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OZET

VENOZ TROMBOEMBOLIZM TEDAVIiSINDE EDOKSABAN,
RiVAROKSABAN VE WARFARININ REKURREN TROMBOZ, REKANALIZE
AKIM VE POSTTROMBOTIK SENDROM UZERINE ETKIiLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Volkan Burak Taban
KONYA 2022

Amag: Antikoagiilan ilaclar Derin Ven Trombozu (DVT) tedavisi i¢in altin standarttir.
Antikoagiilan ila¢ etkinligi hem rekanalize akim olusumu hem de tedavi swrasinda
rekiirren tromboz gelisimi ile belirlenir. Tedavi sirasinda major veya mindr kanama gibi
komplikasyonlar ve ileri donemde ise Posttrombotik Sendrom (PTS) gelisebilir. Bu
calismada DVT tedavisinde kullanilan ilaclarin etkinligi, kanama ve PTS gibi
komplikasyon gelisme oranlar1 arastirildi.

Yontem: Lokal etik kurul onayr alindiktan sonra, Ocak 2018-Aralik 2021 tarihleri
arasinda, klinigimize DVT nedeniyle miiracaat eden ve antikoagiilan ila¢ tedavisi
baslanan toplam 320 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tedavi baslangicinda ve 1, 3
ve 6.ay kontrollerinde yapilan rutin tetkikleri ve renkli doppler ultrasonografi (RDUS)
sonuglar1 retrospektif olarak analiz edildi. Hastalar kullandig1 antikoagiilan ilaca gore
Warfarin (n:106), Edoksaban (n:107) ve Rivaroksaban (n:107) gruplarina ayrildi.
Calismada hem Direkt Oral Antikoagiilan (DOAK) gruplar1 kendi arasinda hem de
Vitamin K Antagonisti (Warfarin) grubu ile karsilastirildi. Ayrica tiim ilaglara ait alt grup
analizleri de yapild.

Bulgular: Bu calismada 1.ay, 3.ay ve 6.ay rekanalize akim oranlar1 sirasiyla %668, 1,
%87,2 ve %92,8 olarak bulundu ve tiim segmentlerde 6.ay en yiiksek agiklik olan zaman
dilimi olarak goze carpmaktadir. DVT sonrasi rekanalizasyon oranlarmin 1.ayda
Edoksaban kullanan hastalarda en yiiksek oranda, Warfarin verilen hastalarda en diisiik
oranda oldugu (%79,4¢ kars1 2%061,3)(p=0,008), 3.ayda ise Warfarin grubunun
rekanalizasyon oranlarinin 6nemli Olclide artarak en yiiksek oranda agiklik sagladigi
(%695,3), Edoksaban grubunda ise 3.ay rekanalizasyonun diger ilaglara gore daha az
oranda goziiktiigli (%77,6) belirlenmis ve istatistiksel anlamlilik icermistir (p<0,001).

Tiim ilag¢ gruplarinda 7 hastamizda (%62,2) major kanama ortaya ¢ikmis, 62 hasta (%619,3)
ise mindr kanama bildirmistir. Minor kanamalarda da DOAK stiinliigi goze
carpmaktadir. Warfarin kullanilan hastalarda komplikasyon oraninin en yiiksek oldugu
(%31,2), Rivaroksaban kullanilan hastalarda ise en diisiik oldugu (%619,7) goriilmiis ve
ilgili model istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmistir (X2=8,024, p=0,01).

Bu calismada, 6 aylik kontroller sonrasinda toplam 27 (%8,4) hastada rekiirren tromboz
tespit edilmis olup, en az 7 (%6,5) hasta ile Edoksaban grubunda goriilmiistiir.

Posttrombotik sendrom agisindan yapilan analizde, 3.ayda 94 (%29,4) hastanin orta ve
siddetli PTS ile iligkili Villalta skorlarma sahip oldugu, 6.ayda ise bu saymin 168
(%52,5)’e ulastig1 goriildi. Warfarin kullanan hastalarda orta/siddetli PTS ihtimalinin
DOAK kullanan hastalara gore 2,04 kat arttig1 (B=0,715 p=0,005 OR=2,04) goriilmiistiir.



Tartisma ve Sonugc: 1.ay 3.ay ve 6.ay rekanalize akim oranlar1 sirasiyla %668, 1, %687,2 ve
%92,8 olarak gorilmiis. 6.ayda tiim hastalar arasinda goriilen rekanalizasyon oranlari
3.aydakilere gore ciddi fark icermesi nedeniyle (%687,2’ye kars1 %692,8) yalnizca DOAK
grubundaki ilaglarm degil tiim antikoagiilan tedavilerin en az 6 ay siire ile devam edilmesi
ven liimen acikligia 6nemli katkis1 bulunabilir.

Orta-Siddetli PTS gorilme orami 3.ayda %29,4, 6.ayda ise %J52,5 olarak goriildii.
Ortalama Villalta skorlar1 ise 3.ay icin 9,92+4,89, 6.ay i¢in ise [11,67+5,45 olarak
hesaplandi. ilaglara gore PTS sikligi degerlendirildiginde ise DOAK grubu tedavi alan
hastalarin Villalta skorlarmnin 3.ayda Warfarin kullanan hastalara gore daha siiperior
sonuglara sahip oldugu gozlemlenmistir. Bu yiizden DVT’li hastalara 6 aydan kisa siireli
antikoagiilan tedavisi verilmesi planlantyor ise DOAK grubu ilaglarin PTS’den kaginmak
amaciyla daha iistiin yarar saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Distal DVT bolgelerinde ilag oncesi Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLR) degerlerinin 1.ay
NLR degerlerine gore anlamh sekilde yiiksek oldugu ve yiiksek NLR degerlerine en iyi
yanit veren Rivaroksaban (p<0,001) grubu oldugu tespit edildi. Bu nedenle yiiksek NLR
degerlerine sahip Distal DVT’li hastalarda Rivaroksaban tedavisi daha etkin olabilecegi
gozlemlenmistir.

Sonuglarimiz degerlendirildiginde DVT tedavisi; uzun ve stabil bir seyir halinde siiren
tedavi yerine trombiis ve hasta vendz yapilarin verdigi reaksiyonlara gore
(rekanalizasyon, trombiis azalmast vs) dinamik ve esnek bir sekilde olmali,
biyobelirteglerin sonuglarina gore gerektiginde tedaviler arasinda gecis yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Posttrombotik Sendrom (PTS), inflamasyon, Warfarin,
Rivaroksaban, Edoksaban, Rekiirren tromboz, Albumin, Derin Ven Trombozu
(DVT)



ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTS OF EDOXABAN, RIVAROXABAN
AND WARFARIN ON RECURRENT THROMBOSIS, RECANANALIZED FLOW
AND POSTTHROMBOTIC SYNDROME IN THE TREATMENT OF VENOUS
THROMBOEMBOLISM

Dr. Volkan Burak Taban
KONYA 2022

Aim: Anticoagulant drugs are the gold standard for Deep Vein Thrombosis (DVT)
treatment. Anticoagulant drug efficacy is determined both by the formation of recanalized
flow and by the development of recurrent thrombosis during treatment. Complications
such as major or minor bleeding may develop during treatment, and Post-thrombotic
Syndrome (PTS) may develop in the later period. In this study, the efficacy of drugs used
in the treatment of DVT, and the rate of complications such as bleeding and PTS were
investigated.

Method: After the approval of the local ethics committee, 320 patients who applied to our
clinic due to DVT and were started on anticoagulant drug therapy between January 2018
and December 2021 were included in the study. The routine examinations and Color
Doppler Ultrasonography (CDU) results of the patients at the beginning of the treatment
and at the Ist, 3rd and 6th month follow-ups were analyzed retrospectively. The patients
were divided into Warfarin (n:106), Edoxaban (n:107) and Rivaroxaban (n:107) groups
according to the anticoagulant drug they used. In the study, Direct Oral Anticoagulant
(DOAC) drugs were compared both among themselves and with the Vitamin K
Antagonist (Warfarin) group, and subgroups were also analyzed.

Results: In this study, the 1st, 3rd and 6th month recanalized flow rates were found to be
68.1%, 87.2% and 92.8%, respectively, and the 6th month was the time period with the
highest patency in all segments. At 1 month after DVT, recanalization rates were highest
in patients using Edoxaban and lowest in patients given Warfarin (79.4% vs. 61.3%)
(p=0.008). In the 3rd month, it was determined that the recanalization rates of the
Warfarin group increased significantly and the highest rate of patency was observed
(95.3%), while the 3rd month recanalization of the Edoxaban group was observed at a
lower rate than the other drugs (77.6%). These findings were statistically significant
(p<0.001).

Major bleeding occurred in 7 patients (2.2%) in all drug groups, while 62 patients (19.3%)
reported minor bleeding. The superiority of DOAC is also observed in minor bleedings.
The complication rate was highest (31.2%) in patients using warfarin, and lowest (19.7%)
in patients using Rivaroxaban, and the relevant model was statistically significant
(X2=8.024, p=0.01).



Recurrent thrombosis was detected in a 27 (8.4%) patients after 6-month controls, and the
least recurrent thrombosis was observed in the Edoxaban group with 7 (6.5%) patients.

In the analysis for post-thrombotic syndrome, it was seen that 94 (29.4%) patients had
Villalta scores in the moderate and severe PTS level at 3 months, and this number reached
168 (52.5%) at 6 months. It was observed that the probability of moderate/severe PTS in
patients using warfarin was 2.04 times higher than patients using DOAC (B=0.715
p=0.005 OR=2.04).

Discussion and Conclusion: Recanalized flow rates at 1st, 3rd, and 6th months were
found to be 68.1%, 87.2%, and 92.8%, respectively, and were highest in patients using
Edoxaban and lowest in patients given Warfarin at month 1 (79%, 4 vs. 61.3%
(p=0.008). Since the recanalization rates observed among all patients at 6 months are
significantly different from those at 3 months (87.2% vs. 92.8%), the continuation of all
anticoagulant treatments for at least 6 months, not only DOAC, may contribute
significantly to the patency.

The incidence of moderate-severe PTS was 29.4% at the 3rd month and 52.5% at the 6th
month. Mean Villalta scores were calculated as 9.92+4.89 for the 3rd month and
11.67+5.45 for the 6th month. When the frequency of PTS was evaluated, it was seen that
the Villalta scores of the DOAC group patients give better results than the patients using
Warfarin at the 3rd month. Therefore, if patients with DVT are to be given anticoagulant
therapy for less than 6 months, it may be more beneficial to give the DOAC group in
order to avoid PTS.

It was determined that the pre-drug Neutrophil/Lymphocyte ratio (NLR) was significantly
higher in the distal DVT regions compared to the 1st month, and the group that responded
best to high NLR values was the Rivaroxaban (p<0.001) group. Therefore, Rivaroxaban
treatment may be more effective in distal DVTs with high NLR.

DVT treatment should be dynamic and flexible according to the reactions of thrombus
and venous structures (recanalization, thrombus reduction, etc.) instead of a long and
stable treatment. When the results of the biomarkers are evaluated, if necessary, switching
between treatments should be done.

Keywords: Post-thrombotic Syndrome (PTS), Inflammation, Warfarin,

Rivaroxaban, Edoxaban, Recurrent thrombosis, Albumin, Deep Vein Thrombosis
(DVT)
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1. GIRIS VE AMAC

Venodz Tromboembolizm (VTE), Derin Ven Trombozunu (DVT) ve bunun bir
komplikasyonu olan Pulmoner Emboliyi (PE) i¢ine alan, klinik risk faktorleri ve tromboza
yatkilik arasindaki etkilesimleri igeren kompleks ve multifaktoriyel bir hastaliktir[1].
Vendz Tromboembolizm; 1 yillik %23 oranina ulasabilen mortalite oranina sahip yliksek
mortalite ve morbiditesi olan bir hastaliktir ve vakalarmin 4’te 3’tini DVT hastalar:
olusturmaktadir[2]. Yetiskin popiilasyonda ilk semptomatik DVT atagmin yillik insidansi
ise 100.000 popiilasyonda 50 ila 100 arasinda degismekle birlikte, VTE insidansi;

Pulmoner Emboli hastalarinin eklenmesi ile %25 daha fazladir[3].

Derin Ven Trombozu; sonucu ne olursa olsun genellikle alt ekstremitenin derin
venlerinden gelismesi nedeniyle derin ven trombozu denildiginde genellikle pelvis ve alt
ekstremite venleri akla gelmektedir. Derin Ven Trombozu hem vaskiiler hastaliklara bagl
Oliimlerde tcilincli sirada olan Pulmoner Embolinin ana komponenti olmasi, hem de

tedavisinin uzun siireli olmasi nedeniyle 6nemlidir[4, 5].

Derin Ven Trombozunun en sik komplikasyonu ise Posttrombotik Sendromdur
(PTS) ve bu tablo alt ekstremite venlerinde olusan trombiise bagli olarak permeabilite
artis1, ven duvarlarmin fibrozisi ve kronik inflamasyonun olusturdugu vendz hipertansiyon
nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir[6]. Hayatinin bir boliimiinde DVT geciren hastalarin %50’ye
yakini PTS ile tanigmakla birlikte bu sendromdaki klinik bulgular; etkilenen ekstremitede
agri, odem, sislik, agirlik, yorgunluk, kasint1 ve kramplar, vendz ektaziler, telenjiektazi,

hiperpigmentasyon hatta deri iilserleri ile karsimiza gelmektedir[7]

Vendz tromboembolizm tedavisindeki temel ama¢ Pulmoner Emboliyi, kronik
pulmoner hipertansiyonu, DVT yinelemesini ve PTS’yi 6nlemek olup tedavinin temeli ise
antikoagiilasyondur[8]. Son dekata kadar Derin Ven Trombozunun standart tedavisi ilk
giinlerde Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin (DMAH) baglanarak devaminda International
Normalized Ratio (INR) degeri 2-3 araliginda tutulacak sekilde Warfarin tedavisinin
baslanmasiydi. Subkutan enjeksiyonun zorluklarmin yami swra Warfarin tedavisindeki
efektif doz araligi ve INR diizeyini etkili seviyede tutma siiresinin (TTR(Time in
Therapeutic Range)) istenen diizeylerde olmamasi ve ilag-besin etkilesimlerinin ¢ok fazla

olmasi1 nedeniyle son yillarda ‘Direkt Oral Antikoagiilan’ (DOAK) ilaclarin daha gilivenilir



oldugu ile ilgili birgok ¢aligma ortaya ¢ikmis ve VTE tedavisinde kilavuzlar tarafindan da
onerilmeye baslanmistir[9, 10]. DOAK grubu ilaclar tilkemizde Subat 2021 tarihi itibariyle
VTE tedavisi i¢in ruhsat almis olup baslica ilaglar sunlardir; Rivaroksaban, Edoksaban,

Dabigatran ve Apiksaban.

Derin Ven Trombozu tedavisinde antikoagiilan tedavinin kalitesi ve etkinligi ise
PTS gelisim orani ile direk olarak ilgilidir. Ciinkii olusan trombiisiin etkin sekilde tedavi
edilmesi halinde erken donemde rekanalize akim olusacak, buna bagli olarak vendz

hipertansiyon azalacak dolayisiyla PTS goriilme ihtimali azalacaktir[7].

Bizim calismamizin amaci ise; konvansiyonel olarak Warfarin tedavisi, novel
olarak da Rivaroksaban ve Edoksaban tedavisi alan hastalarm; Oncelikle rekanalize
akimlarmin 1.ay, 3.ay ve 6.aylardaki durumlarini yapilmis olan Renkli Doppler USG’ler
(RDUS) yardimi ile inceleyerek hangi ilacin rekanalize akimi daha erken saglayarak
trombiis ylikiinii azalttif1 ayrica rekanalize akimi daha kisa siirede saglayarak venoz
hipertansiyon ve dolayisiyla vendz yetmezlik-refliiniin olusumuna ve en nihayetinde

PTS’ye etkilerinin ne 6l¢iide oldugunu karsilastirmasi1 amaglanmaistir.

Ayrica bu karsilagtirmalar1 tan1 ani ile es zamanli ve ilag sonrasi 1.aydaki rutin
hemogram ve biyokimya testleri ile dlgililebilen bazi biyobelirteclerle (D-dimer, Albumin,
Notrofil-Lenfosit Orani Platelet-Lenfosit Orani vs) karsilastirarak rekanalize akim,
rekiirren tromboz ve PTS goriilme sikliginin bu belirteglerle ilgilisini arastirmayi, ilaglarin
ise bu belirteclere yonelik etkilerinin incelenmesi planlanmistir. Bunun yaninda ilag
kullanimlar1 esnasinda ilaca bagli olarak olusan major-mindr kanamalari, ilacin etkinliginin
bir Olgiisii olan rekiirren trombozlari da arastirarak ilaglarin  birgok noktadan
karsilastirilmasini yaparak oOzellikle DVT’nin en etkin tedavisi i¢in yol gostermeyi

amaclanmstir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. VENOZ TROMBOEMBOLIZM (VTE)
2.1.1. VTE TANIMI

Vendz Tromboembolizm (VTE); 6nemli mortalite ve morbiditelere neden olma
potansiyeli bulunan, dolasimdaki kanin vendz yapilarin igerisinde anormal sekilde
pihtilagtig1 ve bunlarin komplikasyonlarinin goriildiigii bir tablodur. VTE terimi, hem
yaygin olarak alt ekstremite derin damarlarinda ortaya ¢ikan ve proksimale dogru ilerleyen
Derin Ven Trombozunu (DVT), hem de trombiisiin mobilize olmasi sonucu akciger
arterlerine yerlesmesiyle olusan Pulmoner Emboliyi (PE) icermektedir[11, 12]. Yillar
icerisindeki tanm1 olanaklarinin gelismesi VTE sikliginin ve Oneminin arttigini bizlere
gostermistir. Yalniz tan1 olanaklar1 disinda, teknolojideki gelismelerin ve internet ¢gaginin
getirdigi immobil yasam tarzi ile birlikte Bilgisayar lliskili VTE (e-tromboz) hayatimiza
girmistir[13].  Son biiyiik kiiresel pandeminin tromboza meyili arttirdigi da
gosterilmistir[ 14]. Bu gibi nedenlerden 6tiirii son yillarda arastirmacilar i¢cin VTE tanimi

giderek daha da 6nem kazanmaktadir.

2.1.2. VTE EPIDEMIiYOLOJiSi

VTE insidans1 arastirilan wrka gore sikligir degismekle birlikte genel olarak yillik
%0,1 ila %0,3 arasinda goriilen, olgularin 2/3°i DVT, 1/3’1i ise PE hastalar1 olan, kendisi,
komplikasyonlar1 ve mortalitesi uygun tedavi ile Onlenebilir bir hastaliktir[15]. VTE
patolojisi bulunan kisilerin %60’1 65 yas ve {lizerindeki hastalar olup, 45 yas {lizeri
erkeklerde daha sik goriilmektedir[3]. VTE’nin 30 giinlik mortalitesi izole DVT’si
bulunan hastalar i¢cin %3 olmakla birlikte, PE olaya dahil oldugunda mortalite orani
%30’lara kadar ¢ikmaktadir[16]. Bu oranlarin arasindaki fark bizlere VTE’nin iki ana
komponenti olan DVT ve PE’yi neden ayr1 sekilde incelenmesi gerektigini gostermektedir.
PE; her ne kadar mortalite oran1 yiiksekse de, genellikle alt ekstremite derin venlerinin
trombozundan koken almasi nedeniyle siklikla DVT tanimi ve epidemiyolojisiyle birlikte

anilmaktadir.



2.2. DERIN VEN TROMBOZU (DVT)
2.2.1. DVT TANIMI

DVT; VTE’nin en sik goriilen klinik formu olup, genellikle alt ekstremitenin derin
baldir venlerinin trombozu olarak tanimlanir. Piht1 viicudun herhangi bir ven6z yapisinda
olusabilir. %10 oraninda alt ekstremite dis1 olsa da, ¢caligmalarin temel aldig1 alt ekstremite
venlerinin trombozu olup hemen tiim calismalar DVT i¢in alt ekstremiteyi baz almaktadir.
DVT; morbidite ve sekelleri en iy1 Onlenebilir hastaliklar arasinda olmasina ragmen saglik
sistemine fazlaca ylik getirmesinin yaninda, uzun siireli bir morbidite olan PTS ve akciger
embolizasyonu sonucu PE gibi mortalitesi yiiksek bir tablo olusturmasi nedeniyle de halen
onemli bir sorundur[17]. Basit bir asemptomatik tablo ile karsimiza ¢ikabilen DVT,
tedavinin yetersiz olmasi veya yapilmamasi sonucu PE tablosuna yol a¢ip mortal bir neden
halini de alabilir. Bu nedenle DVT nin patofizyolojisinin ve kliniginin 1yi bilinmesi tedavi

basarisini arttiran bir sebeptir.

2.2.2. DVT EPIDEMIiYOLOJiSi

Semptomatik VTE’li hastalarin %70’inde DVT saptanmaktadir[18]. Miyokard
infarktiisii (MI) ve inmelerden sonra beyaz irki etkileyen 3. en sik vaskiiler patoloji olan
DVT’nin ilk 1 aylik mortalitesi %6.4, yillik mortalitesi ise %21.6’lara kadar ulasmakta,
toplumda goriilme siklig1 yillik 10.000 kiside 5 ila 14 kisi arasinda degismektedir[19, 20].
Postmortem ¢aligmalar ilk yil 6liim oranmin %40’lara kadar ulastigini gdéstermistir[21].
DVT goriilme oranlarinda cinsiyetler aras1 bir fark olmamakla birlikte, erkek cinsiyette

tekrarlayan DVT daha sik goriiliir[22].

DVT; 6nce de deginildigi lizere mortaliteye neden olan bir klinik durum yaninda
ozellikle alt ekstremitenin distal venlerinde goziikkmesiyle asemptomatik bir hal de
alabilmektedir. Bu nedenle DVT’nin insidansmin bilinen sikliklardan daha fazla

olabilecegi de akilda tutulmalidir.



2.2.3. DVT RiSK FAKTORLERI

DVT tanis1 alan kisiler arastirildiginda, hastalarin %50’sinde bir risk faktorii, %80
oraninda ise bir veya birden daha fazla tamimlanabilen risk faktorleri oldugu
gorilmiistiir[23]. Bilinen risk faktorii bulunmayan durumlar ‘idiyopatik’ veya ‘birincil’
olarak nitelendirilirken, altta yatan risk faktorii varliginda sekonder DVT olarak da
isimlendirilebilir[15]. Altta yatan nedenlerin bulundugu durumlarda ‘provake’, nedenin
olmadig1r durumlara ise ‘unprovake’ DVT tabirleri de pratikte kullanilmaktadir. Acil
servislerde yeni teshis DVT’lerin ¢ogunun ‘unprovake’ oldugu ve bunlarin ‘provake’

DVT’li hastalara gore daha sik rekiirrens olusturdugu gézlenmistir[24].

Provake-unprovake tabirleri pratikte halen kullanilsa da bu tanimlama yeterince
kapsayict olmamasi nedeniyle DVT risk faktorleri literatiirde genel olarak ‘edinsel’ ve

‘kalitsal’ risk faktorleri olarak ikiye ayrilmaktadir.

Kalitsal trombofili hastalar1t DVT leri teshis edilinceye kadar kalitsal nedenlerinin
farkinda degillerdir. Altta yatan kalitsal nedeni olan hastalarin edinsel baska risk
faktorlerinin de olmast DVT riskini 80 kata kadar artirabildigi gosterilmistir[25]. Kalitsal
ve Edinsel risk faktorleri alfabetik olarak Tablo 2.1 ve Tablo 2.2’de 6zetlenmistir[26]. Sik

goriilen risk faktorleri de alt basliklar halinde incelenecektir.

Tablo 2.1.: Kalitsal Risk Faktorleri (Gary D. Motykie ve ark.; A Guide to Venous

Thromboembolism Risk Factor Assessment)

Aktive Protein C (APC) direnci
Antifosfolipid antikor sendromu
Antitrombin-Il1 (AT-3) eksikligi
Plazminojen ve plazmin aktivasyon bozukluklar
Disfibrinojenemi

Homosisteinemi

Hiperviskozite sendromlari

Lupus antikoagulani
Miyeloproliferatif bozukluklar
Protein C/S eksikligi

Protrombin 20210A gen mutasyonu



Tablo 2.2.: Edinsel Risk Faktorleri (Gary D. Motykie ve ark.; A Guide to Venous

Thromboembolism Risk Factor Assessment)

Akut spinal yaralanmalar

Buyuk cerrahi girisimler

Elektif major alt ekstremite artroplastisi
Gecirilmis DVT veya PE Oykiisii

Gebelik

Hastane yatagindaki immobilize gecen 72 saat
Heparin iliskili Trombositopeni (HIT)
Homosisteinemi

Hormon replasman tedavileri
imoobilize edici ateller

inflamatuar barsak hastaligi (iBH)

Inme

Kalca, pelvis veya proksimal femur kirigi
Konjestif kalp yetmezligi

Kuguk cerrahi girisimler

Laparoskopik cerrahiler

Malignite

Miyakardial infarktis (M)

Multipl travmalar

Obezite

Oral kontraseptif ilaglar

Santral vendz erisim

Sepsis

Varikoz venler

Yas

2.2.3.1. Edinsel Risk Faktorleri
Obezite

Obezite; viicut kitle indeksinin (VKI) (BMi=Agirlik[kg]/Boy[m]?) 30 ve daha
yiiksek oranda olmasidir[27]. Immobiliteyi tetikleyen asir1 kilo DVT gelisimi igin risk
faktorii olmakla birlikte, obezite gelisiminin tromboz riskini 2 kat artirdigi

gosterilmistir[28]. Obez insanlarda yapilan calismalarda prokoagiilan olarak goérev alan



‘fibrinojen’, ‘faktor VII’, ‘faktor VIII’ ve ‘faktor XII’nin plazmadaki seviyelerinin arttigi,
aym zamanda fibrinolizi inhibe eden ‘Plazminojen Aktivatér Inhibitorii-1> (API-1)
seviyelerinin de arttig1 gosterilmistir[28, 29]. Kilo verilmesi ile birlikte ‘doku faktorii
(TF)’, “faktor VII’, API-1 ve ‘doku plazminojen aktivatdr (tPA) seviyelerinin dnemli

Olciide azalarak tromboza meyilin azaldig1 belirtilmistir[30].
Yas

Diinya niifusunun yaslanmasi1 ile birlikte DVT i¢in en oOnde gelen risk
faktorlerinden biri de yastir. Yaslanma ortaya birgok saglik problemi ¢ikarmasina karsin
DVT risk faktorii olmasinin metabolik temelleri detayli arastirilarak bazi mekanizmalar
one siiriilmiistiir. Oncelikle yasla birlikte DVT icin dnemli ek risk faktdrlerinin (cerrahi,
malignite, artan komorbid durumlar vs.) de artmasi riski artirmakta, yasli insanlarda
hareketliligin azalmasi ve artan immobilite vendz staz yaratmakta bu da alt ekstremitelerde
kan birikmesine yol acarak DVT riskini artirmaktadir[31-33]. Ayrica yash insanlarin
kaninda prokoagiilan faktor elemanlarmin (fibrinojen,protein C aktivasyonu vs.) artmasi ve
fibrinolitik sistem elemanlarinin aktivitelerinin de azalmasi, yashligm DVT i¢in 6nemli bir

risk faktorii olmasina neden olmaktadir[31, 32].
Trombotik Olay OyKiisii

DVT geciren kisiler ileride yasayabilecekleri tromboz olaylar1 ig¢in potansiyel
adaylardir. DVT geciren kisilerde ilk 1 yil igerisinde %15, ilk 5 yil icerisinde ise %20’lere

varan oranlarda tekrarlanan DVT lerin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir[34, 35].
Immobilizasyon

Yas ve obezite boliimlerinde belirtilen immobilizasyon; DVT i¢in en 6nemli risk
faktorleri arasindadir. Alt ekstremite derin venlerinin drenajini saglayan alt ekstremitedeki
kas pompa fonksiyonudur. Hareket ve yiiriiyiis; kaslarm hareket etmesini saglayarak alt
ekstremitedeki vendz gollenme, staz ve dolayisiyla DVT igin koruyucudur. Immobilite ile
birlikte olusan alt ekstremite venlerindeki staz, bu bolgede ‘trombin’ gibi prokoagiilan
maddelerin birikmesini saglayarak DVT’ye zemin hazirlamakla birlikte, bu mekanizma
uzun siireli seyahat, inme, cerrahi, yas, obezite, hamilelik gibi immobilizasyon barindiran

durumlar1 da agiklamaktadir[36].



Uzun siireli hareketsiz kalma ve oturmaya bagli olarak olusan tromboz
durumlaruni agiklamak icin ‘Seated Immbolity Thromboembolism’ (SIT) ad1 verilen bir
sendrom tanimlanmistir[37]. Son dekattaki teknolojik gelismeler bizlere, bilgisayar ve
akilli tabletlerin basmnda oturma ve hareketsiz kalinan siirelerin artacagini da
gostermektedir[13, 38]. Aym1 zamanda cagin ve teknolojinin geregi olarak bilgisayar
basinda uzun siire oturmayla iliskili e-Yasam ve buna bagl olarak da e-Tromboz adi
verilen Ozellikle gen¢ yas grubunu etkileyen bu tablo da artik risk faktorleri arasinda

gecmektedir[39].
Malignite

Malignite-DVT iliskisi ¢ok yakindir ve klinik olarak asikar malignitesi bulunan
kisilerde DVT sik goriilen bir durum olmakla birlikte yeni gelisen DVT gizli bir
malignitenin sonucu da olabilmektedir. Malignitesi olan kisilerdeki tromboz etiyolojisi
multifaktoriyel olup mekanizmalar: tiimor hiicrelerinin kanda prokoagiilan materyalleri
arttirmasi, fibrinolitik aktiviteyi bozmasi, normal trombosit ve damar endoteli iligkilerini
bozmas1 nedeniyle tromboza dolayisiyla DVT’ye meyili arttirmakta, ek olarak kanser
tedavisinde kullanilan kemoterapotik ilaclar ve bunlarin uygulanmis yollar1 (santral vendz

kataterler) da DVT riskini arttirabilmektedir[40, 41].
Gebelik, Hormon Replasman Tedavileri ve Oral Kontraseptifler

Kadinlar yagamlarinin bir boliimiinde erkeklere oranla daha az DVT riskine sahip
olsalar da gebelik, ‘Hormon Replasman Tedavileri’(HRT) ve ‘Oral Kontraseptif® (OK)
ilaglar kadinlar i¢in 6nemli edinsel risk faktorii olmaktadir[17]. Geng kadinlarda goriilen
trombotik olaylarin cogu Oral Kontraseptif ilacglara bagli olarak gelismektedir[42].
Menopoz doneminde verilen hormon replasman tedavileri ise kadinlarda DVT icin 4 kata
kadar risk artis1 yaratmaktadir[43, 44]. Gebelik ve lohusalik, DVT i¢in 14 kata kadar
artmus risk ile iligkili olup, sezaryen ile dogum yapan kadinlarda bu risk en yiliksek

seviyededir[45, 46].
Sepsis

Sepsis; enfeksiyon varliginda hayati tehdit edebilen konagin sitemik yanit1 olup,
ilerlemesi halinde koagiilasyon sistemi aktive olarak koagiilasyon faktorlerinin tiiketimi ile

“Yaygm Damar I¢i Pihtilasma’ (DIC) meydana gelmektedir[47]. Sepsiste olusan bu



tiiketim koagiilapatisi 6liim nedenlerinin basinda gelmekte olup bunu engellemek i¢in ise
altta yatan enfeksiyonun tedavisi 6n planda olmak {izere tromboz dolayisiyla DVT gelisimi

icin risk olusturdugu unutulmamalidir ve tedavinin buna gore planlanmas1 gerekmektedir.

Covid-19; yeni tip SARS-Cov2 viriisii ile enfekte kisilerde ates, 6kstiriik ve nefes
darlig1 gibi kardinal bulgularin yaninda nonspesifik diger viral enfeksiyon bulgularini da
gosterebilen, ilk olarak Aralik 2019’da Cin’in Wuhan eyaletinde ortaya ¢ikan, Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan kiiresel pandemi ilan edilen viral bir hastaliktir[48, 49]. Covid-
19°1u hastalarin takibinde en sik goriilen komplikasyonun ‘sepsis’ oldugu, bunu solunum
yetmezligi, Yetiskin Respiratuar Distress Sendromu (ARDS) ve kardiyak yetmezligin
izledigi bildirilmistir[50]. Sepsisin en sik goriilen komplikasyonu olmasindan dolay1 ise
Olimlerin ¢ogunda ‘Yaygin Damar i¢i Pihtilasma’ (DIC) goriilmiistiir. Covid-19’1u
hastalarin profilaktik antikoagiilan tedavi verilen ve verilmeyen hastalar1 karsilastiran bir
calismada, dzellikle ‘Sepsis Iliskili Koagiilopati’ (SIC skoru) 4 ve iizerinde olan (mortalite
orant %64.2°ye kars1 %40) veya yiiksek D-dimer seviyeleri ile basvuran hastalarda
profilaktik antikoagiilan tedavinin mortaliteyi 6nemli 6l¢lide azalttigi goriilmiistiir[51]. Bu
gibi calismalar bizlere Covid-19°’un DVT i¢in risk faktorleri arasinda oldugunu
gostermekle birlikte, yeryiiziinde daha sonra gelisecek pandemilerde DVT profilaksisi i¢in

bu risk akilda tutulmalidir.
Travma

Yeterli DVT profilaksisi verilmeyen multipl travmali hastalarda DVT insidans1
%90’lara kadar ¢ikmakta, travmanin siddetine bagli major cerrahiler, travma hastalarinin
uzun siireler immobil kalmasi, ¢esitli vendz erisim yollar1 ve enfeksiyon gibi tromboza
meyili artran durumlar travmadaki bu biiyiik oranli DVT riskinin mekanizmasini
aciklamaktadir[31, 52, 53]. Travma hastalarinin yonetiminde gelisebilecek DVT ve

tromboz olaylar1 da g6z ardi edilmemelidir.
Cerrahi ve Hastane Yatisi

Hastane yatis1 ve cerrahi yiliksek derecede immobilite icerdiginden DVT riskini
artrmaktadir. 45 dakikadan uzun genel anestezi altinda uygulanan cerrahilere major
cerrahi denmekte ve bu cerrahilerde DVT riski %30’lara kadar ¢ikmaktadir[26]. Riskin

biiyiikliigii cerrahinin tipi ve ek risk faktorlerine baglh olsa da en yiiksek riskli prosediirleri



genel olarak ortopedik cerrahiler, biiylikk damar cerrahileri ve beyin cerrahileri

olusturmaktadir[54].

Uzun siireli hastane yatislarinda risk artis1 da immbolizasyon, vendz staz ve kan

viskozitesinin artisi ile iligkilidir.
Varikoz Venler ve Yiizeyel Tromboflebit

Varikd6z damarlarm DVT riskini artirmasi, igerisindeki vendz basincin artmis
olmas1 ve kani yetersiz pompalama nedeniyle iliskili olup, vendz staz olusturabilmekte ve
buna bagli olarak da DVT riskinde artisa neden olabilmektedir[26]. Varikoz venleri
bulunanlarda DVT goriilme siklig1 %13 ila %24 arasinda degisen oranlarda bildirilmisse
de caligmalarin kiigiik Olcekte olmasi nedeniyle daha genis Olgekli ¢alismalara ihtiyag
oldugu aciktir[55, 56]. Yiizeyel tromboflebitin de her zaman 1yi prognozlu karakterde
ilerlemeyebilecegi ve DVT riskini %2,6 oranindan %]15’lere kadar artirabilecegi
unutulmamali, gerektigi takdirde tromboflebitli hastalarin ultrasonograti (USG) ile

takibinin yapilmasi 6nerilmektedir[57].
Sigara

20.yy ortalarindaki bazi c¢alismalar sigara igcmenin DVT insidansini azaltarak
koruyucu etki gosterdigini iddia etmistir[58]. Neyse ki modern tip ve modern caligmalar
sigara ve tromboz arasindaki siki iligkiyi kanitlayarak sigaranin zararlarini ortaya koymus,
artan fibrinojen seviyelerinden, trombosit seviyelerine, kandaki viskozite artislara, birgok
inflamatuar progeslerin artisma kadar sigaranin tromboz ve DVT ile iligkisi gosterilmis,
glinde 15 adet sigara icen erkeklerde, igmeyenlere gore 3 kata yakin risk artis1 oldugu

kanitlanmistir[59, 60]. Sigaranin da DVT i¢in risk faktorii oldugu unutulmamalidir.

2.2.3.2. Kalitsal Risk Faktorleri
Protrombin Gen Mutasyonu

Protrombin G20210A geni homozigot ve heterozigot mutasyonlar1 sonucu trombin
olusumu artar. Artan trombin yiki DVT i¢in 3 kata kadar artis yapabilen bir risk
faktoridir[61].

10



Antifosfolipid Antikor Sendromu (APS)

Antifosfolipid antikor sendromu (APS), DVT icin risk faktoriidiir. Hastalik
trombositopeni ve multiple diisiiklerle karakterize bir koagiilasyon bozuklugu olup, hiicre
zarindaki negatif iyonlu fosfolipidlere kars1 gelisen ‘Antifosfolipid antikorlar1’ tarafindan

endotel disfonksiyonu olusturularak tromboza neden olmaktadir[62].

Antitrombin (AT) Eksikligi

Daha onceleri Antirombin III olarak bilinen Antitrombin; trombin ve bir dizi
koagiilasyon faktoriinii (Faktor IX-X-XI-XII) inhibe ederek anormal ve fazla sayida
pihtilasmay1 engelleyen bir glikoproteindir. Antitrombinin enzimatik aktivitesi, ‘heparin’
varliginda armakta, israrli ‘heparin’ direnglerinde AT eksikligi akla gelmelildir[63]. AT
eksikliginde bahsedilen koagiilasyon faktorlerinin ve trombinin inhibasyonunun tam

saglanamamasina sonug olarak tromboza yatkinlig1 artirmaktadir.

Protein C/S eksikligi

Protein C, endotelde lokalize bulunan bir proteaz olup trombin olusum
seviyelerinin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynar. Trombin, protein C'yi aktive ederken
‘trombomodulinin’ varlhigi, endotelyal protein C reseptorii ile birlikte siireci hizlandirr,
aktiflesen protein C proteolitik olarak pihtilasma kaskadinin 6nemli elemanlar: ‘faktor V°
ve ‘faktor VIII'yi inaktive ederek trombin ve fibrin olusumunu Onemli Ol¢iide
yavaslatir[64, 65]. Aktive olan protein C'nin inhibitor etkisi, kofaktorii olan diger bir
proteaz, ‘Protein S’ tarafindan hizlandirilir[64]. Bu inhibitorlerden birinin kalitsal eksikligi,
Protein C veya S eksikligi olarak ge¢mekte, bu anormal durum antikoagiilan sistemin
etkinliginin azalmasina yol agip trombin sentezini artirarak vendz tromboz riskini

artirmaktadir[66].

Disfibrinojenemi

Fibrinojen; koagiilasyon sisteminin énemli bir proteini olup, fibrinojeni kodlayan
gendeki noktasal mutasyonlar ortama anormal fonksiyon goéren fibrinojen salinimi ile
sonuglanan ‘Disfibrinojenemi’ tablosunu olusturur. Bu tablodaki anormal fibrinojenler,
normal fibrinolitik aktiviteye duyarli olmayip artmis viskozite ve tromboza meyil

yaratmakta olup disfibrinojenemili hastalarm %10’unda DVT goriilmektedir[67].
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Aktive Protein C Direnci (APC-R)

Aktive Protein C Direnci (APC) bir diger ifadeyle ‘Faktér V Leiden’ mutasyonu, en
yaygin kalitsal trombofili nedenidir[68]. Otozomal dominant aktarimi olan bu bozuklugun
toplumdaki siklig1 yasanilan bolge ve etnik kdkenlere gore degisebilmekte, Beyaz irkta
%35, Avrupa’da %8, Kafkasya’da %15, Amerikan toplumlarinda ise %7 kadar insanda
goriilebildigi belirtilmektedir[68-70]. Bu bozukluga neden; Faktor V’i kodlayan gende
nokta mutasyonu sonucu ortamdaki Faktor V’ler Aktive Protein C (APC) tarafindan
elimine edilemez. Yani ortamda APC direnci, Faktor V mutasyonu vardir. Bu direncli
faktor V’ler ise APC tarafindan yikilamadigi i¢in kandaki trombin olusumu ve
pihtilagsmaya meyil artmaktadir. DVT geciren hastalarin %20 ila %40 arasinda APC-R yani
Faktor V Leiden mutasyonu predispoze neden oldugu goriilmektedir[71, 72].

ABO Kan grubu

Kan gruplar1 da DVT i¢in risk faktorii olabilmektedir. A kan grubu olan insanlarda
en yiiksek risk oldugu bildirilmekle birlikte en az risk ise 0 (sifir) kan grubu olan
insanlardadir. 0 kan grubu olmayan insanlarda 0 kan grubuna sahip kisileri géore DVT

riskinde “1.79 kat’ artis oldugu gosterilmistir[73].

2.2.4. DVT ETYOLOJiSi

DVT etyolojisini incelemek i¢in, tarihte ilk olarak pulmoner tromboembolizmli bir
hastanin nedenini anlamak i¢in ¢alismalar yiiriiten, bu tromboembolinin uzak bir tromboz
kaynakli oldugunu teorilestiren Alman bilim insani, iinlii patolog 19.yy’a tip alaninda
damga vurmus ‘Rudolf Virchow’(1821-1902) isminden baslamak gerekmektedir. Modern
patolojinin kurucusu kabul edilen bu bilim insani tromboz dahil bir ¢ok degisimin hiicresel
patolojiden kaynaklandigina inanmis, arastirmalarma bu yonde devam ederek pulmoner
embolisi olan hastada patolojik trombiisiin gelisebilmesi i¢in 3 adet faktor tanimlayarak,

halen gegerli olan DVT etyolojisinin temelini kurmustur.
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‘Virchow Triad1r’ olarak isimlendirilen bu durum, bir kisiyi tromboz gelisimine

yatki hale getirebilecek su ti¢ faktorii igermektedir[ 74]; (Sekil 2.1)

1- Endotel Hasar1

2-Vaskiiler Staz

3-Hiperkoagiilabilite

Yanik, intravaskuler girisimler, tiimorler, travma, sigara, hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi durumlar damar duvarinda endotel hasar1 yaratabilir. Damar endoteli
normal fizyolojide; trombositleri negatif yikleri ile iterek kiimelesmesini engelleyen,
icerdigi mediatorlerle lokal fibrinolitik etki yaratan bir yapidir. Ancak hasarlandiginda;
damarm o bolgesindeki lokal inflamasyona bagl ‘von Willebrand Faktor’ (VWF) ve ‘P-
selektin’ iceren ‘Weibel-Palade Cisimcikleri’ ismi verilen graniillerin ortama salinmasina
neden olur, trombositler kiimelenir, lokal fibrinolitik etki yitirilir en nihayetinde damar
duvarinin o bdliimiinde trombiis gelismis olur[75]. Bu durum kanama i¢in koruyucu bir
mekanizma olarak goziikse de basta sayilan risk faktorleri varliginda damar endoteli hasar1

ile anormal trombiis olusumu ve DVT nin meydana geldigi ilk basamaktir.

Vaskiiler staz da metabolik olarak degil ancak mekanik olarak trombozu
kolaylastiran bir faktordiir. DVT risk faktorlerinde immobilizasyona bir¢ok kez deginildigi
iizere, immobil kalmak ve alt ekstremite venlerinde akimlarmn yavaslamasi, bdlgede
prokoagiilan aktiviteyi artirmakta, fibrinolitik sistemi bozmakta, sonu¢ olarak tromboza

meyil artarak DVT riskini 5 kata kadar arttirmaktadir[76]

Virchowun triadinin son parcasi olan ‘hiperkoagiilabilite’; ister edinsel ister kalitsal
risk faktorlerine bagli olsun tromboz ve DVT i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Fibrinolitik
sistemlerin diizgiin ¢alistig1 normal bir insanda hiperkoagiilabilite olmasi i¢in prokoagiilan
materyallerin ¢ok olmasi gerekmekle birlikte eger ki fibrinolitik sistemde bozulma var ise

tek basma hiperkoagiilabilite nedeni olabilmektedir.
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Sekil 2. 1: Virchow Triad1 Semasi1 (Kushner ve ark.; Virchow Triad)

ENDOTEL VASKULER
HASARI STAZ
TROMBUS

E HIPERKOAGULABRBILITE -

2.2.5.DVT PATOFIZYOLOJiSi

DVT’nin temelinde trombiis bulunmaktadir. Trombiisiin patofizyolojisini olusturan
ise viicudun koagiilasyon sistemidir. Koagiilasyon sistemi diizgiin ¢alismasi halinde olusan
kanamay1 durduran ‘hemostatik’ bir sistem olmakla birlikte anormal calismasi halinde

trombiis ve DVT gibi patolojik durumlar da ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2.5.1. Koagiilasyon Sistemi

Herhangi bir travma sonrasi olusan kan kaybini sinirlamak icin kanayan bolgedeki
damarlarin kanamasmin durdurulmasi esastir. Kanamanin durdurulmasi olarak bilinen
‘hemostaz’, eski Yunan dilinde ‘kan’ anlamima gelen ‘haeme’ ve durdurmak anlamindaki
‘stasis’ kokiinden gelmekte olup, hemostaz siireci, fibrinolizis ve pihtilagsma arasindaki

hassas ve dinamik bir dengedir[77].
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Hemostaz Evreleri

Hemostaz; trombosit, endotel ve koagiilasyon faktorlerinin karmasik iliskide
oldugu komplike bir olay olup, kanamanin oldugu ilk andan fibrin olusumuna kadar giden

es zamanli su evrelerden olusmaktadir[78];

1- Vazokonstriiksiyon

2- Trombosit tikacinin olugmas1 (Primer Hemostaz)

3- Fibrin tikacinin olusmas1 (Sekonder Hemostaz)

4- Fibrinolizis

Endotel yaniti, vazospazm ve trombosit tikacini olusturan silirece ‘Primer
Hemostaz’, koagiilasyon faktorlerinin igin i¢ine girdigi pihtilasma siirecine ‘Sekonder
Hemostaz’ adi verilmektedir. Ortak sonug fibrin olusumu olsa da aslinda olusan fibrini
parcalayan saglikli ¢alisan ‘Fibrinolitik’ sistem de ortadaki fibrini ortamdan uzaklastiran ve

damar ac¢ikligini devam ettiren hemostazin bir pargasidir.

Primer Hemostaz

Vaskiiler yatagin travmasi sonucu olusan ilk tepki damar duvarindaki diiz kaslarin
kasilarak vazospazm yaratmasidir. Konstruksiyonun temel amaci kan kaybinin azaltilmaya
calisiimasidir ve endotel hasar1 ile birlikte endotel hiicre aktivasyonu, prokoagiilan
faktorlerin ve trombositlerin hasarli bolgede aktive olmasi saglar. Uyarilan trombositlerin
cevabi ise sirasiyla adezyon, agregasyon, sekresyon ve prokoagiilan aktivitedir[ 79]. Azalan
damar ¢ap1 trombosit tikaci ile birlikte primer hemostazi olusturmakta bu da kiiciik

kanamalarin durdurulmasinda yeterli olmaktadir.

Sekonder Hemostaz

Primer hemostazla birlikte endoteldeki kiigiik defektler kapanmasina ragmen daha
genis defektlerin kapatilabilmesi i¢cin koagiilasyon faktorlerinin devreye girdigi ‘pihtr’
olusum siireci gerekmektedir. Bu siirece fibrin tika¢ olusumu diger bir ifadeyle sekonder

hemostaz ad1 verilmektedir.
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Dogal siirecte kanamayr durdurmay1 hedefleyen ama anormal olustugu zaman ise

DVT’nin temelini olusturan bu pihtmin olusumu ‘Intrinsik Yol’ ve ‘Ekstrinsik Yolun’

Faktor X’u aktive etmesi ve Faktor X un aktive olmasi ile ‘Ortak Yol’ lizerinden trombin

araciligiyla fibrin pithtisinin meydana gelmesi ile olmaktadir[80]. Bu yollar koagiilasyon
faktorlerinin kendileri ve bir dizi prokoagiilan sistem elemanlar1 ile olan iliskisini

tanimlamak i¢in kullanilmakta olup Sekil 2.2°de sematize edilmistir[81]. Koagiilasyon

faktorleri ise Tablo 2.3 ve Tablo 2.4’de 6zetlenmistir[82].

Tablo 2.3.: Koagiilasyon Faktorleri (Gezer; Koagiilasyon testlerinin klinikte kullanimi)

I (fibrinajen)

Il (protrombin)

Doku faktard (TF)
Kalsiyvum

W (proakselerin, labil faktér)

Wi
Wil (prokonwvertin, stabil faktar)

Wil (Antihemofilik faktar-A)
IX { Antihemofilik faktor-B)

X (Stuart—Prover faktori)
Xl (Plazma tromboplastin
oncili)

Xl (Hageman faktori)
Xl (fibrini stabilize eden
faktor)

von Willebrand Faktor

Prekallikrein (Fletcher faktori)

Yiksek molekiler agwrhkh
kininajen (YMAK) (Fitzgerald
faktori)

Pihtiyi olusturur (fibrin)
Edimsel formu (la) we 1, W, VI, VI, X1, X,
Protein C ve trombositleri aktive eder

Yila'min kofaktaradir ( dnceleri faktor 1l olarak
adlandirilirdi)

Koagllasyon faktorlerinin fosfolipidlere
baglanmasim saglar (onceleri Faktor IV olarak
adlandirilirdi)

Faktor X'un kofaktorudir ve protrombinaz
kompleksini olusturur

Atanmamistir (dnceleri Va olarak adlandirlirdi)
Faktor IX ve X'u aktive eder

Faktor IX'un kofaktoradir ve tenaz kompleksini
olusturur

Christmas faktord, Faktor X'u aktive eder, Faktor
Viil'le tenaz kompleksini olusturur

Faktor Il'yvi aktive eder ve Faktor V ile
protrombinaz kompleksini olusturur

Faktor IX'u aktive eder

Faktar XI, Vil ve prekalikrein’i aktive eder
Fibrin monomerlerini fibrin polimerlerine
dénistiarir

Faktdr Vill'e ve subendoteldeki kollajene
baglanir, trombositlerin adhezyonunu saglar

Faktor XIl ve prekalikrein'i aktive eder, ylksek
maolekiler agirlikh kininojeni boler

Faktor X, XI ve prekalikrein’in karsilikh
aktivasyonunu destekler
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Tablo 2.4.: Koagiilasyon Faktorleri -devami- (Gezer; Koagiilasyon testlerinin klinikte

kullanimi)

Adi Fonksiyonu

Antitrombin 1 (Antitrombin) lla, Xa ve bazi diger proteazlan inhibe eder

Protein C Va ve Villa'yi inaktive eder

Trombinin fosfolipidlere baglanmasinda
Protein Z aracilik eder, ZPi aracilid ile faktér X'nun
parcalanmasini uyanr

tPA ve drokinaz araciligi ile plazmine
Plazminojen doniserek fibrini ve diger bazi proteinleri
parcalar
{I::g:;: kel il i Plazminojeni aktive eder

Endotelyal PAI olup tPA ve irokinazi etkisiz

Plazminojen aktivator-1 (PAI-1) hale getirir

Patolojik Faktér X ve Il aktivatori olup

Kanser prokoagilani kanserli hastalarda tromboza neden olabilir

intrensek Yol

Endoteldeki hasar ile subendotelyal kollajen temasi ‘Faktor Xll'u (Hageman
Faktorii) aktive eder. Aktive olan ‘Faktor Xlla’, ‘prekallikreinden’ ‘kalikrein’ olusturur.
Faktor Xlla’nin baslattig: kaskattaki faktorlerden her biri Ca'™ ve diger bazi faktérlerin
destegiyle kendisinden sonra gelmekte olan faktorleri aktive eder. Son olarak ise ‘Faktor

X’ aktive edilir ve ‘Faktor Xa’ olusur. Bu noktadan sonra ortak yol koagiilasyonu baslar.

17



Ekstrensek Yol

Ekstrensek yol ise saniyeler igerisinde olugmakla birlikte ‘Faktor VII'nin ‘Doku
Faktorii (TF) diger ismiyle ‘Faktor 1117 i aktive etmesiyle baslatilir. Son olarak ‘Faktor X’
aktive edilerek yolun bundan sonraki kismi intrensek sistem ile ortak olarak ‘Ortak Yol
iizerinden ilerlemektedir. Ekstrensek ve intrensek koagiilasyon yolu ayni anda
baslamaktadir. Ekstrensek yolun dogasi patlayici bir yapida olup 15 saniye gibi kisa siirede

olusur, intrensek yol ise daha yavastir ve olusmasi 6 dakikay1 bulabilmektedir.

Ortak Yol

Ortak yolakta diger yolaklar tarafindan aktive edilen ‘Faktdr Xa’; ‘Faktor Va’, Ca™
ve bazi fosfolipidlerle birlikte Protrombini Trombin’e dontistiiriir. Yani Faktor I1'yi aktive
hale getirir. Trombin ise Faktor I’1 aktive ederek, diger anlamiyla Fibrinojen’i Fibrin haline
getirerek pithtinin temelini olusturur. Bundan sonraki basamak c¢apraz bagli fibrin polimerin
yani saglam pihtinin olugmasi basamagidir. Trombin ayni zamanda Faktor XIII’iin
aktivasyonunu da katalizlemektedir. Ortak yolun bu basamaginda trombosit agregasyonu

da giiclii bir sitiimilandir.

Sekil 2. 2: Koagiilasyon Kaskadi Sematik Cizimi (Johari ve ark.; Brief Overview of the

Coagulation Cascade)

| PTT (Intrinsic) | ] PT (Extrinsic) [
XIT XlIla VII
/ TFVila is :
XI Xla inhibited by TFPI Ca™ + Tissue Factor
- = R TNTE/VIIa
/ / Ha and Xa are
+ Ca™ + PE3 ~ Xa inactived by
| aniti-Thrombin 11
| Common Pathway ] /
- — (V)+ Ca™® + PF3
“actors V" an are > -

inactivated by the narural IT Prothrombin
anticoagulants Protein C Fibrinogcn Fibrin —— Clot
and Protein S l plasmin

| D-dimer FDP’s |
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2.2.6. DVT KLINIGI VE TESHISI

DVT klinigi akut veya subakut olabilir, semptomlar1 ise genelde ekstremitede ¢ap
artis1, agri, sicaklik ve kizariklik olup bu semptomlar ¢esitli kombinasyonlarda karsimiza
cikabilmektedir. Genelde birkag¢ giin i¢inde bu klinik belirtiler meydana gelse de bazen
saatler icerisinde olabilen ¢ok daha hizli bazen de haftalar siiren daha kronik bir gelisim

siireci de goriilebilmektedir[83].

Bunlarla birlikte DVT semptomlarinin spesifikligi ve sensitivitesi diisiiktiir.
Semptomlar asemptomatik bir skaladan kompartman sendromu boyutlarma kadar
ulagabilen genis yelpazede karsimiza c¢ikmakta, semptomlarmn agirhig§it DVT’nin
lokalizasyonuna, trombiis yiikiine ve olusum hizna gore siddetlenebilmektedir.
Asemptomatik veya nonspesifik semptomlar1 olan DVT hastalar1 kolaylikla goézden

kacirilabilmektedir.

Ayiric1 tanmida yiizeyel cilt-cilalti enfeksiyon ve inflamasyonlari, baker kist

riiptiirleri, kas i¢i hematomlar, lenfédem ve akut arteryel okliizyonlar diistintilmelidir.

DVT hastalarinda PE klinigi de ¢ok 1yi bilinmelidir. Semptomatik PE hastalarunn
%70‘inde DVT bulunmakta, tedavi verilmeyen DVT’ler 1 hafta icerisine proksimale
ilerleyebilmekte ve PE riskini artirmaktadir[84]. Kiiciik ve klinik olarak 6nemsiz PE’ler
bazen tomografi esnasinda sporadikt olarak tanimlanmakta bu tiir hastalar asemptomatik
olarak hastalig1 gecirmektedir. Semptomlarin siddeti DVT’de oldugu gibi trombiis yiikii,
etkilenen alanin biiylikliigii ve hiz1 ile dogru orantilidir. Masif PE’de ani hipotansiyon,
hemodinamik instabilite ve kardiyak arrest olabilmektedir. Submasif PE’de semptomlar
daha az giiriiltiili olmakla birlikte en sik takipne ile birlikte ploretik tipte gogilis agrisi,

dispne, hemoptizi ve inat¢1 okstiriikle de kendini gosterebilmektedir.

Bu genis klinik yelpazeden anlasilacagi gibi DVT teshisi i¢in dikkatli bir
degerlendirme ve hasta anamnezinin iyi olarak almmasi gerekmektedir. Laboratuar
yontemleri ve goriintileme yontemleri de kullanilarak o6zellikle sessiz  gruptaki
asemptomatik veya silik semptomu bulunan hastalarin teshisi saglanmalidir. DVT teshisi

icin kullanilan tan1 yontemleri alt basliklar halinde asagida incelenmistir.
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2.2.6.1. Oykii ve Fizik Muayene

Dikkatli bir hasta anamnezi bir¢ok hastalikta oldugu gibi DVT i¢in de klinisyenin
tantya ulagmasini kolaylastiracaktir. Yukarida DVT kliniginde agiklanan semptomlarin
varligt DVT’yi akla getirmeli, hastanin ge¢misinde yasadigi trombotik olaylar, ailede
yasanilan ge¢mis trombotik durumlar, gebelik, ila¢ kullanimi, sigara igiciligi, aktif
enfeksiyonlar, Covid-19 semptomlari, malignite sliphesi ve yakin zamanda immobilite
nedeni olabilen hastane yatisi, sakatlanma ve yaralanmalar gibi durumlar g6z Oniine

almarak oykii alinmalidir.

Oykiiden sonraki basamak kisinin ayrmtili fizik muayenesidir. DVT hastalar:
lokalize edilemeyen kiint bir agri tarifler. Etkilenen ekstremite vc bolgenin sislik ve
hassasiyeti, 1s1 artig1, bazen tromboze olan damarin palpe edilebilmesi ve yiizeyel kollateral
venlerin goriilmesi fizik muayenede fikir verebilmekte olup DVT genel semptomlarinin

nonspesifik semptomlar oldugu ve genis yelpazede ortaya ¢iktig1 unutulmamalidir.

Geligmis goriintiileme yOntemlerinin heniiz ortaya ¢ikmadigi 18. ve 19.yy’da tip
insanlar1 DVT teshisi i¢in ¢esitli fizik muayene bulgular1 tanimladilar ve bu klinik isaretler
tanimlayan bilim insanlarinin isimleri ile literatiire girmistir. Asagidaki Tablo 2.5°de 6zel
klinik isaretlerin ortaya ¢iktig1 lokalizasyonlari, Tablo 2.6’da ise kronolojik sirasiyla sik

kullanilan DVT Kklinik isaretleri ve a¢iklamalar1 verilmistir[85];

Tablo 2.5.: Lokalizasyonuna Gére Klinik Isaretler (YE ve ark.; Venothromboembolic signs

and medical eponyms: Part I)

KONUM KLINIK iISARETLER

inguinal Ligament Rieldnder, Ducing

Uyluk Krieg

Popliteal Ducuing, Homans

Bacak Ducuing, Meyer, Krieg, Pilcher, Bauer
Baldir Ducuing, Olow, Krieg, Bancroft

Ayak Denecke, Payr, Krieg, Bisgaard
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Tablo 2.6.: DVT’nin kronolojik sirayla tanimlanan klinik isaretleri (YE ve ark.;

Venothromboembolic signs and medical eponyms: Part I)

iSim

YIL

ISARETIN ANLAMI

Trousseau

Mabhler
Rielander

Michaelis

Ducuing

Denecke

Olow

Payr

Meyer

Krieg
Westermark

Pilcher

Hampton

1873

1895

1906

1911
1929

1929

1930

1931

1932

1935

1938

1939

1940

Maligniteli hastalarda ortaya cikan ve ‘Trousseau’nun malignite
belirtisi’ veya ‘Trousseau Sendromu’ olarak bilinen asikar ya da
gizli malignitesi olan hastalarda birden fazla bdlgede ortaya
cikan spontan tekrarlayici ve gezici tromboz anlamina
gelmektedir. (ayrica gizli tetani belirtisinin ismi de ayni olmasi
nedeniyle karistirilmamalidir)

Lohusalik doéneminde viicut sicakligi azaldikca azalmayan
aksine artan -sicakliktan bagimsiz- nabiz sayisi

Lohusalik doneminde Poubart ligamaninin alt bolgesinde kasik
bolgesinde agri, karinda o tarafta hissedilen basing hissi
Lohusalik doneminde subfebril sicaklk artisi

inguinal ligament, iliak fossa, popliteal fossa ve baldir altinda
hafif basing yapilmasiyla ortaya cikan agri

Uzun siireli yatak istirahati sonrasi ayaga kalkilmasiyla
meydana gelen plantar arkin posterior bolimiindeki ayak
tabaninda keskin agri

Baldir triceps surae kasinin asil tendonunu olustudugu 1/3’lik
alt kesimden tutulur. Onden tibiaya dogru orta siddette basing
uygulandiginda bu boélgede agri hissediliyorsa isaret pozitiftir
Ayagin medial plantar ylziine uygulanan basing sonrasi
‘calcaneus’ta hissedilen agr —alt ekstremite trombozunun ilk
24 saatteki ilk belirtisi olabilmektedir- (ayrica meniskis
agrisinin  belirtisine de bu isim verilmektedir ve
karistirilmamalidir)

Tibiaya onden arkaya dogru yapilan basin¢g uygulamalarinda
bacagin medialinde ‘posterior tibial vende’ siddetli agri
hissedilmesidir

Ven trasesi boyunca addiktor kanal, baldir veya ayak tabanina
uygulanan basinglarin agriya neden olmasidir

Pulmoner emboli hastalarinda akciger grafisinde (PAAG)
vaskuilarite kaybi

Sicakliginda anlamsiz artis olan bacak icin her iki bacagin
Uzerindeki kiyafetler cikarilarak 10 dakika sonra yapilan isi
muayenesinde DVT’si bulunan bacaktaki ciddi derecedeki
sicaklik farkini ifade etmektedir

Pulmoner emboli hastalarinda PAAG’de pulmoner infarktiise
bagli diizensiz ‘horgiic’ seklindeki golgeyi tanimlamaktadir
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Homans 1941 Ayak dorsifleksiyonuna zorlanmasi ile baldirda agri hissedilmesi

Bisgaard 1941 Calcaneo-malleolar bolgenin infiltrasyonu, derin bir basing
agrisi olarak kendini gostermektedir

Bauer 1941 Bacakta huzursuzluk ve baldirda gecici agriyi ifade etmektedir

Bancroft 1945 Palpasyonla etkilenen ekstremitedeki 6dem hissedilmesi ve

agrinin ‘gastroknemius’ kasina basildiginda tibia arka yiziinde
ortaya ctkmasidir

2.2.6.2. Wells Skorlama Sistemi

Yukarida bahsedilen tiim klinik isaetler goriintiileme yontemlerinin geligsmesi ile
birlikte terk edilmeye baslansa da DVT tanis1 kesin sinirlar icerisinde konulabilen bir tani
halen degildir. Bunun sebebi DVT’nin bulundugu lokalizasyona, trombiis yiikiine ve
olusma hizina gore farkli bulgular vermesi oldugundan DVT tanis1 i¢in bir¢ok algoritma ve
skorlama sistemleri olusturulmustur. Bunlar poliklinik sartlarinda degerlendirme yapilarak
DVT agisindan fikir vermeyi amaglayan Wells Skorlamasi, Geneva Skorlamasi, Minaiti
Skorlamas1 ve Charlotte kurallar1 gibi bir takim tanimlamalar gelistirilmis olsa da modifiye
edilmis ‘Wells Skorlama Sistemi’ bunlardan en yaygin kullanilan ve kabul edilen skorlama
sistemi olup genel olarak proksimal DVT’li hastalar i¢in belirleyici olarak kabul

edilmektedir[86, 87]. Tablo 2.7°de Wells Skorlama Sistemi gosterilmistir[88].

Orijinal Wells skorlamasinda geg¢irilmis DVT kriteri olmayip toplam skora gore
diisiik, orta veya yiiksek risk sonucunu vermektedir. Ancak ‘Modifiye Wells Skorlama
Sisteminde’ gegirilmis DVT i¢in +1 puan eklenmekte, toplam skora gore ‘Olast DVT’ (=2
puan) veya ‘Olast DVT degil’ (<1 puan) seklinde ikili olarak degerlendirilmektedir[89].
Oryjinal veya Modifiye Wells skorlama sistemlerinin birbirine karsi iistiinliigii heniiz
kanitlanamamuis olsa da mevcut 3 kriterli orijinal Wells skorlamasimnin 6l¢iilebilir D-dimer

testi varliginda daha fazla kullanish oldugu bildirilmektedir[88].
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Tablo 2.7.: Orjinal ve Modifiye Wells Skorlama Sistemi ve puanlama sekli (Engelberger
ve ark.; Comparison of the diagnostic performance of the original and modified Wells

score in inpatients and outpatients with suspected deep vein thrombosis)

KLINiK OZELLIK PUAN
Aktif kanser (palyatif takipliler, son 6 ayda gecirilmis veya halen tedavisi alanlar +1
Alt ekstremitenin paralizisi, parestezisi veya alci nedeniyle immobilize kalmasi +1
Son zamanlarda 3 glinden fazla immobil kalinan yatak istirahati veya son 4 hafta +1

icerisinde blylik cerrahi islem gecirmis olmak

Derin venoz sistem trasesi boyunca hassasiyet +1
Tum alt ekstremitenin sismis olmasi +1
Etkilenen bacagin asemptomatik bacaga kiyasla 3 cm'den fazla sismesi +1
Etkilenen bacakta gode birakan 6dem varligi +1
Nonvarikoz kollateral stiperfisiyal venlerin varligi +1
DVT disi konulabilen alternatif taninin varhgi -2
Modifiye Wells skorunda ek o6zellik; +1

Gegirilmis kanith DVT oykisi

Risk kategorisi: (orijinal Wells skorlamasina gore)
Diisilik risk < 0 puan

Orta risk = 1 veya 2 puan

Yiiksek risk 2 3 puan

Risk kategorisi: (modifiye Wells skorlamasina gére)
1 puan: olasi DVT degil

<
2 2 puan: olasi DVT

Diistik Modifiye Wells Skoru ve diisiik degerdeki D-dimer degerleri DVT yi biiytik
oranda diglamakta olup, birlikte degerlendirildiginde DVT i¢in negatif prediktif degeri
%98.8’e ulagsmaktadir[90].
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2.2.6.3. Laboratuar

20.yy sonlarina kadar DVT tanis1 icin herhangi bir spesifik serum belirteci
bulunmamakla birlikte giliniimiize kadar en yaygin kullanilan ve kabul edilen ‘D-dimer
testi’ olmustur. D-dimer testinin yliksek duyarliligi olmasina ragmen taniyr dogrulamak
icin Ozgiilligii dustiktir. Tanm icin USG, BT ve venografi gibi ek goriintiileme
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu bagimlilik D-dimer testinin klinisyenler tarafindan
yeterli goriilmemesine yol agmis son yillardaki caligmalar bu amacgla DVT ig¢in yeni
laboratuar parametrelerinin olusturulmasini amacglamaktadir. Mikropartikiiller, selektin,
interlokin-10 ve diger inflamatuar belirtegleri gibi cesitli biyomarkerlarin kandaki
seviyeleri ile ilgili ¢ok Onemli arastirma c¢abalar1 devam etmektedir[91]. Baz1 6nemli

belirtegler alt basliklar halinde incelenecektir.
D-dimer

Fibrinolitik sistemin en 6nemli ve en koklii belirteci olan D-dimer; esas olarak bir
fibrin yikim irlintidiir. Plazma yar1 omrii 8 saat olan D-dimer, koagiilasyon sisteminin
aktive olmasiyla meydana gelmis ‘fibrinin’ ortamdaki ‘plazmin’ tarafindan

parcalanmastyla olugsmaktadir[92].

D-dimer Olgtimii yalnizca DVT diglanmas1 i¢in degil, antikoagiilan ilaglar
sonlandirildiginda hangi hasta gruplarmin rekiirren tromboz agisindan risk altinda
oldugunu tahmin etmek i¢in de kullanilmakta olup yatakbasi veya immunflorasan testler,
immiinotiirbidimetrik testler gibi bir¢ok 6l¢iim metodu bulunsa da uzun sonug¢ verme
siiresine karsin en optimal sonu¢ veren ‘Enzim Linked ImmunoSorbent Assays’ (ELISA)

Olciim metodu; diisiik D-dimer seviyelerinde bile yiiksek duyarliligia sahiptir[93].

D-dimer degerleri yalnizca akut trombiis ile degil gebelikte, kanserde, travmada,
cerrahide, enfeksiyonlarda, inflamatuar siireglerde ve ileri yas gibi pek cok klinik tabloda
degerleri artmaktadir. Bu da D-dimer testinin yiliksek duyarliliga (%96) ragmen
Ozgiilliigiinin neden bu denli disik (%40) oldugunun acgiklanmasina firsat
vermektedir[91]. Bu ylizden DVT tanisinda D-dimer testinin yaninda yardimci testlere

ihtiyag¢ vardir. Ayrica D-dimer diizeylerinin yasla birlikte arttig1 akilda tutulmalidir[94].
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DVT siiphesi olan hastalarda ytiksek D-dimer degerleri antikoagiilasyon baslanmasi
icin yardimci testlere yonlendirmekte olup D-dimer degerinin diisiik olmasit DVT
tanisindan uzaklastirmaktadir. Bu yiizden D-dimer testinin tek basina DVT tani testi olarak
degil diger yardimci tam1 yontemleri ve goriintiilleme yOntemleriyle birlikte kullanimi

Onerilmektedir.

D-dimer testinin akut DVT i¢in tani testi olmasimin yani sira tedaviyi izleme ve
degerlendirme icin takip amaciyla kullanimim1 Oneren c¢alismalar mevcuttur. Bu
calismalarda yiiksek D-dimer diizeylerine sahip hastalarin antikoagiilan ilaclarinin
kesilmesi sonras1 daha yliksek oranda rekiirren trombozlara neden oldugu, hatta tedavi
siirecinde rekanalizasyonu tam olmayan hastalarin yiiksek D-dimer seviyeleri ile iliskisi
gosterilmis, bu da bizlere D-dimer testlerinin yalnizca ilag baslangicinda degil,
antikoagiilan baglanilan hastalarin izleminde de 6nemli olabilicegini gostermektedir[95-

97].
P-Selektin

P-selektin,. L-selektin ve E-selektin ile birlikte hiicre adezyon elemanlarmin
parcasidir. Hemostaz baslangicindaki endotel aktivasyonu sonucu damar endoteline
trombositlerin ve lokositlerin agregasyonunda 6nemli rol oynamaktadir[98]. Tiim bunlarla
birlikte P-Selektinin, tromboz ve vaskiiler hastalikta inflamasyon araciligiyla rol aldigini
bizlere gostermektedir. Cesitli ¢alismalar DVT’1i hastalarda ytliksek P-selektin degerlerine
rastlamistir[99]. Tedavi i¢in verilen heparinin baslangictaki yiiksek P-selektin degerlerini
diistirdiigli  gorilmiis D-dimer ve Wells skorlarinm yiiksekligi ile DVT tanisini

dogrulayabilecegi gosterilmistir[100, 101].

P-selektin, DVT icin umut vericidir. Hastaligin ilk andaki tanisma ve tedavi
siirecine rehberlik edebilecek yiiksek pozitif prediktif degere sahip noninvaziv bir test

olmas1 umutlar1 artirmaktadir.
E-Selektin

E-selektin de P-selektin gibi trombotik siiregte yanit1 gliglendiren bir prekiirsor olup
E-selektin seviyelerinin inhibisyonunun trombozu azaltmada etkili bir yol olabilecegi

gosterilmistir[ 102].
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Mikropartikiiller

Mikropartikiiller, endotel aktviasyonu veya yaralanmasi ile baglayan hemostatik
siirecte veya apoptotik siiregte trombosit, lokosit ve endotelial hiicrelerin plazmalarinin
zarlarindan salinan, 1 mikrondan daha kiiciik membrandz vezikiillerdir ve doku faktorii

(TF) gibi prokoagiilan proteinler igermektedir[ 103, 104].

Mikropartikiillerin hemostazdaki bu rolii arastirmacilar1 DVT igin tani testlerinden
biri haline gelmesi i¢in ¢alisma yapmaya itmis, Ozellikle kanserle iliskili DVT lerin

gelisiminde bu mikropartikiillerin 6nemli yer aldig1 gosterilmistir.
Trombin

Ortak yolda bahsedilen koagiilasyon kaskadimin nihai evrelerinden biri
protrombinin trombine doniislimiidiir. Hemostazin bu parcasinin olast DVT riskli
hastalarda degerinin Glgiilmesi ile elde edilen sonuglar, trombinin tromboz agisindan
prediktif bir belirteg olabilecegini gostermistir. Diger testlerde oldugu gibi kombine

testlere, goriintiilleme yontemlerine veya algoritmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Fibrin

Trombin gibi Fibrin de koagiilasyon kaskadinda yer almakta ve trombiisiin son
prekiirsorii olarak gorev yapmaktadir. D-dimer degerleri ile birlikte Fibrin 6l¢timlerinin
postoperatif gelisen DVT’lerde %70’leri bulan prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir[ 105].

Faktor VIII

Faktor VIII’in trombozda belirte¢ olabilecegi calismalar yeni olup yalniz tromboz
icin belirteg degil ayn1 zamanda yiiksek Faktor VIII’li hastalarin rekiirren tromboz

acisindan 7 kattan daha fazla risk altinda oldugunu gosteren ¢calismalar mevcuttur[106].
Albumin

Son zamanlarda siklikla ‘Iskemi Modifiye Albumin(IMA)’ degerleri ilgili
calismalar yapilsa da serum albumin degerinde olusan azalma, siklikla inflamasyonla ilgili
olmakta bu da trombozun ve DVT nin belirtisi olabilmektedir. Akut PE’yi inceleyen bir

calismada serum albuminde olusan her 1 birimlik azalmanin PE riskini %75 artirdigini,
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semptomatik PE’li hastalarda serum albumin degerinin diisiik oldugunu gostermistir[107].

Serum albumin degerindeki diisiis de DVT i¢in anlamli olabilir.
Diger

DVT teshisi i¢in viicutta bircok madde calisilmis olsa da su an i¢in tek basina DVT
icin tan1 testi olabilecek bir test heniiz yoktur. Inflamatuar sitokinlerin DVT ile iliskisi
incelenmis, CRP, kolesterol seviyeleri, serum glikoz degerleri ile iliski kurulmaya
calisilmistir. Bu sonuglarin ¢ogu umut vericidir ama DVT tanisinda yer almalar1 i¢in ¢ok

daha fazla kanita ihtiya¢ vardur[91].
Tam Kan Sayim ve Inflamatuar Belirtecler

Tam kan sayimimin ayr1 bir baglik altinda incelenmesinin nedeni son yillarda tam
kan sayimi ile hesaplanan bazi sistemik inflamatuar belirteglerinin vaskiiler, trombotik,
inflamatuar hatta malign siireclerin tanisi i¢in dnemli bir belirte¢ olabilecegi bildirilmistir.
Bu inflamatuar belirtegler Notrofil sayisinin Lenfosit sayisina boliinmesi ile bulunan
Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLR) ve Trombosit sayismin Lenfosit sayisina boliinmesi ile
bulunan Platelet-Lenfosit Oran1 (PLR) degerleridir. Olduk¢a kolay sekilde hesaplanan ve
ek masraf gerektirmeyen bu testlerle ilgili 6nemli c¢alismalar yapilmis, halen ileri

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mekanizma olarak DVT ve tromboz olaylarinda artan inflamatuar mediatorlerle
birlikte inflamasyonun artisi, disfonksiyonel lenfositler, provoke nétrofil ve makrofaj
agregasyonu tarafindan baslatilan inflamatuar sitokinler ve kemokinler dizisi olabilir ve
bunlara bagli olarak da bu inflamatuar belirteglerin degerlerinin yiikseldigi

diistiniilmektedir[ 108].

NLR bir ¢ok kardiyovaskiiler hastalikla iliskili bulundugu ayni zamanda 6zellikle
proksimal DVT’li olgularda daha yiiksek degerlere ulastigi, PLR degerlerinin ise kanserli
olgularmm trombozunda Onemli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir[109]. Yalnizca DVT
acisindan degil trombozun diger bir yansimasi olan PE i¢in yiiksek riskli hastalarda da
NLR ve PLR'nin arttig1 goriilmiis, PLR ve NLR’nin ¢esitli mortalite oranlarin1 6ngérme
iizerine de etki edebilecegi belirtilmistir[110]. Yiiksek NLR degerlerine sahip hastalarin

uzun hastane yatis siireleri ile iliskili oldugu da gosterilmistir[111].
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Bu genis yelpazedeki caligmalar bizlere basta NLR ve PLR olmak {izere
inflamatuar biyobelirteclerin daha fazla ¢alisilmaya, DVT i¢in belirte¢ olurken tanimlayici
hatlarmin daha keskin sekilde olusturulmasina ve daha spesifik calismalara ihtiyag

oldugunu gostermektedir.

2.2.6.4. Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS)

Ultrasonografi (USG), doppler segcenegi ile birlikte (RDUS) semptomatik DVT’li
hastalarin teshisinde oldukca fazla tercih edilen, olduk¢a yiiksek duyarliligr (%96) ve
ozgiilliigii (%98) bulunan tan1 yontemidir[112]. Bu yiiksek duyarlilik ve 6zgilliige ragmen
distal DVT’lerde duyarliligi %60’lara kadar diismektedir. RDUS un uygun maliyetli,
noninvaziv ve glivenli tan1 yontemi oldugu kanitlanmistir. Uygulama kolaylig1 acisindan
da tercih edilen RDUS hastanin yatakbasinda dahi uygulanabilmektedir. DVT seyrinde
erken tan1 ve tedavinin ¢ok 6nemi olmasmdan dolay: klinik siiphe halinde hizla RDUS
uygulanabilir, bu hizli sekilde teshisine yardimci olmasmin yani sira trombiisiin yerini,

boyutlarii ve vasfini (akut-subakut-kronik) ayirt etmede oldukca avantajhidir[113].

Radyasyon ve kontrast madde kullaniminin olmamasi avantaji iken hasta ile ilgili
faktorler ve uygulama ile ilgili subjektivite ise dezavantajlaridir. RDUS yalnizca DVT
teshisinde degil, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde, rekanalizasyonun olusumuna,
tedavi siiresince degisen trombiis yiikiine, sonrasinda gerceklesen rekiirren trombozlara ve
DVT’li vendz yapilarin ilerde gelisebilecek reflii ve yetmezlik bulgularina dolayisiyla
Posttrombotik Sendrom (PTS) gelisiminin degerlendirimesine 151k tutmaktadir. Tim

yonleriyle giinlimiizde DVT i¢in en sik kullanilan tan1 yontemi olmay1 stirdiirmektedir.

2.2.6.5. MR Venografi-BT Venografi

MR Venografi (MRV) 6zellikle proksimal DVT’li olgularda olduk¢a ayirt edici ve
intraabdominal kompresyon durumlari, basi bulgular1 gibi durumlar1 da aciklamasi
nedeniyle tercih sebebidir[114]. Ayak dorsumundan verilen kontrast maddelerin derin
venleri ardindan iliak venleri ve Vena Cavay1 doldurmas: incelenebilir. Akut ve kronik
trombiis ayrimini1 yapabilmesi avantaji olmakla birlikte, kontrast ve ¢ekim zorlugu gibi

dezavantajlar1 vardir.
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BT Venografi (BTV), MRV’de oldugu gibi ayak dorsumundan verilen kontrast
madde ile inceleme yapabildigi gibi Pulmoner BT Anjiografide verilen kontrast maddenin
ardindan vendz fazda ¢ekim yaparak ayri bir kontrast madde ihtiyact duyulmadan
degerlendirme imkani1 verebilir. DVT ile birlikte PE siiphesi mevcutsa BTV 6ncelikli tercih
edilmelidir. Vaskiiler ve perivaskiiler yapilarin iyi sekilde degerlendirmesini yapar.

Kontrast madde ve radyasyon gibi dezavantajlar1 vardir.

2.2.6.6. Pulmoner BT Anjiografi

Pulmoner emboli 6n tanili hastalarda altin standart goriintiileme yontemidir. Masif
embolilerle birlikte submasif embolilerin ayrimini da yapabilmekte, 6zgiilligii PE i¢in
oldukca yiiksektir. DVT’de yeri sinirli olup PE siiphesi varsa tercih edilebilir. Cekim hizi
ve distal vaskiiler yapilarm iyi bir sekilde degerlendirilmesine imkan vermesine ragmen

kontrast madde ve radyasyon gibi dezavantajlar1 vardir.

2.2.6.7. Venografi

Venografi yontemi; alt ekstremite ayak dorsumunda intravendz ince bir damar yolu
ile girilerek kontrast madde verilmesi, daha sonrasinda ise derin venlerin vizualize
edilmesidir. Ayak dorsumundan verilen kontrast maddenin derin venlerin igerisinde daha
fazla durmasi1 ve inceleme icin yeterli zamani saglamasi i¢in uygulanan ekstremitenin
proksimaline turnike uygulanabilir. Iyi doluslar saglandiginda ¢esitli acilarla cekilen
pozlamalarla venografi tamamlanir. DVT i¢in spesifik bulgular; belli bolgelerde kontrast
renginde degisim, heterojen goriiniim, akimin kesilmesi, derin venlerin dolmamasi, bol
miktarda vendz kollateral formasyonun izlenmesi ve birka¢ farkli agidan alman
goriintiilerde vendz yapi igerisindeki trombiis ile uyumlu dolum defektlerinin goriilmesi
DVT agisindan fikir verebilmektedir. Pahali olmasi, kontrast alerjisi ve nefropati riski
venografiyi ilk secenek yapmasa da kilavuzlarda halen altin standart goriintiileme yontemi
olarak gosterilmektedir[115]. Ozellikle USG ile teshisi yapilamayan iliak trombozlu DVT

hastalarinda venografi ilk secenek olmalidir.
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2.2.7. DVT KLIiNiK SEYRi VE KOMPLIKASYONLARI

DVT’de trombiisiin lokalizasyonu, trombiis yiikii ve olusum hiz1 dogal seyrini
etkileyen onemli parametrelerdir. DVT nin lokalizasyonu genelde baldirdir ve trombiis
yiikii az oldugu i¢cin ¢ogu asemptomatik sekilde kendiliginden iyilesmektedir. Distal
bolgedeki DVT nin PE, rekiirren tromboz, PTS gibi DVT nin komplikasyonlarina gidisati
nadirdir. Proksimal bolgede olusan DVT’ler ise PE ve diger komplikasyonlar agisindan
daha risklidir. Hatta proksimal DVT’1i hastalarin kontrollerinde 1 y1l sonra bile %50’sinde
trombiis goriilmiistiir[84]. Semptomatik DVT’li hastalarin %80’inin proksimal DVT’li
oldugu bildirilmistir[116, 117].

Distal DVT’ler ¢cok nadir olarak PE sebebi olmaktadir. Ancak distal DVT lerin
proksimale ilerleme riski de goz ardi edilmemelidir. Tedavi verilmeyen semptomatik distal
DVT'l hastalarin 1 hafta icerisinde %25 kadarinda trombiisiin proksimal venlere uzandigi
goriilmiistiir[84]. Proksimal DVT'li hastalarin tamamina yakininda distal DVT de
bulunmakta ve bunlarin %90’indan fazlasinda distal ve proksimal venlerin arasinda kesinti
yapmayan siirekli devam eden trombiis imajlar1 goriilmiis, boylece proksimal DVT lerde ki
cogu trombiisiin distalden koken aldigi distliniilmektedir[117]. Bu sebeplerle DVT
lokalizasyonu klinik seyir agisindan bize fikir vermekle birlikte semptomatik hastalarin

DVT komplikasyonlar1 agisindan daha fazla risk altinda oldugu unutulmamalidir.

Bu risk altindaki semptomatik DVT’li hastalarin efektif tedavisi sarttir. Tedavinin
temelini olusturan antikoagiilasyon damar icerisinde daha fazla trombiis birikmesini 6nler,
damar igerisindeki trombiisii stabilize eder, trombiisiin endojen lizise ugramasina izin
vererek tekrarlayan trombiis ihtimalini azaltir. Efektif 3 aylik ter6patik tedavinin
semptomatik distal DVT’lerin progresyonunu sifira kadar indirdigi ¢alismalarda

gosterilmistir[ 118].

DVT’nin dogal seyri efektif tedavi ile trombiisiin kaybolmasi ve ven6z akimin geri
kazanilmas1 temelinde olmasina ragmen, efektif tedavi alamayan, trombiis yiikii fazla olan,
semptomatik  ve risk  faktorlerinin  Online  gecilemeyen  hastalarda DVT
komplikasyonlarindan bahsetmek miimkiindiir. DVT komplikasyonlar1 aslinda icerdigi
trombiisiin etkileri ve mobilizasyonundan kaynakli komplikasyonlardir ve sik goriilen

durumlar alt baslik halinde asagida incelenmistir.
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2.2.7.1. Rekanalize Akim

Rekanalize akim kavrami, kesin mekanizmasi tam bilinmese de tikali olan damar
liimeninde trombiislerin boyut ve yapisinda degisiklik olmasiyla birlikte damar limeninin
yeniden islevsel olmasi ve kan akisina izin vermesi olarak adlandirilan bir stirectir[119].
DVT’nin bir komplikasyonu degil, trombiisiin damar1 terk etme siirecinin ifadesidir.
Aslinda DVT komplikasyonlar1 da rekanalize akima baglidir; eger DVT gelisen damarda
rekanalize akim olusumu erken donemde baslamissa, tedavinin efektif oldugundan,
rekanalize akimin olmayisinda ise yetersiz tedaviden bahsedilebilir. Trombiisiin dogal seyri
fizyolojik olarak lizise ugramasi ve damari terk etmesi ile akimin tekrar saglanmasi yani
rekanalizasyonudur. Ancak bu dogal seyrinde olusabilen aksamaya bagl gecikmis trombiis

lizisi, DVT komplikasyonlarini beraberinde getirmektedir.

DVT hastalarinin takibinde bahsedilen rekanalizasyon aslinda damar liimeninin
tamaminin trombiis veya sekellerinden ayrilmasi degil, parsiyel baslangichh sekilde
icerisinden akima izin verecek bir kanalcigin olugmasi anlaminda kullanilmaktadir.
Rekanalizasyon; igerisinden yalmizca kan akiminin gecebilecegi kiigiik bir aralik
olabilecegi gibi liimenin tamamen temizlenmesiyle olusan tam rekanalizasyon da olusabilir
ancak DVT gelismesinden sonra damarm igerisinin tam rekanalizasyonu yani igerisinde
trombiise dair herhangi bir isaretin kalmamasi yalnizca %50 hastada miimkiindiir, bu da
posttrombotik sendrom, rekiirren tromboz gibi DVT komplikasyonlarinin neden bu kadar
fazla goriildiigi hakkinda fikir vermektedir[120]. Bu sebepten otiirii son yillarda
trombiisiin parcalanmasima yonelik endojen ve eksojen faktorler popiiler arastirma konular1

haline gelmistir.

Gilintimiize kadar yapilan ¢alismalarda bu fibrinoliz siireci ve koagiilasyonla alakali
bircok calisma yapilmasma ragmen son yillarda ¢aligmalar inflamasyonun prokaogiilan
roline ve trombiis rezoliisyonuna etkisi oldugu anlagilarak bu konulara
yogunlagmistir[121]. En 6nemli roliin koagiilasyonda oldugu gibi yine endotelde ve
fibrinolitik ve trombotik aktivitesi olan endotelyal hiicrelerinde oldugu goriilmiis,
inflamasyonun doku faktorii (TF), trombosit ve fibrinojen aktivitelerini artirdiglr ve
fibrinolizisi inhibe ettigi anlasilarak inflamasyonun yalniz koagiilasyonda degil rekanalize

akimin olusmasi i¢in trombiis rezoliisyonuna da etkisinin oldugu anlagilmistir[ 122].
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Bildirilen rakamlara gére DVT’li bir hastanin tam rekanalizasyona ulagsmasinm 4
yila kadar siirdiigii, ortalama olarak da 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 1.y1l rekanalizasyon oranlarinin
ise sirastyla %39, %64, %82 ve %90 oraninda oldugu, rekanalizasyon vasfinin degismekle

birlikte santral degil periferal oldugu gozlenmistir[ 123, 124].

Proksimal DVT’li hastalarin rekanalizasyon oranlarmmin daha diisik oldugu
goriilmiis, proksimale gidildikge trombiis yiiklinlin artmast nedeniyle olusacak
rekanalizasyon oranlarini digiirdiigiine dair giiglii kanitlarin oldugu bildirilmistir[120].
Sonug olarak DVT’li hastalarin rekanalize akima ulagmalara biiylik 6nem arz etmektedir.
Erken baglayan liimen icin yeniden kan akimi, ekstremite distalinin vendz drenajini
saglamaya baglayacak, ekstremitede bulunan vendz hipertansiyonu azaltacak,
semptomlarin siddetini azaltip komplikasyon goriilme oranini azaltacaktir. Trombolitik
ilaclarin rekenalizasyon mekanizmalarmin etkileri net olmamakla birlikte tedavi i¢in en sik
tercth edilen antikoagiilan ilaclar i¢cin etkin tedaviyle erken ve genis rekanalizasyonun
saglanmasi, trombiis yiikiinlin azaltilmas1 antikoagiilan ilaglarin temel amacidir[125]. Bu
nedenlerle verilen antikoagiilan ilaglarin etkinligi rekanalizasyon derecesiyle yakin
iligkilidir ve 1yi bir antikoagiilan ila¢ rekanalizasyona ulasma siiresini kisaltarak DVT
tedavisinde etkin hale gelmektedir. Ila¢ etkinliginin iyi olamamasi nedeniyle
rekanalizasyona ulagsma siiresi uzarsa DVT komplikasyonlaria gidis de o oranda yiiksek

olmaktadir.

2.2.7.2. Rekiirren Tromboz

Verilen DVT tedavisi sonrasi tekrar akut ekstremite sisligi ve o ekstremitede
siddetli agriyla tekrar bagvuran hastalar bizlere ‘rekiirren tromboz’ kavramini diistindiirir.
Teshisi zor olmakla birlikte DVT tedavisi altindaki bir hastanin ekstremite sisliginin
olmas1 aslinda cogu vendz yetmezlik veya diger alt ekstremite problemlerinden
kaynaklansa da rekiirren DVT gelisen hasta orani da %30’lar gibi azimsanmayacak

derecede olabilmektedir[126].

Trombiisiin rekanalizasyonunda olusan bir basarisizlik ile DVT niiksii yani rekiirren
tromboz ataklar1 ile yakin bir iliski vardir[127]. Rekanalizasyondaki basarisizlik ise

yetersiz tedavi yani DVT gec¢iren damarlarda bulunan rezidiiel trombiislere baghdir. Erken
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rekanalize olan hastalara oranla rezidiel trombust olan hastalarda ‘Rekirren DVT’

gecirme ihtimali 2.4 kat artmaktadir[ 128].

Yetersiz tedavi edilen proksimal DVT i hastalarm ilk 3 ay icerisinde %47 oraninda
rekiirren tromboz olustugu gosterilmis, yalnizca 5 gilinliik heparin tedavisi verilen
sonrasinda antikoagiilan tedavi verilmeyen hastalarin niiks orani ilk 3 ay igerisinde
%20’den fazla oldugu goriilmiistiir[ 126, 129]. Yeterli antikoagiilan tedavi alan hastalarda
bu oranlar daha diisiiktiir. Bu sebeplerle verilen antikoagiilan tedavinin etkinligi hastalarda

rekiirren tromboz goriilme oranlariyla direk olarak ilgilidir.

2.2.7.3. Posttrombotik Sendrom (PTS)

‘Flebitik sendrom’, ‘Postflebitik sendrom’ veya ‘Sekonder vendz staz sendromu’
olarak da anilan ‘Posttrombotik Sendrom’ (PTS); -semptomlarin agirlig1 hastadan hastaya
degismekle birlikte- temelde klinik belirtileri kronik vendz yetmezlik spekturumunda

ortaya ¢ikan DVT nin yillarca siiren ilerleyici bir komplikasyonudur[7, 130].

DVT’nin komplikasyonunun yanmda aslinda kronik bir sekeli olan PTS’ye;
trombozun inflamatuar yaniti ve rekanalizasyonu siirecinde vendz kapakgiklarin
hasarlanmasma bagli venlerde reflii olusumu, trombiise bagh rezidiiel vendz okliizyon ve
bu ikisinin etkisiyle olusan vendz hipertansiyon neden olmaktadir[131, 132]. Vendz
hipertansiyona bagli artan derin vendz basing, kapiller permeabilite artisina, ardindan
damar i¢inden transiidasyona tesvik ederek doku 6demi olusumuna, hiperpigmentasyona,
varisli damarlara, deri alt1 fibrozisi ve son olarak doku hipoksisi ve iilserasyonuna neden
olmaktadir[132]. PTS patofizyolojisi tam olarak net degildir ancak merkezde vendz
hipertansiyon  olduguna  inanilmakta, Sekil 2.3’te de PTS patofizyolojisi

Ozetlenmektedir[7].

DVT gelisimi sonrasi trombiisiin erken rezoliisyonu kapak fonksiyonlarini
koruyabilmekte ve dolayisiyla PTS gelisme ihtimalini azaltabilmektedir, ¢linkii; DVT
sonrasi ilk haftada hastalarin %17 sinde,1 yillik takiplerinde ise %69’lara kadar ulasabilen
vendz reflliniin oldugu bazi ¢alismalarca gosterilmistir[ 133, 134]. DVT'li hastalarda efektif
antikoagiilasyon verilmesine ragmen ilk 2 yil icerisinde %20 ila %40 oraninda PTS

goriilebilmekte, %5-10 oraninda ise alt ekstremite iilserleri ile karakterize ciddi PTS
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gelisebilmektedir[135, 136]. Baz1 calismalar da cesitli inflamasyon belirteclerinin
yiiksekligi ile PTS gelisimi arasinda paralel bir iliski oldugunu bildirmistir[7]. Bu yiizden
PTS gelisimi ve inflamasyon belirtecleri ile ilgili daha detayli arastirmalarin gerekliligi

ortaya ¢ikmaktadir.

Sekil 2. 3: PTS temel patofizoylojisi (KAHN ve ark.; The Postthrombotic Syndrome:

Evidence-Based Prevention, Diagnosis, and Treatment Strategies)
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PTS; kisiler i¢in yalnizca klinik problem disinda saglik sistemine ciddi bir yiik
getiren ve hayat kalitesini de (Quality of Life -QoL-) diisiiren problemler biitliniidiir.
Yasam kalitesinde diisme ve klinik bulgularla hastaneye devamli bagvurular sonucunda
ABD’de kisi basi yillik ortalama 600$ olan saglik harcamasi, DVT ile 17.000$, PTS
nedeniyle ise yillik 20.0008$’1n tizerine ¢ikmaktadir[137, 138]. PTS i¢in proksimal DVT’li
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hastalarda distal DVT lere gore riskin 2 kata kadar arttig1 gosterilmis, PTS gelisimi i¢in

diger bazi risk faktorleri Tablo 2.8’de gosterilmistir[131].

Tablo 2. 8: PTS igin risk faktorleri (BOZKURT ve ark.; Periferik Arter ve Ven Hastaliklar1
Ulusal Tedavi Kilavuzu 2021)

Risk faktorleri

Risk faktorii
olmayanlar

Risk faktorii oldugu
konusunda tartismali
durumlar

DVT tanisi esnasinda
- Proksimal DVT

- ileri yas

- Obezite (BMi >30)

- Ayni tarafta DVT
Oykisii

- Onceden var olan
primer venoz
yetmeazlik

DVT takibi sirasinda

- Ayni taraftan tekrar
DVT gegirmek

- VKA tedavisinin ilk Gg
ayinda yetersiz INR
kontroli

- DVT'den bir ay sonra
kalici venoz
semptomlar/bulgular

Sebepsiz veya
sekonder DVT
olmasi

- Yas

- Kahtsal
trombofili varligi

-Antikoaglilasyon
suresi

DVT tedavisinde
kullanilan antikoagilan
tipi (DMAH, DOAK)

- USG’de valviiler
yetmezlik ve/veya
rezidiel ven tikanikhgi
olmasi

- Baslangic doneminde
veya reziddl pthtinin
sonografik veya
biyokimyasal 6zellikleri

- inflamasyon ve/veya

fibrozis biyobelirtecleri:
CRP, IL-6, IL-8, ICAM-1,

MMPs

- D-dimer

- Faktor VI

CRP: C-reaktif protein, IL: interldkin, ICAM-1: interseliiler adezyon molekiilii-1, MMP: Matriks

metalloproteinaz
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PTS tanis1 klinik olarak konulmakta, DVT olusan ekstremitedeki tipik semptomlar
ve bulgular esliginde tan1 konmaktadir. Ne yazik ki PTS tanisini1 koyabilmek icin net bir
objektif test, goriintiileme yOntemi veya biyobelirteg gibi standart bir tani yontemi
yoktur[139]. Bu nedenle bir¢ok tanmisal Olcek gelistirilmeye calisilmis, ‘Villalta’,
‘Ginsberg’, ‘Brandjes’, ‘Widmer’, ‘Klinik Etyolojik Anatomik ve Patofizyolojik
Smiflandirma (CEAP)’ gibi skorlamalar gelistirilmis olsa da, PTS tanimi i¢in kullanilan ve
iizerinde en fazla mutabik kalman, PTS’yi en iyi tanimlayan tanisal olcek Villalta’

skorlama sistemidir[131].

Villalta Skorlama Sistemi; Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH)
tarafindan onerilmis olup, giiniimiizde su an icin PTS teshisi, derecelendirmesi ve siddeti
icin en sik kullamilan ve son yillarda yapilan randomize kontrollii cok merkezli
calismalarin PTS teshisi i¢in kullandig1 bir tan1 6lgegidir[135]. Sabina Villalta ve Paolo
Prandoni tarafindan olusturuldugu icin ‘Villalta-Prandoni’ &l¢egi olarak da bazen
anilmaktadir. Olgek; 5 adet semptom (hastalar tarafindan belirtilir) ve 6 adet klinik bulgu
(klinisyen tarafindan degerlendirilir) olmak {izere 11 bilesenden olusmakta, bu 11 bilesenin
her biri 0 ila 3 arasinda siddet puani ile puanlanmakta (0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli),
her bir bilesenin verilen siddet puami ile toplanmasi sonucu toplam skorun 0-4 arasinda
olmasi; PTS yok, 5-9 arasi hafif PTS, 10-14 aras1 orta PTS, >15 olmasi ise siddetli PTS
olarak adlandirilmaktadir. Ulser varlig1 klinik puan1 ne olursa olsun siddetli PTS tanisini
koydurmaktadir. Tablo 2. 9°da Villalta skorlama sistemi tablo halinde gdsterilmistir[140].
Villalta skorlama sisteminin en 6nemli dezavantaji; hem hasta hem de hekim tarafindan
subjektif bulgular igermesi ve puanlamanin bu subjektiviteden etkilenmesi dezavantaj

olarak sayilabilir.

PTS tedavisi de teshisi gibi zordur ve kesin degildir. Hastalarin yasam tarzi
degisikligi bir tedavi stratejisi olabilecegi gibi ortamda okliizyon yaratan trombiis veya
sekeli varsa bunun uzaklastirilmasi i¢in girisimsel ve mekanik yontemler de kullanilabilir.
PTS tedavisi onleme basamaginda baslar ve bu da DVT sonras: goriildiigii i¢in temel

tedavi stratejisi DVT nin tam ve etkin sekilde tedavi edilmesidir.

Konservatif olarak elastik bandaj uygulamalari, diizenli yiiriiyiis ve fiziksel aktivite,
BMI yiiksek olan kisilerin kilo vermesi, istirahat sirasmda bacak elevasyonu gibi yasam
tarz1 degisiklikleri tedavinin temelini olusturmaktadir. Ulser mevcut ise diizenli yara

bakimi yapilmalidir. Tiim bunlarm yetersiz gelmesi halinde cerrahi tedaviye basvurulabilir,
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cerrahi tedavide amag¢ reflilyii diizeltme, tromboz sekellerini temizleme veya drenaj
saglama amaciyla vendz bypass yapilmasi temeline dayanmaktadir. Trombiis ve sekeline
bagl okliizyon varliginda ise endovendz girisimsel islemler ile okliizyonlar giderilerek
vendz drenajin rahatlatilmasi amaclanir, vendz hipertansiyonun diizelmesi ile PTS
siddetinde azalma goriilmesi amaclanmaktadir. Kronik vendz hastalik tedavisinde
kullanilan venoaktif ilaclar da tedavide kullanilabilir ancak tedavinin temeli DVT nin hizli
ve etkin bir sekilde tedavi edilmesi esasina dayanmaktadir. Bu da efektif bir antikoagiilan
ilag secimi ve tam bir trombiis rezoliisyonu saglamak ile miimkiindiir. DVT sonrasi
trombolitik tedavi veya trombektomi sonrasi yiliksek komplikasyon oranlar1 bildirilmis,
PTS’y1 6nlemek agisindan antikoagiilan tedaviye gore anlamli bir fark goriilmemistir[141].
Ayn1 sekilde baslangic tedavisi olarak ‘Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin® (DMAH)
tedavisi ile ‘Standart Heparin’ (SH) arasinda da PTS gelisimi acgisindan anlamli bir fark

bulunamamaistir[ 142].

Tablo 2. 9: Villalta Skorlama Sistemi (KAHN.; The post-thrombotic syndrome)

SEMPTOMLAR/KLINiIK BULGULAR YOK HAFIF ORTA SIDDETLI

SEMPTOMLAR (HASTA TARAFINDAN BILDIRILEN)

Agri 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Kramp olusmasi 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Agirhik hissi 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Kasinti 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Parestezi 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
KLINiK BULGULAR (KLINiISYEN TARAFINDAN GOZLEMLENEN)

Pretibial Odem 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Hiperpigmentasyon 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Venoz Ektaziler 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Cilt dokusunda sertlesme 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Kizariklik-Kirmizilik (inflamasyona bagli) 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Kompresyonla agri 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
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2.2.7.4. Pulmoner Emboli

DVT ile birlikte VTE’yi olusturan PE ani baslangigli, mortalitesi yiiksek, bazi
hastalarda da asemptomatik veya semptomlarin silik olmasi nedeniyle teshisinin zor
olabildigi akut mortal bir hastaliktir. Genellikle odak alt ekstremite venleri ve en fazla
iliofemoral DVT’lerden sonra goriilmektedir. Semptomatik DVT'si olan hastalar ayrintili
bir goriintilleme yontemi ile (Sintigrafi veya BT) incelendiginde %50 ila %70 oranlarinda
asemptomatik de olsa PE mevcut oldugu gortilmiistiir[84, 143, 144]. Bu yiiksek oran DVT

ile PE’nin ne derece yakin iliskide oldugunu gostermektedir.

PE hastalarinda ayrintili bir anamnez alinmali, DVT bulgular1 taranmali, klinik
siphe durumunda alt ekstremiteye yonelik RDUS ile inceleme yapilmalidir.
Semptomlarindan yukarida da bahsedildigi gibi ani hipotansiyon, hemodinamik instabilite
ve kardiyak arrest gibi mortal belirtilerin yaninda takipne, ploretik tipte gogiis agrisi,
dispne, hemoptizi ve inat¢1 Oksiiriikkle de kendini gosterebilmektedir. Tedavi edilmedigi
takdirde semptomatik PE’li hastalarin %30’u hastane i¢ci mortaliteyle iligkili olup tedavi

verilse dahi mortalite oran1 %81 bulmaktadir[145].

2.2.7.5. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH)

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH); pulmoner arter
icerisinde, organize olmus, akut vasifta olmayan trombiis varlig1 ile birlikte ortalama
‘Pulmoner Arter Basincmin’ (PAB) 25 mmHg’dan daha biiylik olmas: ile karakterize
klinik bir tablodur[146]. KTEPH; ciddi bir pulmoner hipertansiyon sebebi, ayrica 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. PE sonras1 1 yilda %3.1, iki yilda %3.8 arasinda degisen
KTEPH’e gidis tanimlansa da KTEPH’li olgularm yarisiin Oykiisiinde gegirilmis PE
olmayis1 ger¢ek insidans ve prevalansm net sekilde ortaya konulmasmi
gliclestirmektedir[ 147, 148]. Her ne kadar DVT ve PE komplikasyonu olarak bahsedilse de
KTEPH’in mekanizmasimda hangi patolojik durumun ne kadar yer aldigiyla alakali elde

net veriler bulunmamaktadir.

KTEPH, pulmoner arter liimeninde trombiisiin organize olmasi, ardindan fibroz
stenoz ve/veya pulmoner arterin total okliizyonu ile karakterize olmasiyla birlikte,

semptomlarin ¢ogunun sebebi artan pulmoner vaskiiler dirence bagli pulmoner
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hipertansiyon ve sag kalp yetmezligidir[149, 150]. Tedavisi multidisipliner yaklasim
gerektirse de kabul edilen kesin tedavi yontemi cerrahi ‘Pulmoner Arter Endarterektomi’

(PEA) dir.

Patogenezi tam olarak aydmlatilamamis olup KTEPH ve tedavileri agisindan
prospektif genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ciinkii KTEPH seyri i¢in PAB>30
mmHg olan hastalarmm 3 yillik mortalitesini %90 olarak agiklayan caligmalarla birlikte
PAB’1 48 mmHg olan hastalarin sag kaliminin ortalama 6.8 yil oldugunu gdsteren celiskili
calismalar mevcut olup bu ¢eliskinin genis 6lgekli caligmalarla giderilmesi gerekmekte
ancak bu hastaligin progresif bir hastalik oldugunun ve yeterli tedavi verilmeyen hastalarda

ciddi sag kalp yetmezligi gelisebilecegi de unutulmamalidur[151].

2.2.7.6. Phlegmasia Cerulea Dolens (PCD)

Phlegmasia cerulea dolens (PCD); DVT nin en ciddi komplikasyonlar: arasinda yer
alan tedavi edilmedigi takdirde amputasyon, sok, vendz kangren ve hatta Oliimle
sonuglanabilen, DVT olusan ekstremitede ani sislik, siddetli agr1, mor renkte ekimotik renk
degisiklikleri ve akut arteriyel iskemi ile karakterize DVT’nin fulminan bir
komplikasyonudur[152, 153]. Mortalite oran1 %25’lerde olup bu O6limlerin ¢cogu PE
kaynakhidir.[154]. Sekil 2.4’te PCD gelisen ekstremitenin fotografi gosterilmektedir[155].
Risk faktorleri femoral vendz kataterizasyon, malignite, heparin iliskili trombositopeni
(HIT), gebelik ve major cerrahi olup, PCD tanisi su 4 adet bulgu ile konmaktadir; etkilenen
ekstremitede ¢ap artis1 ve ddem, mor renkte ekimotik renk degisikligi, agr1 ve siddetli
vendz drenaj okliizyonu[156]. Calismalar antikoagiilasyona iy1 yanit verdigini gostermekle
birlikte antikoagiilan tedavi, trombolitikler veya acil vendz trombektomi tedavi segenekleri

arasindadir[152].

2.2.7.7. Phlegmasia Alba Dolens (PAD)

PCD; ektremitenin mavi-mor olmasi nedeniyle ‘Cerulea’ ismini almistir.
Phlegmasia Alba Dolens’te (PAD) ise ekstremite beyaz renkte olmasi nedeniyle Latince
beyaz anlamina gelen ‘Alba’ ismi verilmistir. DVT nin ciddi komplikasyonlarindandir.

Etkilenen ekstremitede ortaya ¢ikar ve daha bening seyirlidir. PCD gibi derin ve ylizeyel
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sistemin masif trombozu mevcut olmasina ragmen, vendz kollateraller PCD’nin aksine
aciktir, bu yiizden PAD; nadiren ekstremite kaybi veya Oliimle sonuglanan bir

tablodur[154]

Sekil 2.4: DVT Sonras1 PCD Gelisen Bir Ekstremite (BAKER ve ark.; Risking Life and
Limb: Management of Phlegmasia Alba and Cerulea Dolens)

2.2.8 DVT TEDAVISI

DVT tedavisinin temel amaci olusan trombiisiin hizli ve etkin bir sekilde yok
edilmesidir. Bu tedavi trombiisiin o bolgeden mekanik olarak ¢ikarilmasi (cerrahi
trombektomi) olabilecegi gibi eritilmesi (trombolitik tedavi) veya pargalanip eritilmesi
(farmakomekanik trombektomi) olabilir. Bunlardan hangisi segilirse segilsin, sonrasinda
bir antikoagiilan tedaviye ihtiyag duyulmaktadir. Bu da DVT tedavisinin ana
komponentinin antikoagiilan ilaglar oldugunu bize gostermektedir. Ayrica DVT tedavisi
kisisellestirilmeli, trombiisiin lokalizasyonu, olusum hizi, risk faktorlerinin ortadan kalkip
kalkmadig1r ve genetik etyolojiye de dikkat edilerek diizenlenmelidir. Tedavi genellikle
ayaktan tedavi seklinde olup[131], asagidaki bazi durumlarda ayaktan degil hastaneye

yatirilarak tedavi onerilmektedir[157];
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-Son 7 giin igerisinde cerrahi dykiisii
-Kardiopulmoner instabilite

-Semptomatik siddetli venoz okliizyon bulgular1
-Siddetli PE

-Trombositopeni (P1t<50.000/uL)

-Diger hospitalizasyon nedenleri (iler1 yas vs)
-Hasta-ilag uyumsuzlugu

-Saglik sunucusuna ulasimda zorluk

-Karaciger disfonksiyonu

-Bobrek yetmezligine gidisin goriilmesi (kreatinin degerinin yiikselis egilimi)
-Ev ortaminin saglik a¢isindan optimal olmayis1

Bu gibi durumlarda hospitalizasyon Onerilmektedir. DVT icin diger tedavi
seceneklerinin hepsi hastanede yatirilarak tedavi edilmeli, tiim hastalar i¢in Elastik
Kompresyon Coraplar1 (ECS) adi verilen varis ¢oraplarmin kullanimi saglanmalidir[3].

Onemli tedavi stratejileri ve ilaclar alt basliklar halinde asagida incelenmistir.

2.2.8.1. Antikoagiilan flaglar

DVT tedavisi i¢in yaklasik yarmm asirdir ‘Standart Heparin® (unfraksiyone-
fraksiyone olmayan) ve ‘Vitamin K Antagonisti’ (VKA) olan ‘Warfarin’ uygun tedavi
olarak benimsenmis, trombozun kisa siirede rezoliisyonu ve tekrarlamasmin Oniine
gecilmesi, ayrica PE, PTS gibi DVT komplikasyonlarindan korunmayi énemli 6lciide
saglamistir[ 158]. Mevcut DVT tedavi kilavuzlar1 sistemik antikoagiilasyon tedavilerini
kanit diizeyi 1A olarak Onermekte, azalan tekrarlayan trombozlar, azalan kanama
komplikasyonlar1 ve 6zellikle kanser hastalarinda azalan mortalite nedeniyle ilk baslangi¢
tedavisinde ‘Diisiik Molekiil Agirlikli Heparinler’ (DMAH), Standart Heparinlerin yerini
almistir[159]. Warfarin’in yerine de ‘Direk Oral Antikoagiilan Ilaglar’ (DOAK) kanit
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diizeyi 1A olarak onerilerek kilavuzlara girmistir[131]. Alt basliklar halinde antikoagiilan

tedaviler incelenecektir.
2.2.8.1.1. Heparin

Heparin; diinya iizerinde en yaygin kullanilan tromboz tedavisindeki en temel
antikoagiilan ilactir. 1916 yilinda kesfedilmesi sirasinda, karaciger dokusundan izole
edilmesi nedeniyle ismi Latince karaciger anlamma gelen ‘Hepar’ kelimesinden tiiremistir.
Heparin; genellikle memeli hayvanlarmm bagirsaklarinda, karacigerlerinde, akciger ve
derilerinde  bulunan mast  hiicreleri ve igerisindeki golgi  organellerinden

sentezlenmektedir[160].

Fraksiyone olmayan heparin (UF-standart heparin), Diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) ve 2000’11 yillarda onay alan Ultra diistik agirlikli heparin (ULMWH) seklinde 3
formu olmakla birlikte Fraksiyone olmayan ¢esidi (standart heparin) yillardir en yaygin
kullanilan formudur[161]. Farksiyone edilmemis yani pargalanmamis heparinin yaygin
kullanilan isimleri; ‘Standart Heparin’® (SH) ve ‘Unfraksiyone Heparin’ gibi isimler
verilmekte, tiim isimler ayni anlama gelmektedir. Intravenéz uygulama gerekliliginin
yaninda ¢esitli kanama ve komplikasyonlari olan bu ilag yaygin kullanilsa da yeni arayislar
heparinden daha diisiik agirlikli ve kullanimi kolay ve komplikasyonu daha az olan

DMAH’larin ortaya ¢ikmasini saglamistir.

Heparin antikoagiilasyon basamaginda bazi faktorleri inhibe ederek etkisini
gosterir. Bu etkiyi gosterebilmesi i¢cin ‘Antitrombin’ (AT) molekiiliine baglanmak
zorundadir. Ortamda AT yoklugu yetersiz heparin aktivetisi ile iligkilidir. Heparinin AT
kompleksi ile birlikte inhibe ettigi faktorler; Faktor 11, Faktor Xa ve Faktor [Xa’dur.
Heparin ¢esitlerinin faktorleri inhibe etme potansiyelleri faklidir, 6rnegin DMAH grubu
Faktor Xa’y1 standart heparinlere gore daha fazla inhibe etmektedir. Heparinin kiigiik de

olsa antiinflamatuar etkisi mevcuttur ve bazi ¢galigmalarda astim tedavisi i¢in kullanilmistir.

Heparin; inhibisyonda intrinsik ve ortak yolu kullanmasi nedeniyle laboratuar takibi
aPTT testi lizerinden yapilmaktadir. Kalp cerrahisi gibi ameliyatlarda yiiksek dozda
heparin gerektiginde ‘Etkinlestirilmis Pihtilasma Zamani’ (ACT), ‘Heparin-Protamin siilfat
titrasyon testi’ veya ‘anti-Faktor Xa’ Ol¢iimii ile yapilabilmekte, tedavide ilk 24 saat
icerisinde bazal aPTT degerinin 1.5 katina ulasilmasi hedeflenmektedir[ 162]. Gebelerde

plasentayr gecememesi nedeniyle DMAH’larla birlikte giivenle kullanilabilmektedir.
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Heparin etkisinin geri doniisiimiinii saglayan antidotu ise Protamin-Siilfat olup
hipotansiyon, bradikardi ve anafilaksi riski olmasi nedeniyle yavas uygulanmalidir[163].
Heparinin en bilinen yan etkisi kanamaya neden olmasidir. Heparin Iliskili Trombositopeni

(HIT), osteoporoz, deri reaksiyonlar1 ve anafilaksi ise diger yan etkileridir.

2.2.8.1.2. Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin (DMAH)

Diistik molekiil agirlikli heparinler (DMAH); unfraksiyone heparinin kimyasal ve
enzimatik depolimerizasyonu ile elde edilen daha kii¢clik boyutlardaki heparinler olup,
iiretim siirecindeki depolimerizasyon siireci DMAH’larin ¢esidini belirlemektedir[ 164]. Bu
yontem farkliligi nedeniyle bircok DMAH tanimlanmis olsa da klinik kullanimda olan
DMAH sayis1 smirlidir ve hepsi birbirinden farkli derecede aktivite gdstermektedir.
Heparin icin bahsedildigi gibi Faktor Xa inhibisyonuna afinitesi SH’lerden c¢ok daha
fazladir ve SH’lere nazaran daha uzun plazma yar1 dmriine sahiptir ve biyoyararlanimi ¢cok

daha 1yidir.

DMAH’larin SH’lerden 6nemli bir farki etkilerini dozdan bagimsiz olarak
gostererek ayaktan tedavi imkami vermeleridir. Kanama ve pihtilasma testlerinde
anormallik gostermedikleri i¢in kiloya uygun dozlarda herhangi bir monitorizasyona gerek
duyulmadan kullanilabilirler. Uygulamalar1 subkutan dokuya enjekte edilerek yapilmakta,

yapildiktan 3-6 saat arasinda eliminasyon yar1 dmiirlerine ulagsmaktadir.

Renal yollarla elimine edildigi i¢in renal yetmezlikte dozun yar1 yariya azaltilmasi
gerekmektedir. Gebelerde oral antikoagiilan tedaviler kontraendike olmasindan dolayi
gebelikte olusan trombozlarda plasentay1 gecemeyen DMAH ve SH’ler giivenle
kullanilabilmektedir. Malignitesi bulunan hastalar i¢in kilavuzlarda DOAK’lar i¢in fikir
birligi saglanamamis olup halen Avrupa Damar Cerrahisi Dernegi (ESVS) kilavuzunda

DVT tedavisinde DMAH’larin ilk sirada tercih edilmesi onerilmektedir[131].

DMAH’larin plazma proteinleri, makrofajlar, osteoblastlar ve trombositlere
baglanmalar1 daha nonspesifiktir. Bu sayede heparinin yan etkilerinde sayilan osteoporoz,
HIT ve kanama gibi istenmeyen etkilerin daha az goriilmesine neden olur. SH nétrolize
edici ajan1 olan Protamin-Siilfat; DMAH’lar i¢in tam bir antidot degildir ve bu ilaglardaki

kanama problemlerine ¢ok etkileri olmamaktadir.
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Ulkemizde en yaygm kullanilan DMAH molekiilleri; Bemiparin, Dalteparin,
Enoksaparin, Nadroparin ve Tinzaparindir. Tedavi dozlar1 icin Enoksaparin ve Nadroparin

giinde iki kez, digerleri giinde tek doz olarak kullanilmaktadir.

DVT sonrast ilk 5 ya da 10 giin oral antikoagiilan bir ajanla DMAH uygulanmasi,
sonrasinda DMAH kesilip yalnizca oral antikoagiilan ajanla devam edilmesi, vaskiiler

cerrahi ve vaskiiler hastaliklarla ilgili tim kilavuzlarda ve iilkemizde Onerilen tedavi

yaklagimidir[131].

Ayrica DMAH’lerin ardindan daha diisiik molekiil agirlikli ‘Ultra Diisiik Molekiil
Agirlikli Heparin’ (ULMWH)’ler sentetik olarak iiretilmis, bunlar ¢ok daha diisiik molekiil
agirhigi olmasindan dolay1 biyoyararlanimlar1 oldukg¢a iyidir. SH ve DMAH’lar i¢in
bahsedilen yan etki potansiyelleri daha azdir ve plazma yar1 Omiirleri daha uzundur.
SH’lerde fazla olan, DMAH’larin az da olsa inhibe ettigi Faktor Ila’ya yani Trombini hig
etkilememekte, yalnizca Faktdr Xa inhibitorii olarak gérev yapmaktadir[164]. Ulkemizde
‘Fondaparinuks’ ismiyle kullanim lisans1 olan ULMWH’ler i¢in giivenli oldugu kadar daha

yiiksek tiretim maliyeti olmas1 da dezavantajlarindandir.

2.2.8.1.3. Vitamin K Antagonisti (VKA)-Warfarin

DVT tedavisinde uzun yillar kullanilmis klasik tedavi yaklasimi soyledir; en az 5
glin DMAH ve ardindan ‘vitamin K antagonisti’ (VKA) yani ‘Warfarin’ baslanmasi, ilag
monitdrizasyonu i¢in ‘Uluslararas1 Normallestirilmis Oran’ (INR) degerinin 24 saat siire
ile efektif doz araliginda yani 2 ve 3 arasinda oldugunun goriilmesi ile DMAH tedavisinin
kesilerek yalnizca Warfarin tedavisi ile trombozun tedavi edilmesi yaklasimi kullanilmastir.
Son yillarda gelistirilen DOAK ’larla bu yaklasim degisse de halen en sik kullanilan oral
antikoagiilanlarin basinda VKA yani Warfarin gelmektedir.

Kumarin grubundan olan Warfarin ‘Vitamin K’ bagimli baz1 koagiilasyon
faktorlerini inhibe ederek gosterir. Bu faktorler Faktor 11, Faktor VII, Faktor 1X ve Faktor
X olup, bunlarin karacigerde sentezlenmesi esnasinda gerekli enzimlerin kofaktorii K
vitamini oldugu i¢in bu 4 faktére vitamin K bagimli faktor, Warfarine de vitamin K
antagonisti ismi verilmistir. Tedaviye baslanilan ilk birkag¢ giin boyunca vitamin K bagimli

bu faktorler halen tiikenmedigi icin SH ya da DMAH tedavisi terapotik INR degerleri
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saglanmadan kesilmesi halinde kisinin tromboz olaylarma kars1 korunmasi yetersiz
kalabilmektedir hatta Warfarin kullanildig1 halde tromboz oranlar1 artmaktadir. Bu ylizden
efektif INR degeri 2-3 arasinda oldugunun goriilmesi, 24 saat sonra tekrarlanan INR
Olglimiinde de efektif sinirlarda olmasi sonrasi tedavinin yalnizca Warfarin ile devam

edebilecegi belirtilmektedir.

Protein C ve Protein S; trombin olusumunu azaltarak koagiilasyonu onleyen
proteazlar olup bunlarin karacigerde sentezlenmesi de vitamin K sayesinde olmaktadir.
Warfarin tedavisi baslandiginda vitamin K inhibe olacagi i¢in dogal antikoagiilan olan
Protein C ve Protein S sentezi azalacak ve pihtilasmaya meyil artacaktir. Yani warfarin
tedavinin ilk giinlerinde Protein C ve Protein S eksikligi yiiziinden tromboz olasilig1

artabilmektedir.

Warfarin kullaniminda zorluklarin basinda INR degerinin terapotik araliktaki
siiresinin (TTR- Time in Therapeutic Range) saglanamamasi gelmektedir[131]. Esas olarak
CYP2C9 araciligryla metabolize olan Warfarinin bu yiizden birgok besin ve ilag etkilesimi
gostermekte, bu yiizden terapotik INR ve TTR degerlerinin istenilen diizeylere

ulagilamamasina yol agmaktadir.

. Yan etkileri olarak kanama en basta gelmek lizere cilt reaksiyonlar1 ve nekrozlari,
alopesi, karaciger fonksiyon bozukluklar: yapabilmektedir. Ozellikle Protein C eksikligi
olan bireylerde yiiksek dozlarda cilt nekrozuna neden olabilmektedir[164]. Antifosfolipid
Sendromunda ise mutlak antikoagiilan tedavi warfarindir. Warfarin plasentay1 rahat astigi
icin teratojeniktir ve Ozellikle ilk trimesterda olmak iizere gebelikte mutlak
kontraendikasyon olusturmaktadir. Diger antikoagiilan ilaglara gore daha ¢esitli antidotlar1
vardir ve antidotlarin elde edilmesi daha kolaydir. Warfarine bagl kanamalarda Vitamin K
analogu, Taze Donmus Plazmalar (TDP) veya protrombin kompleksleri antidot olarak

verilebilir[165].

2.2.8.1.4. Direkt Oral Antikoagiilanlar (DOAK)

Warfarin tedavisinin izleminde sik yapilan INR o6l¢iimleri, ilacin fazlaca gida ve
ila¢c etkilesiminde bulunmasi, ciddi kanama komplikasyonlar, DMAH tedavisinin

uygulama zorlugu gibi nedenlerden o6tiirii daha az yan etkili ve daha fazla etkili ilaglarin
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gelistirilmesine neden olmustur[131]. Etki gosterme siiresi kisa, uygulamasi ve izlemi
kolay, uzun siire tedaviye izin veren, besin ilag etkilesimi ve kanama kompliasyonlar1 az
olma gibi ideal antikoagiilan olma 6zelligini yerine getirmeyen Warfarin yerine gelistirilen
bu ilaglara ‘Direkt Oral Antikoagiilan’ (DOAK) ismi verilmistir. Literatiirde “Yeni Nesil
Oral Antikoagiilan’ (YOAK) veya ‘Novel Oral Antikoagiilan’ (NOAC) seklinde de
isimlendirilmektedir. Bu ilaglar genelde iki grupta toplanabilmekte; Trombin inhibitori
olarak gérev alan ‘Direkt Trombin Inhibitérii’ (Dabigatran) ve ‘Faktér Xa Inhibitorleri’
(Rivaroksaban, Edoksaban, Apiksaban) lilkemizde DVT tedavisinde kullanim lisans1 alan
ve uygulamaya giren DOAK’lardir. Non-valviiler Atrial Fibrilasyon (NVAF)’de ve Akut

Koroner Sendromlarda da (AKS) kullanim endikasyonlar1 bulunmaktadir.

Faktor Xa inhibitorleri, ortak yoldaki ilk adim olan Faktor Xa’nin direkt olarak
aktif bolgesine baglanarak dolasimdaki serbest Faktor Xa’lar1 ve trombiis ile iliskili
olanlar1 doza bagimli bir sekilde inhibe ederler[166]. Ayrica ‘Protrombinaz’ aktivitesi de
bu ilaglar tarafindan inhibe edilir. Bu ilaglarm izleminde ve monitdrizasyonunda spesifik
laboratuar parametreleri bulunmamakta, aPTT ve PT’de doza bagimmli olarak uzama
yapsalar da terapotik seviyelerde bu parametrelerde anlamli  bir degisim

olmamaktadir[167]

Direkt Trombin inhibitdrleri (DTI), trombini heparinden farkli sekilde faktdr
gereksinimi olmadan dogrudan inhibe ederek etkilerini gostermektedirler[168]. Bu grubun
icerisinde Dabigatran, Bivalirudin ve Argatroban gibi ajanlar bulunmakla birlikte oral
olarak kullanilabilen ve iilkemizde DVT tedavisinde lisansi olan yalnizca ‘Dabigatran’

bulunmaktadir.

Genel olarak ciddi renal ve hepatik yetmezlikte DOAK tedavileri kullanilmamakta
olup, Dabigatran biiyiik oranda renal yolla, Rivaroksaban ise biiyiikk oranda karaciger
iizerinden elimine olmaktadir[131]. Faktor Xa inhibitorlerinin mekanizmasi bilinmeyen bir
sekilde trombositopeni yaptig1 bildirilmistir[ 169]. Tiim DOAK grubunda genel yan etki ise
kanamadir. Kanama minor oldugunda ilagla ilgili notralizasyon gerekmemekle birlikte,
hemodinamik olarak bozulmaya, hemoglobin degerini 2 birim diisiirmeye ve kritik
organlarda kanama gibi major kanama olarak isimlendirilen durumlarda nétralizasyon
gerekebilmektedir. Taze donmus plazma (TDP), Traneksamik Asit, Protrombin Kompleks
Konsantresi (PCC) gibi etkinlikleri DOAK kanamalarinda kanitlanmamis ancak kanamay1

azaltmaya yardimci oldugu diisiiniilen materyaller kullanilabilir. ’Idarucizumab’;

46



Dabigatranin, ‘Andeksanet Alfa’ ise Rivaroksaban, Edoksaban ve Apiksabanmn antidotu

olarak lisans almig molekiillerdir ve bunlara bagli major kanamalarda kullanilabilir[ 131].

Kilavuzlarda bu 4 ilacin birbirine Ustiinligli belirtilmemekte, hem ulusal hem
uluslararasi kilavuzlarda DOAK ’larla ilgili daha fazla kontrollii randomize ¢alisma ihtiyaci

oldugu belirtilmekte olup ilaglar alt bagliklar halinde incelenmistir.

2.2.8.1.4.1. Rivaroksaban

Direk Faktor Xa inhibitorii olan Rivaroksaban, tek doz kullanimi i¢in onayli ve
oncesinde herhangi bir heparin tedavisi gerektirmemesi nedeniyle kullanimi kolay yeni
nesil oral antikoagiilan grubu ilagtir[170]. Ila¢ almmasi sonrast1 maksimum plazma
konsantrasyonuna (Cmax) ulasmas1 yaklastk 4 saat siirer[171]. Ulkemizde DVT
tedavisinde heparin veya DMAH tedavisi ardindan 2*15 mg baslangic dozu sonrasi, 3

hafta sonra 1*20 mg tek doz tedaviye gecilmektedir.
2.2.8.1.4.2. Edoksaban

Giinde tek doz avantaji olan diger bir direk Faktér Xa inhibitorii olan Edoksaban,
ortalama etkin konsantrasyonuna hizli ulagsmakta ve yarilanma omrii ortalama 10 saat olan
yeni nesil oral antikoagiilandir[171]. Ulkemizde DVT tedavisinde &ncelikle bir heparin ve
DMAH tedavisi ardindan oral uygulamaya gecilmektedir. Ancak ila¢ baslangicinda ilk 5
ila 10 giin boyunca heparin veya DMAH ile birlikte kullanilip sonrasinda yalnizca
Edoksaban tedavisine gecilmektedir. 60 mg ve 30 mg’lik doz ¢esitleri bulunup kreatinin
klirensi (CrCl) 15 mL/dak altinda kontraendike olup 15-50 mL/dak olan hastalarda 30

mg’lik formiil, >50 mL/dak olan hastalarda giinde tek doz 60 mg ile idame saglanmaktadir.
2.2.8.1.4.3. Apiksaban

Giinde 2 doz ile uygulanan direk Faktor Xa inhibitorii Apiksaban, uygulama sonrasi
Cmax’a yaklasik 1-3 saat arasinda ulasir ve yalniz pihtr ile iligkili Faktor Xa degil serbest
Faktor Xa’lar1 da inhibe eden yeni nesil oral antikoagiilandir[172]. Tedavi baglangicinda
heparin veya DMAH ihtiyact duyulmamasi avantajlar1 arasindadir. Diisiik kreatinin
klirensinde (CrCl<15) kontraendike olup ilk 5-7 giin 2*10 mg sonrasinda 2*5 mg doza;j ile

idame tedavisi uygulanmaktadir.
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2.2.8.1.4.4. Dabigatran

Dogrudan trombin inhibitdrii olarak isimlendirilen Dabigatran, tedavi baslangicinda
heparin veya DMAH tedavisine ihtiya¢ duymakla birlikte uygulamasi giinde 2 doz olacak
sekildedir. Ila¢ hali ‘Dabigatran eteksilat’ olup uygulanmasi sonrasi serum esteraz
tarafindan aktif ‘Dabigatran’ molekiiliine doniiserek etki gostermektedir. Yarilanma omrii
14-15 saat olup, 2*150 mg ile idame saglanmaktadir. Ileri yastaki hastalar ile CrCl diisiik
olan hastalar i¢in giinde iki kez uygulanabilen 110 mg’lik formiilleri de vardir. En yiiksek

oranda renal atilimi olan (yaklasik %80) yeni nesil oral antikoagiilan ilactir.
2.2.8.2. Diger Tedaviler

DVT tedavisinin uygulanmasinda olugan trombiisiin rezoliisyonu ve tekrarlamamasi
icin antikoagiilan ilaclar kullanilirken, mevcut trombiis yiikiiniin fazla oldugu, mekanik
engellerin oldugu ve antikoagiilan tedavilerin kontraendike oldugu durumlarda diger tedavi

secenekleri devreye girmektedir.

Trombolitikler diger ismiyle fibrinolitikler, plazminojeni plazmine doniistiiren ve
plazmin etkisiyle trombiisiin icerisindeki fibrini parcalayan serin proteazlar olup, plazmin
major fibrinolitik komponentidir[173]. Genelde endotel orjinli olan fibrinolitikler in-vitro
olarak c¢esitli bakteri suslarindan elde edilen cesitleriyle gliniimiizde akut miyokard
infarktiisii, iskemik inme, akut arteryel oklizyon ve DVT gibi durumlarin akut

tedavilerinde kullanilabilmektedir.

Endovaskiiler tedavilerdeki ilerleme ve girisim olanaklarinin artmasi ile birlikte
bahsedilen fibrinolitik ajanlarin sistemik olarak degil, trombiise yakin olarak verilmesi
fikrini 6ne atmis, bu da DVT tedavisinde endovaskiiler yaklasimi dogurmustur. DVT’ de
trombiisiin hizli rezoliisyonunun kapak yapilarimi korudugu bilinmekte, trombiis yiikii
artmig ve proksimal bolge DVT’lerinin sonraki DVT komplikasyonlarma gidisi
hizlandirdig1 belirtilmisti. Bu sebeplerler proksimal ve iliofemoral DVT’li hastalarin
sistemik trombolitik tedavi yerine trombiise yonelik trombolitik tedavi verilmesi amaciyla
‘Farmako-Mekanik Trombektomi’ (FMT) ve ‘Kateter Aracili Trombolitik Tedavi’ (KATT)
yontemleri basariyla uygulanmaktadir. Trombiis parcalanmasi ve trombolitik tedaviyi
birlestiren bu sistemlerde hastalar i¢in sistemik trombolitiklerden ¢ok daha az trombolitik
maruziyeti olmakta, trombilis daha hizli uzaklastirildigi i¢in DVT’nin uzun donem

komplikasyonlarindan korunmada 6nemli bir tedavi sekli olmaktadir.
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Trombolitik ve antikoagiilan tedavilerin kontraendike oldugu durumlarda cerrahi
trombektomiler yapilmakta, ancak niiks oranlarinin yiiksekligi ve endovaskiiler tedavi
gelismeleri nedeniyle ¢ok fazla uygulanmamaktadir. Vena cava filtreleri; DVT icin rutin
olarak oOnerilmemektedir[131]. Bu filtreler medikal tedavilerin kontraendike oldugu

ve/veya tekrarlayan DVT’si bulunan hastalarda girisimsel olarak uygulanan bir yontemdir.

Elastik Kompresyon Coraplar1 (ECS), kademeli basing uygulanmasi prensibine
dayanir ve efektif antikoagiilasyonla birlikte PTS’den korunmada kullanilabilecek tek
yontem olup vendz yetmezlikten korunmay1 saglayarak DVT gelisen ekstremitedeki agri,
o0dem ve cap artis1 gibi kisiyi rahatsiz edici durumlar1 azaltan bir mekanik yontemdir[174].
Diizenli kullanimda PTS goriilme ihtimalini %50 oraninda azalttigi bildirilmistir[175].
Yararli olduguna dair ¢aligmalarla birlikte plaseboya gore anlamli katki vermedigini
belirten ¢alismalar da bulunmakta, daha genis Olgekli caligmalara ihtiya¢ oldugu

goriilmektedir[176].

2.2.9. DVT TEDAVi SURESI

DVT tedavisinde amag¢ erken donem rekanalizasyonun saglanarak DVT
komplikasyonlarmma gidisi azaltmaktir. Baslangic tedavisi minimum 3 ay olacak sekilde
olmali, hastanin kanama riski ve DVT niiks ihtimali degerlendirilmeli, kanama riski diisiik,
yiiksek D-dimer seviyeleri bulunan ayni zamanda erkek cinsiyetlerde uzatilmis tedavi
secenegi Onerilmektedir[177]. Yiksek kanama riski bulunmayan ve unprovake DVT’si
bulunan hastalar i¢in yagsam boyu antikoagiilasyon tedavisi onerilmekte olup, kilavuzlarda
provake DVT’lerde altta yatan riskin ortadan kalkmasi halinde 3-6 ay antikoagiilan tedavi
siiresinin yeterli oldugu vurgulanmaktadir[8]. VKA ile veya DOAK ilaglar1 ile tedavi
edilen DVT sirasinda rekiirren trombozun goriilmesi halinde ilag degisikligi
onerilmektedir. Tekrarlayan DVT’li hastalarda yasam boyu antikoagiilasyon diisiincesi

hala gecerlidir.

Yine de DVT tedavisinin birden fazla etkene baghh oldugu unutulmamali,
kisisellestirilmis tedavi stratejileri ile niikks DVT ve komplikasyonlarindan kaginilmasi
amaciyla hasta grubunun belirli araliklarla izlenmesi gereklidir. DVT tedavisinin siiresinin
yaninda tedavi siirecindeki dinamik yaklasimlara dair halen genis ¢apli caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi (NEU), Ilag ve Tibbi Cihaz Dist
Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanlig: tarafindan 2022/3933 (10969) nolu kararla oybirligi
ile onay alarak Meram Tip Fakiiltesi Hastane Bashekimligi onay ve izin yazisi ile arsiv
taramalar1 yapilarak retrospektif olarak gergeklestirilmistir. Kalp ve Damar Cerrahisi
klinigimizde Ocak 2018- Aralik 2021 tarihleri arasinda DVT nedeniyle poliklinik takipli
antikoagiilan 1ilag olarak Warfarin, Rivaroksaban ve Edoksaban baslanan hastalarin
sonuglar1 degerlendirilmistir. Hastalardan arsiv dokiimanlar1 eksik bulunanlar calisma dis1
brrakilmistir. Yalnizca arsiv dokiimanlari tam hastalar c¢alismaya dahil edilerek DVT
oncesi tibbi Oykiileri hastane kayitlarindan elde edilmistir. Hastalarin ila¢ baslanmadan
onceki, ila¢ kullanimi swras1 ve sonrasindaki verileri taranarak elektronik ortamda kayit
altma alinarak ila¢ ile ilgili onamlar1 tam olan hastalarm kayitlar1 alinmustir. Ilag
baslanirken yas, cinsiyet, ek hastaliklari, kullandigi ilaclari, Warfarin baslanamayan

hastalarin baglanamama nedenleri ve kritik durumlar da kayit altina alinarak not edildi.

Hastalarin  DVT’sinin saptandigi alt ekstremite venéz RDUS goriintiileme
yontemleri kayit altina alinarak DVT’nin akut, subakut veya kronikligine bakildi. Ayrica
hangi taraf ve hangi venlerde trombiis oldugu, trombiis yeri, trombiis yiikii, bilateral-
unilateral olup olmadig1 kayit altina alindi. Hastalarin 6zge¢misleri incelenerek gegirilmis
trombiis Oykiisii olup olmadigi, gelisen DVT’lerin altta yatan nedenleri de epikrizlerden
taranarak provake-unprovake DVT ayrimlar1 yapildi. Ayrica hastalarin ilag baglangicindaki
ve takiplerindeki 1.aydaki kan tetkikleri de kayit altina alindi. Hemogramda hemoglobin,
lenfosit, platelet degerleri not alinarak, immun inflamutar belirteclerden Notrofil/Lenfosit
Orant (NLR) ve Platelet/Lenfosit Oran1 (PLR) hesap edilerek not edildi. Biyokimya
tetkikinde tire, kreatinin, eGFR, albumin, koagiilasyon testlerinde ise D-dimer (kantitatif)
degerleri kayit edildi. Labaratuar degerleri ilag baslangic1 yani DVT saptandig1 zaman ile
tedavi baslandiktan sonraki 1.ayda ila¢ etkinligini arastirmak amaciyla hesaplanarak

eklendi.

Tim hastalar 1.ayda kontrole geldiklerinde yapilan kontrol RDUS raporlar:
incelenip rekanalize akim gelisimi, trombiis ylikleri kaydedildi. PTS gelisimi ve ilag

etkinligi acisindan 3. ve 6.ayda kontrole gelen hastalarin alinan anamnez ve yapilan
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muayeneyle elde edilen muayene epikrizlerine not edilen semptom ve bulgularin
degerlendirilip Villalta skorlama 6lgegi kullanilarak PTS risk skorlamalar1 kaydedildi.
Subjektif puanlamadan ka¢gmmak i¢in verileri uygun olmayan hastalarin villalta skorlar1
degerlendirilemeyen grubuna alindi. Skorlar1 10’un altinda olanlar ‘PTS Yok veya Hafif’,
Skoru 10 ila 14 aras1 ‘Orta’, Skoru 15 ve iizeri olanlara ise Siddetli PTS olarak 4 gruba
ayrildi. Detayli RDUS sonuglar1 kayit altina alinarak rekanalize akimlar, vendz yetmezlik
ve vendz refliileri not edildi. Klinigimize DVT ile bagvuran tiim hastalara kontrolde
kilavuzlarin 6nerdigi sekilde Elastik Kompresyon Coraplar1 (ECS) amaciyla varis goraplari
onerilmektedir. Buna bagh olarak calismamizdaki tiim hastalara kontrolde Elastik
Kompresyon Corab1 (ECS) recete edilerek yazildigi ve raporlandig1 gozlendi. Semptomlari

bulunan hastalar venoaktif ila¢ kullanmaktaydi.

Rutin kontrollerini aksatan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma donemi boyunca
ilaca ya da DVT’ye bagh 6lim ¢alisma grubundaki hastalarda goriilmemis, arastirilan
hastalarin yagam kalitesi, multipl hastane basvurusu ile saglik maliyetlerinin artmasi
acisindan degerlendirilmesi planlandigi i¢cin yasamina devam ettigi teyit edilen hastalar
calisma gruplar1 igerisine alinmistir. Rekiirren trombozu saptama amaciyla tiim hastalarin
takip siireleri boyunca yeni gelisen farkli trombotik siirecleri de not alind1. ila¢ kullanim
esnasinda olusan komplikasyonlar da not edildi. Caigmamizin primer sonlanim noktasi
6.ay takip sonuclar1 olup, mortalite, ciddi morbidite ve diger hospitalizasyon nedenleri
sekonder sonlanim olarak belirlenip bu hastalar ¢alisma dis1 birakilarak etkin ve tam bir
randomizasyon olusturulmaya calisildi. Tiim bu kriterler sonucu ¢alismamiza uygun 320
hasta tespit edilerek dahil edilmis olup Warfarin(n:106), Edoksaban (n:107) ve

Rivaroksaban(n:107) kullanan hastalardan alt gruplar olusturuldu.

CALISMAY A DAHIL EDILME KRIiTERLERI:
» 18 yasindan biiyiik olan hastalar
*  Yapilan Alt Ekstremite Venoz RDUS ve klinik muayene ile DVT tespit edilenler

» Kontrollere diizenli olarak katilan, arsiv dokiimani tam, ila¢ kullanim siiresi
boyunca ilacini 6nerilen sekilde kullanan hastalar

« Warfarin baglanan hastalarda INR degerlerinin klinik ve poliklinik kayitlarinda
terapotik aralikta (2-3) oldugu goriilen, efektif siirelerde Time in Therapeutic Range (TTR)
saglanan hastalar
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CALISMAY A DAHIL EDILMEME KRiTERLERI:

» 18 yasindan kiicilik olan hastalar, gebe/emziren hastalar

» Trombolitik tedavi ihtiyact olan, ailesel kanama bozuklugu veya aktif kanamasi
olan hastalar, yatis ihtiyact bulunan hastalar, agir bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi
30 mL/d altinda olan) hastalar

» Endovaskiiler olarak DVT tedavisi yapilan, girisimsel islem uygulanan hastalar

* Calisma donemi boyunca herhangi bir nedenden dolayr hayatini kaybeden
hastalar

3.2. istatiksel Yontemler

(Caligmada istatistiksel analizler SPSS 21.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA) programi

kullanilarak yapilmistir. Calismada elde edilen sayisal ve kategorik verilerin tanimlayict

istatistikleri analiz edildi ve sayisal parametreler median (IQR) seklinde ifade edildi.

Kategorik degiskenler ise frekans ve ylizde seklinde ifade edildi. Sayisal degiskenlerin

normal dagilima uygunluk degerlendirmesi i¢in Kolmogrov-Smirnov testi, histogram

analizleri ve skewness/kurtosis verileri kullanildi. Sayisal parametreler normal dagilim

ozelligi gostermediginden istatistiksel metod olarak non-parametrik testler kullanildi. Iki

bagimsiz grup karsilastirmas: icin Mann-Witney U testi, bagimsiz ¢oklu grup

karsilastirilmasi1 i¢in Kruskal-Wallis-H testi kullanildi. Farkli zaman dilimlerindeki

parametrelerin karsilastirmasinda bagimli Wilcoxon testi kullanildi. Sayisal parametreler

aras1 korelasyon iligkisi i¢cin Spearman’s korelasyon analizi testi uygulandi. Prediktif

faktorlerin tespiti i¢in Binary Logistik Regresyon analizi uygulandi Ikili veya coklu

kategorik gruplarin biribiri ile iliskisinin analizi i¢in ki-kare testi kullanildi. Uygun

parametreler ROC analizine tabi tutulmus ve tanisal veriler ortaya konmustur. Kategorik

gruplar-sayisal parametreler arasindaki iliskiler boxplot grafikleri ile 6zetlenmistir.

Calismanin tliimiinde tip-I hata orant %35 olarak baz alimmis ve p<0,05 degeri anlamli

olarak kabul edilmistir
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4.BULGULAR

Hastalarimizin demografik verileri incelendiginde, 21 hastanin (%6,6) ileri yas

grubunda oldugu (>75 yas), 299 hastanin (%93,4) ise 18-75 yas araliginda oldugu
gorlilmiistiir. 320 hastanin 189’unun (%59, 1) kadin hasta, 131’ inin (%40,9) ise erkek hasta

oldugu goriilmiistiir; Tablo:4.1 ve Sekil 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik parametrelerle ilgili tanimlayict verileri

Frekans (N) Yiizde (%)
18-75 yas 299 93,4
Yas Grubu
>75 yas 21 6,6
Kadin 189 59,1
Cinsiyet
Erkek 131 40,9

Sekil 4.1. Cinsiyet dagilim 6zeti

Cinsiyet Dagilimi

B Kadin ® Erkek
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Hastalarin 6zgegmisleri ek hastaliklar1 agisindan incelendiginde 265 hastanin
(%82,8), herhangi bir kronik hastalia sahip olmadigi goriilmiistiir. Tablo 4.2°de en sik

gozlenen komorbiditeler siralanmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin 6zgegmis (ek hastalik) dagilimlar1 6zeti

Frekans (N) %
Yok 265 82,8
HT 23 7,2
Ek Hastahk DM 17 53
Behget 9 2,8
KOAH 6 1,9
Total : 320 100,0

Hastalarin DVT tanis1 aldiklar1 zamanda diliminde acil serviste yapilan ileri
tetkiklerde 35 hastada (%610,9) asemptomatik de olsa pulmoner embolinin bulundugu
izlendi. Hastalarin 30’unda (%9,4) onceki yasamlarinda gecirilmis tromboz &ykiisii, 58
hastanin (%618, 1) genetik trombofilisi mevcuttu. 197 hastamizda (%61,5) ise herhangi bir

trombotik olay Oykiisii veya genetik patern saptanamadi. Tablo 4.3’te oranlar verilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin DVT sonrasi ileri arastirmayla ortaya ¢ikan trombotik durumlar

Frekans (N) %
Yok 197 61,5
Pulmoner Emboli 35 10,9
Trombotik Olaylar | Tromboz Oykiisii 30 9,4
Genetik Patoloji 58 18,1
Total : 320 100,0
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Hastalarin DVT lerinin provokasyon durumu incelendiginde 218 hastada (%68, 1)
herhangi bir provake edici sebep bulunamamigs ve ‘unprovake DVT’ olarak
degerlendirilmis, 102 hastada (%31,9) ise provake edici en az bir neden bulunarak
‘provake DVT’ olarak degerlendirilmistir. Provake DVT ler igerisinde 23 hastanin (%25,8)
pandemideki koagiilatif patolojiler etkisinde COVID-19’a bagli oldugu, 17 hastanin
(%19,1) ise provake nedeni immobilizasyon olarak bulunmustur. Sekil 4.2°’de ve Tablo

4.4’te bu durumlar 6zetlenmistir.

Sekil 4.2. DVT provokasyon durumu dagilim 6zeti

DVT (Provokasyon Durumu)

Tablo 4.4. Provoke DVT vakalarmin altta yatan neden (provokasyon) 6zellikleri

Frekans (N) %

COVID-19 23 25,8

Hormon Tedavisi 11 12,5

Immobilizasyon 17 19,1

Provokasyon 10 S (580 vas) 15 16,8

Nedenleri

Malignite 7 7,9
Obezite 6 6,7

Cerrahi 10 11,2

Total : 89 100,0
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Hastalarin DVT tanilarma baktigimizda 152 hastanin (%47,5) akut DVT olarak
basvurdugu, 98 tanesinin (%630, 6) subakut vasifta, 70 tanesinin ise (%21,9) kronik DVT ile
basvurdugu goriilmiistiir. Tiim DVT’li hastalarin 293’1 (%91,6) unilateral yani tek tarafli
DVT’ye sahipti. DVT lokalizasyonuna bakildiginda ise genel olarak dengeli bir dagilimda

oldugu goriildii. 152 hastanin (%47,5) ‘proksimal DVT’sinin bulundugu, 168 tanesinde

(%52,5) 1se distal DVT lokalizasyonunda oldugu goriilmiistiir. En sik goriilen DVT

lokalizasyonu 91 hasta (%28,4) ile ‘popliteal’ bolge DVT’leri olarak izlenmistir. Tablo 4.5

ve Tablo 4.6’da grup dagilimlar1 gosterilmistir.

Tablo 4.5. DVT o6zelliklerinin dagilim verileri

Durum Frekans %
Akut 152 47,5
VASIF Subakut 98 30,6
Kronik 70 21,9
Total: | 320 100,0
Unilateral 293 91,6
TARAF
Bilateral 27 8,4
Total: | 320 100,0

Tablo 4.6. DVT seviyesi ve lokalizasyon dagilim 6zeti

Seviye Lokalizasyon Frekans %
PROKSIMAL ILIAK 66 206
(n=152, %47,5) FEMORAL 86 26,9
DISTAL Diz ALTI 77 24,1
(n=168, %52,5) POPLITEAL 91 28,4
Total: 320 100
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Hastalarimizin 106 tanesine (%633,2) ‘Warfarin’ tedavisi, 107 tanesine (%33,4)
‘Rivaroksaban’ ve 107 tanesine (%633,4) ‘Edoksaban’ verildigi gézlendi. DVT ile bagvuran
hastalarimiza baslanan ila¢ gruplarmin dagilimi, bu ilaglarin yas ve cinsiyet ile iliskileri ve
farkli ilaglarin kullanildig1 yas dagilim semalar1 asagida Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve
Sekil 4.6°da gosterilmistir.

Sekil 4.3. flag Kullanim Dagilim1

ILAC KULLANIM DAGILIMI

33,44%

= WARFARIN (n=106) = EDOKSABAN (n=107) = RIVAROKSABAN (n=107)

Sekil 4.4. ila¢ kullanimi-cinsiyet iliskisi grafigi

ilac Kullanimi - Cinsiyet iliskisi
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Sekil 4.5. fla¢ kullanimi-yas grubu iliskisi grafigi

Frekans (n)

YAS
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ilac Kullanimi - Yas Grubu iliskisi
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Sekil 4.6. Farkl1 Tlaclarin kullanildig1 hastalarn yas dagilim semasi
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Baslanan antikoagiilan ilaglar1 diizenli kullandig1 belirtilen hastalar ¢alismaya dahil
edilmis olup, 6 aylik tedavi sonunda 206 hastanin (%64,4) son kontrollerinde ilaca gerek
kalmamas1 nedeniyle antikoagiilan tedavisi kesilmis, 87 hastada (%27,2) ilag devamina
karar verilmis, 27 hastaya (%8,4) ise 6.ayin sonunda ila¢ degisikligi uygulanmistir. Tablo

4.7°de ila¢ kullanim veya revizyon durumu 6zetlenmistir.

Tablo 4.7. ila¢ kullanim durumu ve revizyon durumu

Frekans (N) %
Kontrolde ihtiyag olmamasi 206 64,4
6.aydan sonra ilac nedeniyle kesilmis
kull.anlml velveya i o devam edilmis 87 27,2
revizyon durumu
Degistirilmis 27 8,4
Total : 320 100,0

Antikoagiilan ilaglarla tedavi sirasinda 241 hastada (%675,3) ilaglara bagl herhangi
bir komplikasyon goriilmedi. 62 hastada (%6/9,3) klinik olarak 6nemsiz ‘minér kanama’
(miidahale gerektirmeyen oral mukoza ve dis eti, kendiliginden sonlanan epistaksis ve
travmalar sonrasi cilt kanamalar1 not edilmistir) bildirilmis olup en sik goriilen
komplikasyon olarak not edilmistir. 7 hastanin (%2,2) ‘major kanama’ nedeniyle hastane
basvurusu mevcuttu. Komplikasyonlarin higbiri mortalite nedeni olmadigi, morbidite
takiplerinin de DVT ile birlikte takip edildigi gézlendi. 6 aylik siiregte SVO geciren toplam
10 hasta (%3,1) olup bunlardan 7 hasta (%2,2) ‘iskemik SVO’ tanis1 aldig1 izlendi. Farkli
ilag gruplar1 ile komplikasyonlar arasinda iliski bakildiginda %80,3 komplikasyon
goriilmeme orami ile ‘Rivaroksaban’ grubu en az komplikasyon goriilen grup olmustur.
‘Warfarin’ grubunun ise 33 hasta ile (%31,2) en fazla komplikasyon goriilen grup oldugu
gozlenmistir. Ayrica ‘DOAK’ grubunda (Rivaroksaban+Edoksaban), ‘Warfarin’ grubuna
gore daha az komplikasyonlarin ortaya ¢iktig1r goriilmiistiir. Major kanamalar %1,8 ile
‘Rivaroksaban ve ‘Edoksaban’ grubunda yani DOAK’larda en az goriilmiis olup mindr
kanamalar ise ‘Rivaroksaban’ grubunda en az oldugu gézlenmistir. SVO goriilme orani en

fazla ‘Warfarin’ grubunda olup, ‘Rivaroksaban’ grubunda iskemik SVO, ‘Edoksaban’

59



grubunda

ise hemorajik SVO’ya

rastlanmamuistir.

Tablo 4.8’de goriilen major

komplikasyonlar, Tablo 4.9°da ise ila¢ dagilimlarina gére komplikasyonlar 6zetlenmistir.

Tablo 4.8. 6 ay boyunca tedavi komplikasyonu 6zeti

Frekans (N) %

YOK 241 %75,3

Iskemik SVO 7 %2,2

Komlikasyon =70 ok SVO 3 %0,9

(6 ay)

Miné6r Kanama 62 %19,3

Major Kanama 7 %2,2

Total : 320 100,0

Tablo 4.9. 6 ay boyunca tedavi komplikasyonlarinin ilaglara gére dagilim 6zeti

WARFARIN | RIVAROKSABAN | EDOKSABAN
(n:106) (n:107) (n:107)
YOK 73 (%68,8) 86 (%80,3) 82 (%76,6)
iskemik SVO 4 (%3,7) 0 (%0) 3 (%2,8)
K"“‘(l;';ky*;sy““ Hemorajik SVO 2 (%1,8) 1 (%0,9) 0 (%0)

Miné6r Kanama

24 (%21,6)

18 (%16,8)

20 (%18,6)

Major Kanama

3 (%2,8)

2 (%1,8)

2 (%1,8)

Total :

106

107

107
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6 aylik antikoagiilan tedavi esnasinda tiim hastalarin 27 tanesinde (%8,4) rekiirren
tromboza rastlanmis, en az rekiirren tromboz goriilme orani 7 hasta (%66,5) ile ‘Edoksaban’

grubunda ortaya ¢ikmistir. Tablo 4.10 ve Tablo 4.11° de 6zetlenmistir.

Tablo 4.10. 6 aylik tedavide rekiirren tromboz gelisimi

Frekans (N) %
Rekiirren Tromboz VAR 27 8,4
Total : 320 100,0

Tablo 4.11. 6 ay boyunca rekiirren tromboz goriilme oranlarmin ilaglara gére dagilim 6zeti

WARFARIN | RiVAROKSABAN EDOKSABAN
(n:106) (n:107) (n:107)
Rekiirren VAR 10 (%9,4) 10 (%9,3) 7 (%6,5)
Tromboz
(6 ay) YOK 96 (%90,6) 97 (%90,7) 100 (93,5)
Total : 106 107 107

Hastalarin yas, laboratuvar ve skorlama degerlerinin genel istatistiksel dagilim

ozellikleri ise Tablo 4.12°de 6zetlenmistir.

61



Tablo 4.12. Hastalarin yas, laboratuvar ve skorlama degerlerinin genel istatistiksel

dagilim 6zellikleri

Parametreler Birim | Minimum | Maksimum | Medyan Ortalama+SS
Yas yil 18 88 60 56,91+14,80
BMI kg/m’ 15,0 39,0 26,0 25,47+4,29
eGFR ml/dk 3,90 225,13 8,82 83,43+30,30
D-Dimer ila¢ oncesi ng/ml 18,22 376 251,68 147+65,23
D-Dimer ilag¢ sonrasi 1.ay ng/ml 8,0 176,0 32 36,24+30
=) Fibrinojen mg/dl 73,0 757,0 298,0 329,67+£160,21
% NLR ila¢ 6ncesi 0,012 0,060 0,024 0,025+0,007
A NLR ilag¢ sonrasi 1. ay 0,010 0,049 0,022 0,023+0,006
PLR ila¢ 6ncesi 55,98 638,71 129,76 142,70+61,40
PLR ilag sonrasi 1. ay 39,70 638,71 115,45 129,28+58,16
Albumin g/L 8,6 162,1 39,60 49,21+28,78
3. ay VILLALTA skoru puan 1 30 8 9,92+4,89
6. ay VILLALTA skoru puan 1 30 10 11,67+5,45

Hastalarm DVT sonrasi 1. 3. ve 6. ay takiplerine ait ortaya ¢ikan RDUS bulgular1
incelendiginde 1.ayda 218 hastanin (%68,1) rekanalize akima ulastigi, bu oranin 3. ayda
279 hastaya (%87,2), 6. ayda ise 297 hastaya (%92,8) ulastig1 gézlenmistir. 6. ayda yapilan
kontrol RDUS’larda 40 hastada (%172,5) halen trombiis imajmin oldugu goézlenmistir.
Venoz reflii goriilme oraninin da 6. ayda 70 hasta ile (%21,9) en fazla oranda goriildiigii

belirlenmistir. Tablo 4.13°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.13. Farkli kontrol donemlerine ait hastalarin Doppler USG bulgulari

Kontrol Bulgu Durum Frekans (N) %
VAR 218 68,1
Rekanalize akim
YOK 102 31,9
1.AY Azalmig 220 68,8
Trombiis yiikii Azalmamus 19 5,9
Kaybolmus 81 25,3
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VAR 279 87,2
Rekanalize akim
YOK 41 12,8
VAR 49 15,3
3.AY Trombiis Durumu
YOK 271 84,7
VAR 56 17,5
Venoz Reflii
YOK 264 82,5
VAR 297 92,8
Rekanalize akim
YOK 23 7,2
VAR 40 12,5
6.AY Trombiis Durumu
YOK 280 87,5
VAR 70 21,9
Venoz Reflii
YOK 250 78,1

Hastalarin yas, laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin cinsiyet ile

olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede kadmnlarin yas (p=0,004) ve albumin

(p=0,002) degerlerinin erkeklere kiyasla daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak

anlamhilik teskil ettigi goriilmistiir. Diger parametrelerde ise gruplar arasi anlamli bir

istatistiksel iligki goriilmemistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hastalarin sayisal parametre ve skor degerlerinin cinsiyet gruplariyla iliskisi

ERKEK KADIN
Bulgular Birim (n=131) (n=189) p
Medyan (min-max)
Yas il 57 (18-83) 61 (19-88) 0,004
BMi kg/m® 26,0 (16,0-35,0) 26,0 (15,0-39,0) 0,62
eGFR ml/dk 85,2 (7,0-225,1) 81,3 (3,9-163,48) 0,82
D-Dimer ila¢ 6ncesi ng/ml 151,6 (23,2-375,6) 145,6 (18,2-335,8) 0,52
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D-Dimer ilag¢ sonrasi 1.ay ng/ml 30,6 (12,0-176,0) 29,6 (8,0-174,0) 0,28
Fibrinojen mg/dl 301,0 (73,0-757,0) 298,0 (73,0-757,0) 0,68
NLR ila¢ dncesi 0,024 (0,012-0,060) 0,024 (0,012-0,049) 0,61
NLR ila¢ sonrasi 1. ay 0,022 (0,12-0,049) 0,023 (0,010-0,049) 0,18
PLR ilac 6ncesi 130,20 (63,52-418,57) 129,32 (55,98-638,71) 0,33
PLR ilac¢ sonrasi 1. ay 118,67 (39,70-268,31) 113,54 (45,50-638,71) 0,71
Albumin g/L 35,9 (12,8-133,6) 42,6 (8,6-162,1) 0,002
3. ay VILLALTA skoru puan 8 (2-29) 9 (1-30) 0,58
6. ay VILLALTA skoru puan 10 (1-30) 11 (2-30) 0,45

Hastalarin laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin yas gruplar: ile

olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede >75 yas grubunun eGFR degerlerinin

nispeten daha diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil ettigi gorilmiistiir

(p=0,001). Diger parametrelerde

goriilmemistir (Tablo 4.15).

ise gruplar arasi anlamli bir istatistiksel iligki

Tablo 4.15. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin yas gruplariyla iliskisi

18-75 yas >7S5 yas
Bulgular Birim (n=299) m=21) p
Medyan (min-max)
BMi kg/m® 26,0 (15,0-39,0) 25,0 (20,0-30,0) 0,39
eGFR ml/dk 83,0 (3,9-225,1) 66,4 (7,0-101,4) 0,001
D-Dimer ila¢ 6ncesi ng/ml 148,4 (18,2-335,8) 132,6 (33,2-375,6) 0,36
D-Dimer ila¢ sonrasi 1.ay | ng/ml 29,8 (8,0-176,0) 33,6 (24,4-174,0) 0,31
Fibrinojen mg/dl 298,0 (73,0-757,0) 320,0 (174,0-681,0) 0,24
NLR ila¢ dncesi 0,024(0,012-0,060) 0,023 (0,016-0,033) 0,50
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,022 (0,010-0,049) 0,021 (0,013-0,033) 0,33
PLR ila¢ 6ncesi 116,4 (39,7-638,7) 104,6 (64,9-224,2) 0,17
PLR ila¢ sonrasi 1. ay 128,9 (55,9-638,7) 139,6 (60,1-268,3) 0,85
Albumin g/L 46,1 (27,2-126,9) 39,1 (8,6-162,1) 0,30
3. ay VILLALTA skoru puan 8 (1-30) 9 (5-28) 0,15
6. ay VILLALTA skoru puan 10 (1-30) 11 (5-29) 0,37
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Hastalarin yas, laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin ila¢ gruplari
ile olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede yas (p<0,001), ilag 6ncesi NLR
(p<0,001) ve ilag sonras1 1. ay NLR degerleri (p<0,001) ve 3. ay Villalta skorlarmnin
(p=0,002) Warfarin kullanan hastalarda daha yiiksek oldugu, diger taraftan BMI (p<0,001)
degerlerinin DOAK kullanan hastalarda daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak
anlamlilik teskil ettigi goriilmiistiir. Diger parametrelerde ise gruplar arasi anlamli bir

istatistiksel iligki goriilmemistir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin kullanilan ilag

gruplaryla iligkisinin analizi

iLACLAR
WARFARIN DOAK" p
(n=106, %33,1) (n=214i %66,9)

Parametre Birim medyan (min-max)

Yas il 64 (18-85) 58 (18-88) <0,001
BMi kg/m’ 24,0 (16,0-39,0) 27,0 (15,0-37,0) <0,001
eGFR ml/dk 80,0 (6,2-225,1) 82,7 (3,9-183,5) 0,37
D-Dimer ilag 6ncesi ng/ml | 1442 (33,2-301,4) 148,8 (18,2-375,6) 0,38
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay ng/ml 31 (23,8-176,0) 29,4 (8,0-130,0) 0,051
Fibrinojen mg/dl | 298,0(73,0-757,0) 299,5 (73,0-757,0) 0,66
NLR ilag 6ncesi 0,026 (0,012-0,060) | 0,023 (0,012-0,043) | <0,001
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,025 (0,013-0,049) | 0,020 (0,010-0,039) | <0,001
PLR ilag 6ncesi 119,2 (55,9-344,5) 133,0 (56,7-638,7) 0,049
PLR ilag sonrasi 1. ay 114,0 (39,7-300,0) 116,4 (48,8-638,7) 0,56
Albumin g/L 43,9 (13,5-146,6) 38,0 (8,6-162,1) 0,03
3. ay VILLALTA skoru puan 9 (5-30) 8(1-22) 0,002
6. ay VILLALTA skoru puan 11 (2-30) 9 (1-26) 0,09

*Edoksaban ve Rivaroksaban

Hastalarin yas, laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin kullanilan
ilaglarla olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede Warfarin kullanan hastalarda yas
(p=0,001), ilag 6ncesi NLR (p<0,001), ilag sonras1 1. ay NLR (p<0,001), 3. ay Villalta
skoru (p=0,004) degerlerinin daha yiiksek oldugu, diger taraftan Edoksaban kullanan
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hastalarda BMI (p<0,001) degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak

anlamlilik teskil etmistir. Diger parametrelerde ise gruplar arasi anlamli bir istatistiksel

iligki goriilmemistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin kullanilan ilaglarla

iligkisinin analizi

skoru

ILACLAR p
WARFARIN RiVOROKSABAN EDOKSABAN
(n=106) (n=107) (n=107)
Parametre Birim medyan (min-max)
1]
Yas Y 64 (18-85) 58 (19-83) 58 (18-88) 0,001
. kg/m’
BMI 24,0 (16,0-39,0) 25,0 (15,0-34,0) 28,0(17,0-37,0) <0,001
ml/dk
eGFR 80,0 (6,2-225,1) 79,6 (14,3-183,5) 85,9 (3,9-163,4) 0,43
D-Dimer ilag ng/ml 144,2 (33,2- 158,2 (28,8-
oncesi 301,4) 145 (18,2-330,6) 375,6) 0,21
D-Di i ng/ml
imer ilag & 31 (23,8-176,0) 29,2 (8,0-128,0) | 29,8 (23,8-130,0) | 0,11
sonrasi 1.ay
mg/dl 2 ;
Fibrinojen g 987'27(2?'0 306,0 (73,0-757,0) 298 (90,0-757,0) 0,88
. " . 0,026 (0,012- 0,023 (0,012-
NLR ilag 6ncesi 0,060) 0,023 (0,014-0,043) 0,039) <0,001
NLR ilag sonrasi 0,025 (0,013- 0,020 (0,010-
1.ay 0,049) 0,021 (0,012-0,039) 0,035) <0,001
. " . 119,2 (55,9- 133,5 (56,7-
PLR ilag dncesi 344,5) 131,30 (59,7-638,7) 380,0) 0,045
PLR ilag sonrasi 114,0 (39,7- 121,1 (55,9-
105,1 -291
1.ay 300,0) 05,1 (48,8-291,7) 638.7) 0,008
. g/L
Albumin 43,9 (13,5-146,6) 37,9 (8,6-162,1) 38,9 (12,8-158,7) 0,11
. iLLAL uan
3.ay VILLALTA p 9 (5-30) 8(1-22) 8(2-20) 0,004
skoru
. iLLAL uan
6.ayVILLALTA | P 11 (2-30) 10 (1-26) 9(2-25) 0,23

Hastalarin yas, laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin DVT

lokasyonu ile olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede hastalarin 3. ay Villalta skoru
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degerlerinin diz alt1 bélgede DVT olan grupta en diisiik, iliak bolgede DVT olan hastalarda

ise en yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Diger taraftan 6. ay Villalta skorlarinin iliak

bolgede DVT olan grupta en yiiksek oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamlilik

teskil etmistir (p<0,001). Diger parametrelerde ise gruplar arasi anlamli bir istatistiksel

iligki goriilmemistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin DVT lokasyonu ile

iligkisinin analizi

DVT LOKALIZASYONU
Diz alt Popliteal Femoral iliak p
(n=77) (n=91) (n=86) (n=66)
Parametre Birim medyan (min-max)
Yas i 61 (19-79) 59 (20-88) 59,5(18-77) | 59,5(18-83) | 0,98
2
BN ke/m 26,0 (16,0- 25,0 (15,0- 26,0 (16,0- 260(17,0- |
34,0) 37,0) 39,0) 35,0)
ml/dk | 78,9 (8,9- 82,2 (7,6 82,9 (6,21- 81,4 (3,9-
eGFR ’ ’ 7’ ’ ’ ’ 7’ ’ 0'83
225,1) 183,5) 163,48) 193,4)
D-Dimer ilag ng/ml | 1452 (33,2- | 166,0(23,2- 147 (18,2- 1414 304 | (49
dncesi 335,8) 330,6) 316,4) 375,6) ’
D-Dimer ilag ng/ml | 29,2 (8,0- 29,8 (24,0- 30,1 (10,0- 296(120- | g3
sonrasi 1.ay 176,0) 128,0) 176,0) 174,0) ’
o mg/dl | 298,0(73,0- | 298,0(73,0- | 304,0(73,0- | 306,0(90,0-
Fib 0,99
fbrinojen 757,0) 757,0) 757,0) 708,0)
NLR ilag dncesi 0,024 (0,012 | 0,025(0,014- | 0,023 (0,012- | 0,024 (0014- |
0,060) 0,049) 0,055) 0,039)
NLR ilag sonrasi 0,021(0,013- | 0,022(0,010- | 0,022 (0,010- | 0,023(0,012- | .o
1.ay 0,039) 0,039) 0,049) 0,049) ’
PLR ilag Gncesi 1222 (60,1- | 1321(635- | 1338(567- | 1313(559- | ..
344,5) 418,5) 638,7) 318,5)
PLR ilag sonrasi 1103 (60,1- | 1157(39,7- | 1225(488 | 1188(455 | .
1.ay 638,7) 418,5) 271,4) 300,0) ’
. g/l 35,8 (14,0- 42,1 (8,6 38,0 (12,8- 45,4 (17,5-
Albumin 0,15
ami 146,6) 162,1) 158,7) 158,7)
3.ay VILLALTA | puan 7 (5-20) 8 (1-20) 9 (2-27) 11(5-30) | <0,001
skoru
gl'(zl‘r’uv'”‘A"TA puan 9 (2-21) 9 (2-22) 12 (1-30) 14(3-30) | <0,001
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Hastalarin yas, laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin DVT vasfi ile
olan iliskisi arastirilmistir. Yapilan incelemede parametrelerde gruplar arasi anlamli bir

istatistiksel iligki goriilmemistir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin DVT vasiflariyla

(akut/subakut) iliskisinin analizi

Kronik Subakut Akut
(n=70) (n=98) (n=152) o
Parametre Birim medyan (min-max)
Yas il 60 (19-88) 59 (18-83) 60 (19-85) 0,51
. ke/m” | 26,0 (17,0- | 26,0(16,0- | 26,0 (15,0-
BMi )] ’ )] ) )] ’ 0'93
34,0) 37,0) 39,0)
ml/dk | 80,9 (7,6- 81,4 (7,0- 82,9 (3,9
GFR 2, S 215 0,61
€ 193 4) 145,5) 225,1)
L ng/ml | 1352 (28,8 | 152,6 (18,2- | 149,6 (33,2-
D-Dimer il 0,50
imer ilag 6ncesi 330,6) 374.4) 335.8)
D-Dimer ilag sonrasi ng/ml 30,4 (8,0- 30,8 (23,8- 29,6 (10,0- 059
1ay 176,0) 176,0) 174,0) ’
Fibrinojen mg/dl | 299,5(73,0- | 289,5(90- | 306,0 (73,0- 0,94
708,5) 757) 756,0)
o 0,024 (0,014- | 0,023 (0,012- | 0,024 (0,012-
NLR il ' ) ' ) ' ) 0,99
rlag onces 0,039) 0,060) 0,049)
. 0,023 (0,010- | 0,021(0,012- | 0,022 (0,010-
NLR il 1. ' ) 0210, ' ' 0,56
riag sonrasi 1. ay 0,039) 0,049) 0,049)
o 127,0 (55,9- | 132,1(63,1- | 130,4 (56,7-
PLRil A AN A 0,95
lag oncesl 418,5) 291,1) 638,7)
. 118,9 | 116,0 (60,1- | 113,5 (45,5- 1189
PLR ilag sonrasi 1. a ! ¢ ! ! ! 0,83 !
ra¢ 15 ay (39,7- 241,4) 418,5) (39,7-
. oL | 40,7(21,1- | 38,6(8,6- | 39,1(128-
Alb 0,91
umin 126,9) 162,1) 138,6)
. puan
3. ay VILLALTA skoru 9 (2-20) 8 (1-30) 9 (2-29) 0,22
. puan
6. ay VILLALTA skoru 11 (1-25) 9 (2-30) 10 (2-30) 0,36

Hastalarin yas, laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin DVT
taraflariyla ile olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede parametrelerde gruplar arasi

anlaml bir istatistiksel iligki goriilmemistir (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin DVT taraf

(bilateral/unilateral) iliskisinin analizi

BILATERAL UNILATERAL
(n=27) (n=293) p

Parametre Birim medyan (min-max)

Yas yil 61 (32-79) 59 (18-88) 0,47
BMi kg/m’ 25,0 (17,0-34,0) 26,0 (15,0-39,0) 0,57
eGFR ml/dk | 789 (10,2-145,5) 81,8 (3,9-225,13) 0,54
D-Dimer ilag 6ncesi ng/ml | 122 4 (40,4-282,4) 148,6 (18,2-375,6) 0,051
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay ng/ml 29,2 (14,0-154,0) 30,0 (8,0-176,0) 0,55
Fibrinojen mg/dl | 374,0(108,0-681,0) | 298,0(73,0-757,0) 0,055
NLR ilag 6ncesi 0,023 (0,015-0,038) | 0,024 (0,012-0,060) 0,80
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,021 (0,013-0,037) | 0,022 (0,010-0,049) 0,68
PLR ilag 6ncesi 148,0 (63,8-418,5) 128,7 (55,9-638,7) 0,10
PLR ilag sonrasi 1. ay 108,9 (64,9-224,7) 116,4 (39,7-638,7) 0,96
Albumin gL 45,7 (19,7-146,6) 38,6 (8,6-162,1) 0,17
3. ay VILLALTA skoru puan 8 (5-20) 9 (1-30) 0,72
6. ay VILLALTA skoru puan 9 (5-19) 10 (1-30) 0,74

Komplikasyon durumlar1 var/yok seklinde ikili kategoriye indirgenmis; hastalarin

yas, laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin ila¢ kullannmmm 6 aylik

siirecindeki komplikasyon durumu ile olan iliskisi arastirilmistir. Yapilan incelemede

parametrelerde gruplar aras1 anlamli bir istatistiksel iligki goriilmemistir (Tablo 4.21)

Tablo 4.21. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin kullanilan ila¢ kullanim

siirecinde (6 ay) komplikasyon durumuyla iligkisinin analizi

ilag kullanim sirasinda 6 aylik siiregte
komplikasyon durumu

YOK VAR p
(n=241) (n=79)

Parametre Birim medyan (min-max)
Yas il 59 (18-85) 60 (18-88) 0,50
BMI kg/m’ 26,0 (16,0-35,0) 26,0 (15,0-39,0) 0,98
eGFR ml/dk 81,5 (8,8-183,5) 81,8 (3,9-225,1) 0,95
D-Dimer ilag 6ncesi ng/ml | 151,6 (28,8-335,8) 145,2 (18,2-375,6) 0,51
D-Dimer ilag sonrasi ng/ml 30,0 (23,8-128,0) 29,8 (8,0-176,0) 0,66
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Fibrinojen mg/dl 301,0 (73,0-681,0) 298,0 (73,0-257,0) 0,42
NLR ilag 6ncesi 0,024 (0,012-0,055) 0,024 (0,012-0,060) 0,22
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,021 (0,010-0,049) 0,023 (0,010-0,049) 0,10
PLR ilag 6ncesi 132,8 (56,7-638,7) 126,0 (55,9-418,5) 0,19
PLR ilag sonrasi 1. ay 116,4 (39,7-273,7) 114,0 (45,5-638,7) 0,87
Albumin gL 38,6 (13,5-162,1) 40,3 (8,6-158,7) 0,77
3. ay VILLALTA skoru puan 8(3-22) 8 (1-30) 0,35
6. ay VILLALTA skoru puan 12(2-26) 9 (1-30) 0,23

Hastalarin yas, laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin 6 aylik

tedavideki rekiirren tromboz durumu ile olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede

parametrelerde gruplar aras1 anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin 6 aylik tedavide

rekiirren tromboz durumuyla iligkisinin analizi

6 aylik tedavide rekiirren tromboz durumu

YOK VAR p
(n=293) (n=27)

Parametre Birim medyan (min-max)

Yas il 59 (18-88) 65 (19-77) 0,33
BMi kg/m’ 26 (16-39) 26 (15-37) 0,55
eGFR ml/dk 82,2 (3,90-225,1) 72,9 (48,2-139,5) 0,26
D-Dimer ilag 6ncesi ng/ml 147 (18,2-375,6) 152,6 (36,0-316,4) 0,96
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay ng/ml 29,8 (8,0-176,0) 30,0 (24,0-116,0) 0,67
Fibrinojen mg/dl 301,0 (73,0-757,0) 280,0 (73,0-547,0) 0,26
NLR ilag 6ncesi 0,024 (0,012-0,060) 0,024 (0,012-0,043) 0,57
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,022 (0,010-0,049) 0,022 (0,013-0,034) 0,69
PLR ilag dncesi 128,9 (55,9-638,7) 150,4 (78,3-418,5) 0,50
PLR ilag sonrasi 1. ay 115,6 (39,7-638,7) 111,2 (68,7-173,2) 0,20
Albumin g/L 39,6 (8,6-162,1) 37,0(23,8-118,8) 0,85
3. ay VILLALTA skoru puan 8 (1-30) 9 (5-22) 0,15
6. ay VILLALTA skoru puan 10 (1-30) 13 (5-26) 0,29
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Hastalarin yas, laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin 1. ay
rekanalize akim durumu ile olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede 1. ayda
rekanalizasyon goriilmeyen grupta ilag 6ncesi NLR (p=0,006), ila¢c sonras1 1. ay NLR
(p=0,005), 1. ay PLR (p<0,001), 3. ay Villalta (p<0,001) ve 6. ay Villalta (p<0,001) skoru
degerlerinin daha yiliksek oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik tegskil
ettigi goriilmistiir. Diger parametrelerde ise gruplar arasi anlamli bir istatistiksel iligki

goriilmemistir (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin 1. aydaki rekanalize

akim durumuyla iliskisi

1. ay Rekanalize Akim Durumu
YOK VAR p
(n=102) (n=218)

Parametre Birim medyan (min-max)
Yas nl 59,5 (18-83) 60 (18-88) 0,73
BMI kg/m’ 25,0 (16,0-37,0) 26,0 (15,0-39,0) 0,10
eGFR ml/dk 80,6 (7,0-145,7) 81,8 (3,9-225,1) 0,99
D-Dimer ilag 6ncesi ng/ml | 1440 (23,2-375,6) 151 (18,2-335,8) 0,77
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay ng/ml 29,8 (8,0-176,0) 30,0(10,0-176,0) 0,81
Fibrinojen mg/dl | 301,5 (73,0-757,0) 298,0 (73,0-757,0) 0,42
NLR ilag dncesi 0,025 (0,012-0,047) | 0,023 (0,012-0,060) 0,006
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,024 (0,010-0,049) | 0,021 (0,010-0,049) 0,005
PLR ilag dncesi 120,0 (56,7-418,5) 136,1 (55,9-638,7) <0,001
PLR ilag sonrasi 1. ay 113,0 (45,5-638,7) 116,4 (39,7-418,5) 0,24
Albumin gL 40,8 (12,8-158,7) 37,9 (8,6-162,1) 0,21
3. ay VILLALTA skoru puan 9 (3-30) 8 (1-29) <0,001
6. ay VILLALTA skoru puan 14 (2-30) 9 (1-30) <0,001

Hastalarin yas, laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin 1. aydaki
trombiis yiikii ile olan iliskisi arastirilmistir. Yapilan incelemede BMI degerinin 1. ayda
trombiis yikl azalmamis olan kesimde daha yiiksek ve kaybolmus olan kesimde ise daha
diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,02). Yapilan incelemede 1. ayda trombiis ylkii azalmis
olan grupta, ila¢ sonras1 1.ay D-dimer (p=0,008) ve NLR (p=0,03) seviyelerinin en yiiksek,
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1. ayda trombiis yiikii kaybolmus olan grupta ise en diisiik degerde oldugu goriilmiistiir.

Diger taraftan 3. ve 6. ay Villalta skorlarinin 1. ayda trombiis yiikli kaybolmugs olan grupta

en diisiik degerde oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Diger parametrelerde ise gruplar arasi

anlaml bir istatistiksel iligki goriilmemistir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin 1. aydaki trombiis

yiikiiyle olan iligkisi
1. Ay Trombiis Yiikii
Azalmamis Azalmig Kaybolmus

(n=19) (n=220) (n=81) P

Parametre Birim medyan (min-max)

Yas yi 60 (25-77) 60 (18-88) 59 (19-78) 0,36

2

BMi ke/m 28’22( é?'o' 26,0 (16,0-39,0) | 25,0 (15,0-37,0) | 0,02

. midk | 86,9(207- | g0 e s 5o ) 85,9 (3,90- 0.6
125,1) 183,5)

D-dimer ila nces! ng/ml | 122,6 (48,4- 146,4 (18,2- 162,2 (36,0- 0,15
231,6) 375,6) 316,4)

D-dimer ilag sonrasi ng/ml 29,6 (23,8- 31(8,0-176,0) 28,4 (10,0- 0,008

1.ay 154,0) 116,0)

Fibrinojen mg/dl | 320,0(101,0- | 302,0 (73,0- 270,0 (73,0- 014
708,0) 757,0) 757,0)

NLR ilag dncesi 0,024 (0,014- | 0,025 (0,012 0,023 (0012 | .5
0,039) 0,055) 0,060)

NLR ilag sonrast 1. ay 0,022 (0,015- | 0,023 (0,010- 0,020 (0,013 | s
0,039) 0,049) 0,039)

PLR ilag dncesi 147,7 (71,4- 128,3 (55,9- 130,6 (56,7- 0,26
262,4) 418,5) 638,7)

PLR ilag sonrast 1. ay 128,7 (59,7- 116,4 (39,7- 111,0 (55,9- 0,69
227,6) 418,5) 638,7)

Albumin gL 39,2 (8,6- 39,2 (8,6-162,1) 39,8 (13,5- 0,79
162,1) 146,6)

3. ay VILLALTA skoru puan 9 (2-29) 9 (1-30) 6 (2-18) <0,001

6. ay VILLALTA skoru puan 12 (6-28) 12 (1-30) 7 (2-25) <0,001
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Hastalarin yas, laboratuvar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin 3. ay

rekanalize akim durumu ile olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede 3. ay (p=0,01)

ve 6. ay (p=0,03) Villalta skorlarinin 3. ayda rekanalizasyon olmayan grupta daha yiiksek

oldugu ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil ettigi goriilmiistiir. Diger parametrelerde ise

gruplar aras1 anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin 3. aydaki rekanalize

akim durumuyla iliskisi

3. Ay Rekanalize Akim Durumu

YOK VAR p

(n=41) (n=279)
Parametre Birim medyan (min-max)
Yas nl 57 (19-78) 60 (18-88) 0,14
BMI kg/m’ 26,0 (16,0-34,0) 26,0 (15,0-39,0) 0,57
eGFR ml/dk 87,7 (33,8-163,4) 81,3 (3,9-225,1) 0,08
D-Dimer ilag 6ncesi ng/ml | 1652 (40,4-303,0) 146,2 (18,2-375,6) 0,44
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay ng/ml 31,4 (24,0-120,0) 28,4 (10,0-176,0) 0,90
Fibrinojen mg/dl | 320,0 (90,0-708,0) 298,0 (73,0-757,0) 0,43
NLR ilag dncesi 0,023 (0,015-0,040) | 0,024 (0,012-0,060) 0,16
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,021 (0,010-0,049) | 0,022 (0,010-0,049) 0,16
PLR ilag dncesi 140,9 (63,1-262,3) 128,7 (55,9-638,7) 0,37
PLR ilag sonrasi 1. ay 116,4 (60,1-638,7) 115,2 (39,7-418,5) 0,65
Albumin gL 36,0 (8,6-124,7) 40,3 (13,5-162,1) 0,09
3. ay VILLALTA skoru puan 9 (1-30) 8 (2-29) 0,01
6. ay VILLALTA skoru puan 12 (6-30) 10 (1-30) 0,03

Hastalarin yas, laboratuar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin 3. ay trombiis

durumu ile olan iliskisi arastirilmistir. Yapilan incelemede 3. ay (p<0,001) ve 6. ay

(p<0,001) Villalta skorlarmin 3. ayda trombiis olan grupta daha yiliksek oldugu ve

istatistiksel olarak anlamlilik teskil ettigi goriilmiistiir. Diger parametrelerde ise gruplar

aras1 anlamli bir istatistiksel iligki goriilmemistir (Tablo 4.26).

73




Tablo 4.26. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin 3. aydaki trombiis

durumuyla iliskisi

3. Ay Trombiis Durumu

YOK VAR p
(n=271) (n=49)

Parametre Birim medyan (min-max)
Yas il 60 (18-85) 58 (19-88) 0,13
BMI kg/m’ 26,0 (15,0-39,0) 28,0 (17,0-34,0) 0,02
eGFR ml/dk 81,8 (3,9-225,1) 80,6 (7,6-16,4) 0,95
D-Dimer ilag 6ncesi ng/ml | 150,0 (18,2-375,6) 136,2 (28,8-335,8) 0,22
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay ng/ml 29,8 (8,0-176,0) 30,8 (12,0-116,0) 0,63
Fibrinojen mg/dl 298 (73,0-757,0) 298,0 (90,0-757,0) 0,60
NLR ilag dncesi 0,024 (0,012-0,060) | 0,023 (0,014-0,039) 0,11
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,023 (0,012-0,049) | 0,020 (0,010-0,039) 0,08
PLR ilag dncesi 127,9 (55,9-638,7) 143,5 (63,1-380,0) 0,14
PLR ilag sonrasi 1. ay 114,8 (39,7-300,0) 119,2 (59,7-638,7) 0,09
Albumin gL 39,8 (8,6-162,1) 38,9 (19,7-128,6) 0,43
3. ay VILLALTA skoru puan 8 (1-28) 12 (7-30) <0,001
6. ay VILLALTA skoru puan 9 (1-30) 14 (7-30) <0,001

Hastalarin yas, laboratuar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin 3. ay doopler

USG’de reflii durumu ile olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede 3. ay (p<0,001)

ve 6. ay (p<0,001) Villalta skorlarmin 3. ayda doppler USG’de reflii saptanan grupta daha

yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamhilik teskil ettigi gorilmiistiir.

Diger

parametrelerde ise gruplar aras1 anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.27).

74




Tablo 4.27. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin 3. aydaki Renkli

Doopler USG’de reflii durumuyla olan iliskisi

3. Ay Doppler USG Reflii Durumu

YOK VAR p
(n=264) (n=56)

Parametre Birim medyan (min-max)
Yas il 60 (18-88) 59 (21-83) 0,48
BMI kg/m’ 26,0 (15,0-39,0) 26,0 (16,0-35,0) 0,91
eGFR ml/dk 81,8 (3,9-225,1) 82,6 (10,2-193,4) 0,98
D-Dimer ilag 6ncesi ng/ml | 1498 (18,2-375,6) 142,6 (30,4-335,8) 0,16
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay ng/ml 30,0 (8,0-174,0) 29,2 (24,0-176,0) 0,90
Fibrinojen mg/dl | 2980 (73,0-757,0) 339,5 (73,0-757,0) 0,24
NLR ilag dncesi 0,024 (0,012-0,060) | 0,025 (0,012-0,049) 0,51
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,022 (0,010-0,043) | 0,022 (0,010-0,049) 0,17
PLR ilag dncesi 130,2 (56,7-638,7) 127,3 (55,9-224,7) 0,34
PLR ilag sonrasi 1. ay 118,5 (39,7-638,7) 109,8 (45,5-300,0) 0,50
Albumin gL 38,0 (8,6-162,1) 42,5 (19,7-136,3) 0,20
3. ay VILLALTA skoru puan 8 (1-21) 18 (7-30) <0,001
6. ay VILLALTA skoru puan 9 (1-24) 19 (7-30) <0,001

Hastalarin yas, laboratuar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin 6. ay

rekanalize akim durumu ile olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede 3. ay

(p<0,001) ve 6. ay (p<0,001) Villalta skorlarmin 6. ayda rekanalize akim olmayan grupta

daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil ettigi goriilmiistiir. Diger

parametrelerde ise gruplar aras1 anlamli bir istatistiksel iligki goriilmemistir (Tablo 4.28).
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Tablo 4.28. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin 6. aydaki rekanalize

akim durumuyla iliskisi

6. Ay Rekanalize Akim Durumu

YOK VAR p

(n=24) (n=296)
Parametre Birim medyan (min-max)
Yas il 58 (21-83) 60 (18-88) 0,23
BMi kg/m’ 26 (16-35) 26 (15-39) 0,92
eGFR ml/dk 87,4 (47,5-193,4) 81,5(3,9-225,1) 0,10
D-Dimer ilag 6ncesi ng/ml 147 (44,4-239,2) 148,2 (18,2-375,6) 0,52
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay ng/ml 29,4 (24,0-116,0) 29,8 (8,0-176,0) 0,99
Fibrinojen mg/dl 323,0(73,0-757,0) 298,0 (73,0-757,0) 0,58
NLR ilag 6ncesi 0,026 (0,014-0,049) 0,024 (0,012-0,060) 0,37
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,022 (0,010-0,037) 0,022 (0,010-0,049) 0,83
PLR ilag dncesi 131,4 (73,2-214,6) 129,7 (55,9-638,7) 0,98
PLR ilag sonrasi 1. ay 114,8 (48,8-251,3) 115,4 (39,7-638,7) 0,90
Albumin g/L 40,8 (15,8-82,7) 38,9 (8,6-162,) 0,45
3. ay VILLALTA skoru puan 20 (15-30) 8 (1-21) <0,001
6. ay VILLALTA skoru puan 22 (11-30) 9 (1-26) <0,001

Hastalarin yas, laboratuar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin 6. ay trombiis

durumu ile olan iliskisi arastirilmistir. Yapilan incelemede 3. ay (p<0,001) ve 6. ay

(p<0,001) Villalta skorlarmmin 6. ayda trombiis olan grupta daha yiiksek oldugu ve

istatistiksel olarak anlamlilik teskil ettigi goriilmiistiir. Diger parametrelerde ise gruplar

aras1 anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin 6. aydaki trombiis

durumuyla iliskisi

6. Ay Trombiis Durumu

YOK VAR p
(n=280) (n=40)
Parametre Birim medyan (min-max)
Yas il 60 (18-88) 63,5 (19-77) 0,82
BMi ke/m’ 26,0 (16,0-39,0) 26,0 (15,0-37,0) 0,72
eGFR ml/dk 81,8 (3,9-225,1) 79,3 (23,6-139,5) 0,68
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D-Dimer ilag 6ncesi ng/ml 148,4 (18,2-375,6) 144,4 (36,0-316,4) 0,84
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay ng/ml 30 (8,0-176,0) 29,2 (24,0-116,0) 0,40
Fibrinojen mg/dl 301,0 (73,0-757,0) 284,5 (73,0-757,0) 0,53
NLR ilag 6ncesi 0,024 (0,012-0,060) 0,025 (0,012-0,043) 0,46
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,022 (0,01-0,049) 0,024 (0,010-0,032) 0,42
PLR ilag dncesi 128,7 (55,9-638,7) 148,2 (70,0-418,5) 0,38
PLR ilag sonrasi 1. ay 115,7 (39,7-638,7) 106,7 (48,8-189,9) 0,056
Albumin g/L 38,6 (8,6-162,1) 42,9 (15,8-158,7) 0,28
3. ay VILLALTA skoru puan 8 (1-29) 13,5 (5-30) <0,001
6. ay VILLALTA skoru puan 9 (1-30) 16 (5-30) <0,001

Hastalarin yas, laboratuar, skorlama ve bazi sayisal parametrelerinin 6. ay doopler

USG’de reflii durumu ile olan iligkisi arastirilmistir. Yapilan incelemede 3. ay (p<0,001)

ve 6. ay (p<0,001) Villalta skorlarinin 6. ayda USG’de reflii goriilen grupta daha yiiksek

oldugu ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil ettigi goriilmiistiir. Diger parametrelerde ise

gruplar aras1 anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. Hastalarin sayisal parametre ve skorlama degerlerinin 6. aydaki Renkli

Doopler USG’de reflii durumuyla olan iliskisi

6. Ay Doppler USG Reflii Durumu

YOK VAR p
(n=250) (n=70)

Parametre Birim medyan (min-max)
Yas il 60 (18-88) 59 (21-79) 0,58
BMI kg/m’ 26 (15-39) 26 (17-34) 0,65
eGFR ml/dk 81,8 (3,9-225,1) 85,6 (8,9-193,4) 0,55
D-Dimer ilag 6ncesi ng/ml | 1468 (18,2-375,6) 148,8 (30,4-335,8) 0,99
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay ng/ml 29,98 (8,0-176,0) 29,9 (12,0-176,0) 0,98
Fibrinojen mg/dl | 2980 (73,0-757,0) 323,0 (73,0-757,0) 0,68
NLR ilag dncesi 0,024 (0,012-0,060) | 0,025 (0,012-0,039) 0,84
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,022 (0,010-0,049) | 0,022 (0,010-0,049) 0,16
PLR ilag dncesi 130,6 (56,7-638,7) 123,2 (55,9-268,3) 0,25
PLR ilag sonrasi 1. ay 118,6 (39,7-638,7) 107,9 (45,5-300,0) 0,13
Albumin gL 38,6 (8,6-162,1) 40,4 (15,8-158,7) 0,72
3. ay VILLALTA skoru puan 8 (1-28) 17 (5-30) <0,001
6. ay VILLALTA skoru puan 9 (1-29) 19 (5-30) <0,001
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D-dimer, NLR, PLR ve Villalta skorlarinin farkli zaman dilimdeki degerleri
incelenmis ve istatistiksel bir farklilik olup olmadig1 analiz edilmistir. Yapilan incelemede
D-dimer ve NLR ve PLR parametrelerinin ila¢ Oncesi degerlerinin ila¢ sonrasi 1. ay
degerlerine kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(p<0,001). Diger taraftan 6. ay Villalta
skorlarinin 3. ay Villalta skorlarma kiyasla daha yiiksek oldugu (p<0,001) ve istatistiksel
olarak anlamlilik teskil ettigi goriilmistiir (Tablo 4.31).

Tablo 4.31. Laboratuar ve skor parametrelerinin farkli zaman dilimlerindeki degerlerinin

birbiriyle karsilastirilmasi

Farkli Zaman Dilimlerindeki Laboratuar ve Skor Parametreleri

Parametre Doénem medyan (min-max) p
T ilag Oncesi 147,4 (18,2-375,6
RS <0,001
= . ’
A llag sonrasi 1. ay 29,8 (8,0-176,0)
v ilag Oncesi 0,024 (0,012-0,060)
- <0,001
ilag sonrasi 1. ay 0,022 (0,010-0,049)
ilag Oncesi 129,7 (55,9-638,7)
g <0,001
ilag sonrasi 1. ay 115,4 (39,7-638,7)
S s 3. ay 8 (1-30)
S 9 <0,001
>P g ay 10 (1-30)

D-dimer, NLR, PLR ve Villalta skorlarinin farkli zaman dilimdeki degerleri,
kullanilan ilaglara gore ayr1 ayri incelenmis ve istatistiksel bir farklilik olup olmadigi
analiz edilmistir. Yapilan incelemede ila¢ 6ncesi D-dimer seviyeleri, tiim ilaclarda ilag
sonrast 1. ay D-dimer degerlerine kiyasla en yiiksek deger olarak kaydedilmis ve
istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmistir (p<0,001). Rivaroksaban kullanilan hastalarda
Ilag dncesi NLR degerlerinin ilag sonras1 1. ay NLR degerlerine kiyasla daha yiiksek

oldugu goriilmistir (p<0,001). Edoksaban ve Rivaroksaban kullanilan hastalarda ilag
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sonrast 1. ay PLR degerlerinin ilag 6ncesi PLR degerlerine kiyasla daha diisiik oldugu

goriilmiistiir (p<0,001). Diger taraftan tiim ila¢ gruplarinda 6. ay Villalta skor degerlerinin

3. ay skorlarmna kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo 4.32).

Tablo 4.32. Laboratuar ve skor parametrelerinin farkli zaman dilimlerindeki degerlerinin

ila¢ gruplarina gore birbiriyle iliskisi

Parametre llag Donem medyan (min-max) p
ilag 6 i 144,2 (33,2-301,4
Warfarin o6 nees ( ) <0,001
x ilag sonrasi 1. ay 31,0 (23,8-176,0)
g QE\ ilag Oncesi 158,2 (28,8-375,6)
=3 Edoksaban - <0,001
QI S llag sonrasi 1. ay 29,8 (23,8-1 30,0)
o ilag Oncesi 145 (18,2-330,6)
Rivaroksaban - <0,001
ilag sonrasi 1. ay 29,2 (8,0-128,0)
ilag Oncesi 0,026 (0,012-0,060)
Warfarin - 0,22
ilag sonrasi 1. ay 0,025 (0,013-0,049)
o ilag Oncesi 0,023 (0,012-0,039)
— Edoksaban - 0,07
Z ilag sonrasi 1. ay 0,020 (0,010-0,035)
ilag Oncesi 0,023 (0,014-0,043)
Rivaroksaban <0,001
ilag sonrasi 1. ay 0,021 (0,012-0,039)
ilag Oncesi 119,2 (55,9-344,5)
Warfarin - 0,37
ilag sonrasi 1. ay 114,0 (39,7-300,0)
o ilag Oncesi 133,5 (56,7-380,0)
— Edoksaban - 0,045
o ilag sonrasi 1. ay 121,1 (55,9-638,7)
ilag Oncesi 131,3 (59,7-638,7)
Rivaroksaban - <0,001
llag sonrasi 1. ay 105,1 (48,8-291 ,7)
3. ay 9 (5-30)
Warfarin <0,001
g 6. ay 11 (2-30)
X
%) 3. ay 8 (2-20
© Edoksaban (2:20) <0,001
E 6. ay 9 (2-25)
= 3.ay 8 (1-22
= Rivaroksaban ( ) <0,001
6. ay 10 (1 -26)




D-dimer, NLR, PLR ve Villalta skorlarmin cinsiyetlere gore degerleri ayr1 ayri
incelenmis ve cinsiyetlere gore farkli zaman dilimlerindeki degerleri arasi istatistiksel bir
farklilik olup olmadigi analiz edilmistir. Yapilan incelemede her iki cinsiyet grubunda,
ilag 6ncesi D-dimer diizeylerinin ilag sonrasi 1. ay diizeylerine kiyasla daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p<0,001). Erkek (p=0,007) ve Kadin (p=0,01) hastalar i¢in ilag 6ncesi NLR
degerlerinin, ila¢ sonrasi 1. ay diizeylerine kiyasla daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Diger
taraftan erkek (p=0,002 ) ve kadin (p=0,02) hastalarda, ilag oncesi PLR degerleri de ilag
oncesi NLR diizeylerine kiyasla daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Her iki cinsiyet i¢in
6. ay Villalta skorlarinin 3. ay skor degerlerine kiyasla daha yiiksek seyrettigi goriilmiistiir
(p<0,001) (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. Laboratuar ve skor parametrelerinin farkli zaman dilimlerindeki degerlerinin

cinsiyete gore birbiriyle iligkisi

Parametre Cinsiyet Donem medyan (min-max) p
ilag Oncesi 151,6 (23,2-375,6)
14 Erkek <0,001
L QE\ ilag sonrasi 1. ay 30,6 (12,0-176,0)
=3
AR ilag Oncesi 145,6 (18,2-335,8)
o Kadin <0,001
ilag sonrasi 1. ay 29,6 (8,0-174,0)
ilag Oncesi 0,024 (0,012-0,060)
Erkek _ 0,007
o llag sonrasi 1. ay 0,022 (0,012-0,049)
-
pzd ilag Oncesi 0,024 (0,012-0,049)
Kadin 0,01
ilag sonrasi 1. ay 0,023 (0,01 0-0,049)
ilag Oncesi 130,2 (63,5-418,5)
Erkek 0,002
o ilag sonrasi 1. ay 118,6 (39,7-268,3)
—l
o ilag Oncesi 129,3 (55,9-638,7)
Kadin 0,02
ilag sonrasi 1. ay 113,5 (45,5-638,7)
2 3. ay 8 (2-29)
9o Erkek <0,001
1) 6. ay 10 (1 -30)
©
% 3. ay 9 (1 -30)
= Kadin <0,001
> 6. ay 11 (2-30)
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D-dimer, NLR, PLR ve Villalta skorlarinin yas gruplarina gore degerleri ayr1 ayri
incelenmis yas gruplarmma gore farkli zaman dilimlerindeki parametre degerleri arasi
istatistiksel bir farklilik olup olmadig1 analiz edilmistir. Yapilan incelemede ilag dncesi D-
dimer seviyeleri 18-75 yas (p<0,001) ve >75 yas (p=0,001) gruplarinda, ilag sonras1 1. ay
ile kiyaslandiginda daha yiiksek seyretmistir. 18-75 yas grubunda Ilag 6ncesi NLR
seviyeleri, ila¢ sonrasi 1. ay ile kiyaslandiginda daha yiiksek seyretmistir (p=0,001). 18-75
yas grubunda ila¢ sonrast 1. ay PLR seviyeleri, ila¢ dncesi diizeyler ile kiyaslandiginda

daha diisiik seyretmistir (p=0,001) (Tablo 4.34).

Tablo 4.34. Laboratuar ve skor parametrelerinin farkli zaman dilimlerindeki degerlerinin

yas gruplarma gore birbiriyle iligkisi

Parametre Yas Grubu Donem medyan (min-max) p
ilac Oncesi _
% _ 18.75 yas !Iag ncesi 148,4 (18,2-335,8) <0,001
S llag sonrasi 1. ay 29,8 (8,0-1 76,0)
=
Dn i ilag Oncesi 132,6 (33,2-375,6)
o >T5yas ilag sonrasi 1. ay 33,6 (24,4-174,0) 0,001
ilag Oncesi 0,024 (0,012-0,060)
18-75 1
o yas ilag sonrasi 1. ay 0,022 (0,010-0,049) 000
zZ ilag Oncesi 0,023 (0,016-0,033)
>75 122
yas ilag sonrasi 1. ay 0,021 (0,013-0,033) 0
18.75 va ilag Oncesi 128,9 (55,9-638,7) 0.001
o yas ilag sonrasi 1. ay 116,4 (39,7-638,7) ’
o - ilag Oncesi 139,6 (60,1-268,3) 0058
yas ilag sonrasi 1. ay 104,6 (64,9-224,2) ’
3. 8 (1-30
@ 5 | 1875yas > (1-30) <0,001
% 6 6. ay 10 (1-30)
= X 3. 9 (5-28
S o >75 yas ay ( ) 0,005
6. ay 11 (5-29)

D-dimer, NLR, PLR ve Villalta skorlarinin DVT lokalizasyonuna gore farkli zaman
dilimlerindeki degerleri ayr1 ayr1 incelenmis ve parametrelerde DVT lokalizasyonlarma

gore istatistiksel bir farklilik olup olmadig1 analiz edilmistir. Iliak, femoral, popliteal ve diz
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alt1 bolgede DVT olan hastalarin ilag 6ncesi D-dimer diizeylerinin ilag sonrast 1. ay D-
dimer diizeylerine kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Popliteal (p=0,003)
ve diz alt1 bolgede (p=0,03) DVT olan hastalarin ilag 6ncesi NLR degerlerinin, ila¢ sonrasi
1. ay NLR degerlerine kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Femoral (p=0,007) ve
popliteal (p=0,02) bolgede DVT olan hastalarin ilag dncesi PLR degerlerinin, ilag sonrasi
1. ay PLR degerlerine kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Iliak, femoral, popliteal ve
diz alt1 bolgede DVT olan hastalarin 6. ay Villalta skorlarinin, 3. ay Villalta skorlarma
kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo 4.35).

Tablo 4.35. Laboratuar ve skor parametrelerinin farkli zaman dilimlerindeki degerlerinin

DVT lokasyonuna gore birbiriyle iliskisi

Parametre DVT Lokasyonu D6onem medyan (min-max) p
: ilag Oncesi 141,4 (30,4-375,6)
lliak - <0,001
QE\ ilag sonrasi 1. ay 29,6 (12,0-174,0)
> ilag Oncesi 147 (18,2-316,4)
& Femoral - <0,001
o ilag sonrasi 1. ay 31 (10,0-176,0)
L ilag Oncesi 166,0 (23,2-330,6
= Popliteal - <0,001
&) ilag sonrasi 1. ay 29,8 (24,0-128,0)
o ilag Oncesi 145,2 (33,2-335,8)
Diz Alti - <0,001
ilag sonrasi 1. ay 29,2 (8,0-176,0)
) ilag Oncesi 0,024 (0,014-0,039)
lliak - 0,54
ilag sonrasi 1. ay 0,023 (0,012-0,049)
ilag Oncesi 0,023 (0,012-0,055)
Femoral - 0,13
% ilag sonrasi 1. ay 0,022 (0,010-0,049)
Z ilag Oncesi 0,025 (0,014-0,049)
Popliteal - 0,003
ilag sonrasi 1. ay 0,022 (0,010-0,039)
ilag Oncesi 0,024 (0,012-0,060)
Diz Alti - 0,03
ilag sonrasi 1. ay 0,021 (0,013-0,039)
) ilag Oncesi 131,3 (55,9-318,5)
lliak - 0,11
ilag sonrasi 1. ay 118,8 (45,5-300,0)
% ilag Oncesi 133,8 (56,7-638,7)
o Femoral - 0,007
ilag sonrasi 1. ay 122,5 (48,8-271,4)
Popliteal ilag Oncesi 132,1 (63,5-418,5) 0,02
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ilag sonrasi 1. ay 115,7 (39,7-418,5)
) ilag Oncesi 122,2 (60,1-344,5)
Diz Alti - 0,48
ilag sonrasi 1. ay 110,3 (60,1-638,7)
: 3. ay 11 (5-30
iliak (5-30) <0,001
6. ay 14 (3-30)
=)
= 3. ay 9 (2-27
© Femoral (&27) <0,001
n 6. ay 12 (1-30)
S , 3.ay 8 (1-20)
) Popliteal <0,001
= 6. ay 9 (2-22)
>
) 3. ay 7 (5-25)
Diz Alti <0,001
6. ay 9 (2-21)

Kullanilan ilaglar ile cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir dagilim iliskisi olup

olmadig: arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan incelemede kullanilan ilaglar

ve cinsiyet arasi anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.36).

Tablo 4.36. Kullanilan ilaglarin cinsiyet ile iliskisinin analizi

Cinsiyet
Tlac ERKEK KADIN Toplam X? p
n 39 67 106
Warfarin
% 36,8 63,2 100,0
n 50 57 107
Rivaroksaban
% 46,7 53,3 100,0
2,363 0,30
n 42 65 107
Edoksaban
% 39,3 60,7 100,0
n 131 189 320
Toplam
% 40,9 59,1 100,0

*Ki-kare testi

Kullanilan ilaglar ile yas gruplar1 arasinda anlamli bir dagilim iliskisi olup olmadig:

arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan incelemede kullanilan ilaglar ve yas

gruplar1 aras1 anlamli bir istatistiksel iliski gériilmemistir (Tablo 4.37).
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Tablo 4.37. Kullanilan ilaglarm yas gruplariyla iliskisinin analizi

Yas Grubu
flac 18-75 Yas >75 yas Toplam X? p
n 96 10 106
Warfarin
% 90,6 9,4 100,0
n 100 7 107
Rivaroksaban
% 93,5 6,5 100,0
2,817 0,24
n 103 4 107
Edoksaban
% 96,3 3,7 100,0
n 299 21 320
Toplam
% 93,4 6,6 100,0

*Ki-kare testi

Kullanilan ilaglar ile DVT provokasyon durumu (provoke/uprovoke DVT) arasinda

anlamli bir dagilim iliskisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan

incelemede anlaml1 bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.38).

Tablo 4.38. Kullanilan ilaglarin provakasyon durumuyla iliskisinin analizi

Provokasyon Durumu

Hla¢ Unprovoke DVT Provoke DVT Toplam X? p
n 68 38 106

Warfarin
% 64,2 33,8 100,0
n 78 29 107

Rivaroksaban
% 72,9 27,1 100,0

1,927 0,38

n 72 35 107

Edoksaban
% 67,3 32,7 100,0
n 218 102 320

Toplam

% 68,1 31,9 100,0

*Ki-kare testi
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Kullanilan ilaglar ile ila¢ kullanim1 sirasinda 6 ay boyunca komplikasyon durumlari

arasinda anlamhi bir dagilim iliskisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi

yapilmistir. Yapilan incelemede Warfarin kullanilan hastalarda komplikasyon oranmin en

yiiksek oldugu (%31,2), Rivaroksaban kullanilan hastalarda ise en diisiik oldugu (%619,7)

goriilmiis ve ilgili model istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmistir (X°=8,024, p=0,01)

(Tablo 4.39.)

Tablo 4.39. Kullanilan ilaglarm 6 aylik ila¢ kullanimimi siirecindeki komplikasyon

durumuyla iligkisinin analizi

Ila¢ kullamim sirasinda 6 ayhk

KOMPLIKASYON
flac YOK VAR Toplam X? p
n 73 33 106
Warfarin
% 68,8 31,2 100,0
n 86 21 107
Rivaroksaban
% 80,3 19,7 100,0
8,024 0,01
n 82 25 107
Edoksaban
% 76,6 23,4 100,0
n 241 89 320
Toplam
% 75,3 24,7 100,0

*Ki-kare testi

Kullanilan ilaglar ile 6 aylik tedavide rekiirren tromboz iligkisi arasinda anlamli bir

dagilim iliskisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan

incelemede anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.40).
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Tablo 4.40. Kullanilan

iligkisinin analizi

ilaglarin 6 aylik rekiirren tromboz komplikasyon durumuyla

6 ayhik tedavide rekiirren tromboz

flac YOK VAR Toplam X? p
n 96 10 106

Warfarin
% 90,6 9,4 100,0
n 97 10 107

Rivaroksaban
% 90,7 9,3 100,0

0,748 0,68

n 100 7 107

Edoksaban
% 93,5 6,5 100,0
n 293 27 320

Toplam

% 91,6 8,4 100,0

*Ki-kare testi

Kullanilan ila¢ gruplar1 (Warfarin/DOAK) ile DVT lokalizasyonu iliskisi arasinda

anlaml bir dagilim iliskisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan

incelemede anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.41).

Tablo 4.41. Kullanilan ilag gruplariyla DVT lokasyonu arasindaki iligkinin analizi

ILAC GRUBU
flac Warfarin DOAK™ Toplam X? p
. n 22 44 66
Iliak
% 33,3 66,7 100,0
n 26 60 86
Femoral
% 30,2 69,8 100,0
n 29 62 91
Popliteal 1,107 0,77
% 31,9 68,1 100,0
n 29 48 77
Diz Alt1
% 37,7 62,3 100,0
n 106 217 320
Toplam
% 33,1 66,9 100,0

*Ki-kare testi **Edoksaban ve Rivaroksaban
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Kullanilan ilaglar ile DVT seviyesi (proksimal/distal) iliskisi arasinda anlamli bir

dagilim iligskisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan

incelemede anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.42).

Tablo 4.42. Kullanilan ilaglarin DVT seviyesi ile iliskisinin analizi

TARAF

ilac PROKSIMAL DISTAL Toplam X? p
n 48 58 106

Warfarin
% 45,3 54,7 100,0
n 51 56 107

Rivaroksaban
% 47,7 52,3 100,0 0.387 0.82
n 53 54 107

Edoksaban
% 49,5 50,5 100,0
n 152 168 320

Toplam

% 47,5 52,5 100,0

Kullanilan ilaglar ile DVT vasfi (akut veya subakut/kronik) iligkisi arasinda anlamli

bir dagilim iliskisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan

incelemede anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.43).

Tablo 4.43. Kullanilan ilaclarin DVT vasfi (akut veya subakut/kronik) ile iliskisinin

analizi
VASIF
Tlac Akut Subakut/Kronik  Toplam X? p
n 49 57 106
Warfarin
% 46,2 53,8 100,0
n 51 56 107
Rivaroksaban
% 47,7 52,3 100,0
0,122 0,94
n 52 55 107
Edoksaban
% 48,6 51,4 100,0
n 152 168 320
Toplam
% 47,5 52,5 100,0

*Ki-kare testi
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Kullanilan ilaclar ile 1. ay rekanalize akim iligkisi arasinda anlamli bir dagilim

iligkisi olup olmadigi arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan incelemede

Edoksaban kullanilan hastalarda 1. ayda rekanalizasyon oranlarinin en yiiksek oldugu

(%79,4), Warfarin kullanilan hastalarda ise en diisik (%61,3) oldugu goriilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik teskil etmistir (p=0,008) (Tablo 4.44).

Tablo 4.44. Kullanilan ila¢larm 1. ay rekanalize akim durumuyla iligkisinin analizi

1. ay rekanalize akim
flac YOK VAR Toplam X? p
n 41 65 106
Warfarin
% 38,7 61,3 100,0
n 39 68 107
Rivaroksaban
% 36,4 63,6 100,0
9,599 0,008
n 22 85 107
Edoksaban
% 20,6 79,4 100,0
n 102 218 320
Toplam
% 31,9 68,1 100,0

*Ki-kare testi

Kullanilan ilaglar ile 1. ay trombiis yiikii/trombiis gerileme oranlari arasinda

anlamli bir dagilim iliskisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir.

Yapilan incelemede Edoksaban kullanilan hastalarda 1. ayda trombiis gerileme (azalma

veya kaybolma) oranlarmin en diisiik oldugu (%686,9), Warfarin kullanilan hastalarda ise

trombiis gerileme (azalma veya kaybolma) oranlarinin en yiliksek (%98,1) oldugu

goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik teskil etmistir (p=0,001) (Tablo 4.45).
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Tablo 4.45. Kullanilan ilaglarm 1. ay trombiis yiikii ile iligkisinin analizi

1. ay trombiis yiikii
Ilac Azalma Yok Azalmis/Kaybolmus  Toplam X? p

n 2 104 106

Warfarin
% 1,9 98,1 100,0
n 3 104 107

Rivaroksaban
% 2,8 97,2 100,0

14,781 0,001

n 14 93 107

Edoksaban
% 13,1 86,9 100,0
n 19 301 320

Toplam

% 5,9 94,1 100,0

*Ki-kare testi

Kullanilan ilaglar ile 3. ay rekanalize akim durumlar1 arasinda anlaml bir dagilim

iligkisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan incelemede

Edoksaban kullanilan hastalarda 3. ayda rekanalize akim goriilme oranlarinin en diisiik

oldugu (%77,6), Warfarin kullanilan hastalarda ise 3. ayda rekanalize akim goriilme

oranlarmin en yiiksek (%95,3) oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik

teskil etmistir (p<0,001) (Tablo 4.46).

Tablo 4.46. Kullanilan ilaglarm 3. ay rekanalize akim durumuyla iligkisinin analizi

3. ay rekanalize akim

flac YOK VAR Toplam X? p
n 5 101 106

Warfarin
% 4.7 95,3 100,0
n 12 95 107

Rivaroksaban
% 11,2 88,8 100,0

15,323  <0,001

n 24 83 107

Edoksaban
% 22,4 77,6 100,0
n 41 279 320

Toplam

% 12,8 87,2 100,0

*Ki-kare testi
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Kullanilan ilaglar ile 3. ay RDUS’ta vendz reflii durumu iligkisi arasinda anlamli bir
dagilim iliskisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan

incelemede anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.47).

Tablo 4.47. Kullanilan ilaglarm 3. ay Doppler USG’de reflii durumuyla iliskisinin analizi

3. ay reflii
flac YOK VAR Toplam X? p
n 82 24 106
Warfarin
% 77,4 22,6 100,0
n 90 17 107
Rivaroksaban
% 84,1 15,9 100,0
3,032 0,22
n 92 15 107
Edoksaban
% 86,0 14,0 100,0
n 264 56 320
Toplam
% 82,5 17,5 100,0

*Ki-kare testi

Kullanilan ilaglar ile 3. ay trombiis goriilme durumu arasinda anlamli bir dagilim
iligkisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan incelemede
Edoksaban kullanilan hastalarda 3. ayda trombiis goriilme oranlarinin en yiiksek oldugu
(%23,4), Warfarin kullanilan hastalarda ise 3. ayda trombiis goriilme oranlarmin en diisiik
(%4,7) oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli farklhilik teskil etmistir
(p=0,001)(Tablo 4.48).
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Tablo 4.48. Kullanilan ilaglarin 3. ay trombiis durumuyla iliskisinin analizi

3. ay trombiis

flac YOK VAR Toplam X? p
n 101 5 106

Warfarin
% 95,3 4.7 100,0
n 88 19 107

Rivaroksaban
% 82,2 17,8 100,0

15,019 0,001

n 82 25 107

Edoksaban
% 76,6 23,4 100,0
n 271 49 320

Toplam

% 84,7 15,3 100,0

*Ki-kare testi

Kullanilan ilag¢ gruplar1 (Warfarin/DOAK) ile 3. ay Villalta skoruna gore PTS

smiflar1 arasinda anlamli bir dagilim iliskisi olup olmadig: arastirilmis ve ki-kare analizi

yapilmistir. Yapilan incelemede PTS smiflarindan ‘Degerlendirilemeyen’ (%1700), ‘Hafif
veya PTS Yok’ (%71,2) ve ‘Orta’ (%69,4) gruplarmin DOAK kullanim agrilikli oldugu,
PTS simiflarindan ‘Siddetli’ (=715) grupta ise Warfarin kullanim agirlikli oldugu (%53,4)

goriilmiis ve model istatistiksel olarak anlamli farklilik teskil etmistir (p=0,002) (Tablo

4.49).
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Tablo 4.49. Kullanilan ila¢ gruplarmin 3. ay Villalta skoruna gére PTS siniflamasi ile olan

iligkisi
Ila¢ Grubu
3. ay Villalta Skoru . 5 .
Warfarin DOAK Toplam X p
(PTS simflar)
n 0 4 4
Degerlendirilemeyen
% 0 100,0 100,0
n 64 158 222
Hafif veya PTS Yok
% 28,8 71,2 100,0
n 11 25 36
Orta 14,753 0,002
% 30,6 69,4 100,0
n 31 27 58
Siddetli
% 53,4 46,6 100,0
n 106 214 320
Toplam
% 33,1 66,9 100,0

*Ki-kare testi

* Edoksaban ve Rivaroksaban

Kullanilan ilaglar ile 6. ay rekanalize akim durumu ile iliskisi arasinda anlamli bir

dagilim iligskisi olup olmadigi arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan

incelemede anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 4.50).

Tablo 4.50. Kullanilan ilaglarm 6. ay rekanalize akim durumuyla iligkisinin analizi

6. ay rekanalize akim

Tlac YOK VAR Toplam X? p
n 11 95 106

Warfarin
% 10,4 89,6 100,0
n 9 98 107

Rivaroksaban
% 8,4 91,6 100,0

4,939 0,08

n 3 104 107

Edoksaban
% 2,8 97,2 100,0
n 23 297 320

Toplam

% 7,2 92,8 100,0

*Ki-kare testi
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Kullanilan ilaglar ile 6. ay RDUS’ta vendz reflii durumu ile iligkisi arasinda

anlamli bir dagilim iliskisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir.

Yapilan incelemede anlamli bir istatistiksel iligki goriilmemistir (Tablo 4.51).

Tablo 4.51. Kullanilan ilaglarm 6. ay Doppler USG’de reflii durumuyla iliskisinin analizi

6. ay reflii
Tlac YOK VAR Toplam X? p
n 82 24 106
Warfarin
% 77,4 22,6 100,0
n 85 22 107
Rivaroksaban
% 79,4 20,6 100,0
0,164 0,92
n 83 24 106
Edoksaban
% 77,6 22,4 100,0
n 250 70 320
Toplam
% 78,1 21,9 100,0

*Ki-kare testi

Kullanilan ilacglar ile 6. ay trombiis varligi ile iliskisi arasinda anlamli bir dagilim

iligkisi olup olmadig1 arastirilmis ve ki-kare analizi yapilmistir. Yapilan incelemede

anlaml bir istatistiksel iligki goriilmemistir (Tablo 4.52).

Tablo 4.52. Kullanilan ilaglarm 6. ay trombiis durumuyla iliskisinin analizi

6. ay trombiis

Tlac YOK VAR Toplam X? p
n 94 12 106

Warfarin
% 88,7 11,3 100,0
n 89 18 107

Rivaroksaban
% 83,2 16,8 100,0

2,936 0,23

n 97 10 107

Edoksaban
% 90,7 9,3 100,0
n 280 40 320

Toplam

% 87,5 12,5 100,0

*Ki-kare testi
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Kullanilan ila¢ gruplar1 (Warfarin/DOAK) ile 6. ay Villalta skoruna gore PTS

smiflar1 arasinda anlamli bir dagilim iliskisi olup olmadig: arastirilmis ve ki-kara analizi

yapilmistir. Yapilan incelemede anlamli bir istatistiksel iligki gériilmemistir (Tablo 4.53).

Tablo 4.53. Kullanilan ilag gruplarin 6. ay Villalta skor siiflamasi ile iliskisi

Ila¢ Grubu
6. ay Villalta Skoru Warfarin DOAK’ Toplam X? p
n 3 8 11
Degerlendirilemeyen
% 27,3 72,7 100,0
n 41 100 141
Hafif veya PTS Yok
% 29,1 70,9 100,0
n 28 53 81
Orta 2,682 0,44
% 34,6 65,4 100,0
n 34 53 87
Siddetli
% 39,1 60,9 100,0
n 106 214 320
Toplam
% 33,1 66,9 100,0

*Ki-kare testi
* Edoksaban ve Rivaroksaban

Yas ve bazi laboratuar degerleri ile 3. ay Villalta skoru arasindaki korealasyon

iligkileri incelenmistir. Yapilan c¢ift yonlii korelasyon analizinde ilag O6ncesi D-dimer

diizeyi ile 3. ay Villalta skoru arasinda pozitif zayif bir korelasyon iligkisinin oldugu

(p=0,02 p=-0,123) oldugu, Albumin diizeyi ile 3. ay Villalta skoru arasinda negatif zay1f

bir iliskinin oldugu (p=0,03 p=0,120) goriilmiistiir. Diger parametrelerde ise anlamli bir

korelasyon iligkisi goriilmemistir (Tablo 4.54).

94



Tablo 4.54. Laboratuar parametreleri ile 3.ay Villalta skoru arasindaki cift yonli

korelasyon iliskisinin analizi

Cift Yonlii Korelasyon Analiz Modeli’

3. AY VILLALTA SKORU

Lab. parametresi p p”
Yas -0,014 0,80
eGFR 0,019 0,74
D-Dimer ilag 6ncesi 0,02 -0,123
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay 0,104 0,063
Fibrinojen 0,083 0,13
NLR ilag 6ncesi 0,084 0,13
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,108 0,053
PLR ilag dncesi 0,019 0,73
PLR ilag sonrasi 1. ay -0,022 0,69
Albumin 0,03 0,120

*Spearman two-tailed (¢ift yonlii) korelasyon analizi.

** p= Spearman’s rho (Correlation Coefficient), p= anlamhilik degeri.

Yas ve bazi laboratuar degerleri ile 6. ay Villalta skoru arasindaki korealasyon

iliskileri incelenmistir. Albumin diizeyi ile 6. ay Villalta skoru arasinda negatif zayif bir

iliskinin oldugu (p=0,02 p=0,123) goriilmiistiir. Diger parametrelerde ise anlamli bir

korelasyon iligkisi goriilmemistir (Tablo 4.55).
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Tablo 4.55. Laboratuar parametreleri ile 6. ay Villalta skoru arasindaki c¢ift yonli

korelasyon iliskisinin analizi

Cift Yonlii Korelasyon Analiz Modeli’

6. AY VILLALTA SKORU

Lab. parametresi p p”

Yas 0,053 0,34
eGFR 0,003 0,95
D-Dimer ilag 6ncesi -0,082 0,14
D-Dimer ilag sonrasi 1.ay 0,064 0,25
Fibrinojen 0,090 0,10
NLR ilag 6ncesi 0,080 0,15
NLR ilag sonrasi 1. ay 0,104 0,062
PLR ilag dncesi 0,018 0,74
PLR ilag sonrasi 1. ay -0,049 0,38
Albumin 0,02 0,123

*Spearman two-tailed (¢ift yonlii) korelasyon analizi.
** p= Spearman’s rho (Correlation Coefficient), p= anlamlilik degeri.

3.ay orta/siddetli PTS prediksiyonu i¢in yas, cinsiyet, ila¢ grubu, provokasyon
durumu ve laboratuar parametreleri i¢in ayr1 ayr1 olarak Binary LR analizi yapilmis ve 3.
ay PTS prediktif ozellikleri tekli olarak incelenmistir. Yapilan incelemede Warfarinin
kullaniminin 3.ay PTS goriilme riski ile iliskili oldugu ve Warfarin kullanan hastalarda
orta/siddetli PTS ihtimalinin DOAK kullanan hastalara gore 2,04 kat arttigi (B=0,715
p=0,005 OR=2,04), ila¢ sonras1 1. ay NLR degerlerinin 3.ay PTS ile iliskili oldugu ve
orta/siddetli PTS ihtimalini 1,56 kat artirdig1 (B=0,445 p=0,01 OR=1,56) ve prediktif
ozelliklerinin oldugu gorilmiistiir. Diger parametrelerde ise anlamh prediktif 6zellik

saptanmamistir (Tablo 4.56, Sekil 4.7)
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Tablo 4.56. Ik basvuruda, 3. ay Posttrombotik sendrom (PTS) orta/siddetli olan grubun

prediksiyonunda kullanilabilecek bazi1 parametre ve faktorlerin ayr1 ayr1 Lojistik

Regresyon analizi, etki diizeylerinin analizi

3. Ay Post-Trombotik Sendrom (Orta/Siddetli) *

Faktor B -2LL R’ Nagelkerke p Exp(B)
Yas -0,003 | 387,351 0,001 0,69 0,99
Cinsiyet -0,156 | 387,119 0,002 0,53 0,85
ilag Grubu (1)’ 0,715 | 379,675 0,034 0,005 2,04
Provakasyon Durumu -0,138 | 387,235 0,001 0,60 0,87
NLR’ (ilag 6ncesi) 0,130 | 386,938 0,003 0,45 1,138
NLR’ (ilag sonrasi 1. ay) 0,445 | 381,869 0,025 0,01 1,561
PLR (ilag 6ncesi) -0,002 | 386,575 0,004 0,34 0,99
PLR (ilag sonrasi 1. ay) 0,003 | 385,523 0,009 0,16 1,003
d-Dimer (ilag 6ncesi) -0,005 | 385,583 0,009 0,16 0,99
d-Dimer (ilag sonrasi 1. ay) | 0,015 | 384,912 0,011 0,10 1,015
Fibrinojen 0,001 | 386,788 0,003 0,39 1,001
Albumin 0,001 | 386,754 0,0002 0,81 1,001
BMI -0,041 | 385,508 0,009 0,15 0,96

Referans kategori: PTS olmayan veva PTS hafif grup., LL:Log Likehood

* Veri yapisi logaritmik transform yontemi ile LR modeline uygun halie getirilistir.
¥ Post-trombotik sendromu kategorileri, PTS vok/hafif ve PTS orta/siddetli olmak iizere 2 gruba kategorize edilmistir.

# Iag kullanumi Warfarin (1) ve DOAK (0) olmak iizere kategorize edilerek modelleme yapilmistir. DOAK: Rivaroksaban

& Edoksaban.
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Sekil 4.7. [la¢ sonrasi 1. ay NLR (tekli) ve ila¢c grubu+ Ila¢ sonrasi 1. ay NLR

kombinasyonunun 3. ay PTS prediksiyonu a¢isindan ROC analizi semasi

ROC Curve

Source of the Curve

|___llag grubu + ilag sonrasi 1.
ay MLR

[ llag sonrasi 1. ay NLR

Reference Line

Sensitivity

0.0 T

T T
0o 0z 04 08 08 10

1 - Specificity
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3. ay PTS prediksiyonunda anlamli gelen parametrelerin tanisal 6zellikleri ROC
analizi ile detayl1 olarak arastirilmustir. ilag sonrasi 1. ay NLR degerinin ve ilag sonrasi 1.
ay NLR degerinin ilag grubu ile kombine edildigindeki tanisal verileri incelenmistir.
Yapilan incelemede ilag sonrasi 1. ay NLR degerinin 0,022 cut-off degerinde PTS
prediksiyonu acgisindan senstivitesi %57,4 ve spesifitesi %53,5 olarak gorilmiistiir
(AUC=0,580, p=0,024). Diger taraftan Ila¢ sonras1 1. ay NLR degeri+ila¢ grubu(1)
kombine edildiginde, logaritmik 0,271 cut-off degerinde PTS prediksiyonu agisindan
senstivite %58,5 ve spesifitesi %62,8 olarak gorilmiistiir (AUC=0,609, p=0,002) (Tablo
4.57).

Tablo 4.57. Ila¢ sonras1 1. ay NLR (tekli) ve ilag grubu+ ila¢ sonrasi 1. ay NLR
kombinasyonunun, 3. ay PTS prediksiyonuna yonelik ROC analizi verileri, AUC ve

prediktif veriler
. Senstivite . 0
AUC (%95CI)  Cut-off p %) Spesifite (7o)
:I/.)R (ilag sonrasi 1. 0,580 (0,512-0,648) 0,022 0,024 57,4 53,5
i +
llag grubu (1) + NLR ) 009 0.541-0.678) 0271¢ 0,002 58,5 62,8

(ilag¢ sonrasi 1. ay)*

AUC: Area under curve (egri altinda kalan alan), ROC: Receiver operating characteristic, CI: Confidence Interval
(Giiven Araligi) Referans kategori: PTS degerlendirilemeyen veva PTS hafif-yvok grup

*Youden J indeksi baz alinmustir.

¢ Lojistik regresyon (LR) modelinden elde edilen prediktif degerler; Ln (p[x]/I-p[x]) =Constant+ B1XI1 +B2X2 (B=LR
katsayisi, x=parametre, Constant=LR sabit katsayisi)

(1): Warfarin
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6.ay orta/siddetli PTS prediksiyonu icin yas, cinsiyet, ilag grubu, provokasyon
durumu ve laboratuar parametreleri i¢in ayr1 ayri olarak Binary LR analizi yapilmis ve 6.
ay PTS prediktif 6zellikleri tekli olarak incelenmistir. Yapilan incelemede parametrelerde

anlamli prediktif 6zellik saptanmamustir (Tablo 4.58).

Tablo 4.58. Ik basvuruda, 6. ay Posttrombotik sendrom (PTS) orta/siddetli olan grubun
prediksiyonunda kullanilabilecek bazi1 parametre ve faktorlerin ayr1i ayr1 Lojistik

Regresyon analizi, etki diizeylerinin analizi

6. Ay Post-Trombotik Sendrom (Orta/Siddetli) *
Faktor B -2LL R’ Nagelkerke p Exp(B)
Yas 0,007 | 441,893 0,004 0,33 1,007
Cinsiyet 0,144 | 442,415 0,002 0,52 1,155
ilag Grubu ' 0,362 | 440,524 0,010 0,13 0,697
Provakasyon Durumu 0,434 | 439,594 0,013 0,07 1,543
NLR’ (ilag éncesi) 0,169 | 441,702 0,005 0,29 1,184
NLR’ (ilag sonras 1. ay) 0,325 | 439,358 0,014 0,066 1,384
PLR (ilag 6ncesi) 0,003 | 440,862 0,008 0,17 0,99
PLR (ilag sonrasi 1. ay) 0,001 | 442,539 0,001 0,60 1,001
d-Dimer (ilag 6ncesi) -0,005 | 440,747 0,009 0,15 0,99
d-Dimer (ilag sonrasi 1. ay) | 0,018 | 439,478 0,014 0,08 1,018
Fibrinojen 0,001 | 441,524 0,005 0,25 1,001
Albumin 0,004 | 441,104 0,005 0,27 1,004
BMi 0,007 | 442,749 0,0002 0,80 1,007

Referans kategori: PTS olmayan veva PTS hafif grup., LL:Log Likehood
* Veri yapisi logaritmik transform yontemi ile LR modeline uygun hale getirilmistir.
¥ Post-trombotik sendromu kategorileri, PTS degerlendirilemeyen/PTS hafif-yok ve PTS orta/siddetli olmak iizere 2

gruba kategorize edilmistir.
# Iag kullanumi Warfarin ve DOAK olmak iizere kategorize edilerek modelleme yapilnustir. DOAK: Rivaroksaban &
Edoksaban.
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5.TARTISMA

DVT’li hastalarin tam ve etkin tedavi edilmemesi, sonrasinda goriilen PTS gibi
komplikasyonlar ya da DVT geciren hastalarin rekiirren yeni trombozlari, hastalarin
hastanelere miikerrer bagvurular1 ve istenilen sonuglarin tam almamamasma neden
olmaktadir. Hasta-tedavi uyumsuzluklari, kilavuzlarda tam bir konsensus olmamas1 gibi
nedenler de hastalarin bircok kez hastane basvuru yapmasma, gereksiz tetkiklerin
cogalmasi ile birlikte saglik hizmetleri i¢cin hem maddi hem fiziki olarak yiik olmaktadir.
Aslinda PTS’nin kesin tan1 koyucu kriterlerinin olmamasi da siipheli hastalarin arada
kalmas1 ve tedavilerinin sonug¢lanmamasina bir nedendir. Calismamizin ana amaci DVT
icin en etkin tedavi siirecinin belirlenmesi olup, kilavuzlarda yer alan kesin konsensus
bulunmayan siire¢leri kendi sonug¢larimizla degerlendirilmesi planlandi. Tarafimiza VTE
ile bagvuran DVT’li hastalarin 6 aylk takiplerinin degerlendirilmesi yapilip, primer
sonlanim noktas1 6.aydaki kontrol degerleri baz alinarak degerlendirildi. DVT ve
komplikasyonlarmin tedavisinde hasta-hekim-hastane uyumunun o6n planda olmasi
nedeniyle kontrollerine diizenli kayit yaptirmus, arsiv bilgileri tam olan hastalar dahil
edilmis, tedavi sirasinda tromboz dis1 nedenlerle mortalitesi ve morbiditesi olan hastalar
calisma dig1 birakilmig, tiim hastalarin 6.ay sonunda yapilan tetkiklerine kadar halen
hayatta oldugu emin olunarak randomizasyonun optimal diizeye gelmesi saglanmustir.
Bunun nedeni terk edilen antikoagiilan tedaviler sonucunda niikks DVT’ler siklikla
goriilmekte, niikks DVT ler ise tedavi zorlugu ve PTS gelisme ihtimalinin fazla olmasi
nedeniyle tedavi basarisini azaltmaktadir[178]. DVT ve PTS gibi yillar boyu siirebilen
subjektif bulgularin eslik ettigi, hastane maliyetlerini bu 6lgiide arttiran, kesin tanis1 klinik
olarak konularak takip edilen hastalarin degerlendirilmesi i¢in tedavi ve Onerilerin hastayla

tam olarak uyumlu sekilde ilerletilmesi gerekmektedir.

Hastalarimizin ¢ogunlugu tek tarafli DVT ile bagvurmus ve c¢ogunlugu akut
donemde yakalanmistir. Ayrica hastalarmn DVT lokalizasyonlarina, verilen ilaglara ve
bunlarin yas, cinsiyet gibi degiskenlerle karsilastirilmasina, DVT lokalizasyon, vasif ve
hasta demografik verileri ile kullanilan ilaglarin analizlerine bakildiginda istatiksel olarak
anlamli farklilik olmayip ¢calismamiz olduk¢a homojen ve randomize bir dagilim gosterdigi

goriilmiistiir.
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Calismanin sonuglarmma bakildiginda ise demografik veriler ile ilgili olarak,
Silverstein ve ark. [179] yapmis oldugu derlemede ortalama DVT goriilme yas1 61,7 £20,4
olarak berlirlenmis, bu hastalarin %56’sinin kadin, %44 iiniin ise erkek cinsiyette oldugu
belirtilmistir. Bu calismada ise hastalarin yas ortalamasi 56,9/+14,80 olarak bulunmus,
toplam 320 hastanin 189 tanesinin (%59,1) kadin, 131 tanesinin (%40,9) ise erkek
cinsiyette oldugu bulunmustur. Hastalarin biliyiikk cogunlugu (%693,4) 75 yas altinda idi.
Bunun nedeni ileri yas (>75 yas) DVT tedavisinde yatirilarak tedavi edilme kriterlerinden
birisidir ve bizler de ¢alismada yatirilarak tedavi edilen hastalar1 kapsam digina aldigimiz
icin 75 yas alt1 hastalarin agirligit mevcuttu. Wells ve ark. [180] yapmis oldugu calismada
evde tedavi verilen DVT hastalariin oran1 %95 olarak bulunmus, evde tedavi ile yatarak
tedavi verilen hastalarin DVT komplikasyonlarma gidiste anlamli bir fark bulunamamastir.
Bu c¢alismada ise hastalarin tamami ayaktan takip edilen hastalardan olugmaktaydi.
Sunulan calismanm bu sekilde ilag karsilastirmasi amaciyla en iyi randomizasyona

ulagmas1 hedeflenmis, objektif degerlendirmelere firsat tanimistir.

Calismada 265 hastada (%682,8) kronik bir ek hastalik rastlanmazken, %7,2 ile en
fazla goriilen ek hastalik Hipertansiyon olmustur. Ageno ve ark. [181] yapmis oldugu
meta-analizde ek hastaliklarin DVT ye etkileri gosterilmis, Hipertansiyonun DVT sikligini
ortalama 1,51 kat arttrdigmi bildirmislerdir. Piazza ve ark. [182] ise Diabetes Mellitus
(DM) ile DVT iligkisini arastirdiklar1 ¢alisgmada DVT’li hastalarin %179,2’sinde DM
varligim1 saptamiglardir. Bu c¢alismada ise ikinci en sik goriilen ek hastalik DM olup,
goriilme orant %5,3 olarak gozlenmis, aradaki farkin nedeni olarak karsilastirilan
calismanin daha ileri yas ortalamasi (68,2) ile yapilmasi ve ileri yasta DM sikliginin

artmasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Agnelli ve ark. [183] tarafindan DOAK grubundan apiksaban ile konvansiyonel
tedavi alan hastalarin karsilastirildigt ‘AMPLIFY’ analizinde tiim gruplar hesap
edildiginde DVT tan1 aninda %38,8 hastada PE oldugu bulunmustur. Calismamizda ise
bulunan %170,9 DVT-PE birlikteligi bu agidan literatiirle uyumlu oldugu gorilmiistiir.
Kreidy ve ark. [184] yapmis olduklar1t DVT hastalarinin 10 yillik siire ile incelendigi bir
calismada genetik patoloji goriilme orant %15,4 olarak goriilmiis, bu ¢alismada goriilen
%18, 1’lik DVT ve genetik patoloji birlikteligiyle uyumlu sonug gosterdigi goriilmiistiir. Bu
konuda tilkemizde yapilan ‘Tiirk Toraks Dernegi Uzlasi Raporuna’ gore [185] ise VTE’li

bireylerde genetik patoloji saptanma oranlarinin %10 ila %50 arasinda degisebildigi
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gosterilmis, net rakamlar elde etmek amaciyla bu konuda iilkemizde yapilacak daha ileri

arastirmalara ihtiyac oldugu goriilmektedir.

DVT nedenleri incelenirken altta yatan bir nedene bagli olarak olusan provake
DVT’lerin provake edici sebepler ortadan kaldirildiginda daha kisa tedavi siiresi tercih
edilebilecegini kilavuzlar 6nermektedir. Ulusal tedavi kilavuzumuzda altta yatan gecici
neden ortadan kaldirildiginda 6-12 aylik uzun siireli tedavi yerine 3-6 aylik daha kisa
donem antikoagiilasyon tercih edilebilecegi Onerilmistir[8]. Altta yatan nedenin bu derece
onemli oldugu bu konuda yapilmis en genis arastirmalardan, Ageno ve ark. [186]
GARFIELD-VTE c¢aligmasi ile ilgili yaptiklar1 derlemede, DVT tesbit edilen 10.207
hastanin %59,2’sinin ‘unprovake DVT’ seklinde oldugu, %30,7 hastada gecici bir provake
edici nedenin bulundugu, %10,1 hastada ise kalic1 bir provake edici faktoriin bulundugu
belirlenmistir. Bu calismada ise unprovake DVT orant %68, 1, provake DVT orani ise
%31,9 olarak bulunmus, sonuclarin literatiirle paralel oldugu goriilmektedir. Sars-Cov-19
virilisiiniin etkisi altina aldig1 pandemi déoneminde yapilmis bir calismada Joo Suh ve ark.
[187] COVID-19’1u tiim hasta gruplar1 incelenerek DVT goriilme oranmin %14,8 oldugu
gosterilerek 6nemli bir DVT nedeni oldugu belirtilmis, ¢alismamizda hastalarimizda
goriilen DVT nin provakasyon nedenlerinin dagilimi incelendiginde COVID-19’un %25,8
ile en sik provake edici sebep oldugu goriilmiistiir. Diger provakasyon nedenleri de siklik
sirastyla immobilizasyon, ileri yas, hormon tedavileri, cerrahi, malignite ve obezite olarak
belirlenmis, literatiir incelendiginde bu nedenlerin basi c¢ektigi ancak siklik oranlariyla

alakali caligmalarin oldukca heterojen oldugu goriilmiistiir.

Antikoagiilan ilaglarin se¢imi i¢in kriterlerin basinda ilag¢ giivenilirligi ve kanama
komplikasyonlar1 gelmekte olup, calismamizda tiim ila¢ gruplarinda 7 hastada (%2,2)
major kanama ortaya ¢ikmis, 62 hasta (%19,3) ise mindr kanama bildirmistir. HOKUSAI-
VTE ve EINSTEIN arastirmalari; sirastyla Edoksaban ve Rivaroksaban tedavileri ile
Warfarin tedavisi kiyaslandigi genis Olgekli calismalar olup HOKUSAI-VTE’de [188]
Edoksaban i¢in major kanama orami %1,4, EINSTEIN’da [189] ise Rivaroksaban i¢in
major kanama oraninin %0,8 oldugu bildirilmis, her ikisinde de Warfarin tedavisine gore
daha diisiik kanama oranlar1 gézlenmistir. Calismamizin alt grup analizlerinde ise, her iki
DOAK grubunda %1,8 oraninda major kanama ortaya ¢cikmis ve Warfarin grubunda olusan

%2,8 major kanama oranlar1 dikkate alindiginda DOAK grubunun Warfarin’e gore daha az
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major kanamaya sebep oldugu goriilmiistiir. Min6r kanamalarda da DOAK {istiinliigii goze

carpmaktadir.

Ilag etkinliginin bir diger dlgiisii ise yeni gelisecek trombozlara karsi1 korumadir.
Agnelli ve ark. [190] calismasinda ilk DVT ile bagvuran hastalarin efektif ilag kullanimlar1
saglandiktan sonra 6 aylik tedavi alan hastalar icin DVT rekiirrensi oran1 %15,7 oldugu,
Labropoulos ve ark. [191] yapmis oldugu calismada %?26,1 oraninda rekiirren tromboz
olustugu, Prandoni ve ark. [192] yapmis oldugu analizde ise altta yatan neden varligindan
bagimsiz ilk yil %11 oraninda tekrarlayan DVT varligi belirtilmistir. Antikoagiilasyon
stiresi ile rekiirren tromboz goriilme orani arasinda da iliski kuvvetli olup, Schulman ve
ark. [193] 6 aydan daha kisa siireli tedavi verilen DVT hastalarinda %20,7 oraninda
rekiirren tromboz oldugu bildirilmistir. Bu calismada ise toplam 27 hastada (%8,4)
rekiirren tromboz goriildii. Rekiirren trombozlar Edoksaban grubunda daha az goriilse de
kullanilan 1ila¢ gruplarmma gore ki-kare alt grup analizinde, kullanilan antikoagiilan
tedavinin rekiirren tromboz oranina etkisinin istatiksel olarak anlamli olmadigi
goriilmiistiir. Burada ¢alismamizda olan kisitlama ise takip edilen hastalarimizin Covid-19
pandemi siirecinde takibinin yapilmasidir. Covid-19’un rekiirren trombozlara yonelik

etkisinin daha ileri incelemelerle arastirilmasi gerektigine inaniyoruz.

Eischer ve ark. [194] yapmis oldugu kohort ¢alismasinda yasin rekiirren DVT
riskiyle anlamli iliskisi bulunamamis, ¢calismamizda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa
da yash bireylerde rekiirren DVT sikligmin arttigi goriilmektedir(p=0,33). (Tablo 4.22.)
Bu sebepler yasl bireylerde DVT tedavisi sirasinda rekiirren trombozlara karst dikkatli

olunmasi1 6nemli bir nokta olarak goriinmektedir.

Antikoagiilan tedavilerle viicut kitle indeksleri ile ilgili yapilan ¢alismalar
yetersizdir. BMI yiiksek olan kilolu hastalarda antikoagiilan ila¢ se¢imi ve dozlari ile ilgili
literatiirde bir dneri bulunmamaktadir. Tittl ve ark. [195] yapmis oldugu ¢alismada BMI ile
DOAK ilaglarin kullanimi karsilastirilmis, obez hastalarin daha fazla kardiyovaskiiler risk
faktorii bulunmasina ragmen klinik sonuglarda bir farklilik saptanmamaistir. Calismamizda
l.ayda trombiis yiikii azalmayan DVT’li hastalarin istatistiksel olarak anlamli sekilde
BMI’lerinin daha yiiksek oldugu 24,0 (16,0-39,0)’e kars1 27,0 (15,0-37,0) (p=0,02), BMI
yiiksek gruplarda daha ¢ok DOAK kullanimmin oldugu ve 3. ay Villalta skorlarinm BMI
diisiik olan gruplara gore benzer sonug¢ verdigi goriildii (Tablo 4.16, Tablo 4.24). Buradan
hareketle BMI yiiksek DVT’li hastalarla karsilastigimizda 1.ay kontrollerinde trombiis
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yiiklerinin mutlaka kontrol edilmesi gerektigini ve PTS siddetlerini azaltmak amaciyla

DOAK tedavisinin yararl olacagmi diisiinmekteyiz.

Antikoagiilan ilaglardan beklenen etki vendz liimenin erken rekanalizasyonu olup
bu durum hastalarin prognozunu etkilemektedir. Rekanalizasyon ifadesi aslinda tam
aciklig1 ifade etmekten ziyade vendz drenajin gecisine imkan veren kismi agikliklar1 da
ifade etmektedir. Calismamizda 1.ay 3.ay ve 6.ay rekanalize akim oranlar1 sirasiyla 2668, 1,
%87,2 ve %92,8 olarak bulundu ve tiim segmentlerde 6.ay en yiiksek aciklik olan zaman
dilimi olarak goze c¢arpmaktadir. Park ve ark [196] yapmis oldugu g¢alismada 3 aylik
rekanalizasyon oram1 %82 oldugu, Zhang ve ark. [197] calismasinda ise 6 aylik
rekanalizasyon oranlarinin %90 iizerinde bulundugu belirtilmis, ¢alismamiz bu agidan
literatiirle uyumlu verilere sahip oldugu goriilmiistiir. Yine ayni1 calismada rekanalizasyon
oranlar1 ile yas, cinsiyet gibi demografik verilerle iliskisinin olmadigi belirtilmis olup
calismamizda da 1, 3 ve 6.ay acgiklik oranlarinin demografik verilerle anlamli bir iliskisi

goriilmemistir.

Rekanalizasyon oranlarini etkileyen faktorlere baktigimizda ise DVT sonrasi
rekanalizasyon oranlarinin 1.ayda Edoksaban kullanan hastalarda en yiliksek, Warfarin
verilen hastalarda en diisiik oldugu (%79,4’e kars1 %61,3)(p=0,008), 3.ayda ise Warfarin
grubunun rekanalizasyon oranlarinin 6nemli Olgiide artarak en yliksek oranda aciklik
sagladig1 (%095,3), Edoksaban grubunda ise 3.ay rekanalizasyonun diger ilaglara gére daha
az oranda goziktiigi (%77,6) belirlenmis ve istatistiksel anlamlilik igermistir (p<0,001).
Rivaroksaban ve Warfarin’in karsilastirildigi Athayde Soares ve ark. [198] yapmis oldugu
calismada 3.ay rekanalizasyon oranlarinin tiim gruplarda %90,4 bulunmustur. Bu sonug
calismamizdaki sonuglarla uyumlu olup ayni ¢alismada 3.ayda Rivaroksaban grubunda
%97,8 agiklik orani belirtilmis bu da calismamizdaki 2688, 8’lik orana gore oldukga yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Rivaroksabana yonelik yapilan c¢alismanin popiilasyonunun
calismamiza gore daha dar olmasi ve yalnizca Rivaroksaban-Warfarin karsilagtirmasi

yapmasi nedeniyle kisitliligin fazla oldugunu diisiiniiyoruz.

Bunun yaninda 3.aydaki trombiis goriilme oran1 da Warfarin grubunda en az ortaya
cikmis (%4,7) ve anlamlik icermektedir (p=0,001). 6 aydan daha kisa siireli DVT tedavisi

planlantyorsa Warfarin halen etkin bir tedavi olarak yer aldig1 gbzlenmistir.
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6.ay rekanalize akimlar, trombiis durumlar1 ve reflii varliklar: ilag¢ alt gruplarina
gore incelendiginde ise 6.ayda ilaclarm higbiri istatistiksel olarak anlamli sonug
vermemis(p=0,08), Warfarin’in 3.aydaki rekanalizasyondaki iistiinliigli giderek azalmus,
DOAK grubu ilaglarin 6.aydaki rekanalizasyon sonuclarmnin 3.aya gore daha siiperior
sonu¢ verdigi goriilmiistiir. Bu nedenlerle DOAK grubu ile tedavinin 3 aydan daha uzun
siireli olmas1 kanaatindeyiz. Zhang ve ark. [197] ¢alismasinda 3 aydan daha az olan
antikoagiilan tedavi alanlarda rekanalizasyon 2.358 kat (P<0.05) daha az gorilmiis,
calismamizda 6.ayda tiim hastalar arasinda goriilen rekanalizasyon oranlar1 3.aydakilere
gore ciddi fark igermesi nedeniyle (%387,2’ye karst %92,8) yalmiz DOAK degil
antikoagiilan tedavilerin en az 6 ay siireli devam etmesinin agikliga Oonemli katkisi

bulunabilir.

Posttrombotik sendrom (PTS) i¢in Villalta skorlama sistemi ile hesaplamalar
yapilarak, PTS ile ilaglar, biyobelirteglerin ve PTS siddetlerine gore dagilimlarinin alt
grup analizleri incelendiginde ise; Orta-Siddetli PTS goriilme orani 3. ayda %29,4, 6.ayda
ise 2652,5 olarak hesaplandi. Chitsike ve ark. [199] yaptig1 ¢alismada antikoagiilan tedavi
verilen DVT’li hastalarin ortalama Villalta skorlarmni 7,3+2,57 olarak hesaplamislardir.
Calismamizda ise ortalama Villalta skorlari; 3.ay icin 9,92+4,89, 6.ay icin ise 11,67+5,45
hesaplandi. Brandjes ve ark. [200] yapmis oldugu randomize kontrollii ¢alismada DVT
geciren hastalarin %60’inda PTS insidansi oldugu belirtilmis, Van Dongen ve ark. [201]
calismasinda bu oran %33 olarak bulunmus, Gabriel ve ark. [202] ise %50 hastada PTS
goriildiglinii  ifade etmislerdir. Bu sekilde farkli sonuglarin ¢ikmasinin nedeni;
antikoagililasyonun PTS insidansi iizerindeki etkisini dogrudan degerlendiren higbir
calismanin olmamasidir[132]. Ayrica PTS semptomlarinin sinirlarinin net olmamasi, kesin
tan1 yontemlerinin olmayisi, eldeki siddet dlgeklerinin subjektif taraflarinin giiglii olmasi
ve Olcekler arasindaki uyum zayif olmasi nedeniyle PTS siddeti i¢in tahmin yapmay1

zorlastirmakta olup ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugu goriilmektedir.

Baldwin ve ark. [132] yapmis oldugu calismada iliofemoral bélge DVT’lerin distal
DVT’lere nazaran PTS ile daha siki iligkide oldugu belirtilmis, calismamizda 3. ay Villalta
skoru degerlerinin diz alt1 bolgede DVT olan grupta en diisiik, iliak bolgede DVT olan
hastalarda ise en yiiksek oldugu goriilmiis (p<0,001), 6. ay Villalta skorlarinm iliak
bolgede DVT olan grupta en yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamlilik tegkil ettigi
gozlenmistir(p<0,001). Ayrica incelemede 3. ay (p<0,001) ve 6. ay (p<0,001) Villalta
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skorlarinin 3. ay ve 6.ayda USG’de vendz reflii saptanan grupta daha yiiksek ve literatiirle

uyumlu oldugu bulunmustur.

Ilaglara gére PTS siklig1 degerlendirildiginde ise DOAK grubu hastalarin Villalta
skorlarinin 3.ayda Warfarin kullanan hastalara gére daha siiperior sonuglar verdigi, 6.ayda

DOAK grubunda da Villalta skorlarinin arttig1 goriilmektedir.

3.ay PTS’nin prediktif ozellikleri Binary Lojistik Regresyon analizleri ile
incelendiginde Warfarin kullaniminin 3.ay PTS goriilme riski ile iligkili oldugu ve
Wartfarin kullanan hastalarda orta/siddetli PTS ihtimalinin DOAK kullanan hastalara gore
2,04 kat arttig1 (B=0,715 p=0,005 OR=2,04) tespit edildi. Athayde Soares ve ark. [198]
yapmis oldugu genis calismada Warfarin kullaniminin PTS sikligin1 Rivaroksaban
kullananlara gore 4.278 (p<0,001) kat artirdigin1 gostermislerdir. Burada calismamizin
siiperior tarafi analizimizde yalnizca Rivaroksaban degil Edoksaban gibi 6nemli diger bir
DOAK grubu ilacinin bulunmasiydi. Literatiirde genel olarak konvansiyonel tedavilerle
DOAK’lar tek baglarma karsilastirilmis, yalnizca tek DOAK ilacin degil birden fazla
DOAK’larin birlestirilerek alt grup analizleri ile karsilastirildigi ¢aligmamizdaki gibi
randomize bir PTS c¢alismasi bulunmayisi nedeniyle calismamizin anlamli sonuglar

barindirdigi gorilmektedir.

6.ay PTS prediksiyonu i¢in yapilan Binary Lojistik Regresyon analizlerinde ise
herhangi bir prediktif deger saptanamamustir. 3. ve 6.aydaki bu analizler sonucu DVT’li
hastalara 6 aydan kisa siireli antikoagiilan tedavisi verilecekse, PTS’den kaginmak

amaciyla DOAK grubunun daha iistiin yarar saglayabilecegini gostermektedir.

Calismamizin 6nemli boliimlerinden biri de biyokimyasal ve inflamatuar belirtecler
ile DVT tedavileri ve komplikasyonlar1 arasindaki iligkinin tanimlanmasidir. Literatiirde
son yillarda 6zellikle inflamatuar belirtecler ile ilgili ¢alismalar ortaya ¢ikmasma karsin,
Warfarin, Rivaroksaban ve Edoksaban ilag alt grup analizleriyle birlikte, DVT ve PTS ile
iliskilerin tanimlanabildigi bir inflamasyon belirteci ¢aligmas1 heniiz yoktur. Cosmi ve ark.
[96] calismasinda DVT i kisilerin takipleri siriasinda yiiksek D-dimer seviyelerinin DVT
niiksiinii 3,32 kat artirdigint belirlemis, Stain ve ark. [203] ise yiiksek D-dimer
seviyelerinin PTS gelisimini 6ngordiigiinii gostermislerdir. Palareti ve ark. [204] ise

antikoagiilan tedavi baslangici sonras1 1.ay yiiksek D-dimer degerleri bulunan hastalarin

107



tedavilerinin kesilmeden devam ettirilmesinin DVT ve koplikasyonlarini1 6nlemede faydali

oldugunu gostermistir.

Yalnizca biyokimyasal belirte¢ler degil inflamatuar belirtecler de 6nemli ¢alisma
konular1 arasindadir. Shbaklo ve ark. [205] inflamatuar belirtecler ile (IL-6), PTS arasinda
anlaml iligkiler bulmustur. Ancak her inflamatuar belirtecin de DVT tedavisi ve
komplikasyonlarni1 tamimlamada etkinligi yoktur. Ornegin Tsai ve ark. [206] yapmis
oldugu ¢alismada CRP, WBC ve Fibrinojenin DVT tanimlanmasinda yeri olmadigini
gostermistir. Fibrinojen degerleri bizim ¢alismamizda da DVT ve PTS ile iliskili
bulunmamistir. Bu yiizden daha spesifik biyobelirteclerin c¢alisilmasma ihtiyag
duyulmustur. Saglik sunucularina maliyeti az, hekim i¢in degerlendirmesi kolay, hasta i¢in
nisbeten daha kolay bir test olan ‘Hemogram’ testinden dnemli inflamatuar belirtecler elde
edinilebilir. Farah ve ark. [207] NLR’nin akut DVT ile iliskisini gostermis, Ming ve ark.
[208] da calismalarinda NLR, D-dimer(p=0.002) ve PLR(p<0.0001)‘nin DVT ile yakin

baglantisini ortaya koymuslardir.

Calismamizda DVT nedeniyle bagvuran hastalarin bagsvuru zamani bakilan D-
dimer, NLR ve PLR degerlerinin antikoagiilan tedavi sonras1 anlamli sekilde azaldig1 tespit
edildi. Ayrica akut-subakut DVT’lerin kronik DVT’ye gore inflamatuar biyobelirtegleri
daha fazla yiikselttigi goriilmiistiir. Rekiirren tromboz ile inflamatuar biyobelirteclerin
anlaml iligskisi yoktu ancak rekanalizasyon olusumu ile iligskili anlamli su sonuglar
mevcuttu; l.ayda rekanalizasyon goriilmeyen grupta ilag Oncesi NLR(p=0,006), ilag
sonrasi 1.ay NLR(p=0,005) ve ilag¢ sonras1 1.ay PLR(p<0,001) degerlerinin anlamli sekilde
yiiksek seyrettigi goriilmiistiir. Bu ytizden DVT’li hastalarin 1.ay kontrollerinde goriilecek
hemogram testinde bu degerlerin yiiksekli§i rekanalizasyonun dikkatli takip edilmesi
konusunda uyaric1 olabilecegi gdriilmiistiir. Ilag alt grubu olarak bakildiginda ise NLR
degerlerinin diismesinde Rivaroksaban’m (p<0,001), PLR degerlerinin diismesinde DOAK

grubunun (p<0,001) anlamli etkisi goriilmiistiir.

75 yas tizeri hastalarda ise inflamatuar belirteclerin tepkilerinin daha az oldugu
goriilmiis (Tablo 4.34), inflamasyon etkinliginin ve inflamatuar yanitin yas ile azalmasi
bunun sebebi olarak gosterilebilir. Bu yiizden yasli hastalarda tedavi izleminde inflamatuar
belirteclerin yerine D-dimer daha tutarli sonu¢ vereceginden takiplerin D-dimer bazal

degerleri onciiliigiinde yapilmasi1 daha etkin sonug verebilecegi diisiiniilebilir.
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DVT lokalizasyonu ile inflamatuar biyobelirtecler arasinda kontrollii c¢aligma
bulunmamakta olup ¢alismamizda Popliteal (p=0,003) ve Diz alt1 bélgede (p=0,03) yani
Distal DVT bolgelerinde ila¢ 6ncesi NLR degerlerinin 1.ay NLR degerlerine gore anlamli
sekilde yiiksek oldugu, distal bolgenin tedavi ile inflamatuar yanit1 daha iyi azalttigini
tespit edildi. Bu nedenle etyolojide Distal DVT’si olan hastalarda NLR yani inflamatuar
belirtecler daha kuvvetli risk faktor belirteci olarak degerlendirilebilir. Ayrica yliksek NLR
degerlerine en iyi yanit veren Rivaroksaban (p<0,001) grubu oldugu anlasilmistir (Tablo
4.32). Bu ylizden yiiksek NLR degerlerine sahip Distal DVT’li hastalarda Rivaroksaban

tedavisi daha etkin olabilecegini diisiinmekteyiz.

PTS ile biyokimyasal ve inflamatuar belirteclerin iligkisine bakildiginda onemli
prediktif ozellikler bulunmustur. Antikoagiilan ilag sonrasi 1. ay NLR degerlerinin 3.ay
PTS ile iligkili oldug1 ve orta/siddetli PTS ihtimalini 1,56 kat artirdig1 (B=0,445 p=0,01
OR=1,56) saptandi. PTS prediksiyonu i¢in 6nemli sonuc¢larimizdan digeri ise yaptigimiz
ROC analizinde 0,022 cut-off degeri sonrasi, 1.ay NLR degerlerinin 3.ay PTS’yi gosterme
ve ongdormede %57,4 ve spesifitesi %53,5 olarak goriilmistiir (AUC=0,580, p=0,024).
Ilag alt grup analizi ile birlestirildiginde ise 0,271 cut-off degeri belirlenerek, Warfarin
verilen hastalarin 1.ay NLR degerleri kombine edilip ROC analizi yapildiginda, bu
gruptaki hastalarin PTS prediksiyonu agisindan senstivite %58,5 ve spesifitesi %62,8
olarak gorilmiistiir (AUC=0,609, p=0,002). Bu sonuglar da bizlere DVT’li hastalarin 1.ay
kontrollerinde goriilecek olan hemogram testinde NLR hesaplamalarinin ilerideki PTS i¢in
onemli bir parametre olabilecegini gostermektedir. Ayrica Warfarin tedavisi baglanan ve
l.ay NLR degeri yliksek hesaplanan hastalar i¢in PTS agisindan dikkatli olunmasi
gerektigine inaniyoruz. 6.ay PTS prediktif 6zellikleri ile ilgili analizimizde herhangi bir
prediktif deger saptanmamis olup DVT nedeniyle antikoagiilan ilag verilen hastalarin
tedavilerinin PTS’den korunmak amaciyla en az 6 ay siireli olmasi gerektigine inantyoruz.
Mcleod ve ark. [209] yapmis oldugu calismada belirttigi yiiksek NLR diizeylerinin PTS ile
iliskili oldugu ve Warfarin kullaniminin DOAK kullanimima goére PTS ile daha yiiksek
oranda iliskili olduguna yonelik sonuglarla ¢alismamizin sonuglar1 paralel goziikkmektedir.
Ancak literatiirde calismamizdaki gibi ila¢ gruplari analizi ile birlikte DVT, PTS ve
inflamatuar biyobelirteglerin prediktif 6zelliklerinin analiz edildigi bu kapsamda bir
calisma bulunmamakta olup karsilastirma icin daha fazla randomize kontrollii ileri

calismalara ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir.
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PTS ile D-dimer degerleri analiz edildiginde ise Latella ve ark. [210] calismasinda
yiiksek D-dimer seviyelerini PTS ile iliskili buldugunu gostermis, Roberts ve ark. [211]
%51,6 olarak buldugu PTS insidansint D-dimer degerleri ile analiz ettiginde D-dimer
degerlerinin PTS’li hastalarda daha yiiksek oldugunu bulmustur. Bu calismada ise ilag
oncesi D-dimer degeri ile 3. ay Villalta skoru arasinda pozitif zayif bir korelasyon
iligkisinin oldugu (p=0,02, p=0,123) goriildii ve sonuglarin bu acidan diger ¢aligmalarla

uyumlu goriilmiistiir.

PTS ile Albumin iligkisini inceledigimizde ise Folsom ve ark. [212] yapmis oldugu
genis Oleekli caligmalarin analizinde diistik serum ‘Albumin’ diizeylerinin VTE ile iligkili
oldugunu gostermis (OR: 1.18), Omar ve ark. [107] ise diisiik Albumin diizeylerinin masif
PE‘yi ongordiigiinii géstermislerdir. Albumin ile trombozun yakin iliskisi negatif akut faz
reaktan1 olan Albuminin tromboz olustugundaki inflamatuar yanita bagli diizeylerinin
azalmas1 olabilir. Calismamizda yapilan ¢ift yonlii korelasyon analizinde Albumin ile 3.ay
(p=0,03 p=0,120) ve 6.ay (p=0,02 p=0,123) Villalta skorlar1 arasinda negatif bir iliski oldugu
goriilmiistiir. Bu sonuglarla literatiirde karsilastirabilecek bir ¢alisma olmamakla birlikte
Albumin diizeylerinin PTS’y1 6nlemede 6nemli olabilecegini, DVT tedavi basamaklarinda

Albumin 6l¢limlerinin temel basamaklardan biri olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizim net klinik faydast DVT tedavilerinin dinamik bir siirecte ele alimasi
gerektigi, ayn1 zamanda yliksek saglik giderlerine ve miikerrer hastane basvurularina neden
olan komplikasyonlarinin 6ngoriilmesinde ucuz ve etkin testlerin fayda saglayacagina
inanmyoruz. Calismamizin retrospektif olmasi, hasta bazli bazi subjektif yanlarinin olmasi
(Villalta Olgeginde hasta bazli puanlamalar ve skorlama sistemi) en biiyiik kisitlayic
faktor olup prospektif dizaynlarla DVT ve komplikasyonlarmin tedavisi icin
tanimlamalarda halen ikilemde kalinan noktalar ve tedavi stratejileri i¢in fayda saglayacagi

kanaatindeyiz..

110



6.SONUC

Sonug olarak DVT tedavisinde antikoagiilasyon en temel basamak olup tedavilerin
diizenli kullanilmasi esastir. Hastalarla birlikte bazi inflamatuar biyobelirtecler takip

edilmelidir.

DVT’li hastalarin kontrollerinde fayda maliyet analizleri dogrultusunda temel
RDUS ve laboratuar degerlendirmeleri yapilmali, 6ngdriilmesi miimkiin siireclerde
edilecek miidahale ile ilerideki multipl hastane basvurularmin, artan saglik harcamalarmin

ve hastalar yasam kalitelerinin diismesinin 6niine gecilebilir.

DVT tedavisinin 6 aydan kisa olmasi tedavi hedeflerine ulasilmasini engelleyebilir,
Warfarin tedavisi verilen hastalarin takiplerinde PTS veya rekiirrens riski goriilmesi

halinde 3.aydan sonra DOAK grubu ilaglara gecilmelidir.

Bulgulardan goriildiigii iizere DVT tedavisi uzun ve stabil bir tedavi yerine trombiis
ve hastalarin vaskiiler yapilarmin verdigi reaksiyonlara gore (rekanalizasyon, trombiis
azalmasi1 vs) dinamik sekilde olmali, biyobelirte¢ sonucglarina gore gerektiginde tedaviler

arasinda gecis yapilmali, gerektiginde DVT tedavisine basamakli yaklasim kullanilmalidir.

Kronik DVT komplikasyonlarmma gidisi azaltabilecegi igin siirecin tamaminda
hekim ve hasta igbirliginin tam olmasi, hastalarin ila¢ kullanimlarinin ve TTR gibi efektif

ilag altinda gegirilen siirelerin yiiksek olmasi gerekmektedir.

Yasli ve BMI yiiksek hastalarda D-dimer takipleri diger biyobelirteclere gore daha

optimal sonug verebilir.

DVT tedavisi verilen hastalarda PTS riski 6ngoriildiiglinde iliak bolge gibi trombiis
yiikii fazla lokalizasyonlar icin DOAK tedavisi tercih edilebilir.

3. ve 6.ay Villalta skorlar1 ile albumin arasinda iliski gosterilmis olup Albumin

diisiik olan hastalarda PTS riski nedeniyle temel tedavi basamaklarindan birisi olabilir.

Inflamatuar biyobelirtecler gibi maliyeti diisiik uygulamasi kolay testler ile takipler

yapilarak PTS i¢in 6nleyici stratejilerin tedaviler kadar 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizin  kisithliklarini disiindiigtimiizde daha c¢ok sayida hastayr igeren,

prospektif ve ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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