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GIRIS ve AMACLAR

Her yil binlerce kigi miyokard infarktiisii, stroke ve pulmoner emboli gibi
tromboz olaylarindan etkilenmekte ve bu olgularm yiizlercesi ise, &liimle
sonuglanmaktadir. Tromboembolizmin sik rastlamlmasi, oliimlere yol agmasi ve
olusturdugu kronik tablolarla, biiylik bir sosyo-ekonomik sorun oldugu agikardir.
Venodz tromboz olaylarma yol agan, bilinen pek ¢ok neden olmasi yaninda, olgulanin
biiyiik bir kisminda bir neden bulunamamaktadir (1,2). Baz klinik tablolann trombozu
kolaylagtirdigy bilinmekte, bu duruma tromboz olujumuna yatkinhk tablolan
(hiperkoagiilabilite tablolari) denmektedir. Malign hastaliklar, cerrahi girigim,
immobilizasyon, travma, oral kontrseptif kullanum ve gebelik gibi durumlar tromboz
olusumunu kolaylagtirmaktadir (2). Bu nedenle tromboz olayi, kalitsal ve edinsel
bilinen pek ¢ok etkenle ortaya ¢ikan multifaktdriyel klinik bir tablo olarak kabul
edilmektedir. Pihtilagma sistemi, pihtilagma sistem inhibitorleri ve fibrinolitik sistem
hakkindaki bilgilerin gelismesi ile, bu sistemlerde rol oynayan proteinlerin tromboz
olusumunda 6nemli iglevieri oldugu gosterilmigtir (3).

Trombofilia terimi, 50 yagin altinda ve bilinen risk etmenlerinin saptanamadif
tromboza yatkinhk tablolanm tammlamaktadir. Trombofili disinilen bir olguda,
pihtilagma sisteminin agin uyanimasi (hiperaktif koagilasyon), pihtilagma sistem
inhibitorlerinin (antikoagiilan sistemin hipoaktivasyonu) veya fibrinolitik sistemin
baskilanmas: digiiniilmelidir. Dogal pthtilagma inhibit6rlerinde ve fibrinolitik sistemnde
rol oynayan proteinlerin eksiklifinde veya iglevse! bozukiufunda, tromboz olusumunun
kolaylastifn (hiperkoagillabilite tablolan) bilinmektedir. (4,5). Bu durum kalitsal
tromboza yatkinllk durumlan (herediter trombofilia) olarak adlandinlmugtir. Ancak



kalitsal trombofiliye neden olan, antitrombin III (AT III), protein C, protein S ve
plazminojen eksikligi ve disfibrinojenemiler, olgulanin %9-21’de etyolojik neden
olmakta, geri kalan olgularda ise hala bir neden bulunmamaktadir. Bu bilinen tablolara
ek olarak, 1993 yilinda Dahlback ve arkadaglan (6), ailesel olarak tromboza yatkinlif
olan ve birbiri ile akraba olmayan 3 olguda, bilinen genetik bozukluklar diginda bir
olaym tromboz olusumunu kolaylagtirdigim ileri sirmiglerdir. Bu ug¢ olgunun
plazmasina aktif protein C (aPC) eklendiZinde, aktif parsiyel tromboplastin zamaminda
(aPTT) beklenen uzama saptanamamg ve bu olay: aktif protein C’ye karst yamtin
yetersizligi, yani aPC direnci olarak tammlamiglardir. Bu ve daba pek ¢ok galismaci,
vendz tromboembolizm’li (VTE) olgularda, aPC direncini %20-40, ailesel tekrarlayan
trombozlarda ise bildirilen oranin %60’1ara kadar ¢iktigini saptadilar (6-10). Olgularin
%70-80"inin etyolojik nedeninin saptanamadig: bir klinik tabloda, %60’lara gikan bir
neden bulunmas, biiyiik bir heyecan yaratmig; ve bu konuda yapilan aragtirma sayisin
arirmugtir. Bu tablonun, bilinen diger ailesel trombozlarda oldugu gibi, bir gen
mutasyonuna bagh olarak ortaya giktigs kamtlanmugtir (11). aPC’nin, F V’i pargaladif
nokta olan 506. aminoasit degigmis, arginin (Arg) yerine glutamin (Gln) gelmistir (11).
Olgulann bilyitk ¢ogunlufunda bu mutasyon gosterilmesine ragmen, geri kalan
olgularda bir neden bulunamamugtir. Aynca bu genetik patolojinin, normal saglikh
populasyonda da sik ratlanildig bildirilmistir (9,10,11).

Cahsmamizda VTE’de yeni tammlanan ve trombozu kolaylastiran bu
bozuklugun,

i) olgulanimizda ne oranda gorildigiinii,
i) saghkh kontrol grubunda goriilme oraniny,
iii)aPC direncinin VTE yaninda, arteryel trombozda ne oranda etkili oldugunu,

iv)aPC direnci yaninda diger bilinen dogal inhibitor eksikliklerinin (Antitrombin III,
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protein C ve protein S) olgulanimizda ne oranda goriildii3tinii, saptamay: amagladik.



GENEL BILGILER

VENOZ TROMBOEMBOLIZM (VTE)

VTE gegiren olgulann yaklagik % 90’1 klinik bulgu vermemekte, ancak klinik
olarak sessiz gegen tromboz olaymin olusturdufu komplikasyonlar ¢ok ©6nemli
olmaktadir. Tutulan uzuvda kronik agn, sislik ve deri iilserleri gibi belirti veren post-
flebitik sendrom, hastamin yagam kalitesini ve ig giiciinii etkileyen Onemli bir
komplikasyondur. Post-flebitik sendrom kadar sik olmasada, ozellikle hastanede yatan
hastalarda ani-beklenmedik 6liimlere yol agabilen pulmoner emboli (PE) tablosu ile
derin ven trombozu (DVT) arasinda 6nemli bir iligki oldugu gosterilmistir. Bu iligkinin
ne derecede 6nemli oldugu, hem prospektif ¢aliymalarla, hem de post-mortem otopsi
caligmalar ile kanitlanmugtir (12-14). Olgulann gogu sessiz seyrettifinden, VTE’in
gergek insidensi hakkindaki veriler genellikle hastane  kayitlanna dayanmakta,
VTIE’in Avrupa toplumdaki prevalansi  yaklagk 48-100 / 100.000 oldugu
bildirilmektedir. Anderson ve arkadaslanmin yaptign Worcester galigmasinda (1), ilk
VTE atag sikhigm 48/100.000, tekrarlayan atak sikhfim ise 36/100.000 olarak
saptamglardir. Hastaneye yatan 100 olgunun 4’ PE gecirmekte, bu olgularn biri
veya ikisi dlmektedir. Pek g¢ok olgu subklinik seyrettigi igin, bu sayilann daha yitksek
olmasi olasidir. Freiman ve arkadaglaninin yaptiklan post-mortem galigmada (13), farkh
nedenlerle 6len kisilerin otopsisinde klinik bulgu vermemis PE sikhgim, %64 olarak
bildirmiglerdir.

TROMBOZ OLUSUMUNU KOLAYLASTIRAN FAKTORLER
(HIPERKOAGULABILITE TABLOLARY)

Tromboz olusumunu kolaylagtiran klinik durumlar, iki ana bashk altinda
toplanmaktadir. Birincisi daha ¢ok geng yasta ortaya gikan ve ailesel gegiy gosteren
hiperkoagiilabilite durumlan; ikincisi ise her yag grubunda ortaya ¢ikabilen, fakat baz
risk etmenlerinin tromboz olusumunu kolaylastrdign tablolardir.  Kalitsal
hiperkoagiilabilite tablolarini, edinsel durumlardan ayiran baz: 6zellikler vardir. VIE’in
erken yagta goriilmesi, en az bir aile bireyinde eksikligin gosterilmesi ve/veya tromboz
dykiissiiniin olmasi, sik rastlamlmayan bolgelerde trombozun goriilmesi (mezenterik
ven veya siniis venoz trombozun goriilmesi), kolaylagtinc: risk faktorleri olmadan
tekrarlayan VTE, antikoagiilan tedavi altinda tekrarlayict VTE’in goriilmesi ve
warfarine bagh deri nekrozu gibi ozellikler sayilabilir.



Primer ve sekonder hiperkoagiilabilite olarak tammlanan bu klinik tablolar
Tablo I'de 6zetlenmigtir. Trombozu kolaylagtiran pek c¢ok klinik tablo tammlanmig
olmasina ragmen, bu klinik tablolann ne derecede bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ortak bir kabul gérmemistir. Tanunlanan bu risk faktorleri, 1995 yihinda toplanan iki
komite tarafindan degerlendirilmistir. “Ad Hoc Committe on Reporting Standarts of
the Joint Council of the Society for Vascular Surgery” ve “The North American
Chapter of the International Society for Cardiovascular Surgery”nin tromboz
olugumuna yol agtigim kabul ettigi risk faktorleri agagida agiklanmaya ¢ahgilmigtir (15).

Tablo L Hiperkoagiilabilite (Tromboz Olusumuna Y atkinhk) Tablolan
A)Fizyolojik Durumlar
Hamilelik (Ozellikle 3. Trimestr ve lohusalik d6neminde)
Cerrahi girisim sonras;, immobilizasyon, Ileri yas, Sigmanhk
B)Kalitsal Durumlar

Antitrombin T Eksikligi , Protein C Eksikligi, Protein S Eksikligi,
Aktif Protein C Resistans, Disfibrinojenemi, Heparin Kofaktor II Eksikligi
Displazminojenemi, FXII Eksikligi,
C)Edinsel Durumlar
Maligniteler
Yiizeyel gezici tromboflebit, Non-bakteriyel trombotik endokardit
Yaygin damar igi prhtilagmasinda tromboz, Kanser tedavisi ile iligkili (L-asparaginaz,
mitomisin vs.)
Ostrojen Kullanim (Oral kontraseptif kullamm, dietilstilbestrol tedavisi)
Nefrotik Sendrom, Heparine bagh trombositopegi, Trombotik trombositopenik purpura,
Miyeloproliferatif Hastaliklar, Paroksismal Nokturnal Hemoglobintiri, Hiperlipidemi,
Lupus antikoagiilam, Diabetes Mellitus, Homosistiniiri, Hiperviskozite, Nérolojik
Hastaliklar,
Konjestif Kalb Yetersizligi, Protrombin kompleks konsantrelerinin infiizyonu

i) Gegirilmis DVT @ykiisii : Alt uzuvlann birinde, DVT gegirme Oykiisii olan
bireylerin, tekrar bir DVT ataf gegirme riski yitksektir. Onceden DVT gegirmis
kisilerde cerrahi sonrast yapilan DVT taramasinda, Oykiisii olanlann olmayanlara
oranla daha yiiksek oranda ikinci atag: gegirdigi gosterilmistir. Aynca bu galigmalarda



yapilan multivariate analizinde, DVT Oykiisiiniin bagumsiz bir risk faktérii oldugu
bildirilmigtir (2,15).

ii) Operasyon ve diger travmalar : VTE ile cerrahi girigim arasinda ilging bir iligki
vardir. Objektif tam kriterleri ve otopsi sonuglan degerlendirildiginde, abdominal,
urolojik, ortopedik girigim ve travma sonrasi sik olarak VIE ve /veya PE geligtigi
gosterilmigtir. VTE girigim sirasinda veya sonrasinda olugmakta ve en sik ortopedik
girigimler sonrasinda ortaya gikmaktadir. Cerrahi girisimler sonrasi tromboz rastlanma
oranlan Tablo II’de gosterilmigtir (16). Haake ve Berkman (17), total kalca replasmam
sonrasi, fatal PE rastlanma sikhfim %0.006-6.7 arasinda, kal¢a king sonrasinda ise
%3.6-12.9 olarak bildirmiglerdir. Yine ayn bir galigmada ise, elektif kalga cerrahisi
sonras: 2 hafta iginde VTE gelisme oranim %54 olarak bildirmigdir (2). Cerrahi
girigim sonrast tromboz olusumu, altta yatan hastalgma, girigim oncesi-sonrast
donemin trombojenik bilegenlerine ve olusan travmanm etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir.
Cerrahi girigimin, VTE olugturma riski derecelendirilmis ve bu derecelendirme Tablo
III’de verilmigtir (16).

Tablo ILFarkli Cerrahi Girigimler Soenras:
VTE Rastlanma Slldilgi

Ortopedik Girisim
Diz Protezi 65-75%
Kalga King Cerrahisi 6-65%
Elektif Kalga Cerrahisi 50-55%

Biiyiik Abdominal Girisim
Kanser 30-35%
Kanser dig: Hastahk 25-29%
Kiicik Abdominal Girisim
Ingunat Herni 10-12%
Urolojik Girigim
Retropubik prostatektomi ~ 30-35%
Diger islemler 20-25%

Transuretreal prostatektomi 10-12%

iii) Gebelik ve lohusalik donemi : VTE hamilelik ve postpartum dénemde, hamile
olmayan ve oral kontraseptif (OKS) kullanmayan kadinlara gore 5 kez daha sik
gorilmektedir. Tromboz olusumu gebeligin fizyolojik degigimlerine ve bu donemdeki
ek travmatik ve cerrahi girisim bilesenlerine baghdw. Tromboz geligimi agisindan, -
antepartum ile postpartum donem arasinda da biiyiik fark vardir. Antepartum donemde
tromboz gelisme insidensi 1000 hamilelikte 0.008-0.15 iken, postpartum donemde ise
0.07-0.25’tir (2,15). Gebelikte 6zellikle 3. trimestrde tromboz gelisme sikhif1 artar.



Gebelikte F II, F VII, F VIII ve fibrinojen diizeyleri artar, AT IIl ve protein §
diizeyleri diigerken, protein C diizeyi normal kalir. Fibrinolitik sistem ise inhibe
olmaktadir (18).

Tablo III: Cerrahi Girigimin Risk Sinifflamas:

Risksiz 40 yagin altinda ve risk fakt6riiniin olmamas:
40 yagin iistiinde ve kiigiik cerrahi iglem

Diisiik Risk 40 yag1n iistiinde ve biiyiik abdominal girisim
fakat ek risk faktOriiniin olmamast

OrtaRisk  Biyiik Cerrahi girigim ve risk faktdriiniin olmasi
Yiksek Risk 40 yagn iistiinde ve Kalga-Diz Cerrahisi ve

Diger 6nemli risk faktdrlerinin olmasi
(VTE anamnezi, pithtilagma bozukluklan, pelvik malignite )

iv) Hormonal Tedavi ve Oral Kontraseptif (OKS) Kullamimi : Uzun siireli ethinyl
estradiol’iin kullammimn, VTE gelisimi i¢in bir risk faktori oldugu bildirilmistir.
Ancak 50 pgr/gin dozunun istiindeki dozlarda kullammimn tromboz igin bir risk
faktorii oldugu, fakat daha diigiik dozlarda ise risk faktorii olmadig: bildirilmigtir (19).
Post-menaposal dénemde, dstrojen replasman ile VTE arasinda bir iliski olmadigi 6ne
siiriilmektedir (2). Toplumda OKS kullamimu ile tromboz gelisim riski arasindaki bag
biyiik bir saghk sorunu olugturmaktadir. OKS kullananlarda AT Il diizeylerinin
diistiigii, hatta aktivitenin %50 'nin altma inebilecegi bildirilmigtir. OKS kullamminda
gelisen VTE’in, daha onceki kullammlarla ve kullamm siresi ile iligkili degildir. 30-
100 mgr arasindaki dozlarda pihtilagma sistemi uyarilmakta ve doza bagh olarak
plazma F VII ile fibrinojen konsantrasyonu artmaktadir. Tromboz riski, OKS
kullamimna bagladiktan sonra, ilk 4 ay iginde artmakta ve kesildikten ancak 3 ay sonra
ortadan kalkmaktadir. OKS kullananlarda tromboz olusum riskini onceki genel
diisimcenin aksine yag, sigara igimi ve hipertansiyon etkilememekte, ancak OKS
kullanim ile obesite arasindaki direkt iligki bilinmektedir (20).

faktori oldugu kesin olmasada, miyokard infarktiisii gegiren kisilerin ilk 10 ginlik
donemde DVT’u gegirme insidensi %20-40 olarak saptamuglardir (2). Yapilan post-
mortem bir ¢aliymada, miyokard infarktiisii gegirmis kigilerde PE rastlanma siklif1 %8
oraninda bildirilmis, buna kargilik konjestif kalb yetersizliginde PE geligiminin daha sik



oldugunu ileri siiriilmiistiir. Yinede miyokard infarktiisii ve konjestif kalb yetersizliginin
ek bir risk faktorii olmasi kesinlik kazanmamgtir (2,15).

vi) Kanser ve Kanser Tedavisi : Kanser ile VTE arasindaki iliski ilk olarak
Trousseau tarafindan bildirilmigtir (2). Post-mortem yapilan bir ¢aligmada PE sikligimin,
kanserli hastalarda, kanser dis1 6liimlere oranla 2 kez daha sik rastlamldig: bildirilmistir
(2). Kakkar ve arkadaglani (21), kanserli hastalar arasinda goérilen VTE sikhgim,
kanserli olmayan hastalara oranla 3 kat daha fazla oldugunu saptamuglardir.
Laparatomi yapilan ve heparin uygulanmayan kanser digi hastaliklanin %28’inde,
kanserli hastalann ise % 60’mnda VTE olustufu gozlenmistir (22). Kanser
hiperkoagiilabilite igin iyi bir model olup, hastalarm %95’inde pihtillagma sisteminin
aktivasyonu olabilecegi gosterilmigtir. Kanserli hastalarm cerrahi girigim swrasinda
gelisen VIE'in, kanserin varligma, cerrahi girisimin genisligine, hastanin yasma ve
doku tipine bagl: oldugu one siiriilmiistiir. Nitekim otopsi ¢alismalaninda solid tiimorli
hastalarin %50’sinde tromboz goriildugi bildirilmis, 6zellikle adenokanser (miisinoz
adenokanser) ve beyin gliomasinda sik oldugu gozlenmistir (15). Kanserli olgularda
VTE’in klinik 6zelligi yiizeyel, derin, gezici ve ilerleyici nitelikte olmasidir. Kanserdeki
hiperkoagiilabilitenin sorumlusu olarak fazla miktarda olan doku faktorii
gosterilmigtir. Kanser buyiyiip yayilldikca normal dokuya zarar vermekte, doku
faktort agiga gikmakta ve koagiilasyon uyarilmakta, buna ek olarak da trombositler
aktifleymektedir. Kanser hiicreleri dogrudan doku faktérii iiretmekte ve boylece
trombin dogrudan kanser hiicrelerin yiizeyinde olusabilmektedir. Kansere yamit olarak
monositler ve makrofajlar tarafindan sahman doku faktérii ile birlikte, 1L.-1 ve TNF
gibi sitokinlerde pihtilagma sisteminin uyarilmasinda etkili olmaktadir. Kanser diginda
kanser kemoterapisininde, VTE olugturdugu bilinmektedir. Ileri dénem hastalarda,
kemoterapi sonrast %18 oraninda VTE gériilmiistiir (23). Ayrica evre II meme
kanserli hastalarin kemoterapisi sonrast VTE gorilme siklign %6.8 iken, hig
kemoterapi gormemis olanlarda bu oran %0’dir (2).

vii) Yas : Ilerlemis yasin, VTE igin bir risk faktorii olarak bildirilmigtir. Hastane otopsi
kayitlarinda 40 yagin altinda, PE rastlanma sikligi ¢ok az iken, ileri yaglarda bu oran
artmaktadir. Bu artis cinsiyetle de ilgili olup, bu siklik erkeklerde daha fazladir (23).
Fakat bu bulgulara kargin Sigel ve arkadaglan (24), VTE ile yas arasinda bir iligki
gosterememiglerdir. Bu farkiilik olasilikla tam yontemlerinden kaynaklanmaktadir.
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viii) Obesite : Agin gigmanhk orta derecede bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Agin gigmanlarda VTE % 48 oraminda goniliirken, normal ve hafif kilolu
olgularda ise % 24 oramnda gorilmektedir (25).

ix) Varrikéz Venler : Varrik6z venler ile postoperatif VTE arasinda iligki oldugu ileri
stirilmiig, fakat bagimsiz bir risk faktorii oldugu ispatlanmamigtir (15).

x) immobilizasyon : Deneysel galigmalarda, venoz stazin VTE olugsumunda gok etkili
faktor oldugu bildirilmig, insanlarda ise baldir kaslanmn kasilmalarinin olmamast ve
uzamig vendz stazin soleal bolgede tromboz olugumuna yol agtigh gosterilmigtir (2).
Immobilizasyon siiresi ve nedeni, VTE olugumunu etkilemekte, otopsi ve klinik
aragtrmalar alt  ekstremite paralizisi ve alt  ekstremitelerin uzun siireli
immobilizasyonun VTE olusumunu kolaylagtirdi® ispatlanmigtir. Bu nedenle
immobilizasyonun, bagimsiz bir risk faktori oldugu kabul edilmektedir (15,25).

xi)Kan Grubu : VTE A kan grubunda, 0 kan grubuna gore daha sik rastlaniimaktadir,
Hamilelik ve lohusaik doéneminde VTE gegirenlerde kan grubu bakimg ve A
grubunun 0 grubuna gore daha sik bulunmustur (26).

xii) Irk: Epidemiyolojik ¢aligmalar, VTE’m olusumunda genetik ve gevresel
etmenlerin rol oynadifim gostermistir. Postmortem cahgmalarda, VIE ve PE’in
Amerikali zencilerde ve beyazlarda aym yas ve seksteki Uganda’lilara gére daha sik
oldugu bildirilmektedir (2). VTE siklig1 Boston’da %27 iken, Japonya’da %5°dir. Asya
ve Uzakdogu’da da seyrek oldugu bildirilmigse de, o kadar seyrek olmadig
postoperatif donemdeki hastalarin incelenmesi ile ortaya konmugtur (27).

VENOZ TROMBOEMBOLIZM PATOGENEZI

Vendz trombiis, kan akiminin yavagladifx ve/veya tirbiilan oldugu biyiik ven
damarlarinda ve siniislerde, gcogunlugu fibrin ve eritrositlerden ve daha az oranlarda ise
l6kosit ve trombositlerden olusan birikintilerden meydana gelmektedir. Trombiistin
olusumu, gelisimi ve dagilmasi trombojenik uyaranlarla, koruyucu mekanizmalar
arasindaki dengelere baghdir. VTE olusumunda, staz ve hiperkoagiilabilitenin
birlikteliginin daha ¢ok etkili oldugu, fakat staz ve endotel zedelenmesinin
birlikteli§inin ise, daha az etkili oldugu deneysel olarak gosterilmigtir (28). Damar
zedelenmesinin VTE patogenezindeki rolii, arteryel trombozda 6nemli olup, VT da ise
o kadar etkin olmamaktadir. VTE’de, bolgesel olarak damar i¢i uyaranlarla pthtilagma
baglamakta, var olan staz aktiflesmis pihtilagma proteinlerin o bolgeden temizlenmesini
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engellemekte ve akimun tiirbiilan olmasini saglamaktadir. Doku zedelenmesi ile de, IL-
1 ve TNF, endotel hiicresinden ise doku faktorii ve PAI-1 sentezi ve salimm artmakta,
trombinin koagiilan etkisini baskilayan trombomodulin diizeyinde azalma sonucunda
tromboz olugmaktadir.

Tromboza karsgi olan koruyucu sistemler ise ; aktiflesmig pihtilagma
proteinlerinin kan akim ile seyrelmesi (diliisyonu) ve olay bolgesinden temizlenmesi;
endotelden salinan bolgesel etkili trombosit inhibitorleri; plazmada bulunan ve
dolagan fizyolojik pithtilagma inhibitérleri; trombin-trombomodulin-protein C sistemi;
fibrin pargaciklarmin mononiikleer fagosit sistem ile temizlenmesi; ve fibrinolitik sistem

ile olugmus fibrinin eritilmesi gibi sistemlerdir (2,3).
i)Trombojenik Etmenler :

A)Pihtilasma Sisteminin Uyarimas: :.Sistemin uyanimas: fibrin olusumu ile
sonlanan bir dizi karmagik olaylan igerir. Pthtilagma proteinleri proenzim veya zimojen
olarak inaktif bir durumda bulunmaktadirlar. Faktorler, serin proteazlar veya enzimatik
aktivitesi olan protein/fosfolipid kompleksleri ile uyarlarak aktiflestirilir. Pihtilagma
sisteminin uyarilmasi intrensek (kontakt protein yolu) ve ekstrensek (doku faktorii-DF-
yolu) yolla olmaktadir. Bu iki yol arasinda birbiri ile etkilesen ve kendi kendini
simirlayan veya uyaran mekanizmalar vardir. FVIL FXIla ile uyanlabilmekte ve FVIla
ise FIXa’y1 direkt olarak aktiflestirebilmektedir. Bu nedenle pihtilagma sistemini
kontakt protein ve doku faktérii yollan diye aynimas: ancak in vitro (cansiz) ortamda
olmakta, in vivo (canli) ortamda gésterilememektedir. Ciinkti doku faktori ve FVIIa
kompleksi giiclii bir FIX ve FX uyancisidir. FXa ve trombin, hem kontakt protein yolu
ile, hem de doku faktorii yolu ileolugmakta; trombin FVIIIa ve FVa iizerinden
pihtilagmay: tekrar uyarmaktadir. Fakat beraberinde trombomodulin-proteinC-protein
S sistemi ile de pihtilagmay: inhibe etmektedir

a)Doku Faktorii Yolu (Ekstrensek Sistem): In vivo pihtilagmamn temelini, hem kan
hem de damarsal elemanlann iglevlerini igeren doku faktoni yolu (ekstrensek sistem)
olusturmaktadir. Bu yolda rol oynayan kritik protein DF’ii olup, FVII'nin ve FIX’un
birlikte uyaniimasim saglamaktadir. DF”ii tek bir polipeptid zincir yapisinda, membran
proteinidir. DF’iniin gorevi, kontakt fazda yiksek molekiil agirhkh kininojenin,
intrensek sistemde FVIII’in ve ortak yolda FV’in goérevine benzemekte, yani bir
kofaktér rolii iistlenmektedir. DF ve FVIIa kompleksinin inhibe olmasi ancak FXa’mn
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varhiginda miimkiin olmakta, inhibisyonu saglayan proteine doku faktorii yolu
inhibitérii (extrinsic pathway inhibitor, lipoprotein associated coagulation inhibitor
veya tissue factor pathway inhibitor) olarak adlandinlmaktadir. DF’iiniin yapim:-
salimmu inflamatuvar sitokinlerin ve endotoksinin etkisi ile artmakta ve pihtilagma
uyariimaktadir. Olugan FXa énce FVIIa’y1 uyarmakta ardindan ise inhibe etmektedir.

b)Kontakt Proteinler Yolu (Intrensek Sistem): Bu yolun uyanlmasi, yabanci ve negatif

elektirik yiikli yiizeyle, inflamatuvar sitokinlerle, kompleman aktivasyonu ile,
fibrinoliziz ile, kinin olujumu ile ve uyanlmig trombositlerle olmaktadir. Bu yolda
anahtar rolii FXII oynamakta, aFXII prekallekrein ve kallekrein yolu ile kendi kendinin
aktivasyonuna (otoaktivasyonuna) neden olmaktadir. aFXII, FXI’1 aktiflestirmekte ve
aFXI, yiiksek molekiil agirlikli kininojenin kofaktorliginde FIX’u uyarmaktadir.
FXIlIa’nin etkisi ile yitksek molekiil agirlikli kininojen’den bradikinin olusturmakta ve
bu molekiil sepsis patogenezinde hipotansiyondan sorumlu tutulmaktadir. Bilindigi
gib, FIX ayni zamanda DF+FVIIa ile de uyanlabilmektedir. FIXa, FVIII'in egliginde
FX’u uyarmaktadir. ( Sekil 1)

Hem DF hemde kontakt protein yolu ile olugabilen FXa, FVa, Ca™ ve
fosfolipid varlifinda protrombinin trombin doniigmesini saglar. Trombin olusumundan

sonra, fibrinojenden fibrin olusumu ve olusmug fibrnin stabilizasyonu agamasi
gelmektedir.

Ozetle pihtilagma proteinlerini; negatif yiiklii yiizey ile uyaniabilen kontak yol
proteinler, K vitamini ile aktiflesen Gla kokii igeren proteinler, enzimatik aktivitesi
olmayan profaktor goérevi goren proteinler veya molekiller ve trombin olarak
siniflayabiliriz.

B)Venoz Staz : Staz uzamig immobilite, vendz sistemindeki bir daralma-ttkanma
(obstriksiyon) , venoz sistemdeki genisleme (dilatasyon) ve artms kan viskozitesi
sonucu olmaktadir.

C)Damar Duvar: Zedelenmesi : Endotel zedelenmesi ve bu yolla yapim artan ve
salinan maddelerin pihtilagma sistemini uyarmasi sonucu tromboz olmaktadir.

ii)Koruyucu Etmenler :

Dogal Inhibitorler : Viicudumuzda bir taraftan kanamay: onleyen hemostaz
mekanizmasi, diger taraftan tromboz olusumunu inhibe eden dogal inhibitorler sistemi
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vardir (29). Viicudumuzun tromboza kars1 en giiglii savunmasi, dogal inhibit6rlerden
once, endotel hiicre tabakasi tarafindan yapilmaktadir. Endotel hiicrelerinin direttigi ve
salgiladigs bazi maddelerin etkisi ile giiclii bir antitrombotik savunma olugur. Ayrica
endotel hiicresi dogal inhibitorlerin diizenlenmesinde de rol oynar. Endotel hiicrelerinin
limen yiizeyinde ince bir heparin/heparan siilfat tabakast vardir. Endotelin
antitrombosit ve antitrombotik etkisi olan iirettigi ve salgiladif1 maddeler; prostasiklin,
6-keto-PGE,  EDRF (NO), 13-HODE, Protein S, trombomodulin, t-PA, heparin,
heparan siilfat v.dleridir. Endotel hiicresinin antitrombosit ve antitrombotik etkisi
Sekil II’de 6zetlenmistir. Endotelin non-trombojenik etkisinin diginda, kan akiminin
devamhihi ve aktif faktor-inhibitor komplekslerinin hepatik klirensi sayilabilir. { Seki) 2 )

Pihtilagma sistemi, serin proteazlann aktivasyon zinciri oldugu igin bu sistemin
siirlandinlmasi ve kontrolii ancak bu proteazlann inhibisyonu ile miimkiin olmaktadir.
Inhibitor prbteinler olarak adlandinlan bu molekiiller iginde, 6nemli gorevleri olan ve
¢ok iyl bilinen baz1 proteinlerle birlikte, inhibisyonda rolleri daha az olan ve iglevleri
kesinlik kazanmayan proteazlarda vardwr. Tim plazma proteaz inhibitorleri Tablo
IV’de verilmigtir.

Tablo IV. Bazi Plazma Proteaz inhibitdrleri

Plazma Molekiiler Hedef

Konsantrasyonu ~ Agirlik (Dalton) Enzimler

per/dl nM
oy -Proteaz inhibitor 2500 4500 55000 FXI, Elastaz
a-Makroglobulin 2500 340 725000 Kallikrein Plazmin, Trombin
C, Inhibitér 240 230 105000 aFX1lI, Kallikrein
a-Antiplasmin 70 105 67000 Plazmin
Heparin Kofaktor IT 40 60 65000 Thrombin
Protein C Inhibitor (PAI-3) 5 1 53000 Protein C, Kallikrein
TFPI 0.1 0.025 40000 DF+FVIIa, DE+FVIIa+FXa

ARTERYEL TROMBOZ PATOGENEZI

Arteryel trombozun olugumunda, damar duvar endoteli, diiz kas hiicreleri ile
kamn  hiicresel (trombosit, monosit ve lenfosit) ve  plasma bilegenleri rol
oynamaktadir. Endotel hiicre tabakasinin zedelenmesi, ardindan kamn bilegenleri ile
endotel alt1 bag dokusu arasinda gelisen olaylar, lipid birikimi, intimo-medail hiperplazi
ve plak olugumu aterogenezin seyrini olugturmaktadir. Trombosit ve fibrin birikimi
ardindan, trombiis olusumu ve trombiisiin organizasyonu, arterin daralmas: sonucu
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ilgili orgamin kanlanmasimn bozulmasi, aterosklerotik vaskiiler hastaligin klinik
tablosunu meydana getirmektedir.

Aterogenez patogenezinde, hemostatik degisimlerin rol oynayabilecegi 1841
yiinda Rokitansky tarafindan, lipid birikiminin onemi ise Virchow tarafindan
bildirilmigtir (30). 1940°h wllarda ise aterosklerotik plak gelisiminde, vaskiiler
trombozun ve trombiis organizasyonun 6nemi Duguid tarafindan vurgulanmgtir (31).
Vaskiiler dokudaki itk degisimler lipidlerin ve hiicresel bilegen olarak monositlerin
birikimi ile olugmaktadir. Monosit ve buraya go¢ etmis makrofajlardan salinan toksik
maddelerin, meydana getirdigi minimal kronik zedelenme ve ardindan trombositlerin
devreye girmesi patogenezin baglangicim olugturmaktadir. Uyanimig trombositlerden
ve zedelenmis Aendotelden salinan  sitokinlerin etkisi ile; diiz kas  hiicrelerinin
gogalmasi-gige zorlanmas: ve lipid tabakasinin birikimi sonucu, subendotelyal dokuda
fibrointimal plak meydana gelmektedir. Fibrointimal plak, kolay pargalanabilen ve
tromboz olusumuna kolaylastirict rol oynar. Olusan trombiisiin organizasyonu ile
aterosklerotik plak biiyiir ve koroner-serebral yetersizlik gibi klinik bulgular
olugturacak damar tikanikhigim meydana getirir.

Duguid’den sonra Crawford ve Levene (31) bilinen histolojik fibrin boyalan ile
subendotelyal dokuda fibrin birikintilerinin oldugunu gostermiglerdir. Ardindan damar
duvarinda, fibrinojenin arttif1 ve fibrin yikim irGnlerinin ve plazminojenin azh:
gosterilmigtir. Aterogenezde fibrin olugumunun uyanlmas: yamnda, fibrinolitik
sistemin islevinin azalmas: dikkati gekmigtir. Ayrica fibrinolitik sistem aktivatorlerinin
Onemli 6lgiide azaldifim, plazmada serbest plazmin diizeyinin azaldifa, buna kargin
antiplazmin diizeyinin dnemli olgiide yitksek oldugunu ve buna bagh olarak fibrinolitik
 sistemin uyarilmasinin azaldigim gostermiglerdir (30,31).

Kadish (31) yukanda bildirilen teorilere ek olarak, in vivo fibrin olugumu
ardindan endotelin bozulmasi ve aterom plagimn olusumunda trombositlerin
agregasyonu ve uyarilmasinin 6nemli oldugunu vurgulamug;, uyanimis trombositlerden
salinan baz sitokinler yolu ile fibrointimal plagin geliymesi ve organizasyonu
kolaylagtigh bildirilmigtir (30).

Kronik minimal endotel zedelenmesine, lipoproteinlerin, monositlerin,
trombositlerin ve pihtilagma sisteminin uyarilmasina yetersiz, fibrinolizizi eklemekle

aterogenez patogenezindeki suglanan etmenleri swalayabiliriz.
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DOGAL INHIBITORLER

Kalitsal tromboza yatkinhk tablolarimi, edinsel durumlardan ayiran baz
ozellikler vardir. VTE’in erken yagta goriilmesi, en az bir aile bireyinde eksikligin
gosterilmesi ve/veya tromboz hikayesinin olmast, beklenmeyen bolgelerde trombozun
goriilmesi (mezenterik ven veya siniin vendz trombozun goriilmesi), kolaylagtirict risk
faktorleri olmadan tekrarlayan VTE, antikoagiilan tedavi altinda tekrarlayict VTE’in
gorilmesi ve warfarine bagh deri nekrozu gibi 6zellikler sayiabilir (2,3).

Bilinen dogal inhibitorler etki mekanizmalarina gore 3 gruba ayrihirlar (32).

i) Trc;mbin (ITa), IXa, Xa, XTa ve XIla gibi serin proteazlan inhibe edebilen anti-
trombinler (serpinler).

ii) FVa ve FVIIIa’y: inhibe eden trombomodulin-protein C-protein S sistemi

iii) DF+FVIIa+FXa kompleksini inhibe eden doku faktor inhibitori
Serpinler : Protrombinazin etkisi ile olugan trombin, pihtilasma sisteminde énemli rol
oynayan bir maddedir. Trombin yalmz fibrinojeni fibrine d6nigtiirmekle kalmaz,
beraberinde trombositler uyanr, FV ve FVIII’i aktiflestirir ve karsit etki olarak olugan
FVa ve FVIIla’yi inhibe eden trombomodulin-protein C-protein S sistemini uyarnr.
Boylece antitrombinler kamn akigkanhginda kilit molekil olmaktadirlar. Kanda
dolasan, etki agisindan heparine baglh veya heparinden bagimsiz bir ¢ok antitrombinler
vardir. (Tablo IV). Bunlar arasinda klinik olarak 6nemli olanlann Antitrombin III (AT
) ve heparin kofaktor II oldugu bilinmekte, bu ikisi arasinda ise AT IIl’iin yeri daha
onemli olmaktadir (32-34).

HEPARIN-ANTITROMBIN 11 SISTEMI

20. yiizyihin baginda, defibrine edilmis plazma veya serumun trombinin
etkisini yok ettigi gosterilmis ve bu verilerle kanda antitrombin etkisi olan maddelerin
varhfh oOne sirilmigtir. 1916°da McLean’in heparini elde etmesinden sonra,
Brinkhouse ve arkadaglani (35), heparinin antikoagiilan etkisini ancak kanda bir
kofaktor aracthi@y ile olabilecegini goéstermisler ve buna heparin kofaktor adim
vermiglerdir. 1968’de Abilgeard ve arkadaglan, insan serumundan aywdiklan o
globulin yapisindaki glikoproteinin, hem antikoagiilan hem de heparin kofaktor
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etkisinin oldugunu géstermiglerdir (36). AT III konusunda, ilk geni§ aragtirmayi
Seegers ve arkadaglan 1952 yilinda bildirmiglerdir (36-38).

Insan AT II’ii, 58000 dalton agirhginda ve plazmada yaklagik 140 pg/ml
diizeyinde bulunur. Karacigerde yapilan bir glikoprotein olup, AT III’ii kodlayan gen
16 kilobaz biiyiikliigiinde ve 1. kromozomda (q23-25) yer almaktadir. Insanlarda AT
Il’in  normal aktivitesi 80-120% iken, bebeklerde normal eriskinlerin %50’si
kadardir. Tlk alt1 ay icinde ise, normal degerlere ulagir.

Islevsel olarak molekiiliin iki 6nemli bélgesi vardir. Biri heparin ve diger
fizyolojik glikozaminoglikanlan baglayan heparin bolge, digeri ise trombini baglayan
bolgedir. Trombini baglayan kisima arginin-serin bélgesi, heparini baglayan kisima ise
lizin bélgesi adi verilmigtir. Trombin-Antitrombin iligkisi birebir olup, heparinin
yoklugunda bu birlikteligin olusumu yavagtir. Ortamda polisakkaridlerin varhg, lizin
kismindaki birebir kompleks olusumu dramatik olarak artmaktadir (38).

AT III, intrensek sistemde rol .alan hemostatik enzimlerin gogunu ve
trombini inhibe ederek antitrombinik etki gostermektedir. Inhibisyona ugrayan
faktorler FIXa, FXa, FXIa ve FXIla’dir. Heparinin varhginda, bu inhibisyon dramatik
olarak artmaktadir. Serin proteazlann inhibisyonunun %70’inden AT III, geri kalan %
25-30’inden ise o;. mikroglobulin sorumlu olmaktadir. AT III’iin FXIla’ya etkisi az
olmakta, FXIIa’nin inhibisyonunda etkili olan asil molekiil C; inhibitor olmaktadir. Bu
bilgiler 1s1ginda, Heparin-Antitrombin III sistemi, pihtilagmamun daha gok intrensek
yolunu etkilemekte; FVIIa+DF’iine, plazma kalleikrein ve plazmine az etkili olmakta
ve protein C sistemine ise etkili olamadigim disiintilmektedir (38).

Heparin : Yiksek molekiilli silfatlanmig glikozaminoglikan olup, bitiin memeli
canlilann mast hiicrelerinde bulunmaktadir. Mast hiicrelerinin yayginligi nedeniyle
karaciger, kalb, dkciger, bobrekler ve ince barsaklar gibi viicudun cesitli yerlerinde
bulunurlar. In vivo ortamda, heparin ince bir tabaka halinde endotel yiizeyinin
kaplamaktadir. Heparin molekiilii, serglisin ad1 verilen karbonhidrat-protein yapisinda
bir gekirdek protein zinciri igerir. Bu ¢ekirdek protein zincire, uridin difosfat
kullanilarak, glikoziltransferazlarla pek ¢ok yan zincirler baglamr. Polimerizasyon
sonrast olugan son iiriin heparin proteoglikan olup, degisen oranlarda 30000-100000
molekiil agirlikh polisakkarid zincirler igerir. Heparinin antikoagiilan 6zellik kazanmas:
icin, glukozamin koklerinin 3 nolu O’in siilfatlanmas: gerekmektedir. Ozet olarak elde
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edilen heparinin kaynag ne olursa olsun, igeriginde uronik asid ve glukozamin vardur.
Memeli hiicreleri, heparan siilfat proteoglikan adinda, heparin proteoglikana benzer
maddeler yapip salgilarlar. 50-150 glikozaminoglikan iinitesi igeren yan zincirle
gekirdek proteinine sahip olup, glikozaminoglikan yan zinciri heparinkine benzer.
Heparin ve heparan siilfat proteoglikanlar arasinda belirgin farkhliklar vardir. Birincisi,
heparinin g¢ekirdek proteini kiigiik bir molekiil olup, yapis1 basit olmasmna karsin,
heparan siilfatin ki, daha biiyiik molekiildiir ve yapis1 karmagiktir. Ikinci olarak heparin
mast hiicreleri granillerinde bulunurken, heparan siilfat hiicre yiizeyinde ve hicreler
arast matrikste bulunmaktadir. Ugiingii olarak N-asetil glukozaminoglikan yapisi
heparinde daha bityiik ve karmagiktir (38).

Ortamda heparin yokken 1 pgr AT III, 1 U trombini inhibe ederken, ortamda
heparin varhfinda aym miktarda AT II, 750 U trombini inhibe etmektedir (33).
Heparin pargalara aynldiginda, aynilan parganin molekiiler agirhif: ne kadar biyiirse
anti-FXa etkisi azahr, anti-trombin aktivitesi de o kadar artar. 16 residillii heparin
molekiilii’niin anti-FXa aktivitesi 560 (spesifik molar aktivitesi) ve 140 anti-trombin
(spesifik molar aktivitesi) iken, octasakkarid igeren bir heparin parcasiun anti-FXa
aktivitesi 221, anti-trombin aktivitesi ise < 0.1 (spesifik molar aktivitesi)’dir.

Heparinin antikoagiilan etkisi diginda;, endotel hiicresi iizerinde biyiime
faktorii etkisi, damar diiz kas hiicresinin proliferasyonunun engellenmesi, lipoprotein
lipazinin aktivasyonu, aldosteron salimminin engellenmesi ve platelet aggregasyonunun
uyanimas: gibi iglevleri vardir (38).

Heparin Kofaktor II (HK II) : Bu molekul ile ilgili kimyasal bilgiler tablo IV’de
bildirilmigtir. Heparin kofaktor II, trombini inhibe eden bir molekiil olup, aym etkiyi
gosteren AT III’den iki ydnden aynimaktadir. Birincisi sadece trombini inhibe etmekte,
FIXa ve FXa’y: inhibe etmemektedir. Ikincisi ise HK II’nin etkisinin arttimak igin
dermatan siilfat (heparan siilfat proteoglikan) gerekmektedir. Dermatan siilfat, spesifik
hegzasakkarid dizisi igeren HK II’yi baglayan polisakkarittir HK II’'nin hemostasis
iizerine etkisi ¢ok iyi bilinmemesine ragmen, eksikliginde tromboz olustugu
bildirilmigtir (39).

AT III Eksikligi : AT T eksiklifinde, tekrarlayan-ailesel tromboz ataklan olusur.
Genetik gegisi otozomal dominant olup, yillik prevalans: yaklagkk 1/2000-5000°dir.
Ik kez 1965 yiinda Egeberg (39), tekrarlayici ve ailesel tromboz hikayesi olan
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Norveg’li bir ailede, AT III aktivitesini %40-50 olarak buldu. ingiltere’de yapilan bir
caliymada, genel populasyonda AT III eksikliginin insidensini, %0.2-%0.4 olarak
saptamislardir (40,41). ATIII eksikligi saptanan bireylerin yaklagik %65°i, en az bir kez
trombotik bir atak gegirirler. Ancak atak yayi genellikle 10 yagindan sonra olur ve
rastlanma yagi, yaglanmayla birlikte artar ve 50 yag civannda siktir (40). flk atakta
yaklagik %42 oraminda kolaylagtiric1 bir risk faktorii saptanmazken, %58’inde bilinen
risk faktorlerinden biri saptamir. Tekrarlayic1 tromboz yaklagik %60°inda rastlanirken,
pulmoner embolizm ise, yaklagik%40°inda goriiliir (3).

Kalitsal AT IH eksikligi, iki ana gruba aynlmaktadir (Tablo V). Tip I klasik
eksiklik durumu olup, biyolojik olarak normal olan molekiiliin yapiminin az veya hig
olmamasidir. Bu tabloda, molekiiliin hem biyolojik hem de immunolojik aktivitesi
digiiktir. Tip I’de molekiiler bozuklugun temelinde, genin biiyiikk bir segmentinin
delesyonu veya daha sik olarak rastlamilan ise kiigiik delesyonlarin, insersiyonlarin veya
prematiire stop kodon olugturan tek baz ¢iftinin substitiisyonlant vardir. AT III
eksikliginin ikinci tipinde ise (Tip II), genin baz1 6zel bélgelerinde eksiklik sonucu,
molekiiler eksiklik vardir. Molekiiliin biyolojik aktivitesi diigiik olurken, immunolojik
aktivitesi normal olarak bulunmaktadir. Verilere bakildifinda, 40 yagindan 6nce
tekrarlayan trombozlu AT I eksikligi olan bireylerin, kiigiikk bir kisminda bu
bozukluga rastlamhrken; tip I ve tip II eksikligin yaklagik olarak esit sikhikta goriildiigii
one siirilmagtar (42). AT III’iin fonksiyonel eksikligini, ilk kez Sas ve arkadaglan (43)
bildirmiglerdir. ki tirli fonksiyonel eksiklik tammlanmstir. Birincisi antitrombin-
heparin kofaktor iligkisindeki bozukluk (Tip Ib, Toyama tipi AT III anormalligi),
ikincisi ise antitrombin-trombin iligkisindeki eksiklik (Tip Ifa, Aomori tipi AT III
anormalli3i) olarak bildirilmektedir (44). Bu iki iglevsel eksiklikte, mutasyon tip Ila’da
“karkosi terminal ucunda, tip II b’de ise aminoterminal ucundadir (44,45). Tip Ila’da
Arginin yerine Histidin gelmis, tip IIb’de ise Arginin yerine Sistein gelmistir (45).

Baz1 nadir durumlarda, tip I ile tip II arasinda ayinm yapmak zor olmaktadir.
Hem immunolojik hem de biyolojik yontemlerle AT I diizeyi diisiik olmakta,
beraberinde  elektroforetik ve fonksiyonel olarak ta anormal molekiil
gosterilebilmektedir (45).

AT III duzeyinin tayininde, immunolojik yontem biyolojik yonteme gore pek
biiyiik bir farkliik gostermemekte, aradaki fark ¢ok az olmaktadir. Eger tek bir yontem
ile AT Il diizeyi saptanacak ise, AT-heparin kofaktor iligkisini gosteren yontemi
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kullanmakta fayda vardirr. Yukanda bildirldigi gibi AT I eksiklifinin, yillik
prevalanst immunolojik yontem kullamldiginda 1/2000-5000 iken, son yillarda
fonksiyonel yontemler kullamldiginda bu rakam degigmistir. Genel populasyonda
1/250-500 olarak bildirilmigtir (41). Kalitsal AT III eksikligi diginda, edinsel pek ¢ok
durumda AT III diizeyleri diigmektedir (Tablo VI).

Tablo V: Kahtsal ATIII Ekslkhgmm Siniflamasy

Tipi Antijen Heparin Kofaktdrii Progresif
ATII
I (Klasik) Diisiik Diisitk Disiik
i
Trombin Baglayan
Yerde Bozukluk Normal Diigiik Diigiik
Heparin Baglayan
Yerde Bozukluk Normal Diisiik Normal

TabloVI : Edinsel AT III diigiikliigi gosteren durumlar

Akut Tromboz
Yaygin Damar I¢i Pihtilasmasi(DIC)
Karaciger Parankim Hastalif
(protein sentezinin azalmast)
Nefrotik Sendrom (idrarla kayip)
Oral kontraseptif kullamm: (hafif derecede azalma)
OKS disinda 6strojen knllanimi
Pre-eklampsi ve eklampsi
L-aspariginaz tedavisi
Heparin tedavisi

TROMBOMODULIN-PROTEIN C VE PROTEIN S SISTEMi

Hemostazin kontroliinde heparin-ATIII sisteminden sonra, ikinci zimojen-
protein sistemi Protein C antikoagiilasyon yoludur. Protein C ve etkilerinin varh
1960°h yillann baginda bilinirken, elde edilmesi ancak 1976 yillinda Stenflo tarafindan
olmaktadir (3). 1961°de Seegers ve Ulutin (46) “Autoprothrombin IIa™ adiyla ilk kez
insandan elde etmigler, daha sonra bu maddenin Protein C oldugu anlagilmistir (47).
Protein C eksikligine baght olarak saptanan, kalitsal tromboz olay ise itk kez Griffin
(48) tarafindan 1981°de bildirilmigtir.

Protein C’nin Yapist: Insan protein C molekiiliiniin yapisim kodlayan gen, kromozom
2 ql3-q14’e yerlesmis, yaklagik 11 kilobaz igeren bir gendir. Dokuz eksonu, 436
aminoasidli bir oncii proteini kodlar. Geriye kalan 98 ekson, K vitaminine bagh
proteinleri kodlayan genlerin yapis: ile benzerdir. Protein C’nin yapisi, diger K
vitaminine bagh proteinlerin yapisi ile benzerlik gésterir. Yapisinda hafif zincir izerinde
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Ca™ iyonunu baglayan Gla kismi, epidermal bityiime faktorii kismu (iki kisim) ve agir
zincir tizerinde serin proteaz kism olarak tammlanan 3 béliimii vardir. Olgun protein C
molekiiliiniin yaklasik %251 karbonhidrattir. Glikozillenmemis (N-olgosakkaridlenme-
mis) molekiiller isimlendirilmis olup; birincisine B protein C, digerine ise y Protein C
denilmigtir (3,49).

Protein C’nin Fizyolojisi: Protein C plazmada 4 mg/L konsantrasyonunda bulunur ve
yanlanma 6mrii yaklagik 10 saattir. Plazma diizeyi cinse gore defismemekte, fakat
yasla az da olsa 6nemli olgiide artmaktadir (dekat bagina yaklagik %4) (3,49). Protein
C’nin en 6nemli aktivatérii trombin olup, in vitro ortamda protein C- trombin iligkisi
olduk¢a simrh-yavag ve fizyolojik olarak énemli derecede olmamaktadir. Esmon ve
Owen (50), bu tepkimenin hizlandinlmas: igin, kritkk derecede onemli olan bir
endotelyal faktore ihtiyag oldugunu gosterdiler. “Trombomodulin® adi verilen bu
endotelyal faktoriin, etkisi ile tepkime hizi, yani protein C’nin uyanlmasi 20.000 kat
artmaktadir. Trombomodulin’in varlif1 endoteyal hiicre kiiltirlerinde de gosterilmis ve
kisa bir zaman sonra ise, tavsan akciger dokusundan elde edilmigtir (50-52). Trombin
diginda, protein C’yi aktiflestiren bazi maddeler bildirilmigti. Trombomodulin’in
varliginda, FXa etkili bir protein C uyaricist ve trombomodulin’in yoklugunda
Agkistrodon contortrix contortrix adli bakir bagh yilan zehiri protein C’yi
uyarabilmektedir (49).

Aktif protein C (aPC) antikoagiilan etkisini, pthtilagma sisteminde onemli
kofaktor gorevieri olan, FVa ve FVIlla’yi proteolitik olarak pargalayarak
yapmaktadir (53). FV ve FVIII birbirine benzer molekiil yapisindadirlar ve yiiksek
molekiil agirlikh (=300.000 Da) glikoproteinlerdir. Plazma FVIH yogunlugu (0.1-0.2
mg/L), FV’in yogunlugundan (=10 mg/L) 50-100 kat daha azdir. Her iki proteinde tek
zincir yapisinda sentezlenir. FVIII plazmada Ca"™ ile baglanarak heterodimer yapisinda
dolagmasina ragmen, FV plazmada tek zincir halinde dolagmaktadir. FVIII ve FV’in
uyarlmas: trombin ile olmakta; aPC esas olarak, FVIIIa ve FVa’y1 pargalamakta; fakat
aktif olmayan FVIII ve FV’e etki etmemektedir. FXa ve protrombin de FVIII ve
FVa’ya baglanmakta, hatta FXa ile aPC FVIIIa-FVa’ya baglanmak igin bir yans iginde
olmaktadirlar. FXa, FVIIIa-FVa’y1 aPC’mn yikic1 etkisinde korumaktadir (53,54).

aPC aym zamanda fibrinolitik sistem ile de iliskide olup, fibrinolizizi
uyarmaktadir. Etkisini plazminojen aktivator inhibitér (PAI) ile kompleks olusturup,
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PAT’iin fibrinolizizi diizenleyici etkisini ortadan kaldirarak yapmaktadir. Boylece
plazmin serbest kalmaktadir (49,54).

Protein C’nin Diizenlenmesi: Protein C karaciferde ve bir olasilikta karacigere ek
olarak endotelde yapilmakta; fakat yapimimn diizenlenmesinde etkili faktorler heniiz
bilinmemektedir. aPC’nin yarilanma 6mrii gok kisa olup, yaklagik 20-30 dakikadir.
aPC’nin inhibisyonu en az iki sistemle olmaktadir. Birincisi, protein C inhibitor olarak
bilinmekte ve yapisi kalleikrein baglayan proteine olduk¢a benzemektedir. Molekiil
agirhg 57.000 Da olup, plazmada yaklagik 5 mg/L diizeyinde bulunmaktadir. Heparin
aPC ile protein C inhibitor arasindaki etkilegme hizim 30 kat arttirmaktadir. Protein C
inhibitér aym zamanda trombin, FXa, tPA, kalleikrein, tripsin ve kimotripsin gibi
enzimatik etkileri olan proteinlerin etkilerinide inhibe eder ve bu inhibisyonun hizi
heparin ile artar. aPC’nin ikinci ana inhibitérii ise, ou-antitripsin olup, esas olarak
heparinin yoklugunda etki etmektedir. Bunun diginda ayrica, a>-makroglobulin, o,-
antiplazmin, elastaze ve katepsin G tarafindan da inhibe olmakta, fakat bu proteinlerin
etkilerinin' ve iglevlerinin 6nemi anlaglamamistir (54). Protein C’nin ozellikleri tablo

VII’de 6zetlenmigtir.

TabloVII : Protein C’nin Ozellikleri

I Yapsal
a. Siilfidril baglarla birbirine baglanan glikoprotein yapisinda iki zincirden yapilmustir.
b. Molekiiller agirhit 62000 Da
c. Vitamin K’ya bagh sentezlenir ve 10 adet y-karboksiglutamik asid kokii igerir.
II. Aktivasyon
a. Afir zincirin N-terminal ucundan parcalanarak aktiflesir.
b. In vitro trombin ile aktivasyon yavastir (Ca*" ile inihbe olur).
gl Trombin-trombomodulin kompleksi ile aktivasyon hizli olup Ca*™a gereksinim vardir.
M. Islev
a.Proteolitik olarak FVa ve FVIIIa'y1 parcalar.
b.Plazminojen aktivatdr inaktivatdri nétralize ederck trombolizi kolaylagtinr.
IV. Normal konsantrasyon
4.8+1.0 pg/ml veya 100+30% aktivitededir.

Protein C Eksikligi: 1k kez 1981 yihnda Griffin ve arkadaslan (48), protein C’nin
antijenik yapis1 normalin %50’sinin altinda ve tekrariaylm tromboz anamnezi olan bir
hasta tarif etmiglerdi. Ardindan pek ¢ok aragtinci, heterozigot protein C eksikligi
bildirmiglerdir (55,56). Protein C ‘eksikliginin heterozigot sekli otozomal dominant,
homozigot sekli ise otozomal resesif gegiglidir. Protein C eksiklii olan aile
bireylerinin, yaklagik %75°i bir veya birkag kez trombotik bir olay gegirirler. Ik atak
yaklagk %70 oraninda spontan olup, ancak %30’unda uyanc bir faktor



gosterilebilmistir. Ik 20 yas iginde tromboz rastlanma oram az iken, 50 yasma dogru
rastlanma sikh@ artmaktadir. En sik rastlanma yeri ise alt uzuv derin venleri,
iliofemoral ve mezenterik venlerdir. Bu hastalann ise yaklagk %40’1, pulmoner
embolizme adaylardir. Vendz sistem diginda, arteryel sistemde de tromboz
gorilmektedir. Baz1 aragtncilar tarafindan iskemik strokda da, heterozigot protein C
eksiligi oldugu gosterilmigtir (57,58).

Heterozigot protein C eksikligi klinik bulgu vermezken, homozigot gekli ise
purpura fulminans denen agr kinik tablo olugturur. Purpura fulminans tablosu igin
aktivitenin %1’in altinda olmas: gerekir. Warfarin’e bagh deri nekrozu, heterozigot
protein C eksilifi sonucu meydana gelen tablodur. Tipik olarak yiksek doz ilag
baslandiktan sonra, ilk bir ka¢ giin i¢inde uzuvlarda, govdede cild nekrozlan
meydana gelmekte ve bu tablo gegici olarak hiperkoagiilabiliteye baglanmaktadir.
Coumarin’e bagh deri nekrozu, klinik ve patolojik olarak neonatal purpura
fulminans tablosuna benzemektedir. Ilag baslandiktan somra, K vitaminine bagh
faktorler arasinda yanlanma 6mril en kisa olan protein Cdir. Bu nedenle zaten
disiik olan diizey, daha da diismekte ve bdylece agir protein C eksikligi olugmakta,
gecici hiperkoagiilabilite tablosu meydana gelmektedir. Genelde protein C aktivitesi
%20’nin altinda olupta, ilag kullanilan kisilerde goriiliir (3,49,56).

Protein C eksikligi, immunolojik ve fonksiyonel olgiimlere gore iki ana gruba
aynlmaktadir.

i) Klasik tip/Tip I, hem immunolojik hem de biyolojik élgiimlerde plazma diizeyi
normalin %50’sinin altina inmigtir. Tip I’de genetik bozukluk olarak, protein C
geninde biiytik sayida farkh mutasyon yaninda, mis-sens ve non-sens mutasyon en sik
rastlanéilan bozukluktur. Aynca bu genetik bozukluklara ek olarak; promotor
mutasyon, ¢erceve kaymasi delesyonu ve insersiyonu géﬁilebﬂmektedir.

ii) Tip II, immunolojik olarak normal protein C diizeyleri varken, biyolojik olarak
diigitk saptanilan durumdur. Yaklagik 22 adet nokta mutasyonuna bagh tip II protein C
eksikligi bildirilmigtir (Tablo VIII)(3).

VTE’li hastalann %2-5 ‘inde protein C eksikligi saptanmigtir. Bu prevalans
geng ve tekrarlayan VTE’de %10-15’e¢ kadar ¢ikmaktadr (3). Edinsel protein C
eksikligine yol agan klinik tablolar;

i) karaciger hastalifiy, ii) ciddi infeksiyon ve sepsis, iii) yaygin damar igi pthtilagmasi



iv) erigkinin sikintih solunum sendromu, v) ameliyat sonrast donem, wi) solid

tiimorlerde, vu) kanser kemoterapisinde viu) iiremi’ dir (3,49).

Tablo VIII: Heterozigot Protein C Eksikliginin Tipleri

Aktivite
Tip Antijen Amidolitik Koagiilant
I (Klasik) Diigiik Diisiik Diigik
I Normal Diigiik Digik
Normal Normal Diisik

PROTEIN S

Insan protein S molekiilii tek zincirli bir yapiya sahip olup, plazma diizeyi
yaklagik 22 mg/L olarak bildirilmigtir. Plazma diizeyi erkeklerde, kadinlara gére %10-
15 oraninda daha yiiksek olmaktadir. 70.690 Da’luk molekiiliin 7.8%’i karbonhidrattir.
Aktif protein S geni ve psddogeni, 3. kromozoma yerlesmis olup, bu gen 676
aminoasidlik proteini kodlar. Protein S karacigerde, endotelde ve olasilikla
megakaryositlerde yapilir. Endotel yiizeyinde ve trombositlerin a graniillerinde bulunur
(49,59). Protein S’in hemostaz tizerindeki antikoagiilan etkisi tartisilmayacak kadar
kesin olup, antikoagiilan etkisinin 6lgiilmesi ise oldukga gictiir. Protein S, aPC’nin
FVa iizerindeki etkisini 1-25 kat arttirmaktadir. Aym etki FVIIIa iizerinde de vardir
(49). Protein S’in yapiminin diizenlenmesi hakkinda gok az sey bilinmektedir. Protein
S plazmada %60 oramnda, non-kovalent bag ile C4b-baglayici protein adi verilen
yiiksek molekiil agarlikh bir proteine bagl olarak bulunur (59). 570.000 Da agirhiinda,
akut faz reaktam bir glikoprotein olan, C4b-baglayic1 protein’in %20’lik kistm kiigiik
molekiil agirlikh olup, bu kismu Protein S’t baglayamaz. Protein S ve C4b-baglayici
protein arasindaki bu iliski ile, protein S’in kompleman sisteminin uyanlmasinda etkili
oldugu gosterilmigtir. Kompleman sisteminin hiicre yiizeyinde veya fosfolipidlerle
aktivasyonuna yardimci olmakta, bu yolla C4b’nin olay yerinde birikerek,
komplemanm klasik yolla uyanlmasi kolaylasacaktir. Bagh protein S’in bu faydas:
varken, antikoagiilan etkisi ise gosterilememigtir (3,59).

Protein S’in parcalanmas: ise; trombin, yiiksek konsantrasyonda protein C,
kallikrein, a-kimotripsin gibi proteinlerle olmakta; inaktivasyona ugrayan protein 5’in
Ca"™ baglama yetenegi azalmakta ve antikoagiilan etkisi kaybolmaktadir.
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Protein S Eksikligi : 1k kez 1984 yihinda Comp (60) ve Schwartz (61) birbirinden
bagimsiz farkli zamanlarda protein S eksikligini tarif etmiglerdir. Heterozigot protein
S eksikligi kalitimsal olarak otozomal dominant gegisli, daha agir tipleri ise otozomal
resesif gecisli oldugu bildirilmigtir. Heterozigot protein S eksikligi klinik olarak, ATIII
ve protein C eksikligi gibi tablo olugturmaktadir. Sikhg: protein C eksikligine
rastlanma sikhgindan daha azdir (61). Derin ven trombozu, yiizeyel tromboflebit,
pulmoner emboli, aksiller, mezenterik ve serebral ven trombozu rastlamlan trombotik
tablolardir. Aynica tipki protein C eksikliinde oldugu gibi, heterozigot protein S
eksikliinde de warfarine bagh deri nekrozu gegiren bir olgu bildirilmigtir (62).
Arteriyel tromboz ile kalitsal protein S eksikligi iligkisine de dikkat gekilmistir (63-65).
Geng arteriyel trombozlu olgularda, protein S eksikliinin bir risk faktori oldugu
herkes tarafindan kabul goérmiiy degildir (3,49). Trombotik olaya rastlama yag
ortalama 28 olup, 15-68 yag dagihminda goriilmektedir. Tk atagin %58’k kismi
spontan olup, risk fakt6rii ancak geri kalan kisimda gosterilebilmektedir (3).

Klasik protein S eksikliginin laboratuvar bulgusunda, hem total, hem de serbest
protein S aktivitesi normalin %50’nin altina inmistir. Klasik tipte, protein S geninin
kismi delesyon gosterilmistir. Aynica nokta mutasyonu olarak mis-sens, nonsens
mutasyon; tek baz ¢ifti insersiyonu, propeptid mutasyonu ve gergeve kaymasi
anormallikleri de bildirilmigtir. Diger kalitsal protein S eksikliginde ise total protein S
antijen diizeyi normalken, serbest protein S aktivite diizeyi normalin %40 altindadur.
Bu tipteki bozuklugun patofizyolojik temeli tam bilinmemekle beraber, olasilikla
protein S ve C4b baglayan protein arasindaki iligkide bozukluk oldugu bildirilmektedir.

TROMBOMODULIN

Trombomodulin beyin kapiller endoteli harig, tiim endotel hiicre yiizeyinde
yerlesmis integral bir proteindir. Yapis1 digiik dansiteli lipoprotein reseptoriinin
yapisina benzerdir. Trombomodulin geni 20pl2-cen’da yerlesmis, 60.300 Da
agirhginda, 575 aminoasidlik bir protein molekiiliinti kodlar. Protein C ve Protein 'S’de
oldugu gibi yapisinda, epidermal bilyiime faktére benzer bir boliim, ayrica kondritin
siilfat ve galaktozaminoglikan kismi igerir. Bir hiicre yiizeyinde yaklagik 50.000 adet
trombomodulin molekiilii oldugu ileri sirilmiigtiir (61).
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Trombomedulin kan ve lenfatik damalarin endotellerinde, epidermisin squaméz
epitelinde, mezotel hicrelerinde, plasental sinsiotrofoblastlann maternal yiiziinde
bulunur. Ayrica endotel hiicreleri yaninda, az miktarda trombomodulin trombositler,
monositler ve notrofillerde de bulunur. Plazmada ve idrarda da ¢6ziinmiis halde
trombomodulin bulunmakta, plazma diizeyi in vivo endotel zedelenmesinin iyi bir
gostergesi oldugu bilinmektedir. Trombomodulinin hiicre yiizeyinde ortaya gikmasi,
‘inflamatuvar durumda salinan bazi mediatorlerle engellenebilmektedir. IL-1, TNF ve
endotoksin ortama salindiginda, yaklasgtk 8 saat iginde trombomodulin hiicre
yuzeyinden kaybolur. Bu baskilanma yaninda, retinoik asit gibi hiicre i¢i cAMP
diizeyini arttiran baz maddeler ve histamin H; reseptorlerinin uyarnilmas,
trombomodulinin hiicre yiizeyindeki molekiil sayisim arttinr.

Trombomodulin pthtilagma sistemini 3 yolla etkilemektedir. Birincisi, protein
C’nin trombin ile aktivasyonunda kofaktor rolii oynamakta ve protein C aktivasyon
hizim 1000 kat arttirmaktadir. Ikincisi, trombomodulin trombini baglayarak pihtilasma
sisteminde, trombinin diger basamaklardaki etkisini yok eder ve biiyiikk molekiiller
tizerindeki proteolitik etkisini engellemektir. Trombin ile trombomodulin arasinda
hirudin ve fibrinojen gibi bityilk molekiilleri baglamak igin bir yang vardir. Ugiinciisii
ise, yapisinda galaktozaminoglikan igerdiginden ATIII yolu ile trombinin
inaktivasyonunu artturmaktir. Ortamdaki kalsiyum iyonu trombin ile protein C’nin
uyanimasint inhibe ederken, ortamda trombomodulin varhiginda bu olayr aktive eder.
(53,54). Trombomodulin, trombin ile birbire olarak birlesir ve bu kompleks protein
C’nin aktivasyonunu 1000 kat arttinir. Bu olay fosfolipid ile birlikte veya hiicre
yiizeyinde olmaktadir. Trombomodulinin eksikligi veya yapisal bozuklugu ile ilgili bir
tromboza yatkinlik durumu daha bildirilmemigtir.

DOKU FAKTORU YOLU INHIBIiTORU (DFYI)
(TISSUE FACTOR PATHWAY INHIBITOR)
( Extrinsic pathway inhibitor, Lipo-protein asssociated coagulation inhibitor LACI)

Son yillarda doku faktoriiniin, hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda
pihtilagma sisteminde ¢ok dnemli gorevler ustlendigi gosterilmistir. Damar zedelenmesi
sonucu, subendotelyal doku faktorii ve FVII’nin bir araya gelmesi ile FIX ve FX
uyanimaktadir. Bu yolun serum ve plazma ile inhibisyonu 1950’lerin bagindan beri
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bilinmesine ragmen, bu inhibitoriin elde edilmesi ve saflaghnlmasi 30 yildan fazla
zaman almugtir. Plazma lipoprotein fraksiyonunda yer alan (Doku Faktérii Yolu
Inhibitérii) DFYT’i, 38000 Da agirhginda ve geni kromozom 2q’°de yer almaktadir.
Damar endotel hiicreleri yaninda, hepatositlerde de yapilmaktadir. DFYT’i kanda 3
ayn sekilde bulunmaktadir. Toplam damar i¢i havuzun biyik bir kismu %50-80%1,
damar duvanna yapigik durur ve heparin injeksiyonu ile plazmaya serbestlenir. %10-
50’si ise, plazmada lipoproteinlere bagh olarak bulunur ve plazma diizeyi yaklagik 50-
150 ng/ml’dir (66-68). Diger geri kalan kiigiik bolimii ise, trombositlerde
bulunmaktadir, DFY1’tniin heparine bagl salimi, dermatan siilfat harig diger tiim
glikozaminoglikanlar tarafindan olugturulabilmektedir. DFYT’4 ile lipoproteinler
arasinda kovalent bagin iglevi tam bilinmemekte olup, LDL ile daha fazla olmak iizere,
HDL ve apolipoproteinlerle kompleks olugturmaktadir. Bu kompleksin iglevi ile ilgili
baz savlar ileri siriilmiigtiir. DFYT lipoproteinlerle aterosklerotik plaga tasinmakta ve
oradaki doku faktoriiniin etkisi ortadan kaldinlmaya 9ah$11maktad1r diye
diigiiniilmektedir. DFYI’niin etkili olmas: i¢in 6nce FXa ile birlesmesi gerekir ve
ardindan doku faktorii+FVIIa kompleksini inhibe eder. Yani DFYI’niin etkili olmas:
i¢in once FXa’mn olusmas1 gereklidir. Plazma diizeyinin diigiik oldugu durumlar
bilinmesine ragmen, du,vuk diizeye bagl bir tromboz olgusu bildirimemigtir. Yaygin
damar i¢i pihtilagmasinda, sepsis ve kanser de plazma diizeyinin digik oldugu
bildirilmigtir (67,69).

AT III, protein C ve protein S eksikliklerinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri
Tablo IXda verilmigtir.

AKTIF PROTEIN C’YE KARSI YETERSIZ ANTIKOAGULAN YANIT
(AKTIF PROTEIN C DIRENCI-REZISTANSI)

Trombofilia, bilinen risk etmenlerinin olmadifi, 50 yagin altindaki erigkinlerde
gorilen trombotik olaylara yatkinlk olarak tammlanabilir. Trombotik olaylar,
pihtilagma sisteminin hiperaktivasyonuna ve antikoagiilan ve/veya fibrinolitik sistemin
hipoaktivasyonuna bagh olarak gelisir. Bilindigi gibi VTE etyolojisinde, daha once
bilinen kalitsal dogal inhibitor eksiklikleri olgulann ancak %9 ila 21’lik kismindan
sorumlu oldugu gosterilmigtir (3,70). Boylece olgulanin %60-80’inde neden
bulunamamgtir. 1993°de Dahlback ve arkadaglan (6), birbiri ile akraba olmayan 3
hastanin plasmasina, aPC eklenmesinde beklenen antikoagiilan etkisinin az veya hig
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olmamasi durumunu bildirmiglerdir. Plazmaya aPC eklendiginde aPTT uzamasi
beklenirken, bu grup hastalarda beklenen uzama daha az veya hi¢ olmamakatdir. Bu
durumu aPC direnci (resistanst) olarak tammlamuglardir. Plazmada protein C’ye karsi
antikor, aPC’nin iglevini bloke eden lupus antikoagiilanin varhg, aPC’ye karst hizlt
etkili inhibitoriin varhg:, fonksiyonel protein S eksikligi ve FV-FVIII molekiiliinde
anormallik olasihf diginilmigtir (6). Dahlback ve Hildebrand (71), bu grup
hastalarin plazmalarina saf FV eklendiginde bu durumun diizeldigini, daha sonra
Dahlback (72) ve Griffin’in (7) yapti1 galismalarinda bozuklugun, FV molekiiliinde
oldugunu gostermiglerdir. Yine 1994’de Bertina ve arkadaslan (11), bu hastalarda,
aPC’nin FV’1 pargaladifi agir zincir iizerindeki noktada, bir missens mutasyonun
varhgina dikkat ¢ekmislerdir (73,74). .

FV molekiilii yapisinda 2196 aminoasid igeren, 330.000 molekiil agirhginda
tek bir glikoprotein zincirinden meydana gelmektedir. Multimodiiler protein olan FV’in
yapist FVIII ile biyiik benzerlik gostermektedir. Trombin tarafindan pargalanan FV
agir ve hafif olmak iizere iki pargaya aynlir. Agir zincir iizerinde iki kisim (A1,A2),
hafif zincir iizerinde ise 3 kistm (A3,C1,C2) vardir. Trombin tarafindan pargalanarak
aktiflesen FV, aPC tarafindan pargalamir. aPC, FVa’y1 3 yerinden pargalar. Arginin
306, arginin 506 ve arginin 679 noktalan aPC igin spesifik noktalardir. 506 noktasinda
arginin yerine glutamin gelmesi ile olusan mutant FVa, normal prokoagiilant etkisine
devam eder ( FVa: Q°®). Fakat olusan mutant FVa, aPC’nin pargalayici etkisine karg:
direngli olacak ve hiperkagiilabilite tablosu meydana gelecektir (75). FV ve FVa’mn
yapisindaki anormallik, amino asid mutasyonu ve/veya anormal posttranslasyonel
modifikasyon sonucu meydana gelmektedir (76). aPC direngli (resistansh) olgulann
%90-95’inde, FVa: Q** mutasyonu gosterilmigtir (8,11,77,78). Ailesel VTE gegiren
bu hastalarda, yapilan aPC direnci taramasi ve DNA c¢aligmalarinda otozomal
dominant genetik gegisli oldugu gosterilmigtir (9,78).

aPC direncinin VTE’in giigli ve sik rastlamlan bir risk faktorii oldugu
gosterilince, bu direncin saptanmast énem kazanmaktadir. VTE’de risk faktori olmas:
yanmnda, genel populasyonda rastlanma oraninin yiiksekligi de, onemini bir kat daha.
arttirmaktadir. Heterozigot aPC resistansi, diger bilinen herediter dogal inhibitor
eksikliklerden 6.5-8 kat, homozigot aPC resistansi ise 30-140 kat, daha sik VTE’e yol
agmaktadir. aPC direnci kantitatif olmayan, aPTT uzamasina dayanan bir tarama testi
ile yapilmakta, hasta plazmasinda iki kez aPTT él¢iim yontemine dayanmaktadir
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(75,76). Ilkinde ortamda aPC varliginda, ikincisinde ise ortamda aPC olmadan aPTT
olglimii yapir. Normal bir kigide ortamda aPC olunca, aPTT uzayacaktir. Fakat aPC
direncinde, ortamda aPC oldugunda aPTT uzamasi, ortamda aPC olmadiz: duruma esit
veya hafif uzamas1 goriilecektir (10). Bu iki sonugun birbirine oranlanmas: ile, aPC
duyarhk oram (aPS-Sensitivity Ratio) elde edilir.

aPC-SR: aPTT+aPC/aPTT-aPC
aPC-SR’min etkilendii pek ¢ok durum vardir.
1) Pek ¢ok ilkede antikoagiilan madde olarak %3.8’lik sitrat kullanilmakta, fakat
baz1 yerlerde ise %3.2°lik sitrat tercih edilmektedir. Sitrat yogunlugu aPC-SR™1
etkilemekte, %3.8’lik sitrat kullamldiginda aPC-SR %6 oramnda artmaktadir.
i) aPC’nin elde ediliy yontemi, insan kaynakli olup olmamasi ve ortamdaki aPC
yogunlugu aPC-SR’i etkilemektedir. Ortamdaki aPC yogunlugu aPC-SR™
yﬁkseltmékte ve ideal aPC yogunlugu 0.7 ug/m! olmas1 gerekmektedir.
iif) Ortamdaki CaCl, yogunluguda aPC-SR’ degismekte, yogunluk artinca, aPC-SR’de
artmaktadir. Ideal CaCl, yogunlugu ise 33mM’dur.
iv) Kullamlan 6meklerin dondurulup ve ¢oziinmesinin de aPC-SR’1 etkileyebilecegi
dugiinilmiiy ve bir 6mek 1-10 kez dondurulup ¢oziindiinilmiis, aPC-SR’nin ancak
sadece %4 oraninda arttify saptanmustir. Bu oranin ise goz ardi edilebilecek kadar
diigiik oldugu savunulmustur. aPC-SR 'in 6rnegin hazirlanmasindaki agamalardan pek
fazla etkilenmedigi ileri siralmisgtiir.
v) Ortamdaki protein S yoSunlugu da aPC-SR’1 etkileyebilece@i ileri siiriilmiigtiir.
Aktivite olarak %20’nin, u/ml olarak 0.3’Gn altinda olmadify siirece protein S
yogunlugu aPC-SR’i degistirmemektedir. Protein S sifir oldugunda, aPC-SR 2.10 iken;
n-aPC-SR 0.67 (normalin alt siun 0.84)’dir. aPC-SR normalken, n-aPC-SR diigiik
bulunur, fakat bunlarda FV Leiden mutasyonu gosterilememigtir.
vi) Diger pithtilagma faktorlerinin aktivite diizeyleride onem kazanmaktadir. FII, FX,
FIX, FVHI ve FV aPC-SR iizerinde etkili olmakta, aPC-SR en fazla FII diizeyinden,
daha az olarak da FX diizeyinden etkilenmekte, FV diizeyinden ise pek
etkilenmemektedir. Faktorlerin aktiviteleri diigtiikkce, aPC-SR artmaktadir.
vii) Oral antikoagiilan tedavi FII ve FX diizeyini degigtirdifii i¢in 6nemli olmaktadir.
aPC-SR saptanirken, hastanin oral antikoagiilan tedavi almamis olmas: gerekmektedir.
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Heparin tedavisi de aPTT siiresini uzattif igin, ortamdaki heparin uzaklagtinldigindan
sonra aPC-SR saptanmalidir.

Yukanda etmenler g6z Onine alindifinda, aPC-SR’nin saptanmasinda
laboratuvarlar arasinda fark olmamasi igin belli bir standardizasyona gidilmis ve bu
sorun normallegtirilmi§ aPC-SR (n-aPC-SR) ile ¢6ziimlenmigtir (79).

n-aPC-SR: Hasta aPC-SR/ Normal plazma Havuzu aPC-SR’1
100 kisilik saglkh ve goniillii bireyden elde edilen sonuca gore, aPC-SR 4.1240.96,
n-aPC-SR ise 1.07+0.14 olarak saptanmgtir.

aPC direncini, protombin zamam {izerinden ve kromojenik yolla saptamak da
miimkiindiir. Bu iki yolla elde edilen sonuglar aPTT tizerinden elde edilen sonuglar ile
paralellik gosterir (80,81).

DNA analizi ile n-aPC-SR kargilaghrildifinda, n-aPC-SR 1.07+0.14 iken,
heterozigotlarda 0.57+0.04, homozigotlarda ise 0.4310.01 olarak saptanmgtir.

aPC-SR iizerine cinsiyetin etkiside gosterilmis, erkeklerde kadinlara gére %6
oraninda yiikseklik saptanmugtir (80,82,83). Fakat Svensson ve arkadaglan aPC-SR ile
yag, cins ve agirhkla arasinda bir iligki saptamamuglardir (10). VTE’in 6nemli risk
faktorlerinden biri olan, gebelik ile aPC direnct arasinda ilging bir iligki vardir. Gebelik
sirasinda tromboz gegiren kadmnlarin %60°’inda, aPC direnci gosterilmigtir. Bununla
birlikte OKS kullanim: sirasinda ise kadinlann %30’unda tromboz saptanmugtir.
Heterozigot bireylerin OKS kullamm ile tromboz riski 35 ila 50 kat, homozigot
bireylerde ise yiizlerce kat arttigy bildirilmigtir. Ancak ilging olan bir bulgu; aPC
direncli olgularda iigiincii kusak &strojen igeren OKS’ler, birinci kugak ostrojen igeren
OKS’lere nazaran daha biiyiik tromboz riski tagimaktadir (75).

Genel populasyonda heterozigot aPC resistans rastlanma sikhign %1.7-9.5,
homozigoluk prevalansi ise 1/1600 olup, aPC resistansh birinin aPC resistansh biri ile
evlenmesi olasth %5°dir. Ailesel trombozda aPC resistanst rastlanma sikh %20-60
oraninda bildirilmistir. Bilindi3i gibi genetik hastaliklar, etnik grup ve cografik
yerlesimden etkilenmektedir. Rees ve arkadaslan, FV Leiden’in diinya dagihmm
saptamak icin, hemoglobinopati taramas: yapilmak iizere gonderilen 6rneklerden, FV
Leiden sikhifim aragtirmuglardir. Allel sikh@i, Avrupa’da en sik Yunanistan’da %7
olmak iizere diger iilkelerde ise; Ingiltere’de %4.4, izlanda’da %2.6, Almanya’da %
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2.0 ve Italya’da ise % O olarak bulunmugstur. Yakin Asya’da 0.6%, diger kialarda ise
%0 olarak saptamuslardir (84,85).

Ayrnica arteryel trombozda aPC direncinin rolii oldugu, olgu bildirileri ile
gosterilmis, fakat patofizyolojideki yeri heniiz kesinlik kazanmamgtir (86-90).

aPC direnci gosteren arteryel trombozlu bireylerin tiimiinde, FV Leiden
mutasyonu saptanamamugtir (91). FV Leiden disinda aPC direnci olugturan, fakat bu
giine kadar bilinmeyen yeni genetik defektlere bagh olabilir. Stroke’da aPC resistansi
gosterilmig, fakat FV Leiden saptanamamugtir (91). Stroke’da FV Leiden disginda aPC
resistanst yapan neden aragtinlmahdir. FV Leiden diginda resistans yapan nedenler;
heniiz tanimlanamayan aPC’ye direngli FVIII molekiilii, disfonksiyonel protein S
molekiilii, OKS gibi ¢esitli hormon tedavileri, lupus antikoagiilam ve antifosfolipid
antikorlan gibi durumlan sayabiliriz. Gebelikle iligkili VTE’in %60’mmda ve OKS’ ile
iligkili VTE’in %30’unda aPC resistans1 saptanmgtir (91).

FIBRINOLITIK SISTEM BOZUKLUKLARI

Genel olarak fibrinolitik sistemin trombozun onlenmesindeki 6nemi, pthtilagsma
inhibitrlerine gére daha azdir. Tromboza neden olan fibrinolitik sistem
anormalliklerine seyrek olarak rastlanilir. Eger pihtilagma sistemin dogal inhibitorleri iyi
¢aligtyorsa, fibrinolitik sistemdeki bir bozukluk (6rnegin yiksek PAI-1 diizeyi) tek
bagina tromboz riskinde artmaya neden olmaz. Bu nedenle altta yatan pihtilagma
efilimi nedenini aragturmak icin, fibrinolitik sistem bozukluklarmn rutin olarak
taranmasi gerekli degildir (68).

Kalitsal fibrinolitik sistem bozukluklar:: Disfibrinojenemi : Cogunlukla
kanama diyatez ile kargumiza Qlkarsa. da, bir kisminda plazminin eritici etkisine
dayanikh fibrin olugumu ile karekterize disfibrinojenemi olgulan bildirilmigtir. $imdiye
dek 100°den fazla degisik bozuk iglevli fibrinojen bildirilmigtir. Bu olgularda anormal
fibrinojen molekiilii fibrinolitik sistemle ortadan kaldinlmayacak kadar dayamkhidir ve
hiperkoagiilabiliteye yol agar (3). Olgulann pek ¢ogu semptomsuzdur ya da hafif-orta
derecede kanama egilimi vardir. %10-15’inde ise genellikle, nadirende arteryel
trombozlar olabilir (92).

Kalitsal hipoplazminojenemi simdiye dek sadece 8 ailede tammlanmugtir.
Hastalann gogunda normal plazminojen molekiilii var ama miktan azalmistir. Genetik

31



gegisi iyl tanimlanmamig olmasina ragmen, otozomal resesif oldugu izlenimi vermistir.
Kalitsal plazminojen anormallifinin, herkeste tromboz riskini arttirdii gésterileme-
mistir. Plazminojen diizeyi %40°1n altina indi§i zaman, daha ¢ok venodz tromboz, daha
az oranda da arteryel tromboz goriilmektedir. Hipoplazminojenemi disinda,
plazminojen molekiliiniin iglevsel bozuklugu da, tekrardayan tromboembolilere yol
acar. Damar duvanindan defektif plazminojen salimmina bagh ailesel hiperkoagiilabilite
olgulanda bildirilmigtir (3,68). Plazminojen sentez ve sahimmmna bagli bu defektin,
primer endotel hiicre disfonksiyonuna igaret ettigi de belirtilmigtir. Ayrica plazminojen
aktivatorlerinin dolagan inhibitorlerden kaynaklanan aktivasyon bozukluguda tromboza
yol agabildigi gosterilmistir (3,68,92).

Edinsel fibrinolitik sistem bozukluklar: daha sik olarak goriilmektedir. Endotel
hiicre sisteminin bozulmasinda yaygin ateroskleroz etken olup, fibrinolitik sistem
aktivitesinde azalmaya yol agar. Kanser, infeksiyon ve akut miyokard infarktiistinde
fibrinolitik sistem inhibitorlerinde artig gézlenir (3,68).

Tablo IX:ATIHI, Protein C ve Protein S Eksikliginin Ozellikler

ATII Eksikligi Protein C EkSlkllgl Protein S Eksikligi
[k Bildirim Egeberg 1965 Griffin 1981 Comp 1984
Genetik Gegis O.D* O.D/OR** (0%
insidens 1/2000-5000 0.D 1/16000 1/16000
O.R 1/300
Trombofili %’si %5 %5 %5
Fizyolojik Etki Serin Proteaz FVIIla ve FVa Inhibisyonu; Protein C kofaktdrii
Inhibit5rii Plazminojen Aktivasyonn
Heterozigotlarda
Aktivite 30-70% 14-70% 30-65%(total)
15-50%(Serbest)
Klinik Bulgu DVT, MVT, PE DVT, MVT, PE DVT, MVT, PE
CVvT SVT,KDN
Homozigotlarda
Aktivite Bildirilmemig <5% <5%
Homozigotlarda )
Klinik In Utero 6liim Neonatal Purpura DVT, PE, Neonatal
Fulminans,SVT Purpura Fulminans
Tip II Eksiklik Evet Evet Evet
Laboratuvar Tamisi Aktivite Azalmasi Aktivite Azalmasi Serbest Protein S
‘ Aktivitesinin Azalmasi
Tedavi Heparin, Coumnarin Heparin, Coumarin Heparin, Coumarin
ATHI Replasman

* OD. Otozomal Dominant, **OR. Otosomal Resesif
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GEREC veYONTEMLER

GERECLER:

i) Cahiyma Gruplarinmn Tanitim ;

1991 yihndan bu yana, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan
Anabilim Dalh ve Gogiis-Kalb ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda, Derin Ven
Trombozu tams: alan hastalar, galismanin ilk grubunu olugturdular. Hastane arsivinden
hastalarla ilgili bilgiler elde edilerek, 80 eski olgu hastaneye davet edildi. Ancak 80
hastanin 31‘i gafnmiza yanit verdi. Vendz trombozu grubuna, siniis venéz tombozu
olan 2 olgu ve retinal ven trombozu olan 4 olgu da eklenmistir. Toplam olgu sayilan
Tablo X dadir.

Caligmanin ikinci grubunu, arteryel trombozu olan olgular olusturdu. Bu grup
iginde, 40 yaginda veya daha geng 14 akut miyokard infarktiisii gecirmis olgu, periferik
arter hastah@ olan bir olgu ve tikayict serebrovaskiiler hastalifi olan iki geng olgu
vardr.

Saghkli ve goniillii, aym yas grubunda toplam 49 denek kontrol grubunu
olusturdu.

Tablo X : Tromboz Yeri (n) (%)
Ventz Tromboz
Derin Ven Trombozu 31 (%83.78)
Retinal Ven Trombozu 4 (%10.81)
Sinmiiz Ven6z Trombozu 2 (%5.40)

Arteryel Tromboz
Akut Miyokard Infarktiisi 14 (%82.35)
SVH (Tikayic1 Arter) 2 (%11.76)
SVH+Periferik Arter.Hast. 1 (%5.83)
Kontrol 49

Toplam 103

ii) Olgularin Secimi : Olgulann anamnezleri alinarak, tam bir fizik muayaneleri
yapildi. Venoz trombozlu olgular, gahismaya ahmrken asagidaki ozelliklere dikkat
edilmigtir.

i) Tromboz atagim 70 yag ve daha gen¢ yagta gegirmis olmalarina,

i) Son tromboz atafindan en az 3 ay gegmis olmasina,
iii) Oral antikoagiilan kullanmiyor olmasmna,
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iv) Bilinen bir malign hastalifin olmamasina,
v) Klinik olarak karaciger parankim hastaliginin olmamas:,
vi) Akut ve kronik iltihabi bir hastahg: olmamas: dikkat edilmigtir.

Bu grubun 6zellikleri Tablo XII’da verilmistir.

Arteryel trombozu olan olgularin,
i) 40 ve daha geng yasta tromboz atafim gegirmis olmalanna,
i) Son tromboz atafindan en az 3 ay gegmis olmasina,
iii) Oral antikoagiilan kullanmiyor olmasina,
iv) Bilinen bir malign hastalifin olmamasina,
v) Klinik olarak karaciger parankim hastaliginin olmamasi,
vi) Akut ve kronik iltihabi bir hastalif1 olmamasina dikkat edilmistir.

Arteryel grubun ozellikleri ise Tablo XI’da verilmistir.

Kontrol grubuna saglikli ve goniillii, hi¢ bir ilag kullanmayan, olgular ile

akrabalif1 olmayan ve anamnez ve fizik muayenesinde malign bir hastalik saptanmayan,
aym yas ve cinste kigiler alinmigtir.
iii) Hastahin Tamisi: Ven6z tromboz grubunda hastalann tams: esas olarak klinikle
konmus, daha sonra yapilabilen tetkiklerle tam dogrulanmugtir. 31 DVT olgusunun
%77.5°de (24/31), tamy1 dogrulamak igin doppler ultrasonografisi kullandtmigtir. 7
(%22.5) tanesinde ise, tam klinik ile konmustur. Hig bir olguya taniyr dogrulamak igin,
venografi yapimamugtir. SVT unun tamsinda bilgisayarh beyin tomografisi kullanidd:.
RVT’unda tams: ise, oftalmolojik muayene ile konuldu.

Akut miyokard infarktiisi tams;, Dinya Saghk Orgiti’niin onerdigi tam
kriterlerine gore yapildi. Elektrokardiyografik degisimler ve kardiyak enzim degigimleri
dikkate alindi (93). Hastalann bazlarimin anjiografi sonuglan ve trombolitik tedavi
uygulamp uygulanmadif: belirtildi. Serebral arteriyel trombozlu olgulann tams: ise;
yeni olusmus nérolojik defisit ve bu defisitin 24 saatten daha uzun siirmesi ve
bilgisayarl tomografide dogrulanmus, infarktin goriilmesi ile konulmugtur. Periferik
arter hastalig tamis1 ise, periferik anjiografi ile konulmugtur.
iv)Hastalarin Risk Saptamas: : V7T'lu hastalarm risk saptamasi, “Ad Hoc
Committee on Reporting Standarts of the Joint Council of the Society for Vascular
Surgery and The North American Chapter of the International Society for
Cardiovascular Surgery’nin” 6nerdigi, An Update: Reporting standarts in Venous
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Disease adli yayindan yararlarularak yapildi (15). Arteryel trombozda ise ERICA ve
MONICA caligmalarinda, belirten risk faktorleri kabul edildi (94,95). Bu bilgiler
isifinda hastalarin Oykiileri ve eski dosyalan incelendi, hastalann tam bir fizik
muayenesi yapildi. Risk parametrelerinden biri olan, obesitenin saptanmasi ise, viicud
kitle indeksine gore yapildi. Viicud Kitle Indeksi (BMI), afirhfin boyun metre
cinsinden karesine bolinmesi ile elde edildi (VKI: Agulik/ Boy m’). 25°in dstiindeki
oranlar obez olarak kabul edildi.

Arteryel trombozlu olgulann risk saptamasinda; Kolesterol degeri % 200 mg’mn
iistiindeki degerler hiperkolesterolemi olarak kabul edilmigtir. Obesite saptamast, tipki
VT’da yukanda belirtildigi gibi yapildi.

YONTEMLER

i) Kan Orneklerinin Ahnmas: : Olgularn timinden, a¢ karmmna antekiibital
bolgeden, 9 birim kan, 1 birim %3.8°lik Na-Sitrat oraninda kan alindi. 2000g’de 10
dakika santrifije edilerek, elde edilen trombositten fakir plazma, 1 cc’lik
hacimlerdeki ependrof tiiplerde, -80°C’lik derin dondurucuda (Herause)
caligthncaya kadar sakland:.

ii) Laboratuvar Caliymas: ;

a) Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamam (aPTT): Pihtilagma sisteminin intrensek
yolunu (kontakt faz protein yolu) 6lgen bir test olan aPTT, CK. Prest for Activated
Partial Thromboplastin Time (Diagnostica Stago,France ) adli hazir kit kullamlarak
saptandi. 32+4 sn degerleri normal olarak kabul edildi.

b) Protrombin Zamam : Pihtilasma sisteminin ekstrensek yolunu (doku faktérii
yolunu) 6lgen bir testtir. Neoplastine CI Plus (Diagnostica Stago,France ) ticari kiti
kullanilarak tayini yapild. Normal degerler olarak, 12-14 sn arasindaki degerler
kabul edildi.

c) Fibrinojen : Kantitatif fibrinojen tayini koagiilometrik yontemle, Fibri-prest
(Diagnostica Stago,France ) hazr kiti kullanilarak yapilmigtr. Normal degerleri 200-
400 mg/dl olarak alind1.

d) Faktor V: Faktor V aktivitesi, FV’den yoksun plazma (Stago Deficient V;
Diagnostica Stago-France) kullamlarak yapildi. Normal degerler olarak 70-120 %
olarak kabul edildi.

35



e) Faktor VIII : Faktor VIII koagilan aktivitesine, tek basamakh (one-stage)
FVII’den yoksun plazma ile bakilmgtir. Kullandan kit, STA-Deficient VIII
(Immunodepleted Plasma, Diagnostica Stago-France) olup, 60-150 % arasi
degerler normal olarak kabul edildi.

f) Antitrombin III: AT 1II dizeyi immunofotometrik (mikrolateks partikiil) yontemi
kullanilarak, spektrofotometrik olarak saptandi. Ticari kit olarak Liatest AT III
(Diagnostica Stago) kullanildi. Ortalama deger+ 2SD’nin altindaki degerler, diisiik
olarak kabul edildi. Kullamlan spektrofotometre ise, Spekol 210°dur.

g) Protein C : Protein C aktivitest koagilometrik yontemle, Staclot Protein C
(Diagnostica Stago-France) hazir kiti kullanilarak yapildi. Kontrol grubumuzun
ortalama degeri + 2SD’nin altindaki degerler, diigiik olarak kabul edildi.

h) Protein S : Protein S’in fonksiyonel aktivitesi koagiilometrik yontemle ve Staclot
Protein S (Diagnostika Stago,France) kiti kullamlarak saptandi. Ortalama degert
2SD’nin altindaki degerler, diiiik olarak kabul edildi.

i) aPC Sensitivite Oranmimn Saptanmas: : Aktif protein C olarak insan kaynakli
protein C (Purified APC, Diagnostika Stago, France ) kullamldi. Diliisyon sonras:
yogunlugu 1pgr/ml olacak gekilde distile su ile sulandinidi. aPC direng testi, PTT
Automated iizerinden yapildi. Calisma yontemi asagidaki tabloda verilmistir.

Kivet I Kiivet
1
*Ormek Plazma 100 put 100 pd
*PTTA 100 100 ul
Kangtir ve 37°C’de inkiibasyon 3 dak. 3 dak.
*37°C’de isitslmug CaCl, 100 -
*APC + 37°C’de 1sitilmug CaCl, - 100 i
Kanstir ve pithtilasma zamamm kaydet

Elde edilen degerler yan otomatik koagiilometreye (ST4, Diagnostica Stago, France)
yiiklenmig ve agagidaki formiille aPC duyarlihik oram saptanmugtir.
APC-SR: APTT+APC (Kivetl]) / APTT-APC (Kiivet I)
Teknik ve bireysel hatalardan sonuglarnn etkilenmemesi igin, aPC-SR degeri normalize
edilmigtir (81).
n.APC-SR: APC-SR / Normal Plazma APC-SR
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Ortalama degerden, 2 standart sapmanin gikanlmasi ile elde edilen degerin
(3.35£2(0.76); <1.83) altindaki degerler diigiik olarak kabul edilmigtir. n.aPC-SR igin
ise 0.53’in alt1 patolojik olarak degerlendirilmigtir (0.99+2(0.23); <0.53).
j) Tim gahgmalarda yan otomatik koagilometre (ST4, Diagnostika Stago, France)
kullamldi. Diigiik ¢ikan sonuglar 3 kez gahigilarak ortalamalan alind1.

iii) Istatistiksel Yontemler :

Bulgular bilgisayara yiiklendi ve SPSS paket programinda istatistiksel analiz ve
kargilagtirmalar yapildi. Yontem olarak t-testi, Mann Whitney U testi ve korelasyon
analizi kullanilmigtir. Relatif tromboz riski, odds ratioya gére saptandi.

Tablo XI : Arteryel Tromboz Grubunun Ozellikleri

AS Yas Cins Tromboz Tipi Aile Sigara VKI* Diabet Koles- Hiper- OKS Anjiografi  Trombolitik
ve Yast Ovkisil. terol  tansiyon ** Ted.
YE 35 E AMI-34 Abi-MI  Eski I(;ici 24 H 210 H LAD'de%40 Hayir
FB 40 E PeriAtTrom+ Y Eskikid 25 H 174 E liak Ve Hayrr
' SVH-30 Femo.%100
EC 39 E AMlikiKez-32- BabaSVH Eskilgici 23 H 205 E Normal Hayir
38
AG 32 E AMI32  HalaMi Eskilgici 26 H 215 H Normal  Streptokinaz
CK 38 E AML37 Abi-Ml Hala Il;ici 23 H 217 E RCA'da%A40-50 Hayir
NS 38 E AMI-37 BabaMl Eski Iqici 25 H 140 H Yapilamad1
MO 33 E AML31 Day-Mi Eskifgici 25 H 156 H RCAda%95  Hayrr
HG 40 E AMI-38 Y  Halalici 25 H 185 H Yapilamada Hayr
SA 41 E AMI-40 Y  Eskilgid 25 H 214 E LADMID%75  Hayr
RS 38 E AMI-37 Y  Eskifgii 24 H 226 H Normal Hayr
MA 40 E AMI-39 Y Halakici 26 H 230 H Y:
AP 40 E AMI39 Y  Halalgid 23 H 289 H RCA  Streptokinaz
Prox.%100
1S 32 E AMI-30 Anne Ml Eskilgici 27 H 180 H LAD Hayir
Prox.%100
StA 32 E Gegicilskemk Y  Jomiyor 3 H 210 H
Atak
S$ 39 K  StroketAMI BabaMl Igmiyor 24 H 181 H H
BA 40 E AMI+39 Y Eskilqici 25 H 135 H LAD Prox.%25 Hayir
BF 40 E AME+39 Y  fcmiyor 28 H 210 H Yapilamadu
*Vocut kitle indeksi _ ** Oral Kontraseptif
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Tablo XII : Venoz Tromboz Grubunun Ozellikleri
AS Yam Cins VTE Tipi PE* AS/IAY** Aile Oykisi Gebelik Ppartum OKS Cerrahi Immobi Obesite Travma

FE 53 K DVT Y Ikinci-23 Y H E E H H E H

NK 26 K DVT Y Birinci-23 Y E H H H H H H
BD 36 E DVT Y Birinci-36 Amca-DVT H H H H

MA 70 E RVT Y Birinci-70 Y H H H H
DA % E DvVT Y Uginci41 Y H H H H

SG 21 E DVT Y Ikinci-20 Y H H H E

GA 4 K DVT Y Ikinci-39 AblaDVT H H H H H H H

HY 62 E DVT Y Birinci-61 Y H H H H
MU 43 E DVT Y Ikinci-39 Y H H H H
s6 70 K RVT Y Birinci-70 Y H H H H H H H

EP 55 E DvVT Y Birinci-54 Y E H H H

"NK 33 E DVT Y Birinci-32 Y E H H H H H H
BA 4 K DVT Y Birinci45 Y H H H H H H H

08 49 K DVT Y Birinci47 Y H H H H H H H

AK 61 K DvT Y Birinci-59 Y H H H H H H H
Al 45 K RVT Y Birinci45 Y H H H H H H H

S0 27 K DvT Y Birinci-25 Hala-DVT H E H H H H H
NS 31 K DVT Y Birinci-29 Y H H H H H H H

NG 58 E DVI+MlI Y Ikinci-56 Y H H E H
RM 25 K DVT+SVI Y Iikinci-20 Y H H H H H H H
¥YS 25 K DVT Y Birinci-24 Y H E H H H H H

FY 70 K DvT Y Birinci-67 Y H H H H H H H

MO 6 E DVT Y Ikinci-63 Y H H H H
YKX 64 E DVT Y Birinci-63 Y H H H H
S 60 E RVT Y Birinci-60 Y H H H H

PK 32 K DVT Y Birinci-25 Y H E H H H H H
6 K DVT Y Birinci46 Y H H H E H H H

u 20 K DVT Y Birinci-19 Y H E H H H H H

RuB 38 K DVT Y Birinci-35 Y E H H H H H H
YE 21 K DVT Y Birinci-20 Y H H H H H H H

AS 43 E DVT Y Birinci4l Y H H H H

NE 46 K DVT Y Birinci-20 Y H H H H H H H

CK 338 E DVT Y Birinci-34 Anne-DVT H H H H

RaB 4 E DVT Y Birinci43 Y E H H H
ND 52 K DVT Y Birinci-52 Y H H H H H H H
AT 5 K DVT Y Birinci-55 Y H H H E H H H

ReB 35 K SVT Y Birinci-34 Y H H H H H H H

*Pulmoner Emboli **Atak Sayisi/Atak Yagt
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BULGULAR

i) Olgu ve Kontrol Gruplarinm Tanitum :

Venoz tromboz grubunda, toplam 37 olgu olup, bunlann 31’i derin ven, 4’
retinal ven, 2’si siniis venoéz trombozudur (Tablo XIII). VT grubunda (n=37) 15 erkek
(%40.5),22 kadin (%59.5) olup, ortalama yas 45.65+15.48 yil (20-70) dir (Tablo XIT).
Cahgilan tiim parametrelerin sonuglan Tablo XXVIII ve XXXI’de verilmistir.

Arteryel tromboz grubunda 16 erkek (%94), 1 kadin olup, yas ortalamas
37.71 +4.69 yil (32-40)’dir. Olgulann 14’ Akut Miyokard Infarktisii (AMI), 2’si
Serebrovaskiiler Hastalk (SVH) ve bir tanesi ise, periferik arter hastaligi+SVH dur.
(Tablo XIII). Calhgilan tiim parametrelerin sonuglan Tablo XXIX ve XXXII’de
verilmigtir.

Kontrol grubunda ise, 17 erkek (%35 ), 32 kadin (%65) olup, yas ortalamasi
40.5319.47 wildir (25-63). Gruplann ozellikleri tablo XI’da, cahgilan tiim
parametrelerin sonuglan ise, Tablo XXX ve XXXIII’de verilmisgtir.

Gruplar arasinda yas dikkate alindifinda, istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamugtir (t= 1.351, p=0.181).

Tablo XIII : Tromboz Yerleri ve Qlgu Sayilan
m (Top.%) E(%) K(%)

Venéz Tromboz
Derin Ven Trombozu 31 (%83.78) 13(%42) 18(%58)
Retinal Ven Trombozu 4 (%10.81) 2(50) 2(%50)
Siniiz Ven6z Trombozu 2 (%5.40) - 2(%100)

Arteryel Tromboz
Akut Miyokard Infarktiisi 14 (%82.35) 14(%I100) -
SVH (Tikayic1 Arter H) 2 (%11.76) 1(%50) 1(%50)
Periferik Arter Hast. 1 (%5.88) 1(%100)

Kontrol 49

. Toplam 103

Venoz Tromboz

ii) Saptanabilen risk faktorleri : Venoz tromboz grubunda, olgularn saptanabilen
risk faktorleri tablo XIV’de ozetlenmigtir. Tabloda olmayan risk etmenleni
olgularda saptanmamugtir.
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Tablo XIV: VT Grubunda’da Risk Faktrieri
Kolaylagtinci  Gebelik Lohusalik OKS Cerrahi Obesite
Etmenler
Say//Yizde 3/22K 5/22K 1/22K 4/37 2437

(%13.63) (%22.72) (YA.54) (%10.81) (%5.4)

iii)VT atak sayis: : 7 olgu (%18.91) ikinci atagim gegirirken, bir tanesi iiiincii atagim
(%2.70) gecirmigtir. Geri kalan olgular ise (%78.37), sadece bir atak gegirmislerdir
(Tablo XV). Tekrarlayan trombozlularda, toplam dogal inhibitér eksiklik oram, 8/37
(%21.62)’dir. Ugiincii ataf1 gegiren olguda, serbest protein S eksiklifi (aktivite
%438.6) saptand, fakat aile dykiisii yoktu. Ikinci atak gegiren bir olguda, yine protein S
eksiklizi (aktivite %33.4), 2 olguda protein C eksikligi (aktivite %45.4, %52.9), bir
olguda AT I eksikligi (aktivite %72), bir olguda aPC direnci (aPC-SR 1.55, n.aPC-
SR 0.46) saptand1 ve iki olguda da dogal inhibitor eksikligi saptanamadi.

Tablo XV: Tekrarlayan Tromboz Grubu

ikinci Atak Toplam 7
Protein C Ek. 2
Protein S Ek. 1
AT Il Ek. 1
aPC Direnci 1
Saptanamayan 2
Ugiincii Atak ~ Toplam 1
Protein$ Ek. 1

iv)VT’da aile dykiisii: 2 olguda (%5.4), birinci dereceden, yine 2 olguda (%5.4)
ikinci dereceden akrabada tromboz &ykiisii vardi. Diger olgularda ise, ailede tromboz
Oykiisii yoktu. Amcasinda tromboz oOykiisii olan bir olguda, protein C eksikligi
(aktivite %40.5) saptandi (1/4). Digerlerinde ise herhangi bir dogal inhibitor eksikligi
gosterilemedi (3/4).

v)ilk atak gecirme yayi : Olgular tromboz atafim 40 yasindan 6nce ve sonra
gegirenler diye iki gruba aynlmugtir. Ortalama ilk atak gegirme yagt 41.49+16.07 (19-
70) yildrr. i1k atak gegirme yag1 ile ilgili 6zellikler Tablo XVI’de sunulmugtur.
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Tablo XVI : 40 yag ncesi tromboz gegiren olgularinda DiE*

VT Yas1 n (%) DIE* DIE Olmayanlar Tiim Olgular
n (%) n (%) n (%)
<40 18 (%54.54) 6/18(%33.33) 12/18(%66.66)  6/12 (%50)
> 40 19 (%46.46) 6/19(%31.57) 13/19(%68.42) 6/12 (%50)
* Dogal inhibitor eksikligi

aPTT ve protein C diginda, diger tiim parametreler dikkate alindifinda, 40 yas
Oncesi ve sonrast tromboz atafim gecirmek istatistiksel olarak anlamlilik
tagimamaktadir. 40 yasindan onceki grupta, aPTT daha kisa ve protein C ise daha
diistik bulundu. (kontrol aPTT-tekrarlayan grup aPTT, z=2.47, p=0.013; kontrol PC-
tekrarlayan grup PC, z=3.5, p=0.0005)

vi) Diger Parametreler: PT, aPTT, Fibrinojen, FV ve FVIII degerleri Tablo XVII’de
verilmigtir.

aPTT diizeyleri dikkate alindifinda kontrol ile ¢aligma gruplan arasinda anlamli
farkliik saptandi (kaPTT-dvtaPTT, t=3.022, p=0.004; kaPTT-miaPTT, t=4.194,
p=0.000). Calisma gruplaninda, kontrole gére kisalmig olarak saptandi.

Protein C aktivitesi galiyma gruplannda, kontrole gore daha diisiik bulundu
(kPC-dvtPC t=4.927, p=0.000; kPC-miPC t= 4.162, p=0.000).

Gruplar arasinda, diger ¢aligilan parametrelerde istatistiksel farklilik saptanmads

FV aktivite diizeyleri hem kontrol grubunda, hem de iki ¢aligma grubunda
disik ¢ikmmg ve FV - diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistikel farkhhk
saptanmamugtir (kFV-dvtFV p=0.687; kFV-miFV p=0.641).
vii)VI’da Dogal Inhibitrler : 37 olguda rastlamlan toplam inhibitor eksiklik
prevalans1 % 32.43‘dir. Hi¢ bir olguda bilesik, birden fazla dogal inhibitor
eksikligine saptanmadi.

AT III diizeyi : 37 olgunun, 2 tanesinde (2/37, %5.40) AT III degeri 2SD’nin
altinda bulunmugtur. Ortalama tromboz gegirme yag1 40.00+28.28 (20-60) yildir. Bir
olguda farkh zamanlarda ve farkh yerlesimde VT gorilmiigtir. Olgulann 6zellikleri
Tablo XVIII’de gosterilmistir. Kontrol grubunda teknik nedenlerden dolay:, ancak 45
denekte AT III diizeyi ¢aligildi. Kontrol grubunda, ortalama+2SD’dan diisiik deger elde
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Tablo XVII: AT III Eksikligi Olan Olgulanin Gzellikleri
AS Cins Yag VT IIk VT Atak Aile Risk % Aktivite Kon.Ort.

Tipi Ya;t Sayim Oykiisi Etmeni % Aktivite
RM K 25 DVT4SVT 20 Ikinci Yok Yok 72 103.42+14.19
TS E 60 RVT 60 Birinci Yok Yok 66

ort 69t4.24 103.42+14.19

Protein C diizeyi : 5 olguda (5/37, %13.51) protein C aktivite diizeyi ort.+2SD’nin
altinda bulunmugtur. Olgularin hepsi erkektir. Ikisinde tekrarlayan tromboz, birinde de
aile Oykiisii vardir. Olgulann Ozellikleri Tablo XIX’de ozetlenmistir. Protein C
eksikligi olan bir olguda hem vendz, hem de arteryel tromboz Gykiisii vardir. Bu olgu
VT grubunda degerlendirilmigtir. Protein C eksiklii olan grupta tromboz ataj
gecirme yag1 53.60+£14.01 (36-70) yildir.

Protein C eksikligi olan grubun, relatif tromboz gegirme risk oram odds ratio
ile hesapland: (Tablo XX).

Tablo XIX: Protein C eksikligi Olan olgularin Ozellikleri
AS Cins Yag VT Ik VT Atak Aile Risk % Aktivite Kon.Ort.

Tipi  Yap  Sayim Oykiisi Etmeni % Aktivite
BD E 36 DVT 36 Bir Amca Yok 417 85.75:15.93
MA E 70 RVT 70 Bir Yok Yok 405
NG E 58 DVI+AMI 56  Iki Yok Obesite 454
MO E 68 DVT 63 ki Yok Yok 529
RaB E 44 DVT 43  Bir Yok Cermahi 466

Ort 45.42+44.38 85.75+15.93.

Tablo XX: Protein C Eksiklifinde Relatif Tromboz Riski
n QOdds Ratio %95 Confidence Interval
5 17 (-2.16,3.10)

Kontrol grubunda teknik sorunlar dolayisiyla, 48 denekte protein C gahsildi.
Kontrol grubun da ise, sadece bir bireyde protein C eksikligi (aktivite %44.3)
saptand1 (2.08%). Saghkh ve tromboz GYkﬁsﬁ tanumlamayan bireyin, babas1 ve kiz
kardesinde (OKS sonrasi) DVT atag oykiisii mevcuttur. Birey bu giine kadar ki
yasaminda, tromboz olusumunu kolaylastiric: risk faktorii ile kargilagmamgtir.
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Protein § diizeyi : Bu grupta tromboz gegirme yasi 26.6019.58 (20-41) yildir.
%13.51 (5/37) oraninda protein S eksikligi saptandi. Olgularin 3’G kadm, 2’1 ise
erkektir. 2 olguda tekrarlayan (birinde iki, digerinde ii¢ kez) tromboz Gykiisii varken,
hi¢ birinde aile oykiisii yoktu. Olgulann 6zellikleri Tablo XXI’de verilmigtir. Kontrol
grubunda, ancak 45 denekte protein S cahglabildi. Kontrol grubunda
ortalama+2SD’dan diisiik deger elde edilmedi. Tipki protein C eksikliginde oldugu gibi
protein S eksikliginde de, relatif tromboz riski saptandi (Tablo XXII).

Tablo XXI: Protein S Eksikligi Olan Olgulann Ozellikleri
AS Cins Yags VI Ik VT Atak Aile Risk % Aktivite Kon.Ort.
Tipi Yast Sayist Oykiisi Etmeni % Aktivite

DA E 54 DVT 41 Ug Yok Yok 486 91.78+17.76
SG E 21 DVI 20 Iki Yok Travma 334
NIK K 33 DVT 32 Bir Yok Gebelik 236
YE K 21 DVI 20 Bir Yok Yok 24.5
NE K 46 DVT 20 Bir Yok Yok 538

Ort 36.78+13.83 91.78+17.76

Tablo XXII: Protein S Eksiklifinde Relatif Tromboz Riski

n Odds Ratiop %935 Confidence Interval
5 5.606 (3.22,9.35)

Aktif Protein C Direng Testi : aPC direncinin degerlendirilmesinde, aPC-SR ve n.aPC-
SR degerleri kullamldi. Ort. +2SD’nin altindaki degerler, digiik olarak kabul edildi. Bu
sekilde sadece 2 olguda (%5.40) aPC direnci saptamirken, kontrol grubunda ise
semptomsuz bir denekte, agir derecede aPC direnci saptandi (%2.70). Hasta ve kontrol
‘grubunun n.aPC-SR degerleride, aPC-SR ile paralellik gosteriyordu (Tablo XXITII).

Tablo XXIII: aPC Direnci Saptanan Olgulanin Ozellikleri
AS Cins Yas VT Ik VT Atak Aile Risk aPC-SR naPCSR Ot  On
Tipi Yagt Sayiss Oykiisit Etmeni aPC-StR  n.aPC-SR
MUE 42 DVT 39 ki Yok Yok 155 046 3.07:0.76 09110.23
BA K 46 DVT 45 1k Yok Yok 127 037

ort 1.4110.2 0.4210.06 3.0740.76 0.9110.23
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Bu iki olguda da, VT yeri derin VT olup, sadece birinde tekrarlayan tromboz
vardi. Yine olgulann sadece biri, 40 yas 6ncesi tromboz atafi tarif ediyordu.
aPC-SR ve n.aPC-SR’in yas ve cinsiyetle bir iligkisi saptanamadi(Tablo XXIV).

Tablo XXIV : aPC-SR ve n.aPC-SR’in ve Yay ile iligkisi

aPC-SR  Cins r=0.0063 p=0.966*

aPC-SR  Yag r=0.061 p=0.967*

naPC-SR Cins r=0.0074 p=0.960*

n.aPC-SR Yas r=0.0043 p=0.977*
*Anlamh degil

VT grubunda, istatistiksel olarak yeterli sayida aPC direnci olan olgu
saptayamadifimizdan, relatif risk saptamasi yapilamamigtr. Fakat saptanan aPC-SR
degerlerini <3 ve >3 degerler olarak gruplayinca , istatistiksel olarak odds ratio
saptamasi yapabildik. VT grubunda odds ratio 0.57 (2.0287;0.888 %95 CI) iken, AT
grubunda ise odds ratio 0.339 (1.081,0.627) hesapland:.

Saptanabilen tiim dogal inhibit6r eksiklikleri Tablo XXV’de verilmigtir.

Tablo XXV : VI’da Dogal inhibitér Eksiklizi Olan Olgular ile
Kontrol Degerlerinin Kargilaghinlmas

Dogal Inhibitsr Eksiklizi Olan Olgular  Saghikh Kontrol
AT n 2 45
x+SD (69+4.24) 103.42+14.19
(Dag.Gen) (66-72) (84-142)
ProteinC n 5 48
xtSD (45.4214.88) 85.75+15.93
(Dag.Gen) (40.50-52.9) (60.50-135.60)
ProteinS n 5 45
x+SD (36.78+13.83) (91.78+17.76)
(Dag.Gen) (23.6-53.8) (68.20-133.80)
aPC n 2 49
Direnci x4SD 1.4110.20 3.3510.76
(Dag.Gen) 1.27-1.55 (0.50-5.24)
naPC-SR n 2 49
xSD 0.42+0.06 0.9940.23
(Dag Gen) 0.37-0.46 (0.14-1.54)
Arteryel Tromboz

i) Yas: Olgulann ortalama yagi, 37.71+4.69 yildir (32-40). AT grubunda, hasta segme
kriterimiz 40 yag ve alt oldugundan, bu grubu VT ve kontrol grubu ile
klyaslayamayacagimlz icin bu yonde istatistiksel inceleme yapilmamugtir.



i) Saptanabilen Risk Faktorleri: Sigara: Olgulann 10/17si (%58.82) eski igici olup,
halen sigara igmemektedir. 3’iG (%17.64) halen igici, 4’a (%23.52) ise hi¢ sigara
kullanmamugtir. 3 olguda (%17.64) obesite, 4 olguda (4/17,%23.52) hipertansiyon, 10
olguda (10/17, %58.82) hiperkolesterolemi (% 200 mg’mn ustiindeki degerler
hiperkolesterolemi olarak kabul edilmistir) saptandi; olgulann hi¢ birinde diabefes
mellitus mevcut degildi.. Olgularnin hepsine anjiografi yapilamamugtir. Olgulann
anjiografik oOzellikleri ve trombolitik tedavi yapihp yapimadigi tabloda verilmistir
(TabloXXVI).
ii) AT’da Atak Sayisi: Bir hastada, iki kez AMi saptand. Iki olguda, farkh
zamanlarda farkh yerlesimli tromboz saptandi (Tablo XT).
i) Ailede AT Oykiisii : Tablo XI’da 6zetlenmistir.
iv) AT’da Atak Gegirme yas: : Ortalama tromboz gegirme yaq 35.29+ 3.62°dir.
v) AT’da Dogal inhibitdrler : 17 olgunun 5’inde dojal inhibitor eksikligi (%29.41)
‘saptandi. Bu olgulann 3 tanesi protein C, bir tanesi AT III ve sonuncusu ise protein
S eksikligidir (Tablo XXVII).

VT grubunda da belirtildigi gibi, protein C eksikliZi saptanan bir olguda, hem
ventz hem de arteryel tromboz saptandi. Bu olguda eklenirse, 4 protein C eksikligi
olgusu saptanmiy olmaktadir (Tablo XXVII).

Tablo XXVI: Arteryel Trombozda

Risk Faktorleri
Risk Hasta Say1si
/17, %)
Sigara
Eski icici 10/17(%58.82)
Halen I¢iyor 3/17(%17.64)
fgmiyor 4/17(%23.52)
Hipertansiyon 4/17(%23.52)
Diabet Yok
Hiperkolesterolemi  10/17(%58.82)
Sismanlik 3/17(%17.64)
Aile Oykiisii
1° Akraba 6/17(%35.29)
2° Akraba 2/17(%11.76)
Oykii Yok 9/17(%52.94)

Antitrombin III: Arteryel trombozda bir olguda (%5.88), AT III eksikligi (aktivite
%67.5) saptandi. Aile dykiisii olan olgu, aym zamanda sigara igmekte idi.
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Protein C : 3 olguda protein C eksikli§i (%17.64) saptandi. 2 olguda, risk faktori
olarak sigara, bir olguda ise hiperkolesterolemi saptand:. Bir olguda aile 6ykiisii olup,
tekrarlayan tromboz gorilmemistir. Olgulanmizin ortalama tromboz gegirme yast
36.67+4.04 (32-39) yil olarak bulundu.

Tablo XXVII: Arteryel Trombozda Dogal inhibitér Eksikligi Olan Olgular

Dogal AS Cins Yags AT IIkAT Amk Aile Risk %Aktvite Kon.Ort.

Inhibitor Tipi Yap Sayis Oykiisi Etmeni % Aktivite

ATII IS E 32 aMi 30 Ik Anne Sigam 675 110.32421.79

ProteinC BF E =~ 40 AMI 39
BAE 40 AMI 39
AGE 39 AME 39
NG*E 58 AMI 56 Yok Obesite 454

Protein S FB E 40 Per.Ar. 30 - Sigara+ 308 86.68+21.27

+SVH Hipertan.
*Hem arteryel hem de vendz tromboz gegirmigtir ve VT grubunda degerlendirilmigtir.

- Kolesterol 52.7  68.01+12.35
- Sigara 470
Baba Sigara 456

FERRFF

Protein S : Tekrarlayan ve farkhi yerlesimli tromboz olgusunda, protein S eksikligi
(%5.88) saptandi. Bu olguda hem hipertansiyon hem de sigara risk faktori idi.

Aktif Protein C Direnci : aPC-SR kontrol ortalama degerinden 2SD gikanldiginda,
hi¢ olguda apc direnci saptanmamigtir. Aynt durum n.aPC-SR igin de gegerlidir.

vi) Diger Parametreler: Yalmzca aPTT ve protein C diizeyleri kontrol grubuna gére
diigiik saptanmgtir.( kaPTT- miaPTT t=3.022,p=0.004; kPC-miPC t=4.162, p=0.000).
Tam parametrelerin diizeyleri Tablo XXVII, XXVIII, XXIX ve ortalamaztstandart
sapma degerleri ise Tablo XXXX da verilmistir.
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Tablo XXVII: Veniz Trombozlu’lu Olgularin Toplu Sonuglan

AS PT Sn aPTT _ Fibrinojen FV FViil ATl  Pro.C Pro. S APC-  naPC-
sn %mg %AKE.  %AKE %Akt %AKE. %Akt SR SR
FE 12 26 3147 53 1492 94 64 1166 264 0.78
NK 137 284 3179 04 1481 131 65.4 579 3s 113
B.D 138 30.1 275 266 136.4 130 “z 922 35 1.04
MA 147 289 3544 467 1249 125 405 708 384 1.14
DA 134 307 3246 364 935 130 605 486 300 092
SG 127 206 362.7 388 1374 116 78 334 329 08
GA 124 265 2936 &5 1448 b 62 81 404 12
HY 141 285 415 421 916 130 s 676 368 100
M.U 16 26.1 296 43 17 130 778 65 1.55 0.46
s6 138 27 A53 603 88 94 66.1 922 495 1.47
EP 126 2638 502 63.1 1236 86 108.4 1146 327 097
NLK 14 289 362.7 388 1195 106 77 236 328 097
BA 129 232 296 535 124 82 67.1 85 127 0.37
us 13.1 268 2144 475 17 96 82.1 150 3an 1.1
AK 13 29 3852 65.7 88 84 708 708 235 07
Al 12 291 2827 48.4 1426 125 738 150 246 0.73
8.0 19 0.1 280.1 382 o4 102 782 150 219 0.65
NS 18 21 305.1 38 110 106 65.1 1146 221 0.65
NG 125 248 2383 439 17 94 454 150 219 0.65
RM 14 215 3179 3’5 161 7”7 702 1146 32 095
YsS 129 288 3246 038 9 125 975 81 375 m
F.Y 136 246 352 436 1222 12 659 150 267 079
M.O 137 27 2208 443 1504 116 529 150 301 0.89
YK 129 278 3465 204 1364 137 645 1239 36 109
TS 126 06 2678 204 1082 66 677 88.7 247 073
DK 134 04 2702 385 1082 94 54 1146 368 109
EE 19 52 4%.2 488 1222 7] 79.1 708 349 1.04
vl 19 27 288 %6 =) 87 o) 841 261 077
RB 13 289 4159 37 1241 85 s 68.2 287 085
YE 129 292 288 3438 1082 10 605 24.5 414 131
AS 127 56 s 4.4 86 16 828 77 296 0.88
N.E 14 25.1 265.4 497 1374 V| 663 53.8 3g7 118
K 128 206 331.6 4.1 104 116 736 103.7 291 086
RaB 14 244 258.6 376 % 110 486 1276 266 070
N.D 129 287 250.1 455 84 129 929 1085 32 085
AT 13 25 3083 566 99 129 768 77 233 069
Re.B 136 54 05 678 104 94 708 753 265 o7
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Tablo XXIX: Arteryel Trombozlu Grubun Toplu Sonuglan

AS PT aPTT  Fibrinojen FvV Fvill AT il Pro.C ProS aPC- n-aPC-
sn sn %mg %At %Akt  %BAKL %A BAK SR SR
Y.E 121 271 3246 75 RkS 126 859 822 229 068
F.B 14 26 802 405 88 142 701 308 286 o&s
EC 123 233 2908 382 1248 102 655 848 39 1.16
AG 123 227 275 04 1448 126 458 ®4 254 0B
CK 124 24 3023 463 L R 104 652 135 274 081
NS 136 279 167.3 A 104 98 & o4 206 Q61
M0 122 285 2631 56.1 96 142 859 1004 354 105
H.G 118 259 296 398 70 13 663 808 357 106
$A 121 296 224 382 94 94 764 9098 27N a8
RS 125 256 2678 443 110 86 652 65 23as2 1.05
MA 118 271 3805 08 65 94 685 822 227 as67
AP 139 26 3465 49 67 2 886 96 236 7
1§ 125 277 3465 432 117 675 65.1 861 306 0ot
$rA 123 296 3179 B3 1105 13t 768 909 357 106
$$ 13.2 38 33B.2 443 174 94 664 1209 405 12
B.A 135 27 2586 4838 88 116 47 815 256 076
BF 15.1 27.7 296 43 94 130 §2.7 - 285 07
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Tablo XXX: Kontrol Grubunun Topla Sonuclar

AS Yag Cins PT  aPTT Fibrin. FV FVil. AT Il PoC% Pro.S% aPC-SR naPC-
sn sn %mg %AKt  %AKE  %AKd Akt Akt SR
BT 3@ K 12 27 216 3BV4 1374 94 96.6 ! 226 067
S8 4 K 124 243 2586 428 124 100 689 3 3499 104
§G 4 K 135 272 367 B1 1344 114 901 €89 265 0.7%
$A B K 124 0.7 216 491 1649 86 80.7 88.7 34 1.01
SvA 28 K 133 266 2402 3B/S 916 116 M43 72.7 401 1.19
§bA 23 E 136 277 2853 455 1066 96 838 76.7 32 0.5
LE 4 E 119 322 3316 455 94 140 815 1183 3.12 093
ZU 31 K 124 =3 2402 R 1082 84 87 e89 318 094
G¢ 3I¥b E 124 322 2144 428 916 142 612 .7 3.28 097
AG 3 K 123 28 248 ! 1145 102 719 ! 421 125
AD 35 E 123 229 29064 418 1496 1068 605 68.2 287 085
MB 45 E 129 317 21 1 1286 125 871 1338 404 12
HK 3 K 129 32 2801 475 124 A4 865 133 286 0.85
AK 32 K 13 Y- 29038 92 916 86 86.4 133 256 0.76
FA 3 K 124 243 2853 376 1286 115 705 784 322 0.96
CG 3B K 116 26 1968 404 1195 94 7386 853 46 137
Sy 2 K 124 277 2543 3H3 1008 106 1061 894 285 085
AGC 26 K 12 29 209 364 1082 116 956 100.6 462 137
HB 2 K 13 3 280.1 385 1008 100 101 813 297 088
NK 3@ E 12 R2 3212 4.1 1504 100 954 9.4 388 1.15
LI 4 E 124 207 2202 463 124 96 759 989 4.21 125
oy & K 128 207 3023 3B2 14226 A 738 1183 287 085
LE 49 E 13 242 248 385 1195 100 854 792 395 117
RC 48 K 131 3R 2609 37 94 125 829 106.1 287 085
YG 51 E 129 204 3023 467 1145 116 901 €08 29 086
DEC 28 K 141 34 263.1 4.7 1185 131 1054 808 333 098
SD 2 K 129 276 248 373 88 110 838 S0.1 244 0.72
VS 46 K 137 275 362 488 114 87 1252 746 267 072
EY 31 K 129 0 321.2 404 1195 94 0.1 ™2 3 Q.89
EG 26 K 13 22 271715 82 9% 96 829 1183 3.18 04
$§ IV K 124 20 2631 B4 R 121 1054 946 351 104
ED 0 K 122 308 2853 463 1008 X4 ™4 1208 322 096
$¢ 21 K 134 0 275 315 1492 106 608 927 349 1.04
OT 28 E 125 05 2726 401 1384 102 & 688 28 083
AC S5 E 124 277 30 4484 9D ! 926 72 401 1.19
TS 46 K 135 2209 083 43 R 94 11538 88.7 374 1.11
SE 27 E 135 283 216 25 92 85 926 994 3.76 1.12
26 R K 129 322 1974 447 32 104 T3S6 784 N 1.1
NYy 2 K 13 229 27175 428 1008 ! 624 108.7 342 1.02
BB 24 K 124 331 3212 345 1481 ! ™4 724 496 148
NK 37 E 138 32 2501 B4 88 102 917 784 3.48 103
ET 3 K 129 26 2046 <] 1374 ! 8.1 81 38 1.13
ST 3 E 1189 277 30 421 1405 116 759 88 35 105
RE 3 E 12 298 3147 36.7 9 88 84 81.7 277 082
NB 31 E 13 2 053 ! <8 94 13586 ! 31 092
o > E 129 0 246 764 1161 988 €85 88.7 [ X 0.14
HE & K 124 05 34 ! 1105 96 864 ! 524 156
EU0 40 K 129 I 2827 ! 94 88 049 817 326 097
BO 3 K 12 22 83 ! @5 100 642 81 3.08 o
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Tablo XXX : Vendz Tromboz Grubun’da Cahgilan Parametrelerin

Toplu Sonuclan

Parametre Olgu Ort. £ SD Dagihm

Sayis1 Genisligi
Yas 37 45.65+15.48 20-70
PT Sn. 37 12.9240.84 11.3-14.70
aPTT Sn. 37 27.3242.31 2.10-30.70
Fibrino%mg 37 315.41160.2 214.4-502
FV % Akt 37 44.3+10.15 26.6169.3
FVIII%Akt. 37 116.674+20.9 84-161
ATHI%Akt. 37 109.27+20.6 66-144
Pro.C %Akt 37 69.35+14.23 40.5-108.4
Pro.S %Akt 37 92.651+36.12 23.6-150
aPC-SR 37 3.0740.76 1.27-4.95
n.aPC-SR 37 0.911+0.23 0.37-1.47
Tromboz Ya;a = 37 41.49+16.07 19-70

Tablo XXXII: Arteryel Tromboz Grubun’da Calisilan Parametrelerin

Toplu Sonuglan
Parametre Olgu Ort. + SD Dagihim
Yas 17 37.71+4.69 32-50
PT Sn 17 12.8+0.92 11.8-15.1
aPTT Sn 17 27.1643.51 22.4-38
Fibrinojen %mg 17 302.65+73.64 167.3-502
FV % Akt 17 42.0516.12 30.4-56.1
F VIII % Akt. 17 102.45127.01 65-171.4
AT Il % Akt. 17 110.32+21.79 67.5-142
Protein C % Akt 17 68.01+12.35 45.6-88.6
Protein S % Akt 16 86.681+21.27 30.8-123.5
aPC-SR 17 2.9610.62 2.06-4.05
n.aPC-SR 17 0.8810.18 0.61-1.20
Tromboz Yas1 17 35.2943.62 30-40 °
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Tablo XXXHI: Kontrol Grubunda Cahgnilan Parametrelerin

Toplu Sonuglan
Parametre Olgu Ort.+ SD Dagilim
Sayist Genisligi
Yas 49 40.5349.47 21-53
PT Sn 49 12.7240.55 11.6-14.1
aPTT Sn 49 29.55+2.53 24.2-34
Fibrinojen %mg 49 279.9+446 88 196.8-390
FV % Akt. 44 43.35+10.76 31.3-82
F VIII % Akt. 49 113.89+20.39 88-164.9
ATIII % Akt. 45 103.42+14.19 84-142
Protein C % Akt. 43 85.75+15.93 60.5-135.6
Protein S % Akt. 45 91.78+17.76 68.2-133.8
aPC-SR 49 3.3540.76 0.50-5.24
49 0.9940.23 0.14-1.56

n.aPC-SR
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TARTISMA

Genel populasyonda, tromboembolik olaylara, kalitsal kanama  diyatezi
tablolanna gore daha sik rastlamldigi, Miletich ve arkadaglan (96) tarafindan
bildirilmistir. In vivo ortamda fibrin olusumu, antikoagilan ve fibrinolitik sistemler
tarafindan  siurlandinlmaktadir. Dogal antikoagiilasyon sisteminde, kalitsal bir
aksakligin tromboembolik komplikasyonlar olusturdugu, herkes tarafindan kabul
edilmektedir. Ancak antikoagiilasyon sisteminde rol oynayan proteinlerin, her birinin
eksikliinde tromboz olugmadifida bilinmektedir. o, makroglobulin, o; antitripsin ve
Ci-inaktivator gibi, antikoagiilan iglev goéren proteinlerin eksiklifinde tromboz
tammlanmamustir. Bu giin eksikliginde tromboz olugtugu bilinen proteinler olarak, AT
III, protein C, protein S ve Heparin Kofaktor II'yi sayabiliriz. Daha ncede belirtildigi
gibi, 1993°de FV’deki bir nokta mutasyonunun (FV Leiden) da tromboz
patogenezinde rol oynadig gosterilmigtir (6).

Venodz Tromboz

37 olguluk VT'lu grubumuzda, 12 olguda dogal inhibitor eksikligi (%32.43)
ve iki olguda aPC direnci (%5.4) saptandi. Yanliz dogal inhibitorler ele alindiginda,
farkh dlkelerde ve farkli 6zelliklere gore segilen hasta gruplannda da benzer sonuglar
elde edilmigtir. Ben-Tal ve arkadaglan’mn (97) Israil’de yaptiklari, trombofilia
tammlayan 107 olguluk ¢ahgmalaninda, dogal inhibitor eksikligini (AT III, Protein C,
Protein S) %21.5 olarak bildirmiglerdir. Almanya’dan bildirilen ve 45 yagindan once
tromboz gegiren olgulann galigma kapsamina alindigx bir aragtirmada, toplam inhibitor
eksiklik oranmni %20.7 (98); Italya’da yapilan ve yine juvenil trombozlularin alindig
cahgmada ise, %20 olarak bildirilmiglerdir (99). Bizim galismamiza, 70 yasinda ve 70
yagindan dnce tromboz atagim gegiren olgular ainmugtir. Bilindigi gibi dogal inhibitor
eksiklii sonucu meydana gelen trombozlann %60, 15 ila 35 yag arasinda goriiliir.
Fakat yagla birlikte tromboz atagina rastlanma olasth§ artmaktadir (3). Elde ettigimiz
sonucun bildirilen ¢alismalara gore, yiiksek olmas:t olasilikla hasta yags: ile ilgili
oldugu kamisindayiz. Nitekim Grossman ve arkadaglan (100), galigmalannda hasta
yagm 79 yas ve altt olarak almuglar ve toplam eksiklik oranm %42.9 olarak
bildirmiglerdir. Aynca Hollanda’da ailesel trombozlularda %29.1 (101), Ispanya’da
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birinci tromboz atag gegiren olgularda, %10.7 (102), Isveg’te ise %5.3 gibi oranlar
bildirmiglerdir (103).

40-45 yaglanndan once nedeni aciklanamayan venoz trombozlu olgularda,
yaklagik %15-25 oraninda dogal inhibitor eksikligi saptanmaktadir. Bu grubun kiigiik
bir kismunida, arteryel trombozlu olgular olugturmaktadir. AT I eksikliSi olan grubun
tromboz gegirme yagi ortalama 40+28.28 yil iken, protein C eksikligi olan grubun
53.6+14.01 yil, protein S eksikligi olan grubun ise, 26.60+9.58 yil olarak saptand:.
Tum VT grubu dikkate alindiginda, ortalama tromboz gegirme yas1 41.49+16.07 (19-
70) yildir. Goriiliiyor ki, en erken yagta tromboz gegirme riski protein S eksikliginde
ortaya ¢ikmaktadir.

Yeni dogan doneminde saptanan trombotik olaylarda, nedeni saptanamayan 40-

45 yagindan geng olgularda goriilen, VTE ve/veya pulmoner emboli (PE) tablolarinda,
sozii edilen proteinlerin eksiklikleri aragtinimahidir. VT grubumuzda, RVT’lu olgularnn
disindaki, DVT+SVT lu olgularin % 54.54 (18/33) 40 yagindan énce tromboz atag
gecirdigi saptand). Bu 18 olgunun ancak 6’sinda dogal inhibitor eksikligi mevcuttu.
40 yagindan once ve sonra tromboz ataf: gegiren, iki grup arasinda gahgilan
parametreler bakimindan aPTT ve protein C diginda istatistiksel olarak bir farklilik
saptanmamistir (aPTT, t= 2.255, p= 0.024; protein C t=4.927, p=0.000). Dogal
inhibitor eksikligi diginda, hi¢ bir parametrenin, 40 yasindan once tromboz
gecirmesinde etkili oldufu saptanamamigtir. Nitekim dogal inhibitor eksikligi
‘saptadifimiz olgularin, saglikli gruba gére tromboza rastlanma riski, odds ratiolar ile
saptanmugtir. Istatistiksel olgiimlerin saglikh yapilabilmesi icin, sadece protein C ve
protein S eksikligi saptanan gruplar sayisal deger olarak elverisli olmugtur. Protein C
eksikliginde odds ratio 1.7 olarak saptanirken, protein S eksikliginde ise 5.6 olarak
bulundu. Bu sonuglara gore protein S eksikliginin, protein C eksikligine gore daha
kolay tromboza yol agmakta oldugunun diisiinmekteyiz.

VT atagimin tekrarlama olasiiginin varli ve bunun bagimsiz bir risk faktorii
oldugu da bilinmektedir. Olgulanmzin %21.61’da, birden fazla tromboz ataf
saptanmgtir. 8 olgunun sadece ikisinde dogal inhibitor eksikligi saptanmamustir . Yani
tekrarlayan trombozlularm % 87.5 'unda (6/8), dogal inhibitor eksikligi saptanmigtir.
Heijboer ve arkadaglan (4), 23 dogal inhibitor eksikligi olgusunun 10’unda (%43.47)
tekrarlayan tromboz ataf saptamuglardir.
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VTE’de ailesel oykiiniin yeri yadsinamaz. Sadece 4 olgumuzda (%10.81) aile
oykiisii ve yine sadece birinde dogal inhibitor eksikligi saptanmigtir.

Protein C eksikliginde, ilk tromboz ataginda yaklagik %70 oraminda risk
faktorii saptanamazken, ancak %30’unda uyanc bir risk faktorii gosterilebilmistir (3).
Bizim VT'lu olgularimizin %57.1’inde bilinen risk faktorleri saptanirken, geri kalan
olgularda ise saptanamamugtir. Saptadigimiz risk faktorleri arasinda lohusalik birinci
swrayt alirken, bunu sikhik sirasi olarak gebelik, cerrahi girigim, gismanhk ve OKS
kullammu takip etmektedir.Bu oranlara gore, olgulanmizin yansindan fazlasinda risk
faktorleri trombozu olugumunu kolaylagtumgtir diye biliriz.

Kalitsal AT III eksikligi, iyi bilinen trombofilia nedenlerinden biridir. Geng
yasta ve tekrarlayan tromboz atag: geciren kisilerde, AT III eksikligi diigiinilmelidir.
AT III eksikligi olan kisilerin %51’inde VT, %2’sinde ise, arteryel tromboz ataf
gorildiga bildirilmigtir (104,105). VT grubumuzda, iki olgunun AT III diizeyleri 2
SD’un altinda saptandi. Ortalam tromboz gegirme yaglan 40.004+28.28 (20-60) yilduir.
Birinci olgu, ilk tromboz atagim 20 yaginda gegirmiy ve atak tekrarlamigtir. Olgunun
klinik tablosu, klasik AT III eksikligi tablosuna uymaktadir. AT III eksikligi olan
olgulann yaklagik %85°i, 50 yagindan 6nce mutlaka bir VT atag: gegirmektedirler ve
bu olgularin %66’sy, ise 15 ila 35 yaslan arasindadir (106). Aynica AT IIT eksikliginde,
tromboz sik rastlamlmayan bolgelerde de goriilebilmektedir. Mezenterik veya serebral
venler bu bolgelerdendir (106,107). Birinci olgumuzda, hem DVT, hem de seyrek
rastlanilan bir bélge olan serebral siniis venlerinde tromboz saptandi. VT gmbumuzda
bir SVT’lu olgu daha vardi, fakat bu olguda caliglan dogal inhibitérlerden birinin
eksikligi gosterilemedi. AT II eksikligi olan dier olgumuzun 6zelligi ise, ilk atagim
60 yaginda gecirmis olmasi yaninda, yerlegiminin stk rastlanilmayan bir bolgede yani
retinal vende goriilmiis olmasidir. AT I eksiklifi saptanan galigmalarda bildirilen
oranlar, %2 ila 13 arasindadir. Bizim saptadigimiz oran %35.4 tiir. Scharrer %5 (98),
Briet %4.4 (101), Felez %3.2 (102), Mannucci %7.5 (99), Malm %1.2 (103),
Grossman %12.9 (100), Ben-Tal ise %7.5 (97) olarak bildirmiglerdir. Oranlann farkh
olmasinda, hasta segme kriterlerinin farkli olmasimn etken oldugu kanisimdayiz.

Kalitsal heterozigot protein C eksikliginin genetik gegisi otozomal dominant
olup, protein C eksikliginin daha agir ekillerinin genetik gegisi ise, otozomal resesiftir.
Klinik tablosu tipki kalitsal AT HI eksikligi gibi olup, protein C eksikligi olan aile



bireylerinin yaklagik %75’i, yasamlan boyunca bir veya birden fazla tromboz atag
gegirirler (108,109). Olgulann yaklagik %70’inde, ilk atakta kolaylagtinci etmen
saptanamamaktadir. 5 olgumuzun ikisinde risk faktérii mevcut olup, birinde cerrahi,
girisim digerinde ise obesite vardi. Olgularmzin ortalama tromboz gegirme yasi
53.60+14.01 (36-70) yil olarak saptandi.

Nedeni acgiklanamayan geng VTE’de, kalitsal protein C eksikligi prevalans: %4-
8 oramindadir (108-110). Fransa’da 45 yagindan dnce tromboz atafi geciren 117
hastada protein C eksiklifini %6.8 oraminda (111), Hollanda’da %8.1 (101),
Almanya’da %9.4 (98), Amerika’da %12.7 (100), Italya’da ise %7.5 (99) oraninda
bildirilmigtir. Bizim elde ettigimiz oran ise %13.51 dir. Grossman ve arkadaglarinin
(100) elde ettikleri orana, gok yakin bir oran elde edilmigtir. Bunun olas: nedeni ise,
hasta secerken aynt yas grubunu almig olmamizdrr. Nitekim bilindigi gibi, protein C
eksiklifinde tromboz atafina rastlanma oram yasla birlikte artmaktadir. Bir olgumuz
hem VT, hemde AT ata§i gegirmisti. Once DVT’u ardindan, akut miyokard infarktiisii
gegirmigti. Bu olgumuzda risk etmeni olarak sigmanhk ve sigara igimi dykiisii vardi.
Tromboz atag rastlama yag ise ilging olarak 56°dir. Bir olguda ise, aile 6ykiisii vardi.

Kaltsal protein C eksikliginde, tipki AT II eksikliginde oldugu gibi
beklenmedik yerlerde, tromboz goriilme olasiligr vardir (38). Wintzen ve arkadaslarinin
(112) gahismasinda, %6 oraninda serebral tromboz olgusu, Ben-Tal ve arkadaglan (97)
ise, %37.5 gibi yiiksek bir oran bildirmiglerdir. Bizim olgulanmizda ise, sadece bir
olguda RVT, digerlerinde ise DVT mevcuttu. Ayﬁca bir olgumuzda hem arteryel,
hemde vendz tromboz sapténdl. Protein C eksikliginin nadirde olsa, ariéryél tromboz
olusumunda rol oynadigm soyleyebiliriz. -

Miletich ve arkadaglan (113), semptomsuz protein C eksikligi olabilecegini,
saghkh kan vericiler arasinda yaptiklan galijmada gosterdiler. Biz de, saglikh ve
tromboz gecirmemis kontrol grubunda, sadece bir olguda protein C eksikligi saptadik
(1/48, %2.08). Miletich ve arkadaglanmin bildirdikleri oranda %2’dir. Bizim
olgumuzun babas: 58 yaginda, kiz kardesi ise OKS kullanim sonrasi 22 yaginda, DVT
atag gecirmigtir.

Kalutsal protein S eksikliginin klinik tablosu, kalitsal AT I, portein C
eksikliginin tablosuna benzerdir. Kalitsal protein S eksikliinde, ilk trombotik atak
ortalama 28 yaginda génilmekte (3,61,114,115), bizim protein S eksiklifi olan grubun
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trombotik atak gecirme yas1 ise, 26.60+9.58 yildir. Ataklarin %56’sinda risk faktori
saptanabilmekte iken, bizim buldufumuz oran ise %40’dir. 5 olgunun ikisinde risk
faktori saptanmug ve bu nisk faktorlerinin biri gebelik iken, dieri ise travmadir.
Aksiller, mezenterik ve serebral venlerde tromboz goriilebildigi gibi, tipk: protein C
eksikliginde oldugu gibi warfarine bagh deri nekrozu goriilebilmektedir (62). Bizim VT
grubumuzda 5 olguda protein S eksikligi saptand: (%13.51). Ben-Tal %2.8 (97),
Rodgers %5-6 (116), Gladson %5 (117), Pabinger %5 (108), Scharrer %6.3 (98),
Briet %13.2 (101) ve Grossman %17.3 (100) olarak bildirmiglerdir. Yukanda da
belirtildigi gibi, aradaki farhlhik cahgymaya kabul edilme kriterlerine baghdir. 5
olgumuzun 3’4, 45 yagindan once ilk ataf: gecirmis ve ikisinde tekrarlayan tromboz
saptanmugtir. Hatta bir olgumuz, 3 defa atak gecirmigti. Fakat ilging olan hi¢ bir
olgumuzda aile oykiisii yoktu. Yukanda da sozii edildigi gibi, beklenilmeyen yerlerde
tromboz goriiliirken, bizim olgulanmizda boyle bir durum saptanmamig olup, tiimii
DVT gegirmistir.

Bazi galigmalarda trombofilik hastalann bir kisrminda, birden fazla dogal
inhibitor eksikligi bildirilmigtir(118,119). Bizim ¢alisma grubumuzda, kombine eksiklik
saptanamadi.

Olgulanmiz toplu olarak degerlendirildiginde, protein C ve protein S eksikligi
esit sayida, ATIII eksikligi ise daha az sayida saptanmigtir. Protein S eksikligi genel
populasyonda, protein C’e gore daha az rastlamlmasina ragmen, trombozlu olgularda
hemen hemen esit siklikta goriilmektedir. (4,115). Ayrica protein S eksikliginde
tromboza rastlanma yagi, diger eksiklik gruplarma gore daha geng yasta ortaya
cikmaktadir. Ek bir bulgu olarak tromboz riski protein S eksikliginde daha yiiksek
olarak ortaya ¢itkmaktadir.

Arteryel Tromboz

AT’da, VT'a oranla dogal inihibitor eksiklik sikh$r daha az oranda
saptanmigtir (%29.41; %32.43). 17 olgunun 5’inde, dogal inhibitor eksikligi
(%29.41) bulunmustur. Bu olgulann 3 tanesi protein C, bir tanesi AT III ve bir tanesi
ise protein § eksikligidir. Olgulann ortalama tromboz gegirme yagi, 35.2943.62 yil
(30-40) olup, 3 portein C olgusunun ortalama tromboz yag: ise; 36.67+4.04 (32-39)

yildir.
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Bilindigi gibi fibrin olujumu, plazma dogal inhibitor yogunlugu ile ilgili
oldugundan, bu inhibitorlerden birinin eksikligi ateroskleroz ve arteryel tromboz
olugsumunu degistirebilecegi diigiintilebilir. Fakat VT da rolleri kesinlegmesine ragmen,
arteryel trombozdaki rolleri hala tartiymahdir. Meade ve arkadaglanmn (120)
yurittiigin Northwick Park Heart Study ¢alismasinda, hemostatik dengenin koroner
arter hastahf agisindan risk faktorii olarak, sadece fibrinojen ve FVII’yi bildirilmigler,
dogal inhibitorlerin (AT III, Protein C, Protein S) bu riski arttrmadifum ileri
sirmiglerdir. Bizim arteryel trombozlu grubumuzda, en sik kargidastigimiz risk
faktorii sigara igimidir. Olgulann yansindan fazlasinda (%58.82) hiperkolesterolemi,
yaklagikk yansma yakin bir kisminda aile oykiisi  (%647.05), %23.52 sinde
hipertansiyon ve %17.64’linde ise obesite saptanmustir. Fibrinojen degerleri
agisindan, diger gruplar arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanamad.

Dogal inhibitor eksikliginde olugan arteryel tromboz olgulan, sadece bir iki
olguluk bildiriler geklinde literatiirde yer almaktadir. Conard ve arkadaglan (30), 16
ailede anjiografi ile tam konmusg akut arteryel trombozunda, sadece bir bireyde AT IIT
eksiklii saptamiglardir. Johnson ve arkadaglan (104), ATIII eksikligi olan bir ailenin 2
bireyinde tekrarlayan arteryel tromboz ataklan gegirdigini bildirmiglerdir. Tekrarlayan
tromboz VT lu olgular kadar olmasada, AT’lu olgularda da gorilmektedir. Sadece bir
olguda iki kez atak oykiisi vard: ve iki atak yeri de farkh idi. Bizim olgulanmz
arasinda, 30 yaginda AMI’ii tamist anjiografi ile dogrulanmg olan bir AT III eksikligi
olan olgu vardi. Bu olguda risk faktorleri olarak sigara, obesite ve aile oykiisi vardi.
Bu olgumuzun annesinde de, gen¢ yasta AMI gegirme 6ykiisii mevcut olmasina
ragmen, ailede AT III diizey taramasi yapilamadi.

AT II eksikligi diginda, bir diger ¢ahgmalarinda Grewal ve arkadaslan (121),
arteryel trombozu olan 22 ailede, 3 protein C eksikligi olgusu saptarmglardir. Bunlarla
birlikte kalitsal protein C eksiklii olan genglerde, iskemik atak ve miyokard
infarktiisii gegiren olgular da bildirilmigtir (57,58,121). Protein C eksikligi olan olgu
sayimz 3’diir. Bu sayiya ek olarak VT gegiren grupta bir olgunun hem VT, hem de
AT gegirdigi saptanmigts. Bu olguda eklenirse olgu sayist 4 olacaktir. iki olgumuz 39
yaginda, bir digeri ise 32 yaginda AT gegirmigtir. Protein C eksikliginde, trombbz
gegirme yag1 36.67+4.04 (32-39) yildir. Bu grubun VT grubuna gore daha erken AT
gecirmesi, sadece bizim arteryel trombozlu olgularda yag smrlamas: getirmemizden
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kaynaklanmaktadir.Y ani vprotein C cksikliginde AT daha erken yasta ortaya ¢ikiyor
diyemeyiz. Protein C eksikligi olan AT grubunda, aile taramast yapma imkammz
olamadi.

Protein S eksikliginde arteryel tromboza, diger inhibitor eksikliklerinden daha
fazla rastlanilmaktadir (65). Ancak protein S eksiklifinin arteryel tromboz igin,
bagimsiz bir risk faktorii oldugu, hala herkes tarafindan kabul gérmemektedir. 37
olguluk bir ¢aligmada, 45 yagindan once arteryel tromboz gegirmis grupta, 3 protein S
eksikligi saptanmug, ancak bu olgularda rastlanilan tromboz orant normal topluma gére
yikksek bulunmamugtir. Bu nedenle protein S eksikliginin arteriyel tromboz igin,
bagimsiz bir risk faktorii oldugu hala tartigmahdir (60,61,122). Bizim ¢aligma
grubunda sadece, bir tek protein S eksikliZi saptandi. Bu olguda, hem periferik, hem de
serebral arteryel tromboz Oykiisii vardi. Serebral trombozu 30 yaginda gegirmis, risk
faktorleri olarak sigara igimi ve hipertansiyon mevcuttu.

aPC Direnci

Protein C, fizyolojik inhibitorler sisteminin ana molekiillerden biri olup, gerek
heterozigot, gerekse homozigot eksiklikleri morbidite ve mortalite bakimindan, tiim
diinyada 6nemli sosyo-ekonomik sorun olusturmaktadir. Protein C ile birlikte, AT II1,
protein S ve heparin kofaktor II eksiklikleri VTE etyolojisinin, ancak %30’dan daha az
kisminda sorumlu olmaktadirlar. 1993 yilinda, tamumlanan aPC direnci ise, segilmisg
VTE olgulaninda yaklagik % 20-60’inda saptanabilmektedir. aPC direncinin nedeni
olarak, FV geninde nokta mutasyonu saptandiktan sonra, genetik gegisin otozomal
dominant oldugu gosterilmistir. Aynica bu genetik anormalligin diinya yiizeyinde
dagiimina bakildiginda, Avrupa ve Avrupa kokenli toplumlarda sik oldugu, fakat Asya
ve Uzak Dogu toplumlarinda hemen hemen hig rastlamlmadig: bildinlmigtir (84,85).

Bu bilgilerin 118inda, bolgemizde rastlamlan VTE olgulaninda, aPC direnci
incelenmesi yapilmisgtir. aPC direnci taramasi aPTT dzerinden yapilarak, direng
varhifim saptamada, aPC ve normalize edilmiy aPC duyarhlik oranlan kullamldi. VT
grubunda, aPC-SR’in <I1.83’iin, n.aPC-SR <0.53’in altinda sadece iki olgu
saptanmigtir (%5.40). Buldugumuz bu oran, daha 6mce yurt digindan bildirilen
¢aligmalardaki oranlardan oldukga digiktir. Griffin ve arkadaglan (7), nedeni
saptanamayan juvenil ve tekrarlayan tombozlularda, aPC direncini %52-64 oraninda
bildirmislerdir. Bizim hasta segme kriterlerimize uygun olarak hasta segen Koster ve
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arkadaglanimin (123), ¢aliymasinda ise, aPC direncini %21 olarak bildirilmistir. Faioni
ve arkadaslanmn (124) caliymasinda ise oran %33°diir. Cadroy (83) ise yukanda
bildirilen oranlar iginde en digitk oram saptamustir (%19). Gorilldigi gibi bildirilen
oranlann timi bizim oramn ¢ok iistindedir. Gergekte bu farkhligin hasta segme
kriterlerinden kaynaklandi@im diigiinsek, hasta segme kriterlerimize uyan Koster’in
¢aliymasinda da, saptadiklani oran yine bizden yiiksetir. Akla gelen ikinci bir olasilik
ise, bu farklihfin ¢ahgilan olgu sayisiun azhfindan veya cografik yerlesimde de
kaynaklanabildigidir.

Bilindigi gibi, ozellikle FII ve FX diizeyindeki diagiikliikler aPC duyarhilik
oranm arttrmaktadir (79). Biz ¢ahymamuzda bu faktdrlerin diizeyinden etkilenen
protrombin zamam testi ve klinik-laboratuvar olarak karacifer parankim hastaliginin
olmamasim dikkate alindi. Cahgmamizda bildirilen faktoér diizeylerine bakmamak,
¢aliymamizin bir eksigi olabilir. Belkide aPC-SR’lerin diizeyinin yitksek ¢ikmasi veya
diger bir deyisle aPC diren¢ orammn bu kadar disik c¢ikmasi, belki bu savla
agiklanabilir. Fakat kontrol grubu ile aPC-SR oranlan arasinda bir istatistiksel bir fark
saptanmadifindan, bu savimizinda yerinde olmadif: diigiincesi ortaya gikmaktadir.
Nitekim Ronde ve arkadaglannin (79), ¢alimasinda aPC duyarlik oram FII ve FX
diizeylerinden etkilenmedigini gostermiglerdir. Venéz ve arteryel tromboz grublarinin
ortalama aPC-SR degerleri, kontrol grubunun degerlerine gore bir az disiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir (KaPC-SR-VTaPC-SR t=1.7,
p=0.093; kaPC-SR-ATaPC-SR t=1.914, p=0.06).

Legnani (125), aPC direncinin gok yiksek oranda biyolojik olaylardan
etkilendifini ve direng saptanan olgularin bir kag kez farkhi zamanlarda kontrol
edilmesi gerektigini ileri siirmiigtiir. Bizim oranlanmiz digiik giktifindan, olgulanmiz
tekrar incelenmeyi digiinmekteyiz. Saghkh sonuglara ulagmak icin, denek saylanm da
artirmak gerekecektir.

~ Acaba bu farklikhk, genetik bozuklufun cografik dagihmindan m
kaynaklamyor ? diye diginiilebilir. Bolgemizde FV Leiden sikhig konsunda bir
caligma yapiimamugtir. Gergekte aPC direnci olan, olgulann tiimiinde olmasa da bayik
cogunlugunda (yaklagtk %95°inde) FV Leiden mevcuttur. Bizim g¢aliymamizda
tamamen saglikh 49 deneklik kontrol grubunda, sadece bir olguda aPC direnci saptand:
(%2.04). Avrupa kokenli normal populasyonda, aPC direnci sikhg yaklagik %5-7
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olarak bildirilmistir. Bizim buldugumuz oran yine gérildigi gibi daha disiktiir.
Olasilikla bu genetik anormallik, bolgemizde az rastlandmaktadir. Ulkemizde yapilan
¢ahgmalara bakildiginda; 6megin Yavuz ve arkadaglan (126), 11 VT’lu olgunun
ikisinde (%18,2); 92 deneklik kontrol grubunda ise %4,3 oramnda aPC direnci
bildifmislerdir. Bu ¢aligmada direng simnini 2.36 olarak saptamglardir. Tiim ¢aligmalar
toplu olarak degerlendirildiginde, bizim simir degerimiz dier ¢aligmalarin tiimiinden
daha diisik olarak saptanmgtir. Farklihgin bir nedeni de bu olmaktadir. Ozgelik ve
arkadaglan (127), normal ve tromboz atag1 gegirmemis 120 kiside, FV Leiden allel
siklifim %4.58, tastyrcilik oranmni ise %9.16 olarak saptamiglar, fakat hi¢ homozigot
birey bulamamuglardir. Toplumumuzda FV Leiden sikhigimin, Avrupa’min beyaz
topluluguna esit oranda oldugunu ileri siirmiiglerdir. Aynca Giirgey ve arkadaslan
(128), 12 trombozlu ve 20 kontrol bireyi igeren bir gahismada trombozlularda %40,
kontrolde %5 sikhkta FV Leiden bildirmiglerdir.

aPC direnci saptanan 2 olguda DVT gegirmis ve her ikiside 2 kez atak
gegirmiglerdir. Olgulanin biri 39, digeri ise 45 yaginda ilk ataklanm gegirmisler ve her
ikisinde de aile 6ykiisit mevcut degildi.

aPC-SR’larin, cinsiyet ve yas degiskenleri ile etkilenip etkilenmedigi de
incelenmistir. Leiden Thrombophilia Study’de erkeklerin antikoagiilan yamitinin daha
iyl oldugunu ve yasla birlite aPC-SR’in arttifim bildirmiglerdir (123). Svensson ve -
Dahlback’e gore aPC-SR degerleri yag ve cinsiyetle etkilenmemektir (10). Bizim
calismamizda da, Svensson ve Dahlback’in bulgularm destekler veriler elde
edilmigtir. Ancak erkeklerde kadinlara gore %6 oramnda yikseklik saptanan
cahigmalarda bildirilmigtir (80,81).

Caligilan parametreler iginde sadece aPTT ve protein C, hem venoz hem de
arteryel grupta kontrol grubuna gore farkly bulunmugtur. Bu bulguyu Svensson ve
Dahlback’in (10) ¢aliymasida desteklemektedir (kaPTT-VTaPTT t=0.322, p=0.004;
kaPTT-ATaPTT t=4.194, p=0.000).

Bizim olgu ve kontrol plazmalanmiz -80°C’lik derin dondurucuda ¢aligihncaya
kadar saklandi. Olgu ve kontrol gruplarmin FV diizeyleri diisiik olarak saptanmasina
ragmen, bu dz@ﬁklug"un aPC direncini etkilemedigi goriildi. Nitekim Ronde ve
arkadaglan (79), FII, FV, FVIIl, FIX, ve FX diizeylerine gére aPC direncini
incelemigler; FV diginda diger faktérlerin aktivitelerinde saptanan diigiikliklerin, aPC
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direncini etkiledigini gostermiglerdir. FV aktivitesi %20 iken aPC-SR 3 civannda,
%100 iken de aym siurlarda oldugu gosterilmigtir. Caligmalarin tiimiinde, toplamlan
hasta ve kontrol plazmalan -70°C’lik derin dondurucularda biriktirilip, daha sonra
caliglmigtir. Plazmalanin uzun siire derin donducuda bekletilmesi, donmug plazmanin
¢ozindiriliip tekrar dondurulmasi, ve ¢ozindiikten 2 saat sonra bile aPC-SR’in
etkilenmedigi ileri striilmiigtiir (78,123,129). Hem ¢ahgma grubu, hem de kontrol
grubu plazmalan bekledigi igin, aPC-SR yerine n.aPC-S’in dikkate ahnmasi daha
dogru olacak kamsindayiz. FV diizeyleri diigiikk olarak saptanmasina ragmen, FVIII
diizeyleri cahgilan gruplarda diisiik olarak saptanamadi.

FV genetik mutasyonun, aPC direnci ile iligkili olabilecegi Bertina ve Zoller’in
¢ahgmalannda gosterilmigtir (9,11,130). Ronde ve arkadaglan (79), FV Leiden’in
heterozigotluk ve homozgotluk durumuna gore, aPC-SR ve n.aPC-SR oranlarm
kargilagtrmiglardir. aPC-SR <2.16, n.aPC-SR <0.84%iin altinda resistans olarak kabul
edilmis ve n.aPC-SR degeri 0.45-0.70 arasinda FV Leiden mutasyonun heterozigot,
<0.45’in altinda ise homozigotluk durumunun oldugunu bildirmiglerdir. Bu bilgilere
gore, olgumuzun birinin homozigot (n.aPC-SR=0.37), digerinin heterozigot (0.46)
olabilecegini ileri sirebiliriz. Kontrol grubunda rastlamlan denekte, ise
heterozigotlugun olabilecegi var sayiminda bulanabiliriz.

Protein C ve protein S eksikliklerinde, aPC orammn etkilenip etkilenmedigi
diginilmis ve Griffin ve arkadaglan (7), protein C-protein S diizeyleri ile
etkilenmedigini galigmalarinda bildirmiglerdir Ronde ve arkadaglan (79), ozellikle
protein S aktivitesinin %20’nin altinda oldufu durumiarda etkilendigini, %20’nin
iistinde ise bir etkisinin olmadigim gﬁstgfnﬁsierdir. Bizim calismamizda protein S
diizeyleri ile aPC-SR arasmnda iﬂaﬁsﬁbel bir iligki bulunamadi (1=-0:256,
p=0.125). Aym durum, protein C i¢in de gegerlidir (r=0.039,p=0.815). Svensson ve
Dahlback’da (10), serbest protein S diizeyleri ile aPC-SR arasinda bir iliski
saptayamamuglardi. Griffin ve arkadaglanda (7), heterozigot protein C ve S eksikligi
olan 22 olguda aPC-SR degerlerinin etkilenmedigini gostermislerdir.

Dogal inhibitor eksikliklerin, normal populasyona gore tromboz riskini %5-10
oraninda arttirdigs bilinmektedir. Ancak aPC direncinin tammlanmasindan sonra, aPC
direnci ile birlikte diger proteinlerin genetik mutasyonlan tromboz riskini daha da
arttrmaktadir (88). FV mutasyonunun heterozigot tipi, tromboz riskini 5-10 kez
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arttinrken, homozigot tipi ise 50-100 kez arttirmaktadir. Bizim saptadifimiz aPC
direngli, olgu sayis: istatistiksel galigmalar igin yeterli olmamasi yaninda, yeterli olgu
sayist protein C ve S eksikliginde saptandi. Protein C eksikligi igin tromboz riski
kontrol grubuna gore 1.7 kat, protein S igin ise 5.6 kat olarak bulundu. aPC direng
oranlan, 3’iin altinda ve 3’iin iistiindeki oranlar diye iki gruba aynlmus ve tromboz riski
saptanmaya cahigildt. 3”4n altindaki grupta odds ratio VT grubunda 0.57 olarak
saptanirken, AT grubunda ise 0.34 olarak hesaplanmgtir.

Tromboza yatkinh@ olan bazi ailelerde, birden fazla genetik anormallik
gosterilmigtir. aPC direncinin, protein S ve protein C eksiklifi ile birlikteliZi
bildirilmigtir (118,119,129). Bizim g¢aligmamz genetik bir ¢ahgma olmadifindan, bu
konuda bir yorum yapilamamaktadir. aPC direnci ile diger protein eksikliklerinin
birlikteligi saptanmamigtir.

Bilindigi gibi kalitsal inhibitor eksikliinde, tromboz atagi erken yasta ortaya
¢iktigindan, biz de VT grubumuzu 40 yas dncesi ve sonras: tromboz gegiren olgular
olarak ikiye aywrdik. Calisilan parametrelerle iliskili olarak iki grup arasinda bir
Jarkhilik saptanamadi. Kalitsal inhibitor eksikliginin ikinci 6zelligi ise, tromboz ataginin
tekrarlamasidir. Nitekim tekrarlayan trombozlu olgularimizin, protein C diizeyleri
diger tromboz atag: tekrarlamayan ve kontrol grubuna gore daha diiik saptand:
(z=3.5,p=0.0005). Yine aPIT degerleri tekrarlayan trombozda daha digiiktii
(z=2.47,p=0.013). Lensen ve arkadaglan (131), aPC direnci olan olgular ile
heterozigot protein C eksiklifi olan olgulan, tromboz gecirme yaglarina gore
incelemigler ve her iki grubun oralama tromboz gegirme yaslanmn aym oldugunu, fakat
aPC direnci olan olgulann tromboz gegirme riskinin, heterozigot protein C
eksikliginden daha az oldugunu vurgulamglardir.

Arteryel tromboz ile aPC-SR iligkisi, VT-aPC direnci arasindaki gibi kesin
olmadif: diigiincesi vardir. Heterozigot FV Leiden’e sahip bireylerde, arteryel tromboz
riski normal populasyondan farkh degildir. Bizim AT lu grupta, hig bir olguda aPC
direnci saptanmadi. Ayrica arteryel tromboz grubunda, aPC direncinin, diger bilinen
risk faktorleri ile iliskili olmadigint ve tromboz riskini belirgin oranda arttirmadigin
saptadik (odds ratio 0.339; %95 CI 2.299,-1.621).

Bu konuda yapilan en genig ¢aligmalardan biri, Emmerich ve arkadaslarinin
(132) cahsmasidir. Yalmz bu c¢ahiymada FV Leiden sikbffy aragtinlmig, aPC-SR
saptanmamigtir. Miyokard infarktisii gegiren 643 kisi ile yag agigindan uyumlu 726
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saghkl birey incelenmis, heterozigotluk prevalans: infarktiislilerde %5.1 iken, saghkh
grupta %4.6 olarak saptamuglardir. Heterozigotlufun infarktiis riskini arttirmadigin,
ancak, homozigot bireylerde arteryel tromboz goriilebilecegini bildirmislerdir. Linblad
ve arkadaglan (89), periferik arteryel trombozu olan 3 olguda aPC direnci (<1.6)
bildirmiglerdir. Cushman ve arkadaglan (133), farkh yerlesimli arteryel trombozlu
olguda, aPC direncini normal gruptan farkli bulmamuglardir. Bu ¢ahgmalarin sonuglan
yaninda, Marz ve arkadaslan (134), 224 miyokard infarktiisli olgu ile 196 saglikli
bireyde FV Leiden sikhim aragtirmuslar ve heterozigotluk oranim %9 olarak
saptamuglardir. Heterozigot FV Liden’in, miyokard infarktiisi riskini arttigim
bildirmiglerdir.

FV Leiden homozigot bireylerde, arteryel tromboz gorildigu bilinmektedir.
Holm ve arkadaglan (86), homozigot gen¢ (40 yagindan kiigiik) iki kadin hastada
miyokard infarktiisii saptarmglar ve FV Leiden’in miyokard infarktiisii igin risk faktérii
olabilecegini ileri siiriilmiigtiir.

Miyokard infarktiisii ve periferik arteryel hastahk diginda, gorilen arteryel
trombozlu olgular, aPC direnci agisindan incelenmigtir. Ridker ve arkadaglar (82),
stroke gecirmig 209 kigilik bir grupta, heterqzigotluk durumun normal populasyondan
farkh olmadigimin bulmuglardir. Yine bu galigmada miyokard infarktiislii, 374 olgu ve
121 derin ven trombozlu olgu da vardir. Miyokard infarktiisiinde rastlamlan
heterozigotlugun, normal populasyondan farkli olmadif: ancak, venéz trombozda
oranin yiiksek oldufunu bildirmiglerdir. Stroke’da da tipks mijokard infarktiisii ve
periferik arteryel hastalikta oldugu gibi aPC direnci tromboz riskini arttirmamaktadir.
Fisher ve arkadaglan (90), stroklu 63 olgunun 6’sinda aPC direnci saptarken, genetik
olarak FV Leiden mutasyonu saptayamamuslardi. Fakat bir Avusturya ¢aligmasinda,
aPC direncini %20 olarak bulmuglar ve stroke’un aPC direnci ile iligkili olabilecegini
ileri siirmiiglerdir (87).

aPC direnci beklenen diizeyde saptanamamug, bu durumda olasilikla FV Leiden
mutasyonun bélgemizdeki sikhfindan kaynaklandifn savim Onesiirmekteyiz. Bu
durumu dogrulamak igin, bir sonraki caliymamuzin FV Leiden mutasyonunun
bélgemizdeki siklifim taramak yoniinde olmas: gerektigi diisiincesindeyiz.
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SONU(C

Bu ¢ahigmada dogal inhibitor eksikligi, VT grubunda %32.43, AT grubunda ise,
%29.41 oraninda saptandi. aPC direncini VT grubunda %5.40 olarak bulurken, AT
grubunda ise, hig bir olguda gosterilemedi.

VT grubunda, protein C ve protein S’in fonksiyonel eksiklgini esit sayida (5’er
olgu, %13.51) saptarken, AT III eksikligi (immunolojik yontemle) ancak 2 olguda
(%5.40) gosterildi. Saghkh kontrol grubunda ise, semptomsuz 1 protein C eksikligi
olgusu (%2.08) saptandi.

Caligma grubumuzda, protein C ve protein S eksikli3i egit sayida saptanmasina
ragmen, protein S eksikliginde tromboz daha erken yasta ortaya ¢ikmakta ve tromboz
riski protein C eksiklifine gore daha yiiksek olmaktadir. Hem protein C ve protein S
eksikliginde trombozu kolaylastiran risk faktorleri egit oranda (%40) saptanmugtir.
Yani olgularin %40°inda risk faktorii saptanirken, %60’mnda ise gosterilememigtir.

AT III eksikliginde, 2 olguda da risk fakt6érii mevcut degildi ve tromboz
gecirme riski olgu sayisinin azlhi@ nedeniyle hesaplanamadi. AT TII eksikliginde,
tromboz gegirme yagi, protein S eksikligine gore daha geg yasta olmaktadir.

VT grubunda, 7 olguda atak tekrarlamg; 6 olgu 2 atak gegirirken, bir olgu ise
3 kez gegirmigti. Tekrarlayan olgulann, ikisinde protein C, ikisinde protein S ve birinde
AT I eksikligi saptamirken, diger ikisinde ise bir eksiklik mevcut degildi.

%S5.4 olguda birinci dereceden, %5.4 olguda ikinci dereceden akrabalik vardi. 4
olgunun sadece birisinde, protein C eksikligi saptandi.

Protein C eksikligi olan 5 olgunun birinde, hem arteryel hem de ven6z tromboz
mevcut iken, diger olgularda RVT ve DVT vardi. AT III eksiklignde de RVT, DVT ve
SVT saptamrkan; protein S eksiklifinde ve aPC direncinde tim olgular DVT
gegirmiglerdi.

40 yas alti ve 40 yagindan biiyitk grup kargilagtinldiginda, sadece aPTT ve
protein C diizeyleri kontrol grubuna gére diigitk saptand.

VT grubunda sadece 2 olguda ise, aPC direnci mevcuttu (%5.40). aPC
direncinin cinsiyet ve yagla etkilenmedigini saptadik. Tromboz gegirme riski, tipki AT

I eksikliginde oldugu gibi, olgu sayisimn azlifii nedeniyle saptanamadi. Bu iki olguda
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da risk faktorii mevcut degildi. Bu iki olgunun biri 2 kez atak gegirirken, digeri ilk
atagim gecirmigti.

AT grubunda saptanan %29.41°lik dogal inhibitér eksikliginde, bir olguda AT
II eksikligi (%5.88), 3 olguda protein C eksikligi (%17.64) ve bir olguda ise, protein
S eksikligi (%5.88) vardi. Olgulann tiimiinde rastlanilan ana risk faktorii sigara idi.
Olgu segiminde yas simrlamasi getirildigi igin, tromboz gegirme yasi konusunda bir
YOrum yapilamamaktadir. Olgu sayllanmn azh@ nedeniyle tromboz gegirme riski
hesaplanamamigtir. AT grubunda dogal inhibitor eksikliginin, tromboz olusumunda
rolii konusunda, olgu sayisinin azlif: nedeniyle yorum yapilmamugtir.

Protein S eksikligi diginda diger eksikliklerde, olgular sadece AMI gegirirken;
protein S eksikligi olan olguda hem periferik arteryel, hem de serebrovaskiiler hastalik
saptanmmgti. Protein S eksikligi olan olguda tromboza iki kez rastlamrken, diSer
olgularda tromboz ilk kez ortaya ¢ikmigti.

5 olgunun ikisinde (%40), birinci dereceden akrabalik vardi.

aPC direnci hi¢ bir olguda saptanamadi. AT grubunda etyolojik bir 6nemi
olamayacag kamsindayiz.
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OZET

VTE’in, kardiyovaskiiler olaylar arasinda miyokard infarktiisii ve strokdan
sonra liglincii sirayr almasi ve pulmoner emboli gibi 6limciil komplikasyonlara yol
agmast Onemini bir kat daha arttirmaktadr. VTE etyolojisinde kalitsal
hiperkoagiilabilite tablolart %30’undan daha azindan, aPC direnci ise %20-60’indan
sorumlu olmaktadir. Bu amagla bolgemizde, 70 yagindan kiigiik yagta VTE tamisi alan
37 olgu (31 DVT, 4 RVT, 2 SVT), kiyaslama olasilifz olsun diye; 40 yagindan énce
arteryel tromboz atagi gegiren 17 olgu (14 MI, 2 tikayict SVH, 1 periferik arteryel
hastalk) ve 49 saghkh-goniillii denek ¢alisma grublanm olugturdu. AT IO diizeyi
immunofotometrik (Liatest, Diagnostica Stago), protein C ve serbest protein S diizeyi
koagiilometrik (Diagnostica Stago), aPC direnci ise aPTT Automated ve insan
kaynakh purified APC kullamlarak (Diagnostica Stago), aPTT iizerinden yapildi. Tiim
¢aligmalarda, ST4 yan otomatik koagiilometre (Diagnostica Stago) kullanildi. VT
grubunda %32.43, AT grubunda ise, %29.41 oramnda dogal inhibitor eksikligi
saptand1. VT°da AT HI eksikligi %5.40 (2 olgu), protein C eksikligi %13.51 (5 olgu),
protein S eksikligi %13.51 (5 olgu); AT da AT I eksikligi %5.88 (1 olgu), protein C
eksikligi %17.64 (3 olgu) ve protein S eksikligi %5.88 (1 olgu) oraninda saptandi. aPC
direnci olarak VT grubunda 2 olgu (%5.40) saptanirken, AT grubunda hi¢ bir olguda
aPC direnci gosterilemedi. Kontrol grubunda bir olguda (%2.08), protein C eksikligi
saptandi. Protein S eksikliginde tromboz atag, diger protein eksiklilerine gore daha
erken yagta ortaya gikmakta ve protein S eksikligi protein C eksikligine gore daha fazla
tromboz riskine yol agmaktadir. VT grubunda ana risk faktorii olarak lohusalhk donem
saptamirken, arteryel trombozda ise sigara igimi ilk sirayr almigtir. Arteryel tromboz
grubunda, protein S eksiklii hem periferik hem de serebral arteryel tromboza neden
olmugtur.

aPC direnci beklenen diizeyde saptanamamug, bu durumda olasilikla FV Leiden
mutasyonun bolgemizdeki sikhfindan kaynaklandifi savim oOnesiirmekteyiz. Bu
durumu desteklemek igin, bir sonraki cahgmamizz FV Leiden mutasyonunun
bolgemizdeki sikligini taramak olacaktir.
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