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OZET

Amag: Derin ven trombozu (DVT) tedavi edilebilir bir
hastalik olmasina ragmen, nitks etmeye kuvvetli bir egilim
gosterdiginden, pulmoner emboli ve post-trombotik sendrom
gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir. Hastaligin
tekrarlanmasindan kaginmak icin, warfarin tedavisinin stresi
uzatdabilir. Ne yazik ki, DVT hastalarinda antikoagtilan
tedavinin optimal siiresi belirsizdir. Antikoagilan tedavi
tamamlandiktan bir ay sonra yapilan D-dimer testi hastaligin
rekurrens riski hakkinda fikir verebilir. Calismamizin amact
warfarin  tedavisi tamamlandiktan sonra idiyopatik DVT
rekirrenslerini  degetlendirmede D-dimer testinin prediktif
degerini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz hastanemizde idiyopatik DVT
tanust konulan 70 hastayt kapsamaktadir. DVT tanist Wells
Skorlama sistemi ve D-dimer testiyle kondu ve ven6z Doppler
ultrasonografiyle kesinlestirildi. Ttm hastalar da warfarin
kesildikten yaklasik bir ay sonra D-dimer testi uyguland: ve 18
ay streyle izlendiler.

Bulgular: Hastalarimizin 36’s1 erkek ve 34’0 kadindi, yaglari
32 ile 76 arasinda degismekteydi (ortalama 54.3%£13.2 yil). D-
dimer testi 21 (%30) hastada pozitif bulundu. Venéz Doppler
ultrasonografik incelemede D-dimer testi pozitif olan bu 21
olgunun 12’sinde (%57,4) rezidiiel venéz obstruksiyon (RVO)
tespit edilirken, D-dimer negatif olan 49 olgunun ise ancak
10’unda (%20,4) RVO tespit edildi. Hem D-dimer testi pozitif
ve hem RVO olan 12 olguda, antikoagiilan tedavi 6 ay siireyle
uzatildl. Antikoagiilan tedavi siiresi uzatilmayan geri kalan 58
hastanin 8’inde (%13,8) rekiirrens gelisti. Rekiirrens gelisen
olgularin birinde homozigot FVL polimorfizmi tespit edildi.
Sonug: DVT olan hastalarda warfarin tedavisi kesildikten bir
ay sonra yapilan D-dimer testi rekirrens olaylarini tahmin
etmede yararlt olabilir. D-dimer testi pozitif ve RVO olan
hastalarda antikoagiilan tedavinin tekrar baslanmasi faydalt
olabilir. Bununla birlikte D-dimer seviyelerini etkileyen diger
klinik durumlarda g6z 6niine alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: D-dimer, Coumadin, Antikoagtilasyon,
Venoz Tromboz

ABSTRACT

Objective: Although deep venous thrombosis (DVT) is a
treatable disease, it has a strong tendency to recur leading to
serious complications such as pulmonary embolism and post-
thrombotic syndrome. To avoid recutrences, the duration of
warfarin treatment may be prolonged. Unfortunately, the
optimal duration of anticoagulation treatment in patients with
DVT is uncertain. D-dimer testing one month after the
completion of anticoagulant therapy may give an idea about
the risk of recurrence of disease. The aim of this study was to
investigate the predictive value of D-dimer testing for
recurrent events after withdrawal of watfarin therapy in
patients with DVT.

Materials and Methods: This study was carried out in our
University Hospital and included 70 patients with unprovoked
DVT. The diagnosis of DVT was based upon Wells scoring
system and D-dimer testing and confirmed by venous
Doppler ultrasonography. All patients underwent D-dimer
testing approximately one month after warfarin withdrawal
and they wete followed for 18 months.

Results: There were 36 male and 34 female patients ranging
in age from 32 to 76 years, with a mean age of 54.3113.2
years. Twenty one (30%) patients had positive D-dimer
testing. While 10 (20.4%) of the 49 patients with negative D-
dimer testing had residual venous obstruction (RVO), 12
(57.4%) of the 21 patients with positive D-dimer testing had
RVO. In 12 patients with positive D-dimer testing and RVO,
duration of coumadin therapy was prolonged for 6 months. In
the remaining 58 patients, DVT recurred in 8 (%13.8)
patients, of whom one was found to be homozygous FVL
polymorphism.

Conclusion: D-dimer testing should be useful to predict
recurrent events one month after the discontinuing of
warfarin therapy in patients with DVT. Resumption of
anticoagulation therapy may be useful in patients with positive
D-dimer testing and RVO. However, other clinical conditions
affecting the D-dimer levels should be taken into
consideration.

Key Words: D-dimer, Coumadin, Anticoagulation, Venous
Thrombosis.
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Girig

Derin ven trombozu (DVT) tedavisi ne kadar uzun
strerse strsiin antikoagiilan tedavi kesildikten sonra

hastaligin ~ rekiirrens  riski  vardir.  Tekrarlayan
rekirrensler sonucu ise pulmoner emboli gibi
oldurict, post-trombotik  sendrom  gibi  kronik

maluliyetlere yol agabilen ciddi komplikasyonlarin
gelisme riski vardir. DVT geciren hastalarin iicte
birinde  rekiirrensler  nedeniyle  post-trombotik
sendrom  gelismektedir.  Hastalantn 2 yillik
izlenmesinde %3’tinde ciddi, %10’unda orta derecede
ve %30’unda hafif derecede post-trombotik sendrom
gelistigi gézlenmistir (1). Dolayistyla, DVT kronik bir
hastalik olarak da degerlendirilebilir.

Post-trombotik sendrom hafif sisme, venoz ekzema,
pigmentasyon gibi hafif belirtiler gosterebildigi gibi,
ciddi 6dem, vendz kladikasyon, kronik agr ve
tekrarlayan tlserler gibi ciddi belirtiler de gésterebilir.
Maalesef hastalarin %5-10’unda ise post-trombotik
sendrom bulgulart ciddi olabilmektedir (2). Dolayistyla
bu ciddi komplikasyondan kaginmak icin DVT
tedavisi tamamlandiktan sonra da rekirrenslerin
6nlenmesi icin hastalatin takibi gerekmektedir.

Antikoagiilan tedavinin siiresinin uzatilmast DVT
rekiirrensini 6nlemede epey etkin ise de, antikoagtilan
tedaviye baglt %1-3 arasinda degisen yillik major
kanama riski de bu siirenin uzatilmasinin 6niinde en
biiyiik engel olarak durmaktadir (3).

D-dimer seviyelerinin  6lgiilmesi  antikoagtilasyon
strelerinin ayarlanmasinda 6nemli bir rol oynayabilir
(4). Yaklasik 80 kDa molekiiler agitliga sahip olan D-
dimer, capraz baglt fibrinin yikimt sonucu olusan bir
drindir.  D-dimer’in  Uzerinde bulunan  6zgin
epitoplara karst gelisen monoklonal antikotlar, sadece
tibrin ile ¢apraz reaksiyona girdiginden, D-dimer testi
diyagnostik agidan yiksek 6zgillige sahiptir (5).
Ayrica, pozitif D-dimer testinin antikoagilan tedavi
sonrast vendz tromboembolizm (VTE) rekirrensi icin
prognostik bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (6).
Amacimiz coumadin tedavisi sonlandirildiktan sonra
idiyopatik DVT rekiirrenslerini degerlendirmede D-
dimer testinin prediktif degerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz Aralik 2013 ile Mayis 2014 tarihleri
arasinda Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim Dalinda
idiyopatik DVT nedeniyle tedavi edilen ve onami
alinan 70 hastayt kapsamaktadir. Travma, cerrahi
girisim, uzun siire yatak istirahati, malignite, ortopedik
girisim, gebelik ve lohusalik gibi provoke edici
etkenler bulunan olgular ¢alisma kapsamina alinmad.
Calismamuz icin Fakiltemizin Klinik Arastirmalar Etik

Kurulunun (07.10.2013/197) onay1 alindi ve Helsinki
Deklarasyonuyla uyumlu olarak yiritildi. DVT tanist
icin Wells Skotlama sistemi, D-dimer testi ve vendz
doppler ultrasonografik inceleme yapildi. B-mode
venéz Doppler incelemesinde kompresyona yanit
olmamasi ve renkli Doppler gériintiilemede spontan
akimin olmamast DVT tanisint kesinlestirdi. Pelvis,
uyluk ve popliteal bélgenin derin venleri tutulmussa
proksimal DVT olarak kabul edildi. Sadece baldir
venleri tutulmusgsa distal DVT olarak kabul edildi.

Hastalar oral coumadin tedavisi kesildikten sonra 18
ay takip edildi. Tim hastalara 2 yil siresince diz alt1 40
mmHg basingli elastik varis corabrt giymeleri Onerildi.

Hastalarimizda disiik molekiiler agirlikli  heparin
(DMAH) ve oral warfarin tedavisi es zamanli baslad:
ve en az bes giin birlikte kullanilds. Tki ardistk l¢iimde
INR degerleri hedef degerlere (2-3 arast) ulasinca
parenteral DMAH tedavisine son verilerek oral
coumadin tedavisine en az 6 ay siireyle devam edildi.

Hastalarimizda  DVT  tedavisi  sonlanip  oral
antikoagtlan tedavi kesildikten 30-35 giin sonra D-
dimer testi ve mutasyon analizleri (FVL, PT

G20210A, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C) icin
kan numuneleri alindi. D-dimer seviyesi, ticari bir kit
(Abbott Laboratories) ve analizér (Architect C8000;
Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA)
kullanilarak tirbidimetrik olarak belirlendi. D-dimer
seviyesinin cut-off degeri 500 ng/ml olarak kabul
edildi. D-dimer seviyesi cut-off degerinin (500 ng/ml)
Ustiindeyse pozitif, cut-off degerinin altinda ise negatif
olarak kabul edildi. Hem D-dimer testi pozitif hem
kontrol venéz Doppler ultrasonografide vendz
obstriksiyon (RVO) tespit edilen hastalarda oral
antikoagtlan tedaviye tekrar bagland.

Bulgular yiizde olarak ifade edildi. Istatistiksel
analizler SPSS paket programi kullanilarak eslestirilmis
t testi (sample t-test) ile yapildi. P degerinin 0.05’den
kiicik olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarimizin 36°s1 erkek ve 3470 kadin idi ve yaglar
32 ile 76 arasinda degismekteydi (ortalama 54.3+13.2
yil).

Warfarin  tedavisi kesildikten 30-35 gln sonra
uygulanan D-dimer testi 21 (%30) hastada pozitif ve
49 (%70) hastada negatif bulundu. Venéz Doppler
ultrasonografik incelemede D-dimer testi pozitif olan
21 olgunun 12’sinde (%57,4), D-dimer testi negatif
olan 49 olgunun ise 10’unda (%20,4) RVO tespit
edildi. RVO bakimindan D-dimer pozitif olgular ve
negatif olgulardaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (P<0.05, Tablo 1). Hem D-dimer testi
porzitif ve hem RVO olan 12 olguda antikoagiilan
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Tablo 1. D-dimer pozitif ve negatif olgularda gelisen rezidiiel venéz obstriiksiyon ve rekiirrens dagilimlari

Parametreler D-dimer pozitif olgular D-dimer negatif olgular P degeri

Olgu say1s1 ve ylzdeleri 21 (%30) 49 (%70) 0.04

Rezidiel vendz 12 (%57.4) 10 (%20.4) 0.03

obstritksiyon gelisen

olgular

Rekiirrens gelisen olgular 7 (%33.3) 1 (%2.0) 0.01
Tablo 2. Homozigot FVL mutasyonu olan olgularda diger mutasyonlarin dagilimt

Cinsiyet FVL PT G20210A MTHEFR 1298 MTHEFR 677

Erkek Homozigot WwWT WT WT

Kadin Homozigot WwWT WT WT

Erkek Homozigot WwWT WT Heterozigot

Kadin Homozigot WwWT Homozigot WT

Erkek Homozigot WT Heterozigot Heterozigot

FVL, Fakt6r V Leiden; PT G20210A, protrombin gen mutasyonu: MTHFR, metientetrahidrofolat rediktaz; WT (wild type)

mutasyon olmayan.

tedavi 6 ay siireyle uzatildi. Antikoagtilan tedavi siresi
uzatilan higbir olguda rekirrens gelismedi. Ama bir
olguda medikal tedaviye yanmit veren majér kanama
oldu. Antikoagtlan tedavi siiresi uzatlmayan 58
hastanin 8inde (%13,8) rekiirrens gelisti. Rekiirrens
gelisen olgulardan 7’sinde D-dimer pozitif ve 1’inde
D-dimer negatif idi. Rekirrens gelisen olgularin
birinde homozigot FVL polimorfizmi tespit edildi.

Hastalarin = 30’'unda  (%42,8) FVL  polimorfizmi
(24tunde heterozigot FVL, 6’sinda homozigot FVL)
ve 5inde (%7.1) heterozigot PT G20210A

polimorfizmi tespit edildi (Tablo 2).

Tartigma

Fibrin yikimini sonlandiran enzim olan plazmin,
fibrinin lizin iceren karboksi terminal kismina
baglanarak, fibrin molekilliniin alfa, beta ve gama
zincirini yikar ve biyiik molekiiler agirligi olan yikim
trtinlerini aciga ¢ikarir. Bu fibrin ytkim driinlerinden
birisi olan D-dimer’in seviyesi koagiilasyon ve
fibrinolitik sistem aktive oldugunda dramatik olarak
yukselir. Koagilasyon aktivasyonunun ve endojen
fibrinolizisin nonspesifik global bir belirteci olan D-
dimer’in (7), yartlanma 6mri yaklasik sekiz saat olup,
bébrekler ve retikiloendotelyal sistem vasitastyla
viicuttan atilir (5). Ozellikle Wells skoru diisiik olan
hastalarda D-dimerin negatif olmast VTE tanisin
ekarte etmekte yararhdur.

VTE’de fibrin yitkim triinleri arttigindan dolayr D-

dimer seviyelerinin artmast beklenir. Ancak, VTE
disinda sigara kullanimi, hamilelik, travma, cerrahi

girisimler, enfeksiyonlar ve malign hastaliklar da D-
dimer seviyesini yiikseltebilir (8).

Oral antikoagillan tedavi kesildikten sonra VTE
rekiirrens riski birinci yilin sonunda %11 iken t¢linct
yil sonunda %19,6 olmakta, besinci yil sonunda %29,1
ve 10. yil sonunda %39,9 olmaktadir (9). Goraldagu
gibi yeterli tedaviye ragmen VTE tanisi konulan
olgularin takip eden bes yil icinde dortte birinden
fazlasinda  rekiirrens  gelismektedir  (9). DVT
tedavisinde uzun sireli vitamin K antagonistleriyle
tedavi rekiirrensleri 6nlemede etkili olabilirse de
kanama gibi ciddi  komplikasyonlara  neden
olabileceginden optimal antikoagiilan tedavinin siiresi
tartusmalidir (4).

Rekiirrens  antikoagillan  tedavi  esnasinda  bile
olusabilir. Antikoagtilan tedavinin ilk G¢ ay1 icerisinde
%>5,5 rekirrens gelisebilir. Tabiatiyla antikoagiilan
tedavi tamamlandiktan sonra rekiirrens riski daha da
artmaktadir. Rekiirrens riski antikoagtilan tedavi sona
erdikten sonra 6-12 ay icinde artmakta ve daha sonra
gittikce azalmaktadir ama kesinlikle de bu risk yok
olmamaktadir. Bundan dolayt VTE aralikli olarak
tekratlayan kronik bir hastalik olarak dustntlebilir (1).
Cerrahi girisim gibi provoke edici faktorlerle iliskili
sekonder VTE olgularinda rekiirrens orant daha az
olup ilk iki yil icin yillik rekiirrens orami %0,7’dir.
Cerrahi girisim harici provoke edici faktorlerle
(hareketsizlik, gebelik, dogum kontrol hapi kullanma,
vs) iliskili VTE’de ise bu streler icindeki yillik
rekiirrens oranlart %4,2 olarak tespit edilmistir. Her
hangi bir provoke edici risk faktérii bulunmayan
idiyopatik VTE olgularindaysa ayni rekiirrens orant
daha fazla olup, yillhk %74dir (10). Baska bir
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calismadaysa on yil icinde idiyopatik DVT geciren
hastalarin %52’sinde, sekonder DVT gecirenlerin ise
%?22’sinde rekiirrens gelistigi bulunmustur (7).

Kanser ile iligkili VTE olgularinda uygun antikoagtilan
tedavi yapilmazsa birinci yilda rekiirrens riski %21’e
yaklagir. Kanserli hastalarda DMAH tedavisi oral
warfarin tedavisinden daha etkilidir (10).

Yaklagtk 18 aylik bir takipte D-dimer pozitif
hastalarda %15, negatif hastalarda ise %0,2 oraninda
rekiirrens gelistigi bildirilmistir (4). D-dimer pozitif
hastalarda antikoagtlan tedavi siiresi uzatilinca
rekirrens riski %1’in altina inmektedir (4). Serimizde
antikoagiilan tedavi stiresi uzatilan olgularda rekiirrens

gorilmemistir.

D-dimer seviyesi negatif olanlarda antikoagiilan
tedavinin  uzatdmasiyla ilgili  risk-fayda  iliskisi
belirsizdir. Ancak, antikoagtilan tedavinin

tamamlanarak warfarin’in kesildigi hastalarda bir ay
sonra D-dimer testinin Olgildiigiinde testin pozitif
ctktigt  hastalarda negatif olanlara gére VTE
rekiirrensinin 3 kat fazla oldugu bildirilmistir (4). Yine
bir meta-analizde D-dimer pozitif olanlarda
rekiirrensin iki kat arttigt bildirilmistic (6). Bundan
dolay1 antikoagiilan tedavi kesildikten bir ay sonra
Olgiilen D-dimer seviyelerinin  yiiksek  oldugu
hastalarda serimizde oldugu gibi eslik eden RVO’da
antikoagtilan  tedavi siiresinin  uzatilmast
rekiirrens  riskini  azaltacagindan yararli olacagin
dustintiyoruz.

varsa

Limeni tikayan inatct rezidiel trombis kalmasi hem
obstriksiyon yaparak venoz donisi engeller hem
kapak hasart nedeniyle refliye neden
oldugundan post-trombotik sendrom gelismesine bir
egilim  olusturabilir. Tromboze venlerin  hizlt
rekanalize olmast ven kapak hasarini azaltacagindan
venéz yetmezlik gelismesini O6nleyebilir (2). Tedavi
sonrast kontrol amaciyla uygulanan utrasonografik
incelemede rezidiiel tromboz gérilmesi DVT
rekiirrensi icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu ve
antikoagtilan tedavi siiresinin inatg1 rezidiiel tromboz
tespit edilen olgularda uzatilmastyla rekirrens riskinin
%40 azalabilecegi bildirilmistir (11). Strekli D-dimer
seviyesi negatif olanlarda veya stratle vendz
rekanalizasyon gelisenlerde oral antikoagiilan tedaviye
daha emniyetli bir sekilde son verilebilir (11).
Dolaysiyla. RVO olan olgularda, D-dimer testi de
porzitifse antikoagtilan tedavinin stresinin uzatilmasi
yarath olacaktir. Ancak idiyopatik VTE olgularinda
RVO ile rekiirrens arasindaki iliskinin zayif oldugunu
(10), hatta RVO ile rekiirrens riski arasinda bir iligki
olmadigim bildiren ¢alismalar da vardir (1,12).

venoz

Trombofilinin VTE rekiirrensinde risk fakt6ri olup
olmadigt tartismalidir  (9). Rekirrens riski icin
antifosfolipid antikor sendromu hari¢ trombofili

taramast Onerilmemektedir. Protein C, proten S ve
antitrombin yetmezlikleri VTE rekirrensiyle iliskiliyse

de warfarin tedavisi esnasinda sonuglart  yanlis
ctkacagindan bu risk faktorlerine bakilmaz (10). FVL
mutasyonu  tek  basmna veya PT  G20210A

mutasyonuyla birlikte rekiirrens riskini arttirirken tek
basina PT G20210A mutasyonunun rekiirrens artisiyla
iligkisi olmadigi bildirilmistir (13). Ancak, genis
kapsamli  bir arastirmada da homozigot FVL,
homozigot PT G20210A ve kombine heterozigot
FVL ve PT G20210A polimorfizmlerinin VTE
rekiirensi icin risk faktorleri olmadigt tespit edilmistir

(14. MTHFR Co677T ve MTHFR A1298C
mutasyonlarinin  da  VIE ile iliskisi olmadig
bildirilmistir (15).

Antikoagilan tedavi kesildikten sonra ne zaman
rekiirrens gelisecegi veya antikoagiilan tedavi sirerken
ne zaman kanama olacagt kolayca tahmin edilemez.
Bu nedenle 6 aydan daha uzun bir siire antikoagtilan
tedavi pek Onerilmemektedir (16). Hastaligin akut
fazinin etkili olarak tedavi edilmesi rekirrens riskini
azaltugindan (17) idiyopatik DVT hastalarinin en az 6

ay sireyle tedavi edilmesini uygun olacagini
diginiiyoruz. Ancak, rekirrens riskiyle kanama
komplikasyonu  arasinda  bir  denge  kurmak

gerektiginden her hasta i¢in biyokimyasal parametreler
dikkatlice degerlendirilerek karar verilmesi uygundut.

DVT akut bir hastalik oldugu gibi rekiirrenslerle
seyrettiginden dolayt post-trombotik sendrom gibi
ciddi komplikasyonlara da neden olabileceginden ayni
zamanda  kronik  bir  hastallk  olarak  ta
degerlendirilmelidir. Her ne kadar DVT rekirrensi ilk
yildan sonra azalmaya baslarsa da hi¢bir zaman sifira
inmez. Bu nedenle D-dimer testiyle hastalarin
izlenmesi Onemlidir. Ancak D-dimer seviyelerini
degerlendirirken, D-dimer seviyesini etkileyen diger
klinik durumlar da g6z 6niine alinmalidir.
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