonrasi hangi tedavinin uygulandigi

23. Hastalarin toplam hospitalizasyon stiresi

3.5. istatistik analiz

Calismaya ait verilerin istatistik analizi “SPSS for Windows 18.0” paket
programi kullanilarak gerceklestirildi. Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma,
kategorik degiskenler ise ylizde olarak ifade edildiler. Degiskenlerin normal
dagiliminin testi i¢in Kolmogorov-Smirnov Testi yapildi. Bagimsiz iki grup arasinda
ortalamalarin karsilastirmasi normal dagilimli degiskenler igin t- testi, normal
olmayan dagilimli degiskenler icin Mann-Whitney U testi, oranlarin karsilastirilmasi
ise ki-kare (x?) testleri ile gerceklestirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak sec¢ilmistir.

3.6. Kabul ve onay

Calismaya; Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan klinik
arastirma degerlendirme komisyonu tarafindan 100120138 nolu proje bagvuru sayisi

ile etik kurul onay1 alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Tiim olgular

Calismaya hastanemiz dahili boliimlerinde Ocak 2010 ve Aralik 2012
tarihleri arasinda yatarak tedavi edilmis toplam 150 hasta dahil edildi. Bu hastalarin
75’1 hastaneye bagvuru sirasinda veya yatiglarindan sonraki giinlerde vendz tromboz
(DVT/PE) tanis1 almis hastalardan olusmaktaydi. Diger 75’1 ise VTE geciren
hastalara benzer risk faktorlerine ve benzer demografik verilere sahip ancak VTE

gelismeyen hastalardan secildi ve kontrol hasta grubu olusturuldu.

4.2. Demografik veriler

VTE’li hasta grubundaki olgularin yas ortalamasi 69.1+14.3 ve kontrol hasta
grubundaki olgularin yas ortalamas1 67.2+14.4 idi. (p=0.438) (Tablo 4.2.1).

VTE’li hasta grubunda olgularin 40’1 kadin (%53.3), 35’1 erkek (%46.7);
kontrol hasta grubunda olgularin 42’si kadin (%56.0), 33’ erkek (%44) idi (p=
0.435) (tablo 4.2.1).

Tablo 4.2.1. Hasta gruplarinin demografik verilerinin karsilagtirilmasi

VTE Hasta Kontrol Hasta
p degeri
Grubu Grubu
Yas 69.1+14.3 67.2+14.4 0.438
Kadin 40 (%53.3) 42 (%56.0)
Cinsiyet 0.435
Erkek 35 (%46.7) 33 (%44.0)

4.3. VTE risk faktorlerinin degerlendirilmesi

VTE hasta grubunda olgularin boy ortalamasi 164.4 + 10.07 cm ve kontrol
hasta grubundaki olgularin boy ortalamasi 162.3 + 14.11 cm (p=0.155) idi (Tablo
4.3.1).

27



VTE hasta grubunda olgularin viicut agirligr ortalamas: 78.3 + 16.8 kg ve
kontrol hasta grubundaki olgularin viicut agirlig1 ortalamas: 74.5 + 15.4 kg (p=0.638)
idi (Tablo 4.3.1).

VTE hasta grubunda olgularin beden kitle indeksi ortalamasi 29.1 £ 6.6 ve
kontrol hasta grubundaki olgularin beden kitle indeksi ortalamasi 29.9 + 18.8
(p=0.413) idi (Tablo 4.3.1).

Hastalar beden kitle indekslerine (BKI) gore gruplandirildiginda; VTE hasta
grubunda BKI<18.4 olan 3 (%4) kisi, 18.5-24.9 olan 20 (%26.7) kisi, 25-29.9 olan
22 (%29.3) kisi, 30-34.9 olan 19 (%25.3) kisi, 35-4.9 olan 10 (%13.3) kisi ve >45
olan 1 (%]1.3) kisi bulunurken; kontrol hasta grubunda grubunda BKi<18.4 olan 4
(%5.3) kisi, 18.5-24.9 olan 17 (%22.7) kisi, 25-29.9 olan 31 (%41.3) kisi, 30-34.9
olan 13 (%17.3) kisi, 35-4.9 olan 9 (%12) kisi ve >45 olan 1 (%1.3) kisi bulundu.

Calismaya katilan hastalarin sigara igme durumu sorgulandiginda; VTE hasta
grubunda sigara icen 9 (%12), kontrol hasta grubunda ise 8 (%10.7) kisi (p=0.884);
VTE hasta grubunda sigaray1 birakmis 27 (%36) ve kontrol hasta grubunda 25
(%33.3) kisi; VTE hasta grubunda sigara igmeyen 39 (%52) ve kontrol hasta
grubunda 42 (%56) kisi oldugu saptandi (Tablo 4.3.1).

Calismaya dahil edilen olgularda VTE gelisimi i¢in risk olusturan kronik
sistemik hastaliklarin varlig1 degerlendirildi. VTE hasta grubundaki olgularin 70’inde
(%93.3) ve kontrol hasta grubundaki hastalarin 68’inde (%90.7) VTE gelisimi i¢in
risk olusturan kronik sistemik hastaligin oldugu tespit edildi (p=0.382).

VTE gelisimi i¢in risk olusturabilecek kronik sistemik hastaliklar ayr1 ayri
degerlendirildiginde; kalp yetmezligi, VTE hasta grubunda 29 (%38.7) ve kontrol
hasta grubunda 26 (%34.7) kiside (p=0.367); hipertansiyon VTE hasta grubunda 53
(%70.7) ve kontrol hasta grubunda 54 (%72) kiside (p=0.500); son alt1 ay i¢inde
gecirilmis miyokard infarktiisii, VTE hasta grubunda 4 (%5.3) ve kontrol hasta
grubunda 3 (%4) kiside (p=0.500); diyabetis mellitus, VTE hasta grubunda 35
(%46.7) ve kontrol hasta grubunda 31 (%41.3) kiside (p=0.311); protez kapak/damar
grefti, VTE hasta grubunda 15 (%20) ve kontrol hasta grubunda 13 (%17.3) kiside
(p=0.417); hiperlipidemi, VTE hasta grubunda 18 (%24) ve kontrol hasta grubunda
16 (%21.3) kiside (p=0.423); serobrovaskiiler olay, VTE hasta grubunda 7 (9%9.3) ve
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kontrol hasta grubunda 6 (%8) kiside (p=0.500); kronik obtriiktif akciger hastaligi,
VTE hasta grubunda 14 (%]18.7) ve kontrol hasta grubunda 12 (%16) kiside
(p=0.415); tlseratif kolit/Crohn hastaligi, VTE hasta grubunda 4 (%5.3) ve kontrol
hasta grubunda 2 (%2.7) kiside (olgu sayis1 yeterli olmadigindan istatistiksel olarak p
degeri hesaplanamamuistir); nefrotik sendrom, VTE hasta grubunda saptanmazken,
kontrol hasta grubunda yalnizca 1 (%1.3) kiside (olgu sayist yeterli olmadigindan
istatistiksel olarak p degeri hesaplanamamaistir); kronik karaciger hastaligi VTE hasta
grubunda 2 (%2.7) ve kontrol hasta grubunda 1 (%1.3) kiside (olgu sayis1 yeterli
olmadigindan istatistiksel olarak p degeri hesaplanamamustir); kollajen doku hastalig1
VTE hasta grubunda saptanmazken, kontrol hasta grubunda 1 (%1.3) kiside (olgu
sayis1 yeterli olmadigindan istatistiksel olarak p degeri hesaplanamamistir); varis
VTE hasta grubunda 2 (%2.7) ve kontrol hasta grubunda 2 (%2.7) kiside (olgu sayis1
yeterli olmadigindan istatistiksel olarak p degeri hesaplanamamuistir); kronik bobrek
yetmezligi VTE hasta grubunda 17 (%22.7) ve kontrol hasta grubunda 16 (%21.3)
kiside (p= 0.500); diger komorbid durumlar VTE hasta grubunda 16 (%21.3) ve
kontrol hasta grubunda 17 (%22.7) kiside (p=0.500) bulundu (Tablo 4.3.1). Diger
komorbid durumlar arasinda; hipotiroidi, hipertiroidi, parkinsonizm, dekiibit iilseri,

akut bobrek yetmezligi, romatoid artrit, astim ve sarkoidoz blunmaktaydi.

Calismaya dahil edilen hastalarda tromboz ig¢in risk olusturan hematolojik
hastaliklar degerlendirildiginde VTE hasta grubunda 4 (%5.3), kontrol hasta
grubunda 1 (%]1.3) kiside oldugu tespit edildi (olgu sayis1 yeterli olmadigindan
istatistiksel olarak p degeri hesaplanamamistir) (Tablo4.3.1). VTE hasta grubundaki
bu dort hastanin 2’sinde FV Leiden heterezigot mutasyonu, 1’inde FV Leiden
heterezigot mutasyonu+MTHFR heterozigot mutasyonu ve 1’inde de trombositoz ve
eritrositoz; bulunurken kontrol hasta grubunda yalnizca 1 hastada FV Leiden

heterezigot mutasyonu oldugu belirlendi.

VTE hasta grubunda 13 (%17.3) ve kontrol hasta grubunda 10 (%13.3)
olguda malignite varligr belirlendi (p=0.326) (Tablo4.3.1). Bu malignitelerin
dagilimi; VTE hasta grubunda 6 hastada akciger kanseri, 1 hastada meme kanseri, 1
hastada over kanseri, 1 hastada akut myelositer 16semi (AML-M2), 1 hastada
hepatoseliiler kanser, 1 hastada mezotelyoma, 1 hastada multiple myelom, 1 hastada

non-Hodgkin lenfoma; kontrol hasta grubunda 3 hastada akciger kanseri, 3 hastada

29



prostat kanseri, 2 hastada meme kanseri, 1 hastada multiple myelom ve 1 hastada

non-Hodgkin lenfoma seklinde idi.

Hastalarin son 6 ay igerisinde kemoterapi alip almadiklar1 sorgulandiginda;
VTE hasta grubunda 3 (%4) ve kontrol hasta grubunda 2 (%2.7) olgunun kemoterapi
aldig1 belirlendi (olgu sayist yeterli olmadigindan istatistiksel olarak p degeri

hesaplanamamistir) (tablo 4.3.1).

Calismaya alinan hastalarda sorgulanan bir diger VTE risk faktorii ise
immobiliteydi. En az bir hafta veya daha uzun siiredir yataga bagimli olan hastalar
immobil olarak kabul edildi. VTE hasta grubunda 24 (%32.0) ve kontrol hasta
grubunda 23 (%30.7) hastada immobilite oldugu belirlendi (tablo 4.3.1). ki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.500) (tablo 4.3.1).

VTE hasta grubunda 5 (%6.7) ve kontrol hasta grubunda 2 (%2.7) hastada
vaskiiler travma (santral katater/ vaskiilit) saptandi (olgu sayist yeterli olmadigindan

istatistiksel olarak p degeri hesaplanamamistir) (tablo 4.3.1).

Hastalarin seyahat oykiisii sorgulandiginda; VTE hasta grubunda 6 (%8) ve
kontrol hasta grubunda 10 (%13.3) olguda seyahat 6ykiisii belirlendi (p=0.214) (tablo
4.3.1). Bu seyahatlerin siireleri VTE hasta grubunda; 2 olguda 4 saatten az, 4 olguda
ise 8 saatten fazla; kontrol hasta grubunda ise 7 olguda 4 saatten az, 2 olguda 4-8 saat

ve 1 olguda 8 saatten fazla oldugu 6grenildi.

Calismaya aliman hastalarda antitrombotik/antikoagiilan ilag (asetilsalisilik
asit, klopidogrel, unfraksiyone heparin, diisiik molekiiler agirlikli heparin, varfarin)
kullanim1 sorgulandi. VTE hasta grubunda 25 (%33.3) ve kontrol hasta grubunda 46
(%61.3) hastada antitrombotik/antikoagiilan ila¢ kullanimi oldugu belirlendi (Tablo
4.3.1). Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001). Kullanilan ilaglarin tipleri
ayrintili olarak degerlendirildi. = VTE hasta grubunda 11 (%42.3) olguda
asetilsalisilik asit, 4 (%15.4) olguda varfarin, 4 (%15.4) olguda diisiik molekiil
agirhikli  heparin, 1 (%3.8) olguda klopidogrel, 3 (%l11.5) olguda
aspirintklopidogrel, 2 (%7.7) olguda aspirintvarfarin, 1 (%3.8) olguda
kolopidogrel+diisiik molekiil agirliklt heparin; kontrol hasta grubunda 23 (%50)
hastada asetil salisilik asit, 10 (%21.7) olguda varfarin, 1 (%2.2) olguda diisiik
molekiil agirlikli heparin, 6 (%13) olguda klopidogrel, 3 (%6.5) olguda
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aspirintklopidogrel ve 1 (%2.2) olguda aspirint+varfarin kullanimi oldugu tespit
edildi.

VTE hasta grubundaki 75 hastanin 47’sinde (%62.7) hastaneye basvuru
aninda VTE tanis1 konulmustu. 28’1 (%36.3) ise diger dahili nedenlerle hastanede
yattig siire zarfinda VTE gelismis hastalardan olugsmaktaydi. Bu 28 hastada VTE

risk analizi yapilmamis ve tromboflaksi baglanmamis oldugu belirlendi.

Calismaya dabhil edilen hastalarda dehidratasyon varligi arastirildi. VTE hasta
grubunda ve kontrol hasta grubunda 13’er (%17.3) olguda dehidratasyon oldugu
belirlendi (p=0.565) (Tablo 4.3.1).

Tromboz gelisimi i¢in en Onemli risk faktorlerinden biri olan
enfeksiyon/sepsis varligr arastirildi. VTE hasta grubunda ve kontrol hasta grubunda
34’ser (%45.3) hastada enfeksiyon/sepsis oldugu 6grenildi (p=0.565) (Tablo 4.3.1).
Mevut enfeksiyonlarin tiirii ayrintili degerlendirildiginde; VTE hasta grubunda
olgularin 16’sinda (%21.3) pndmoni, 9’unda (%12.0) tliriner enfeksiyon, 3’linde (%4)
seliilit, 2’sinde (%2.7) iriner enfeksiyon+pndémoni, 1’inde (%]1.3) seliilit+pnémoni,
I’inde (%1.3) akut hepatit B, 1’inde (%1.3) akut pankreatit, 1’inde (%1.3)
gastroenterit saptanirken; kontrol hasta grubunda olgularin 18’inde (%23.9)
pnémoni, 9’unda (%12.0) riner enfeksiyon, 2’sinde (%2.7) iiriner
enfeksiyon+pnoémoni, 1’inde (%1.3) seliilit, 1’inde (%1.3) sepsis, 1’inde (%1.3) aktif
tiiberkiiloz, 1’inde (%1.3) prostatit ve 1’inde (%1.3) ampiyem oldugu bulundu.

Gegirilmis VTE 06ykiisiiniin; VTE hasta grubunda 7 (%9.3) hastada, kontrol
hasta grubunda ise 2 (%2.7) hastada oldugu Ogrenildi (olgu sayis1 yeterli

olmadigindan istatistiksel olarak p degeri hesaplanamamustir) (tablo 4.3.1).

Calismaya dahil edilen hastalarin higbirinde gebelik/postpartum periyod; oral

kontraseptif kullanimi/hormon replasman tedavisi tespit edilmedi.
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Tablo 4.3.1. Hasta gruplarinda VTE risk faktorlerinin kargilagtiriimasi

VTE Hasta Kontrol Hasta . .
Grubu Grubu p degeri

Boy 1644+ 10.07cm | 1623+ 14.11 cm 0.155
Viicut Agirhg: 78.3 £ 16.8 kg 74.5+ 154 kg 0.638
BKI 29.1£6.6 29.9+18.8 0.413
Sigara icen 9 (%12) 8 (%10.7) 0.884
Kalp yetmezligi 29 (%38.7) 26 (%34.7) 0.367
Hipertansiyon 53 (%70.7) 54 (%72) 0.500
Gecirilmis M1 4 (%5.3) 3 (%4) 0.500
DM 35 (%46.7) 31 (%41.3) 0.311
Protez kapak/damar grefti 15 (%20) 13 (%17.3) 0.417
Hiperlipidemi 18 (%24) 16 (%21.3) 0.423
SVO 7 (%9.3) 6 (%8) 0.500
KOAH 14 (%18.7) 12 (%16) 0.415
E;Z:;iglf kolit/Crohn 4 (%5.3) 2 (%2.7) %
Nefrotik sendrom - 1 (%1.3) *
Kronik karaciger hastahgi 2 (%2.7) 1 (%1.3) *
Kollajen doku hastalig: - 1 (%1.3) *
Varis 2 (%2.7) 2 (%2.7) *
Kronik bobrek yetmezligi 17 (%22.7) 16 (%21.3) 0.500
Diger komorbid durumlar 16 (%21.3) 17 (%22.7) 0.500
Hematolojik hastahiklar 4 (%5.3) 1 (%1.3) *
Malignite 13 (%17.3) 10 (%13.3) 0.326
Kemoterapi 3 (%4) 2 (%2.7) *
Immobilite 24 (%32.0) 23 (%30.7) 0.500
Vaskiiler travma 5 (%6.7) 2 (%2.7) *
Seyehat dyKkiisii 6 (%8) 10 (%13.3) 0.214
ﬁ:;‘gg;’ﬁﬁ;’g;‘ﬁ{;‘::ml 25 (%33.3) 46 (%61.3) 0.001
Dehidratasyon 13 (%17.3) 13 (%17.3) 0.565
Enfeksiyon/sepsis 34 (%45.3) 34 (%45.3) 0.565
VTE oyKkiisii 7 (%9.3) 2 (%2.7) *
Gebelik/postpartum ) )
peryod

Oral kontraseptif/hormon
replasman tedavisi

*6rnek sayis1 p degeri hesaplanmasi icin yeterli degil
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4.4. Diger veriler

VTE hasta grubunda 75 olgunun 61’1 (%81.3) pulmoner emboli, 4’ii (55.3)
derin ven trombozu, 10’u (%13.3) DVT+PE tanilan ile takip edilmis hastalardan

olusmaktaydi.

VTE hasta grubundaki 75 hastanin 47’sinde (%62.7) hastaneye basvuru
aninda VTE tanis1 konulmustu. 28’1 (%36.3) ise diger dahili nedenlerle hastanede
yattig1 siire zarfinda VTE gelismis hastalardan olusmaktaydi. Hastanede yatisi
sirasinda tani alan hastalarda ortalama 3.2+5.6’1nc1 giinde VTE gelistigi belirlendi.
DVT tanis1 olan hastalarin tamaminda tromboz dopler ultrason ile gosterilmistir. PE
olan hastalarin (n=61); 25’inde (%40.9) tani igin goriintiileme yoOntemi olarak
ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi, 36’sinda (%59.1) pulmoner BT anjiografi

kullanilmuastir.

VTE tanist konulan hastalarin 34’tine (%45.3) diisiik molekiil agirlikli
heparin ve takiben varfarin, 33’iine (%44) diisiik molekiil agirlikli heparin, 4’iine
(%35.3) unfraksiyone heparin ve takiben varfarin, 1’ine (%1.3) unfraksiyone heparin,
I’ine (%1.3) yalmzca varfarin, 1’ine (%1.3) trombolitik (doku plazminojen
aktivatorii), takiben diisiik molekiil agirlikli heparin ve varfarin tedavisi verilmis ve
olgulardan 1’ine (%]1.3) ise aktif kanamasi nedeniyle antikoagiilan tedavi

verilemedigi belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin hastanede kalis siireleri; VTE hasta
grubunda ortalama 12.5+7.5 giin ve kontrol hasta grubunda 11.1+£5.4 giin idi
(p=0.351). Hastalarin takibinde VTE hasta grubunda 66 (%88.0) olgu ve kontrol
hasta grubunda 67 (%89.3) olgu hastaneden taburcu olurken; VTE hasta grubunda 9
(%12) ve kontrol hasta grubunda 8 (%10.7) olgu eksitus olmustur (p=0.500).

Hasta gruplar1 arasinda tromboz gelisimi i¢in onemli risk faktorlerinden olan
enfeksiyon ve inflamasyonun gostergeleri; sedimentasyon ve CRP degerleri
karsilastirildi. VTE hasta grubunda sedimentasyon degerinin ortalamasi 45.24+28.3
mm/sa ve kontrol hasta grubunda sedimentasyon degeri 42.7+£31.8 mm/sa olarak
bulundu (p=0.608) (Tablo 4.4). VTE hasta grubunda CRP degerlerinin ortalamasi
64.9+63.2 mg/L ve kontrol hasta grubunda 47.8+68.5 mg/L olarak bulundu (Tablo
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4.4). Iki hasta grubu arasinda CRP degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.003).

Tablo 4.4. Hasta gruplar1 arasinda sedimentasyon ve CRP degerlerinin

karsilastirilmast
VTE hasta Kontrol hasta
grubu grubu P degeri
Minimum 1.0 2.0
Sedimentasyon | Maksimum 110.0 120.0
mm/sa Ortalama 45.2 42.7 0.608
Standart sapma 28.3 31.8
Minimum 0.6 0.1
CRP Maksimum 240.0 324.0
mg/L Ortalama 64.9 47.8 0.003
Standart sapma 63.2 68.5

4.5. OTH degerinin karsilastirilmasi

VTE hasta grubu ve kontrol hasta grubu arasinda ortalama trombosit hacmi

degerleri karsilagtirildi. Sonucunda VTE hasta grubunda OTH nin ortalama degeri
8.38+1.08 fL ve kontrol hasta grubunda 8.24+1.26 fL. olarak bulundu (Tablo 4.5.1).

Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.463).

Tablo 4.5.1. Hasta gruplar arasinda OTH degerlerinin karsilastirilmasi

VTE hasta Kontrol hasta deseri
grubu grubu pdeg
Minimum 6.3 5.5
OTH Maksimum 11.1 11.8
fLL Ortalama 8.38 8.24 0.463
Standart sapma 1.08 1.26
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VTE hasta grubundaki olgularin basvuru aninda (OTH;) ve tromboz tanisi

aldiktan sonraki 4-7 gilin icinde (OTH;) o6lciilen OTH degerleri karsilastirildi.

Hastalarin yalnizca 64’iiniin OTH, degerine ulasilabildi. Bu 64 olguda tani aninda
bakilan OTH (OTH;) degerinin ortalamasi 8.47+1.09 fL ve tan1 sonrasi bakilan OTH
(OTH,;) degerinin ortalamast 9.72+1.09 olarak bulundu (Tablo 4. 5.2, Sekil 4.5). Bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000).

Tablo 4.5.2. VTE hasta grubunda OTH; ve OTH, degerlerinin karsilastirilmasi

OTH, OTH, p degeri
Minimum 6.32 6.66
VTE hasta
Maksimum 11.10 13.11
grubu
Ortalama 8.47 9.72 0.000
(n=64)
Standart sapma 1.09 1.09
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
OTH1 OTH2

Sekil 4.5. VTE hasta grubunda OTH; ve OTH; degerlerinin grafiksel

karsilastirilmasi (p=0.000)
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5. TARTISMA

Vendz tromboembolizm, klinikte énemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olan derin ven trombozu ve/veya pulmoner emboli olarak karsimiza ¢ikabilen, vendz

sistemde olusan trombozlarin genel adidir.

Yilda ortalama 1/1000 eriskinde VTE gelismektedir. Bu olgularin iicte ikisi
DVT, iicte biri ise PE olarak karsimiza ¢ikar (77). Insidans1 45 yasindan sonra artar
ve 60 yas ve lizerinde 1/100°e kadar yiikselir (2).

VTE gelisimi icin birgok risk faktorii tanimlanmistir. Bunlar genetik risk
faktorleri ve kazanilmis risk faktorleri olarak iki grupta incelenebilir. Kazanilmis risk
faktorleri arasinda; ileri yas, obezite, gecirilmis tromboz Oykiisli, cerrahi,
hospitalizasyon, kanser, myeloproliferatif hastaliklar, travma, tromboz aile dykiisii,
immobilite, varikoz venler, gebelik/postpartum periyod, hormon replasman
tedavisi/oral kontraseptif kullanimi, uzun siireli yolculuk, antifosfolipid antikor
sendromu, sigara ve akut medikal hastaliklar (enfeksiyon, sepsis); genetik risk
faktorleri arasinda ise faktor V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu,

protein C/S eksikligi, antitrombin eksikligi sayilabilir (78).

Akut dahili hastaliklar nedeni ile hastaneye yatan hastalar VTE agisindan
onemli risk altindadir. Genel medikal hastalarin %10-30’'unda DVT veya PE
gelismektedir (48). Yapilan postmortem caligmalarda hastane 6liimlerinin %10°u PE
ile iliskili bulunmustur. Ancak sanilanin aksine bu dliimlerin yalnizca dortte biri
cerrahi bir girisim sonrasi meydana gelmis, dortte iicli ise medikal hastalarda

gelismistir (48).

Akut medikal hastalik nedeni ile hastaneye yatmak VTE riskini sekiz kat
artirmakta ve tim VTE olaylariin dértte birini olusturmaktadir. Ote yandan
semptomatik tromboembolik olaylarin %50-70’1 cerrahi ve travma ile iligkili
olmasina ragmen, oliimciil PE’lerin %70-80’1 cerrahi dis1 hastalarda goriilmektedir

(49).

Medikal hastalarda VTE riski 6nemli 6l¢iide ihmal edilmekte ve cerrahi
hastalara oranla proflaksi ¢cok daha az uygulanmaktadir. Bir ¢ok ulusal ve uluslar

arast uzlagi raporlar, tiim akut medikal hastalarin VTE risk faktorleri agisindan
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dikkatle degerlendirilip orta ve yiiksek riskli hastalara uygun yoOntemlerle
tromboproflaksi uygulanmasint Onermektedir. Tim bu gelismelere ragmen
tromboproflaksi yetersiz ya da yanlis uygulanmakta, akut medikal hastalarin yalnizca

%30-58’inde uygun tromboproflaksi yapildig1 tahmin edilmektedir (48).

Tim bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda hastanemizdeki medikal hasta
grubunda risk faktorlerini ve tromboproflaksinin dnemini vurgulamayr amagladik.

Calismamiza toplam 75 VTE hastas1 dahil edildi.

VTE hasta grubunda risk faktorlerini degerlendirdigimizde; yas ortalamasi
69.1£14.3 olarak bulundu. Bu sonug literatiirde belirtilen VTE riskinin yasla arttig1

verisini destekler nitelikteydi (78).

VTE hasta grubunda beden kitle indeksi ortalamast 29.1+£6.6 olarak
belirlendi. BKI’lerinin alt gruplarina bakildiginda ise VTE hastalarinin %4’ii zayif,
%26.7’si normal kilolu bulunurken; kalan %69.3’i kilolu ve obez grupta yer
almaktaydi. Yapilmig c¢aligmalarda obezlerde VTE riskinin 2-3 kat arttigi
bildirilmistir. Muhtemel mekanizma olarak; yetersiz vendz doniis, obezite ile

birlikteligi artmis diger risk faktorlerinin rolii oldugu ileri stiriilmiistiir (43).

Literatirde VTE gelisimi i¢in risk faktorii olarak tanimlanan sistemik
hastaliklar arasinda; kalp yetmezligi, hipertansiyon, gecirilmis miyokard enfarktiisti,
diyabetis mellitus, protez kapak/damar grefti, hiperlipidemi, serobrovaskiiler olay,
kronik obtriiktif akciger hastaligi, {ilseratif kolit/Crohn hastaligi, kronik karaciger
hastaligi, varis ve kronik bobrek yetmezligi bulunmaktadir (5). Biz de calismaya
aldigimiz VTE hastalarinda bu risk faktorlerinin varligini sorguladik ve sonucunda;
29 (%38.7) olguda kap yetmezligi, 53 (%70.7) olguda hipertansiyon, 4 (%5.3)
olguda son alt1 ay icinde geg¢irilmis miyokard enfarktiisii, 35 (%46.7) olguda
diyabetis mellitus, 15 (%20) olguda protez kapak/damar grefti, 18 (%24) olguda
hiperlipidemi, 7 (%9.3) olguda serobrovaskiiler olay, 14 (%18.7) olguda kronik
obtriiktif akciger hastaligi, 4 (%5.3) olguda {ilseratif kolit/Crohn hastaligi, 2 (%2.7)
olguda kronik karaciger hastaligi, 2 (%2.7) hastada varis ve 17 (%22.7) hastada
kronik bobrek yetmezligi saptandi.

Kalitsal trombofililerde VTE’ye genetik yatkinlik goriiliir. Genetik

trombofililerin en sik goriilen nedenleri faktor V Leiden mutasyonu ve protrombin
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gen mutasyonudur ve vakalarin yaklasik %50-60’1n1 olustururlar. Diger nedenlerin
cogunu ise protein C, protein S ve antitrombin eksikligi olustururken nadir goriilen
nedenlerden biri olarak karsimiza disfibrinojemi ¢ikmaktadir (7). Calismaya katilan
VTE hastalarinda tromboza yatkinlik olusturan hematolojik hastaliklarin varligi
sorgulandi; hastalardan 1’inde FV Leiden heterezigot mutasyonu, 1’inde FV Leiden
heterezigot mutasyonu+tMTHFR heterozigot mutasyonu, 1’inde FV Leiden
homozigot mutasyonu ve 1’inde de trombositoz ve polisitemi oldugu saptandi.
Ancak herediter trombofili arastirmasi ¢ok az sayida hastada yapildigi icin

istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilemedi.

Kanser hastalarinda tromboz riskinin arttigi  bilinmektedir. Timor
hiicrelerinin koagiilasyonu aktive etmesi, tliimoriin kendisinin basiya bagli vendz
staza neden olmasi, kanser hastalarinin sik hospitalizasyonu, cerrahi, vaskiiler katater
uygulanma siklig1 ve kemoterapi almasi riski artiran faktorler arasinda sayilabilir
(79). 66.329 kanser hastasiyla yapilmig bir kohort calismasina goére; kanser
hastalarinda tani1 sonrasi ilk alt1 ayda VTE insidans1 12.4/1000 olarak bulunmustur.
Bu oran yila doniistiiriildiigiinde 24.8/1000°e¢ tekabiil eder ki bu da normal
popiilasyondaki VTE sikligindan ¢ok daha fazladir (80). Biz de ¢calismamizda VTE
geciren hastalarin 13 (%17.3)’linde malignite varlig1 oldugunu ve bu hastalarin da 3

(%4)’lintlin son alt1 ay i¢inde kemoterapi aldigini belirledik.

Calismaya alinan hastalarda sorgulanan bir diger VTE risk faktorii de
immobiliteydi. En az bir hafta veya daha uzun siiredir yataga bagimli olan hastalar
immobil olarak kabul edildi. VTE hasta grubunda 24 (%32.0) hastada immobilite
oldugu belirlendi. Literatiirde de immobilitenin VTE gelisimi i¢in bagimsiz bir risk

faktori oldugunu belirtilmektedir (78).

Seyahat, tipinden (araba, ucak, deniz yolu v.b.) bagimsiz, daha cok siiresi ile
iligkili olarak VTE riskini artirmaktadir. 4 saat ve {izeri olan seyahatlerden sonra
birka¢ hafta devam eden VTE riskinde yaklagik 2 kat artig goriiliir (81). Biz de
caligmamizda hastalarda seyahat Oykiisiinii sorguladik ve VTE hasta grubunda 4

(%35.3) olguda 8 saatten uzun siiren seyahat oykiisii oldugunu saptadik.
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VTE gelisimi i¢in tanimlanmis risk faktorlerinden biri de santral vendz
katater varhig1 ve iligkili vaskiiler travmadir (82). VTE hasta grubunda toplam 5

(%6.7) hastada vaskiiler travma oldugu belirlendi.

Calismaya alinan VTE hastalarinin yariya yakininda (n=34, %45.3) aktif
enfeksiyon varlig: tesbit edildi. Aktif enfeksiyon/sepsis olan hastalarda VTE riskinin
arttigr bilinmektedir. Yakin zamanda yapilmis toplum bazli bir vaka-kontrol
caligmasinda; 15.009 VTE hastas1 ve 150.074 kontrol grubu incelenerek aktif
enfeksiyonun VTE riskini ne kadar artirdig: arastirilmis. VTE riskinin enfeksiyonun
baslangicindan itibaren ilk iki haftada en yiiksek oldugu ve sonra giderek azaldigi
belirlenmis. Enfeksiyon sonrasi ilk ii¢ ayda VTE riskinin hastanede yatarak tedavi
gerektiren enfeksiyonlarda 12.5 kat, ayaktan antibiyotik kullanimi gerektiren

enfeksiyonlarda ise 4 kat arttig1 belirlenmis (83).

VTE ilk episod sonras1 yillik %5-7 oraninda tekrarlayan bir durumdur. Bu
risk ilk VTE atag1 kansere bagli gelistiyse en yiiksek, cerrahi gibi gegici bir risk
faktoriine bagli gelistiyse en diisiik seviyededir (84).Biz de ¢calismamizda VTE hasta
grubunda gecirilmis VTE Oykiisii olan 7 (%9.3) hasta saptadik.

Calismaya alman her iki hasta grubunda antitrombotik/antikoagiilan ilag
kullanim1 sorgulandi. VTE hasta grubunda 25 (%33.3) ve kontrol hasta grubunda 46
(%61.3) hastada antitrombotik/antikoagiilan ila¢ kullanimi oldugu belirlendi
(p=0.001). Tromboz gelisimi i¢in benzer risk faktorlerine sahip iki grup arasinda bu
farkin olmasi antitrombotik/antikoagiilan ila¢ kullannominin VTE gelimine karsi

koruyucu oldugunu bir kez daha gostermistir.

Ortalama trombosit hacmi, dolasimdaki trombositlerin ortalama biiyiikliiglinii
yansitan bir parametredir. Trombosit voliimii trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunun bir gostergesidir (55). Biiyiik trombositler daha fazla graniil igerir,
tromboksan A2, ADP gibi vazoaktif ve protrombotik maddeleri daha fazla
sentezlerler. Hacmen daha biiyiik olan trombositler daha aktif olduklarindan vaskiiler

yatakta trombiis olusumunu kolaylastirdiklar1 yoniinde bazi goriigler vardir (57).

OTH, tam kan sayimi yapilirken cihaz tarafindan ekstra maliyet olusturmadan

otomatik olarak 6l¢iilen bir parametredir. OTH ile ilgili bilgiler ve dl¢iimiiniin ekstra
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maliyet olusturmamasi, OTH’nin bir belirte¢ olarak dnemini arastirmak {izere bircok

calisma yapilmasina olanak tanimistir.

Literatiirdeki OTH ile ilgili calismalar cogunlukla kardiyovaskiiler hastaliklar
ile iligkilidir. Akut miyokard enfarktiisii, miyokard enfarktiisii sonras1 mortalite ve
koroner anjiyoplasti sonrast restenoz ile OTH iliskisinin incelendigi ¢alismalarin
meta-analizinden elde edilen sonuclara gore; akut miyokard enfarktiisii gegiren
hastalarda OTH saglikli1 kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (ortalama
fark 0.92 fL, %95 giiven aralig1 0.67-1.16, p<0.001). Yine ayni meta-analize gore
akut miyokard enfarktiisii sonrasi 6liim riski, OTH artmis olanlarda normal olanlara
gore daha yliksek bulunmustur. Benzer sekilde koroner anjioplasti sonrasi restenozun

OTH yiiksek olanlarda normal olanlara gore daha sik gelistigi bildirilmistir (65).

OTH ile iliskisinin arastirildigr bir diger trombotik hastalik ise inmedir.
Yapilan bir ¢alismada iskemik inmeli hastalarda basvuru aninda o6lgiillen OTH ve
trombopoietin seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Artmis trombopoietin seviyelerinin trombosit sayr ve hacimlerini
artirmak suretiyle tromboza yatkinlik yaratip iskemik inme gelisimine katkida

bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir (67).

Yapilmis bazi ¢calismalarda OTH’nin arteryal ve vendz trombozda akut fazda
yiiksek oldugu ve klinik gidisin ciddiyeti ile iligkili oldugu ileri siiriilmiis, OTH

yiiksekliginin tromboz i¢in bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir.

Ancak halen artmis trombosit hacminin trombozun bir nedeni mi yoksa
sonucu mu oldugu tartisma konusudur. Biz de ¢alismamizda OTH’nin trombotik
siirece katkist olup olmadigim1i ve trombotik siiregte OTH’inde degisiklik olup

olmadigini arastirdik.

Bu nedenle OTH degerini etkileyebilecek, hastalara ait tiim ozelliklerin
kontrol grubu ile benzerlik i¢inde olmasini hedefledik. Calisgmamizda VTE hasta
grubu ve kontrol grubundaki hastalar benzer risk faktdrlerine sahip olgulardan
olusmaktaydi. Hastalarin gerek demografik verileri ve gerekse de tromboz risk
faktorleri benzerlik gostermekteydi ve istatistiksel olarak her iki grup arasinda
anlamli fark yoktu. Tartigmada daha once de vurguladigimiz gibi her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan iki durum saptadik. Bunlar
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antitrombotik/antikoagiilan ila¢ kullanimi ve tani anindaki CRP degerleri idi.
Literatiirli ayrintili olarak inceledigimizde yiikksek CRP degerlerinin ve
antitrombotik/antikoagiilan ila¢ kullanimmin OTH {izerine etkisi olduguna dair
herhangi bir bulguya rastlamadik. Benzer risk faktorlerine sahip 75°er hastadan
olusan iki grup arasinda OTH degerlerini karsilastirdik. Sonucunda VTE hasta
grubunda OTH’nin ortalama degeri 8.38+1.08 fL ve kontrol hasta grubunda
8.24+1.26 fL olarak bulduk. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.463).

VTE ile OTH arasindaki iliskinin incelendigi ilk prospektif c¢alisma olan
Tromso c¢aligsmasinda; yaslar1 25-96 arasinda degisen 25.923 hasta ortalama 10.8 yil
stireyle izlenmis ve bu siire zarfinda hastalarin trombosit sayilar1 ve OTH’lerinin
VTE gelisimi iizerine etkisi incelenmis. izlem sirasinda 445 hastada VTE gelismis,
bu VTE ataklarinin 186’s1 (%42) altta yatan risk faktorii olmaksizin (unprovake),
diger 259’u (%48) altta yatan risk faktorlerinin varliginda gelismis. Hastalar OTH
degerlerine gore; OTH<8.5 fL, OTH=8.5-9.4 fL. ve OTH>9.5 fL olacak seklinde ii¢
gruba ayrilarak degerlendirilmis. Sonucta; OTH<8.5 fLL olan gruba goére OTH>9.5 fL.
olan grupta total VTE riskinin 1.3 kat (%95 giiven aralig1 1.0-1.7); unprovake VTE
riskinin 1.5 kat (%95 giiven aralig1 1.0-2.3) arttig1 bulunmus. Hastalarin trombosit

sayilari ile VTE gelisim riski arasinda ise herhangi bir iliski saptanmamuis (85).

Giilcan ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada 52 akut DVT hastast ve
yas,cinsiyet ve BKI benzer 30 saglikli kontrol grubunun OTH’leri karsilastirilmus;
DVT hastalarinda OTH 8.6+0.8 fL. ve kontrol grubunda 7.7+£0.9 fL bulunmustur
(p<0.001) (86). Yine benzer sekilde yapilmis bir diger ¢alismada; 203 DVT hastasi
ile yas ve cinsiyetleri benzer 210 saglikli kontrol grubunun OTH degerleri
karsilastirilmis. DVT hastalarinin OTH degerleri 8.6+1.3 fL bulunurken saglikli
kontrol grubunda OTH degerleri 7.9+0.5 fL bulunmus (p<0.001) (87).

Bahsi gegen ¢alismalarin tiimiinde akut donemde VTE hastalarinin OTH’leri
degerlendirilmis ancak bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu ¢aligmalarda kontrol
gruplar saglikli bireylerden olusturulmus ve tromboz ve inflamasyon i¢in ek risk
faktorlerini tagimamaktadir. Saglikli bireylerden olusan kontrol gruplari ile VTE
hastalarinin OTH degerlerini karsilagtirarak; OTH’nin VTE gelisimi i¢in bagimsiz

bir risk faktorii oldugunu iddia etmek uygun olmayabilir. Cilinkii tromboza yatkinlik
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olusturan risk faktorlerinin OTH’ni nasil etkiledigi heniliz kesin olarak
bilinmemektedir. Literatiirde bu konuda yapilmis bazi ¢alismalar mevcuttur. Ornegin
sigara i¢enlerde, hipertansiyon ile kombine renal arter stenozunda veya semptomatik
periferik vaskiiler hastaliklarda, hiperlipidemide, tip II DM’de ve sepsiste OTH’nin
arttig1 gosterilmistir (64, 74, 75, 88).

Bizim c¢alismamiza benzer sonuglar elde edilen; OTH ile tromboz arasindaki
iliskinin incelendigi bir diger ¢alisma da Italya’da Biino ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir. Bu calismada 11.084 hastanin OTH ve trombosit sayilari ile arteryal ve
vendz tromboz arasindaki iliski arastirilmis. Sonucunda ise OTH ve trombosit sayisi

ile arteryal ve vendz tromboz arasinda herhangi bir iliski olmadig1 bulunmustur (89).

Bir diger calisma ise tromboza yatkinlik olusturdugu bilinen kronik
inflamatuar bir hastalik olan Behget hastalarinda yapilmis. Behget hastaligi olan 89
hasta ile saglikli kontrol grubunun OTH degerleri karsilagtirildiginda; Behget
hastalarinda OTH degeri (10.98 £+ 1.19 fL) saglikli kontrol grubuna (10.60 = 1.21 fL)
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus (p = 0.044). Yine aynm ¢alismada
Behget hastalar1 kendi i¢ginde trombozu olanlar ve olmayanlar seklinde iki gruba
ayrilmig, bu iki grubun OTH degerleri karsilagtirildiginda anlamli  fark
saptanmamustir (90). Bu calisma bizim hipotezimizi destekler niteliktedir. Tromboza
yatkinlik olusturan risk faktorlerine sahip hasta grubunun OTH degerleri saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken, benzer risk faktorlerine sahip iki grupta
trombozu olanlar ve olmayanlarin OTH degeri karsilastirildiginda anlamli fark

bulunmamastir.

OTH’nin bir belirteg olarak kullanilmasini kisitlayan bir diger konu da
Olctimii ile ilgili teknik zorluklardir. Farkli teknolojiler kullanildiginda OTH igin
farkli sonuglar elde edilir. Ornegin Beckman-Coulter sistemi empedans teknolojisini
kullanir ve OTH ni lognormal trombosit voliim egrisinden hesaplar. Bayer sistemi
ise lazer bazli 151k sagma yontemi ile trombosit histogramini ve 6lgiilen trombosit
hacminin tipik degerini hesaplar. Bu iki yontemin karsilastirildigi caligmalarda

Olciilen OTH degerleri arasinda %40’a varan farklar tesbit edilmistir(7).
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OTH total trombosit kitlesini yansittigindan normal referans aralig1 trombosit
sayisina gore degismektedir. Dolayisiyla OTH’nin gergek degerini yorumlarken

trombosit sayisina gore diizenlenmis bir normogram kullanilmalidir (7).

Antikoagulan olarak etilen diamin tetra asetikasit (EDTA) kullanildiginda
OTH zamanla degiskenlik gosterir. impedans teknolojisi kullanildiginda EDTA’ya
bagli trombositlerdeki sisme nedeniyle OTH’ nin degeri zamanla artar. EDTA’l1 tiipte
bes dakika bekleyen trombositlerde OTH’inde %30 ve sonraki iki saat i¢inde de ilave
%10-15 artis gozlenir. Hatta yapilan bazi ¢calismalarda EDTA ile OTH’inde %50’ye
varan yiikselme olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Optik analiz yonteminde EDTA’nin

etkisine dair yeterli veri bulunmamaktadir (7).

OTH, trombositopenik hastalarin degerlendirilmesinde énemli bir parametre
gibi goriinmektedir. Ancak trombositopeni halinde 6l¢timde karisikliga neden olan
kiiclik trombosit pargalart nedeniyle cihazlar hata vermekte ve kesin Olglim

yapilamamaktadir (7).

Literatiirde yapilmis bir¢cok calismada OTH degeri dlgiiliirken hangi yontemin
kullanildig1, bekleme siireleri ile ilgili standardizasyon olup olmadigina dair yeterli
veri bulunmamaktadir. Bu konuya atifta bulunan bir yayinda; literatirde OTH
yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu ileri siiriilen
2006 ile 2011 yillar1 arasindaki ¢caligmalar gézden gecirilmis. Toplam 126 ¢aligmaya
ulasilmis. Bu ¢alismalardan 63’tinde OTH 6l¢iim metoduna dair herhangi bir veriye
rastlanmamis. Diger 63 yayin ise belirtilen teknik 06zelliklerine gore tekrar
degerlendirilmis. Bu yayimnlardan 52’sinde kan alma tiiplerinde kullanilan
antikoagiilanin tipi, 41’inde kan alma islemi ve OTH 06l¢limii arasinda gegen siire ve
59’unda da tam kan sayimi cihazinin kullandigi yontemin belirtildigi saptanmuis.
Ideal olarak bu ii¢ teknik ozelligin her birinin ayri ayn belirtildigi yalnizca iki
calismaya ulagilabilinmis. Son olarak ise; tiim bu teknik karmasanin i¢inde mevcut
yayinlardan elde edilen verilerin standardizasyonu ve yorumunun miimkiin

olmayacagina dikkat ¢ekilmis (91).

Tartismamizda daha 6nce de yer verdigimiz Balcik ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan ¢aligmada saglikli kontrol grubuna gore iskemik inmeli hastalarda basvuru

aninda Olgililen OTH ve trombopoietin seviyelerinin daha yiliksek oldugu bulunmugtur
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(67). Varol E’nin 2012°de yayinlanan editére mektubunda bu yayina ithafen yaptig
elestirileri birebir bizim yorumlarimizla benzerlik gostermektedir. Bu mektupta OTH
Olctimii 1ile ilgili teknik zorlulardan bahsedilmekte ve mevcut calismada OTH
dl¢iimiiniin standardizasyonuna dair veri olmayisi elestirilmektedir. Ote yandan OTH
degerini etkiledigi bilinen tip 2 DM,  pre-diyabet, sigara, hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite, koroner arter hastaligi, metabolik sendrom, statin kullanim1 ve
atrial fibrilasyonun saglikli kontrol grubu ile hasta grubunda farkli siklikta olmasi
nedeniyle mevcut OTH yiiksekliginin bu risk faktorlerine mi yoksa iskemik inmenin
kendisine mi bagli olduguna dair yorum yapmanin miimkiin olmayacagi belirtilmistir

(88).

Bizim ¢alismamizin sonucu da Varol’un elestirisini hakli ¢ikarmaktadir.
Benzer risk profillerine sahip VTE’li hasta grubu ile trombozu olmayan kontrol
grubunda OTH degerleri arasinda fark bulunmamistir. Elde ettigimiz bu sonug

OTH’nin risk faktorlerine bagli olarak yiikseldigi goriisiinii desteklemektedir.

Bizim c¢alismamiza katilan tiim hastalarda OTH oOl¢iimii i¢cin Beckman-
Coulter sistemi empedans teknolojisini ve antikoagiilan olarak etilen diamin tetra
asetikasit (EDTA) kullanilmigtir. Hem VTE hasta grubu hem de kontrol hasta grubu;
hastanemizde yatarak tedavi edilen hastalardan olustugundan OTH igin alinan
kanlarin tiimiiniin benzer siirede calisildigin1 ve kanlarin bekleme siireleri arasinda

ciddi farkliliklar olmadigini1 varsaymaktayiz.

Calismamizin ikinci kisminda; tromboz saptanan hastalardaki OTH degisimi
aragtirildi. Kullanilan yontem ve OTH’ni etkileyebilecek ek risk faktorlerinden
bagimsiz olarak; VTE hasta grubunda tromboz tanisi1 sonrast OTH degerinin nasil
degistigini degerlendirmek {izere hastalarin tani1 aninda bakilan OTH degerleri ile
(OTH;) tam1 sonrasinda ilk 4-7 giin i¢inde bakilan OTH (OTH;) degerleri
karsilagtirildi. 75 olgudan olusan VTE hasta grubundan yalnizca 64’iiniin OTH,
degerine ulasilabildi. Bu 64 olguda basvuru aninda bakilan OTH (OTH;) degerinin
ortalamas1 8.47+1.09 fL ve tam1 sonras1 bakilan OTH (OTH;) degerinin ortalamasi
9.72£1.09 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000). Bu
sonucu yorumlarken iki noktaya dikkat ¢ekmek istedik; bunlardan birincisi; tromboz

gelistikten sonra dolasimdaki trombositler tromboz icinde tiiketilip sayilar1 azalir.
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Azalan trombosit sayisin1 kompanse etmek i¢in trombopoietin ve onun uyarisiyla da
kemik iliginde yeni trombosit yapimi artar. Trombosit yapiminin artmasiyla dolagima
geng trombositler c¢ikar ve bu trombositler hacmen olgun olanlardan biiytiktiir.
Sonugta tromboz sonrasi trombosit hacmi ve OTH degeri yiikselir. Bu beklenen

fizyolojik siirecin bir sonucudur.

Bu verilerin 1s18inda bizim ulastigimiz sonug: trombotik siire¢ esnasinda
OTH’nde artis oldugu ve bu artisin trombozun nedeni degil, sonucu oldugu

yoniindedir.

C-reaktif protein (CRP); doku hasari, enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda
dramatik olarak serum seviyesi yiikselen bir akut faz reaktanidir. Fizyolojik olarak
rolii kesin bilinmemekle birlikte, spesifik olmayan immiin reaksiyonlar1 aktive
etmek, bakteriyel patojenlere karsi savunma yapmak, otoantijen gelisimini 6nlemek
lizere apoptotik ve nekrotik hiicrelerin uzaklastirilmasinda rol almak ve onarim
stirecini  hizlandirmak gibi gorevleri oldugu bilinmektedir. Bilindigi tizere
inflamasyon aterosklerozun patogenezinde O6nemli rol oynamaktadir. Bu bilgiler
dogrultusunda yapilan caligmalarda artmigs CRP konsantrasyonlarinin miyokard
enfarktiisii ve inme riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (92). Ote yandan CRP’nin
primer ve sekonder hemostazda rol aldigi, koagiilasyon aktivasyonu, endojen
fibrinolizis inhibisyonu, trombosit aktivasyonu gibi etkileri oldugu da yapilmis

caligmalarda gosterilmistir (93).

Calismamizda her iki hasta grubu arasinda kaydedilen parametrelerden;
tromboz gelisimi i¢in onemli risk faktorlerinden olan enfeksiyon ve inflamasyonun
gostergeleri; sedimentasyon ve CRP degerleri de karsilastirildi. VTE hasta grubu ile
kontrol hasta grubu arasinda sedimentasyon degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

Ancak akut enfeksiyon ve inflamasyonun daha hassas bir belirteci olan
CRP’yi degerlendirdigimizde; VTE hasta grubunda CRP degerlerinin ortalamasi
64.9+63.2 mg/L ve kontrol hasta grubunda 47.8+68.5 mg/L olarak bulundu. Iki hasta
grubu arasinda CRP degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.003). Bu sonug literatiirde vendz tromboz ve inflamatuar belirteclerin

iligkilerine dair yapilmis ¢aligmalarla benzerlik gdstermektedir. Bunlarin bir drnegi
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prospektif kohort ¢aligma olan ARIC caligsmasidir. Bu ¢alismadal0.505 hasta 8.3 yil
izlenmis ve bu siirecte 221 VTE vakasi kaydedilmis. Bu vakalarin CRP degerleri ile
VTE riski arasindaki iliski arastirilmis ve CRP’si yiiksek olan grupta VTE riskinin
arttig1 bulunmus (hazard orani:1.73, %95 giiven araligi=1.21-2.49) (94). 2010 yilinda
yapilmis bir diger ¢alismada; prospektif Copenhagen City Heart Study (CCHS) ve
kesitsel Copenhagen General Population Study (CGPS) isimli iki calismadan ede
edilen veriler degerlendirilmis. CCHS calismasinda 10.388 kisi 16 yil izlenmis ve
484 VTE vakasi saptanmis. CGPS c¢alismasinda ise 36.616 hasta degerlendirilmis ve
903’tintin VTE gecirdigi belirlenmis. Hastalar ve kontrol gruplarinin CRP degerleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak degerlendirildiginde; CRP degeri>3 mg/L
olanlarin VTE riski, CRP degeri<l mg/L olanlarin VTE riskine gore; CCHS
caligmasinda 2.3 kat ve CGPS c¢alismasinda 2.4 kat artmis bulunmus (95).
Literatiirde yapilmis ¢alismalardan ede edilen veriler ve bizim c¢alismamizda
buldugumuz sonu¢ dogrultusunda; CRP arttikca VTE riskinin artti§i sonucunu

c¢ikarabiliriz.

Calismamiz bazi siirlamalara sahiptir. Bu siirlamadan biri olgu sayisinin
literatiirde OTH ile iliskili yapilan biiyiik calismalara gére az sayida olmasidir. Ote
yandan her ne kadar ¢alismamiz prospektif de olsa, caligma i¢in ek bir biitce
bulunmadigindan VTE hastalarinda bakilan OTH, degerinin tan1 anindan esit siire
sonra bakilmasi standardize edilememis ve 11 hastanin OTH, degerine
bakilamamustir. Hastalarin OTH, degerine takip edildikleri kliniklerce tan1 sonrasi ilk

4-7 giin sonra bakilan tam kan sayimlar1 verilerinden ulasilmistir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Dahili nedenlerde hospitalize edilen hastalarda saptanan vendz tromboz risk
faktorleri; ileri yas, obezite, sigara, kalp yetmezligi, hipertansiyon, son alti
ay i¢inde ge¢irilmis miyokard enfarktiisii, diyabetes mellitus , protez kapak,
damar grefti, hiperlipidemi, serobrovaskiiler olay, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, tlseratif kolit, crohn hastaligi, nefrotik sendrom, kronik karaciger
hastaligi, kollajen doku hastaliklari, varis, kronik bobrek yetmezligi, diger
komorbid durumlar, tromboza genetik yatkinlik olusturan hematolojik
hastaliklar, malignite, immobilite, aktif enfeksiyon veya sepsis, vaskiiler
travma, yakin zamanda seyahat Oykiisii, immobilite, dehidratasyon ve

gecirilmis tromboz Oykiisli ¢alismamizda da izlenmistir.

Proflaktik olarak antitrombotik/antikoagiilan ila¢ kullanimi VTE gelisme

riskini azaltmaktadir.

Hastanemizde dahili nedenlerle yatarak tedavi edilen ve VTE risk
faktorlerine sahip hastalarda etkin tromboflaksi yapilma orani diisiik

bulunmustur.

Dahili hastaliklar1 nedeniyle hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalarda

VTE risk analizleri yapilmali, VTE proflaksisi ihmal edilmemelidir.

Tromboza yatkinlik olusturan risk faktorleri benzer iki grup arasinda OTH
degerleri arasinda fark bulunmamistir. OTH yiiksekligi tromboz i¢in ek risk

faktorii sayilmamalidir.
C-reaktif protein degeri arttik¢a tromboz riski de artmaktadir.
Tromboz sonrast OTH de artis gdzlenmistir.

OTH’de artis trombozun bir nedeni degil, sonucudur.
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7. OZET

Medikal hastalarda ven6z tromboemboli risk faktorlerinin
degerlendirilmesi ve ortalama trombosit hacminin trombotik siirecteki roliiniin
belirlenmesi.

Venoz tromboemboli (VTE), hayati tehdit edebilen, yatan hastalarda artan
siklikta goriilen akut medikal bir durumdur. VTE risk faktorlerinin ¢ogunu akut veya
kronik medikal hastaliklar olusturmaktadir. Ancak medikal hasta grubunda VTE risk
faktorleri yeterince onemsenmemekte ve tromboflaksi ihmal edilmektedir.

Ortalama trombosit hacmi (OTH), dolasimdaki trombositlerin ortalama
blytikliglinii ve trombotik aktivitesini yansitan bir parametredir. Yapilan bazi
caligmalarda OTH’deki artisin trombotik siirece katkis1 oldugu ileri siirtilmektedir.

Calisma medikal hastalarda VTE risk faktorlerini degerlendirmek ve
OTH’nin trombotik siiregteki roliinii belirlemek {izere gergeklestirildi. Calismada;
Ocak 2010 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda hastanemiz dahili boliimlerinde
yatirilarak tedavi edilmis 75 VTE hastas1 ve benzer risk faktorlerine sahip 75 kontrol
hastas1 prospektif olarak degerlendirildi. Olgularin demografik verileri, edinsel ve
kalitsal risk faktorleri, VTE tanis1 konuldugunda (OTH;) ve tan1 sonrasi 4-7 giin
icinde (OTH;) OTH degerleri kaydedildi. VTE hasta grubunda veriler; yas ortalamasi
69.1+14.3, beden kitle indeksi 29.1+6.6, sigara icen 9 (%12), kap yetmezligi 29
(%38.7), hipertansiyon 53 (%70.7), son alt1 ay i¢inde gecirilmis miyokard enfarktiisii
4 (%5.3) diyabetes mellitus 35 (%46.7), protez kapak/damar grefti 15 (%20),
hiperlipidemi 18 (%24), serebrovaskiiler olay 7 (%9.3), kronik obtriiktif akciger
hastaligi 14 (%]18.7), ilseratif kolit/Crohn hastaligi 4 (%5.3), kronik karaciger
hastaligi 2 (%2.7), varis 2 (%2.7), kronik bobrek yetmezligi 17 (%22.7), diger
komorbid durumlar 16 (%21.3), tromboz i¢in risk olusturan hematolojik hastalik 4
(%5.3), malignite 13 (%17.3), son alt1 ay i¢cinde kemoterapi alim1 3 (%4), vaskiiler
travma 5 (%6.7), seyahat Oykiisi 6 (%8), dehidratasyon 13 (%17.3),
enfeksiyon/sepsis 34 (%45.3), immobilite 24 (%32), gecirilmis VTE o6ykiisii 7
(%9.3) olarak saptandi. VTE hasta grubunda 25 (%33.3) ve kontrol hasta grubunda
46 (%61.3) olguda antitrombotik/antikoagiilan ila¢ kullanimi oldugu belirlendi
(p=0.001). VTE hasta grubunda CRP ortalamas1 64.9+63.2 mg/L ve kontrol hasta
grubunda 47.8+68.5 mg/L olarak bulundu (p=0.003). VTE hasta grubunda OTH nin
ortalama degeri 8.38+1.08 fL ve kontrol hasta grubunda 8.24+1.26 fL olarak bulundu
(p=0.463). VTE hasta grubunda OTH,’in ortalamasi 8.47+1.09 fL ve OTH; nin
ortalamast  9.72+1.09 olarak bulundu (p=0.000). Bu bulgulara gore;
antitrombotik/antikoagiilan ila¢ kullanimi1 VTE’yi onlemede etkilidir. Artmis CRP
degeri, risk faktorleri benzer hasta gruplarinda artmis VTE sikligr ile iligkilidir. OTH,
kontrol hasta grubu ile kiyaslandiginda VTE hasta grubunda artmamistir. OTH’ nin
tromboz riski i¢in prediktif bir degeri bulunmamaktadir. OTH artis1 trombozu izleyen
giinler icinde gerceklesmektedir. Biz bu artisin tromboz patofizyolojisi ile
aciklanabilir oldugu sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Venoz tromboembolizm, risk faktorii, medikal hasta, ortalama

trombosit hacmi
48



8. SUMMARY

Evaluation of risk factors for venous thromboembolism in medical
patients and determination the role of mean platelet volume in thrombotic
process.

Venous thromboembolism (VTE) is a life-threatening acute medical
condition with increasing frequency in hospitalized patients. VTE risk factors consist
of acute and chronic medical disorders, mostly. However,in medical patients, risk
factors for VTE ignored and thromboprophylaxis is neglected.

Mean platelet volume (MPV) is a parameter that reflects the circulating
platelets size and also thrombotic activity. Some previous studies have suggested that
increase in MPV contribute the thrombotic process.

The study was designed to evaluate risk factors for VTE in medical patients
and to determine the role of MPV in thrombotic process. We evaluated 75 patients
with VTE and 75control patients with similar risk factors, which were hospitalized in
internal medicine departments of our hospital between January 2010 and December
2012, prospectively. The patients’ demographic data, acquiredand inherited risk
factors for VTE, the MPV value at diagnosis (MPV1) and within 4-7 days after
diagnosis (MPV2) were recorded. Data in patients with VTE; the mean age
69.1+14.3, body mass index 29.1 £6.6, smoking in 9 (12%), congestive heart failure
in 29 (38.7%), hypertension in 53 (70.7%), myocardial infarction within the last six
months in 4 (5.3%), diabetes mellitus in 35 (%46.7), prosthetic valve/vascular graft
in 15 (20%), hyperlipidemia in 18 (24%), cerebrovascular event in 7 (9.3%), chronic
obstructive pulmonary disease in 14 (18.7%), ulcerative colitis /Crohn 'sdisease in 4
(5.3%), chronic liver disease in 2 (2.7%), varicose veins in 2 (2.7%), chronic renal
failure in 17 (22.7%), other comorbid conditions in 16 (21.3%), hematological
diseases that pose a risk for thrombosis in 4 (5.3%), malignancy in 13 (%17.3),
chemotherapy in the last six months in 3 (4%), vascular trauma in 5 (6.7%), travel
history in 6 (8%), dehydration in 13 (17.3%), infection /sepsis in 34 (45.3%),
immobility in 24 (32%), previous history of VTE in 7 (9.3%) patients were detected.
Antithrombotic/anticoagulant medication use was determined in 25 (33.3%) patients
with VTE and in 46(61.3%) patients of control group (p= 0.001). The average CRP
in patients withVTE was 64.9 +£63.2mg / L and in the control group patients was 47.8
+68.5mg/L, respectively (p= 0.003). The average value of MPV in patients withVTE
was 8:38+ 1.08 fL and in the control group patients was 8.24+ 1.26 fL , respectively
(p =0463). The average MPV1 was 8.47+1.09 fL and the average MPV2 was
9.72£1.09 in patients with VTE (p=0.000). According to these findings,
antithrombotic/anticoagulant drug use is effective in prevention of VTE. Elevated
CRP levels is associated with increased incidence of VTE in patients that have
similar risk factors for VTE. MPV does not have predictive value for the risk of
thrombosis. The increase in MPV takes place in following days of thrombosis. So we
concluded that this increase can be explained by the pathophysiology of thrombosis.
Keywords: Venous thromboembolism,risk factors, medical patient, mean platelet
volume
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