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OZET

Amag: Genetik ve akkiz olarak gelisen hemostaz bozukluklari,
tromboza yatkinlik meydana getirirler. Eger kiside birden fazla
genetik hemostaz bozuklugu varsa tromboz daha erken
dénemde ortaya ¢ikmaktadir. Bu calismamizda, genetik
trombozdan stphe edilen venéz ve arteriyel tromboza gére
mutasyon tiplerinin dagilimlarinin degerlendirmesi
amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem: Hastanemizde 1998 Eylil ve 2009 Aralik
ay1 icerisinde genetik trombozdan siiphe edilen ve genetik
mutasyon testi istenmis olan hastalarin verileri retrospektif
olarak sorgulandu.

Bulgular: Calismamiza, vendz tromboz (%066,5) ve arteriyel
tromboz (%33,5) nedeni ile trombofili icin genetik yatkinliktan
siphe edilen 394 hasta dahil edilmigtir. Hastalarimn, 202’si
(%51,3) kadin ve yas ortalamalart 4549 £ 15,08 olarak
bulunmugtur. Venéz ve arteriyel tromboz risk faktorlerine
bakildiginda arteriyel trombozu olanlarda, sigara kullanim
Oykiisinin daha fazla oldugu, metabolik sendrom ve
mutasyon varhigmnin venéz trombozu olanlara gére daha fazla
oldugu gorilmisir. Venéz trombozu olanlarin ise daha yash
olduklari, immobilite, operasyon ve daha 6nceden emboli
Oykiisi  olanlarda vendz trombozun daha sk oldugu
gorilmistir Arteriyel trombozu olanlarda MTHFR 677
heterozigot mutasyonu istatistiksel anlamli olarak daha fazla
tespit edilmistir. Vendz tromboz olanlarda ise FVL
heterozigot, FVL homozigot, PG20210A mutasyonlart
arteriyel trombozu olanlara gore istatistiksel anlamlh olarak
daha fazla tespit edilmistir.

Sonug: Vendz trombozu olan hastalarda, FVL heterozigot,
FVL homozigot ve PG20210A mutasyonunun, arteriyel
trombozu olan hastalarda MTHFR 677 heterozigot
mutasyonu varliginin arteriyel tromboz riskini artirdigi tespit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: genetik, tromboz, mutasyon

ABSTRACT

Objective: Inherited and acquired disorders of hemostasis
cause thrombophilia. Thrombosis occurs earlier in individuals
with multiple inherited hemostatic disorders. In this study, we
aimed to evaluate the distribution of mutation types in
patients with suspected heritable thrombophilia according to
the presence of venous or arterial thrombosis.

Materials and Methods: Data pertaining to patients with
suspected inherited thrombophilia who underwent genetic
mutational analysis between September 1998 and December
2009 were retrospectively evaluated.

Results: The study included a total of 394 patients suspected
of having inhetited thrombophilia due to the presence of
venous thrombosis (66.5%) or arterial thrombosis (33.5%). Of
these patients, 202 (51.3%) were female and the mean age was
45.49 * 15.08 years. Evaluation of risk factors for venous and
arterial thrombosis revealed that smoking history, metabolic
syndrome, and genetic mutations were mote common among
patients with arterial thrombosis compared to those with
venous thrombosis. Venous thrombosis was found to be
associated with older age, immobility, and history of surgery
and prior embolism. Heterozygous MTHEFR 677 mutation was
significantly more common among patients with arterial
thrombosis. Heterozygous FVL, homozygous FVL, and
PG20210A mutations were significantly more common in
patients with venous thrombosis compared to those with
arterial thrombosis.

Conclusion: Heterozygous and homozygous FVL mutations
and PG20210A mutation were associated with higher risk of
venous thrombosis, while heterozygous MTHFR 677
mutation was associated with higher risk of arterial
thrombosis.

Key Words: inherited, thrombosis, mutation

*Sorumlu Yazar: Pinar Tosun Tasar, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Geriatri Bilim Dali/Erzurum
E-mail: pinar.tosun@gmail.com, Tel: 0(232) 390 42 91
Gelis Tarihi: 26.09.2018, Kabul Tarihi: 22.11.2018



Tasar ve ark. / Genetik trombozdan siphe edilen hastalarin degerlenditilmesi

Girig

Trombofili terimi genetik ve akkiz olarak gelisen
hemostaz bozukluklart i¢in kullanidmaktadir (1).
Trombofili mortalite ve morbiditeyl arttiran bir
unsurdur. Hiperkoagulopati genetik ya da edinsel
olabilir. Genetik hiperkoagulapati durumlarinda; bir
kiside es zamanli 2 ya da 2 den daha fazla trombofili
icin risk faktérid vardir (2). Her ne kadar kisilerde
genetik  hiperkoagulopati  olsa da  ¢ogunlukla
kolaylastirict bir durum olmadan tromboz meydana
gelmemektedir (3).

Genetik hiperkoagulapatiden gen¢ yasta trombozu
olanlarda, ailesinde trombofili 6ykiisii olup, spontan,
birden fazla ya da atipik bdlgelerde trombozu
olanlarda, tekrarlayan disikleri olup, intrauterin
gelisme geriligi olanlarda suphenilmelidir. Genetik
olarak  hiperkoagulapatisi ~ olanlarda  cogunlukla
trombotik olaylar 4571i yaslardan o6nce ortaya
ctkmaktadir (4).

Bu calismamizda, vendz ve arteriyel tromboz geciren
hastalarda, trombofiliye sebep olan mutasyonlarin
dagiliminin degerlendirilmesini amaglanmugtir.

Gereg ve Yontem

1998 Eylil ve 2009 Aralik ay1 icerisinde genetik
hiperkoagulapatiden stiphe edilen hastalar calismaya
dahil edildi. Hastalarin verileri retrospektif olarak
sorgulandi. Hastalarin  demografik verileri  (yas,
cinsiyet), tromboz bolgeleri, tromboz icin risk
faktorlert (viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, emboli,
operasyon Oykist, metabolik sendrom ve malignite
varligr) sorgulandi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemiyle hastanemizde calistlan Faktér V Leiden
(FVL), Protrombin gen mutasyonu (PG20210A),
metilentetrahidrofolat reditktaz (MTHFR) C677T ve
1298A mutasyon sonuglari, mutasyon sayilarina
bakildt. Trombozu olan hastalar arteriyel ve vendz
trombozu olanlar olmak tzere ikiye ayrildi.

Istatistiksel Analiz: Degiskenlere ait tanimlayict
sonuglar icin sayisal verilerde ortalama * standart
deviasyon, kategorik  degiskenlerde  sikhk  ve
ylzdelikleri verildi. Ven6z tromboz ve arteryel emboli
gelisen hastalar arasindaki istatistiksel —analizde
degisken tipine uygun olarak, kategorik verilerinin
karsilastirilmasinda ki-kare analizi ve stirekli verilerinin

karsilastirilmasinda ~ parametrik  hipotez test
kosullarinin  karsilanamamast  nedeniyle  non-
parametrik testlerden Kruskal-Wallis ve Mann-

Whitney U testleri kullanildi. P degeri <0,05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Vendz tromboz risk faktorlerinin beliflenmesi icin
lojistik regresyon modeli uygulandi. Olusturulan

lojistik regresyon modeline FVL heterozigot, FVL
homozigot ve PG20210A mutasyonu, yas, immobilite
varligi, emboli 6ykisii, operasyon 6ykiisi ve tg farkli
mutasyon varligt dahil edildi (Model: Backward: LR.
Entry:0,05 ve Removal: 0,10).

Arteriyel tromboz risk faktorlerinin belirlenmesi igin
olusturulan lojistik regresyon modeline ise MTHFR
677 heterozigot mutasyonu, sigara Oykiisti, metabolik
sendrom ve mutasyon varligt dahil edildi. (Model:
Backward: LR. Entry:0,05 ve Removal: 0,10).

Veriler SPSS 21.0 istatistik paket programina girilmis
ve ayni paket program kullanilarak analizler
gerceklestirildi.

Retrospektif yapilan bu ¢alisma icin Gniversitemiz tip
fakiiltesi etik kurulundan gerekli izinler alinmustir (29
Eylul 2010 tarihli, etik kurul numarast 2010/13-32)

Bulgular

Calismamiza toplam 394 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin %066,5’inde vendz tromboz ve %33,5’inde
arteriyel tromboz  tespit edilmistir. Calismamiz
dahilindeki hastalarin, 202’si (%51,3) kadin, 192%i
(%048,7) erkek ve yas ortalamalart 45,49 + 15,08 olarak
bulunmugtur. Vendz ve arteriyel tromboz risk
faktorlerine bakildiginda arteriyel trombozu olanlarda,
sigara kullanim Oykistnin daha fazla oldugu,
metabolik sendrom ve mutasyon varliginin vendz
trombozu olanlara gére daha fazla oldugu gérilmistr
ve istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur.
Vendz trombozu olanlarin ise daha yaslt olduklar,
immobilite, operasyon ve daha Onceden emboli
Oykiisii olanlarda vendz trombozun daha sik oldugu
gOrilmustir ve istatistiksel olarak atralarinda anlamli
fark tespit edilmistir (tablo-1).

Vendz ve arteriyel tromboz gruplarinda mutasyon
sayilari acisindan istatitiksel anlamli fark saptanmugtir.
Bu farkin, venéz tromboz olanlarda, arteriyel tromboz
olanlara gére U¢ farkli mutasyonun bir arada
goriilmesinin tek veya ikili mutasyon gériilmesine gore
istatistiksel anlamlt olarak daha fazla goriilmesinden
kaynaklandigi bulunmustur (sirastyla p=0,005 ve
p=0,006) (tablo-2).

Vendz ve atteriyel tromboza gbre mutasyon tiplerinin
dagilimlart  tablo-3’de  sunulmustur.  Arteriyel
trombozu olanlarda MTHFR 677 heterozigot
mutasyonu istatistiksel anlamli olarak daha fazla tespit

edilmistirt. Vendéz tromboz olanlarda ise FVL
heterozigot, FVL homozigot, PG20210A
mutasyonlar1  arteriyel trombozu olanlara  gore

istatistiksel anlamlt olarak daha fazla tespit edilmistir
(tablo-3).

Venoéz trombozu olanlarda istatistiksel anlamli olarak
daha yiksek tespit edilen FVL heterozigot, FVL
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Tablo 1. Venoz ve arteriyel tromboz risk faktotlerinin daglimi
Vendz Tromboz Arteriyel Tromboz p
Yas ortalamatstandart sapma 4710%£16,24 42.29+11,87 0,014
Cinsiyet (n=394) Erkek 129 (%49,2) 63 (%47,7) >0,05
Kadin 133 (50,8) 69(%52,3)
BMI (n=174) <25 37 (%32,5) 22 (%306,3) >0,05
225 77 (%67,5) 38 (%63,3)
Sigara 6ykisi Yok 65 (%55,1) 24 (%40,0) 0,04
(n=178) Var 53 (%44,9) 36 (%60,0)
Emboli ykusii Yok 80 (%09,0) 54 (%88,5) 0,003
(n=176) Var 35 (%30,4) 7 (%11,5)
Operasyon 6ykist (n=190) Yok 102 (%81,0) 63 (%98,4) 0,001
Var 24 (%19,0) 1 (%1,0)
Immobilite varligt (n=191) Yok 93 (%73,2) 61 (%95,3) <0,001
Var 34 (%20,8) 3 (%4,7)
Metabolik Sendrom (n=191) Yok 81 (%063,8) 28 (%43,8) 0,007
Var 46 (%36,2) 36 (%56,3)
Malignite varligt (n=191) Yok 112 (%88,2) 58 (%90,0) >0,05
Var 15 (%11,8) 6 (%9,4)
Mutasyon varligt (n=394) Yok 50 (%19,1) 15 (%11,4) 0,033
Var 212 (%80,9) 117 (%88,0)
Tablo 2. Mutasyon sayilarina gére vendz ve arteriyel romboz dagilimlari
Vendz Tromboz Arteriyel Tromboz p
Tek mutasyon 117 (44,7%) 71 (53,8%) <0,05
Ikili kombinasyon 68 (26,3%) 43 (32,6%) P=0,0006
Uglii kombinasyon 25 (9,5%) 3 (2,3%)
Dértli kombinasyon 1 (0,4%) -
homozigot ve PG20210A mutasyonu, yas, immobilite kat (95% GA 1,117-5146; p=0.025) arteriyel
varligi, emboli 6ykiisti, operasyon 6ykiisi ve tg farkl tromboz riskini artirdig1 tespit edilmistir.
mutasyon varhgindan olusturulan modelde bagimsiz
risk  faktorleri tanimlanmistir.  FVL  heterozigot Tartisma
mutasyon varhigimin 3,873 kat (95% GA 1,293 —
11,604; p=0.016), PG20210A mutasyon varligmin — \forealite mortbitesi yiksek olan trombotik

3,952 kat (95% GA 1,008 — 15,496; p=0.049), emboli
oykisinin 3,094 kat (95% GA 1,154 — 8,294,
p=0.025) ve immobilitenin 7,812 kat (95% GA 2,119
— 28,793; p=0.002) vendz tromboz riskini artirdigt
tespit edilmistir.

Arteriyel trombozu olanlarda istatistiksel anlamli
olarak daha vyitksek tespit edilen MTHFR 677
heterozigot mutasyonunun, sigara 6ykisii, metabolik
sendrom ve mutasyon varligi ile olusturulan modelde
MTHEFR 677 heterozigot mutasyonu vathiginin 2,397

hastaliklarin gelisimi multifaktoriyeldir. Etiyolojisinde
edinsel ve kalitsal faktorler rol oynamaktadir (5).

Her ne kadar son yillarda kalitsal trombofili risk
faktorleri tizerine yapilan calismalar artmus olsa da
tromboz vakalarinin yaklasik yarisinin patogenezi tam
olarak ortaya konulamamustir. Bu nedenle tromboz
etiyolojisi ile ilgili caligmalar strdiriilmektedir (6).

Cinsiyetin tromboz lzerine etkisi cesitli ¢alismalarda
farklilik  g6stermektedir. Toplam 6550 hastanin
katildig1 bir ¢alismada, 20-39 yas arasindaki bireylerde
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Tablo 3. Vendz ve arteriyel tromboza gére mutasyon tiplerinin dagilimlar

Mutasyon Ven6z Tromboz Arteriyel Tromboz P

MTHFR 677 heterozigot Yok 102 (%48,1) 34 (%29,1) 0,001
Var 110 (%51,9) 83 (%70,9)

MTHFR 677 homozigot Yok 183 %86,3) 105 (%89,7) >0,05
Var 29 (%13,7) 12 (%10,3)

FVL heterozigot Yok 156 (%73,06) 106 (90,06) <0,001
Var 56 (%26,4) 11 (%9.,4)

FVL homozigot Yok 200 (%94,3) 117 (%100) 0,009
Var 12 (%5,7) -

PG20210A Yok 185 (87,3) 110 (%94,0) 0,038
Var 27 (%12,7) 7 (%6,0)

MTHFR 1298 heterozigot Yok 127 (%59,9) 70 (%59,8) >0,05
Var 85 (%040,1) 47 (%40,2)

MTHFR 1298 homozigot Yok 198 (93,4) 110 (%94,0) >0,05
Var 14 (%0,06) 7 (%6,0)

derin ven trombozu (DVT) insidansinin kadinlarda
daha fazla oldugu, 60 yas ve Uzerindekilerde ise
erkeklerde daha fazla oldugu gosterilmistir (7).
Toplam 342.000 kisinin bir yil boyunca izlendigi
vendz tromboembolizm insidansinin incelendigi diger
bir calismada ise vendz tromboemboli insidansinin
her iki cins icin de yaslanmayla birlikte artigs; ancak
DVT sonrast pulmoner tromboemboli (PTE)
olasiliginin kadinlarda daha fazla oldugu gosterilmistir
(8). Bizim ¢alismamizda da genetik yatkinliktan siiphe
edilen  hastalarin  buyik  kismini  kadmlar
olusturmaktayd:, bu da literatiitle uyumlu olarak
bulundu.

Yaslanmayla birlikte plazmadaki prokoagulan aktivite
artar, fibrinolitik aktivite bozulur. Ayrica endotel
yapisindaki  kollajen ve kalsiyum diizeyinin artip,
prostasiklin ve nitrik oksit dizeyinin azalmastyla
damar yapisinin elastik yapist bozulur ve vaskiler
yapilarda dilatasyon meydana gelmektedir  (9).
Arteriyel tromboz daha c¢ok 75 yas ve Uzer
gorilirken, venéz tromboz 40’ ve 60’lt yaglarda daha
siklikla goriilmektedir (10). Bizim ¢alismamizda da
vendz trombozu olan hastalarin ortalama yagt 47 16
yil idi ve literatiirle uyumlu idi. Ancak arteriyel
trombozu olanlar ise literatiiriin aksine daha geng idi.
Bunlarda sigara kullaniminin daha fazla olmast ile
daha erken dénemde tromboembolik olayin olmast ile
actklanmistir.

Malignite hastalarinda tromboembolik
komplikasyonlarin  gériilme  sikligt  %10°dur  ve
mortaliteyi arttirtr. Gortlme sikligl; timoér  tipine,
metastaz  varligina, hastalik evresine, cerrahiye,
immobilizasyona, santral vendéz kateter varligina,
kemoterapi igerigine baglt olarak degisir. Her ne kadar
patogenezi tam olarak anlasilamasa da dolasan

timoral hicrelerden salinan doku faktérintin (TF)
etkili oldugu disuntlmektedir. ABD’de 206 hasta
arasinda yapimis olan retrospektif bir ¢alismada

venéz tromboembolizm sikliginin  florotirasil ve
l6kovorin kalsiyumu kombinasyonu
ile tedavi edilen hastalarda kemoterapi almamis

olanlara gére U¢ kat daha fazla oldugu gosterilmistir
(11). Doku faktérl iceren agresif timoér hiicrelerinde
(pankreas, akciger, over ve miisinéz gastrointestinal
sistem kanserleri gibi) VIE orant yiksektir (12).
Bizim  calismamizda 16  malignite  hastasinin
%11,8inde vendz tromboz, %9,4 ‘sinde ise arteriyel
tromboz saptanmustir. Ancak timér evresi, timor

patolojik  tanisi, verilmis olan kemoterapatikler,
cerrahi, immobilizasyon, kateter  varligt  gibi
kolaylastirict ~ faktOrlerin ~ varligina  ulasilamamast

calismamizin kisitlayict 6zellikleri arasindadir.

Operasyon sonrasindaki immobilizasyon siireci, lokal
travma ve endotel hasari, anestetik ajanlar nedeni ile
hastalarda  tromboz  gelisme riski artar. Bu
tromboembolik olaylarin yaklasik '#’{i hasta taburcu
olduktan sonra gelismektedir (13). Calisgmamizda
operasyon Oykisii olan hastalatin 25’inde operasyon
sonrast tromboz meydana gelmistir. Hastalarin biytik
cogunlugunda vendéz tromboz meydana gelmis,
yalnizca bir hastada ise arteriyel tromboz meydana
gelmistir. Ancak calismamizda operasyon ¢esidi,
uygulanan  genel aneztetik gibi  degiskenlere
ulastlamamustir; bu calismamizin kisitlayict
6zelliklerinden digeridir.

Oberzite, vendz ve arteriyel tromboembolizm riskini

de artturmaktadir (14). Bizim calismamizda da
aralarinda  istatistiksel olarak anlamlt fark
bulunmamakla birlikte vendz trombozu olanlarin
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%067, 5’inin, arteriyel trombozu olanlarin %36,3’sinin
BMT’i 25 kg/m?” den fazla oldugu gorulmustt.

Metabolik sendromda Plasminojen activator inhibitot-
1 (PAIL- 1), VWF, faktér VII, VIII, XIII, fibrinojen,
doku faktorii gibi pihtilasma faktorleri  artar.
Endotelden salinan nitrik oksit ve prostasiklin gibi
vazodilatorler etkili mediyatOtlerin dizeyi azalir ve
endotel disfonskiyonu meydana gelecektir. Ayrica
mikropartikiil  diizeyindeki artts ve protein C
duzeyindeki diigsmeyle birlikte hiperkoagulabiliteye
yatkinltk olusmaktadir. Artan adipoz doku ile birlikte
salinan TNF-alfa,I1-6 gibi pro-inflamatuvar
sitokinlerin diizeyi artar. Ayrica adipoz dokudan
salinan bir polipeptid olan leptin ile hemostatik sistem
aktive edilir. Ayrica kronik hiperglisemi nedeni ile
fibrin yapist da bozulur (15). Bizim calismamizda
metabolik sendromu olan hastalarin = %36,2’sinde
vendz tromboz, %56,3’tinde arteriyel tromboz oldugu
gorildi.

Bir diger vendéz tromboembolizm riskini arttiran
faktor sigara  kullanmudir  (14).  Etkisinin = kan
fibrinojen diizeyini artirarak gosterildigi
distintilmektedir. Sigara kullaniminin paket yili olarak
kay1t edildigi bir ¢alismada sigara kullanimt yogun olan
grupta tromboembolizm  riskinin  arttig1
gbzlenmistir (14). Calismamizda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte sigara
kullananlarin %60’1inda arteriyel tromboz, %044,9’unda
ven6z tromboz oldugu gorildi,

venoz

MTHFR mutasyon varliginin tromboz Uzerine
etkisinin incelendigi caligmalar celigkilidir. Bazi
calismalarda MTHFR mutasyonunun tromboz riskini
arttrdigt (16) bazi caligmalarda ise tromboz Uzerine
herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (17).
Bizim calismamizda da MTHFR A1298C mutasyonu
acisindan arteriyel ve vendz trombozu olanlar arasinda
fark saptanmamistir. Bazi calismalarda MTHR — C
677/TT” polimotfizminin dustik folik asit duzeyi
varliginda koroner arter hastaligini (KAH) arttirdigy
gosterilmistir (18). Bunun aksine CT polimorfizmi ile
KAH arasinda herhangi bir iliski olmadigint gbsteren
calismalar da mevcuttur (19). MEGA (Multiple
Environmental and Genetic Assessment Risk Factor)
ve HUNT-2 calismalarinda da (second Norwegian
Health study of Nord- trondelag) MTHFR 677 ve
1298  genotipletinin = VTE  riskini  arttrmadig
gosterilmistir (20). Calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak MTHR — 677 heterozigot mutasyonu ile venoz
tromboz riskini arttirmadigl, MTHFR 677 heterozigot
mutasyonu olanlarin 2,397 kat arteriyel tromboz
riskini artirdis tespit edilmistir.

PG20210A mutasyonu heterozigot olan kisilerde,
serum protrombin seviyesi %30 oraninda daha
fazladir.  Heterozigot =~ PG20210A  mutasyonu

olanlarda, 6zellikle DVT ve serebral ven trombozu
riskinin arttig1 gosterilmistir (21). Ortalama yagt 70 yil
olan 560 hasta arasinda vyapilan bir ¢alismada
PG20210A mutasyonu olup; KAH igin risk faktori
olanlarda KAH sikliginin ii¢ ile alt1 kat arasinda arttig1
gosterilmistir (22). Bizim ¢alismamizda da PG20210A
mutasyon varliginin 3,952 kat vendz tromboz riskini
arttirdig1 gosterilmistir.

Homozigot FVL mutasyonu tastyanlarda tromboz
riski Heterozigot FVL mutasyonu tagtyanlara oranla
10 kat daha fazladir (23). Bizim calismamizda da FVL
heterozigot mutasyonu olanlarin venéz tromboz
riskini 3,873 kat arttirdigi gosterilmistir.

Genetik mutasyonlarin  tromboza neden oldugu
ginimiizde net olarak bilinen bir gercektir.
Tromboembolik 6ykiisii olan genetik faktdrlerin
etkisini arastiran calisma sayist stnirhidir. Calismamizin
tek merkezli, retrospektif bir c¢alisma olmasi
calismamizt kisitlayan faktérlerden biridir. Bir digeri
ise hasta popiilasyonunun nispeten az olmasidur.

Sonug olarak, vendéz trombozu olan hastalarda, FVL
heterozigot, FVL  homozigot ve PG20210A
mutasyonunun, arteriyel trombozu olan hastalarda
MTHFR 677 heterozigot mutasyonu varliginin
arteriyel tromboz riskini artirdig tespit edilmigtir.
Calismamizin  kalitsal trombofili risk faktdrlerinin
arastirtimast  konusunda daha genis ve kapsaml
calismalar icin aydinlattct  verilere  ulasilmasin
saglayacaktir.

Kaynaklar

1. Rosendaal FR. Thrombosis in the
epidemiology and risk factors. A focus on
venous thrombosis. Thromb Haemost 1997,
78(1): 1-6.

Naess IA, Christiansen SC, Romundstad P,
Cannegieter SC, Rosendaal FR, Hammerstrom
J. Incidence and mortality of venous
thrombosis: a population-based study. ]
Thromb Haemost 2007; 5(4): 692-699.
Kristensen SR, Andersen-Ranberg K, Bathum
L, Jeune B. Factor V Leiden and venous
thrombosis in Danish centenarians. Thromb
Haemost 1998; 80(5): 860-861.

Eichinger S, Minar E, Hirschl M, Bialonczyk
C, Stain M, Mannhalter C, et al. The risk of
early recurrent venous thromboembolism after
oral anticoagulant therapy in patients with the
G20210A transition in the prothrombin gene.
Thromb Haemost 1999; 81(1): 14-17.
Rosendaal FR. Venous thrombosis: a
multicausal disease. Lancet 1999; 353(9159):
1167-1173.

young:

Van Tip Derg Cilt:26, Say1:1, Ocak/2019

107



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Tasar ve ark. / Genetik trombozdan siphe edilen hastalarin degerlenditilmesi

Reitsma PH, Rosendaal FR. Past and future of
genetic research in thrombosis. ] Thromb
Haemost 2007; 5: 264-269.

Huerta C, Johansson S, Wallander MA, Garcia
Rodriguez LA. Risk factors and short-term
mortality of venous thromboembolism
diagnosed in the primary care setting in the
United Kingdom. Arch Intern Med 2007;
167(9): 935-943.

Oger E. Incidence of venous
thromboembolism: a community-based study
in Western France. EPI-GETBP Study Group.
Groupe d'Etude de la Thrombose de Bretagne
Occidentale. Thromb Haemost 2000; 83(5):
657-660.

Tracy RP. Hemostatic and inflammatory
markers as risk factors for coronary disease in
the elderly. Am J Geriatr Cardiol 2002; 11(2):
93-100.

Albers GW. Antithrombotic therapy for
prevention and treatment of ischemic stroke. ]
Thromb Thrombolysis 2001; 12(1): 19-22.
Otten HM, Mathijssen J, ten Cate H, Soesan
M, Inghels M, Richel DJ, et al. Symptomatic
venous thromboembolism in cancer patients
treated with chemotherapy: an underestimated
phenomenon. Arch Intern Med 2004; 164(2):
190-194.

Belting M, Dorrell MI, Sandgren S, Aguilar E,
Ahamed J, Dorfleutner A, et al. Regulation of
angiogenesis by tissue factor cytoplasmic
domain signaling. Nat Med 2004; 10(5): 502-
509.

Huber O, Bounameaux H, Borst F, Rohner A.
Postoperative  pulmonary embolism  after
hospital discharge. An underestimated risk.
Arch Surg 1992; 127(3): 310-313.

Severinsen MT, Kristensen SR, Johnsen SP,
Dethlefsen C, Tjonneland A, Overvad K.
Smoking and venous thromboembolism: a
Danish follow-up study. ] Thromb Haemost
2009; 7(8): 1297-1303.

Arteaga RB, Chirinos JA, Soriano AO, Jy W,
Horstman L, Jimenez JJ, et al. Endothelial
microparticles and platelet and leukocyte
activation in patients with the metabolic
syndrome. Am ] Cardiol 2006; 98(1): 70-74.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Geerts WH, Jay RM, Code KI, Chen E, Szalai
JP, Saibil EA, et al. A comparison of low-dose
heparin with low-molecular-weight heparin as
prophylaxis against venous thromboembolism
after major trauma. N Engl ] Med 1996;
335(10): 701-707.

Merhi Z, Awonuga A. Acute abdominal pain
as the presenting symptom of isolated iliac
vein thrombosis in pregnancy. Obstet Gynecol
2006; 107(2 Pt 2): 468-470.

Cronin S, Furie KL, Kelly PJ. Dose-related
association of MTHFR 677T allele with risk of
ischemic stroke: evidence from a cumulative
meta-analysis. Stroke 2005; 36(7): 1581-1587.

Lewis SJ, Ebrahim S, Davey Smith G. Meta-
analysis of MTHFR 677C->T polymorphism
and coronary heart disease: does totality of
evidence support causal role for homocysteine
and preventive potential of folate? BM] 2005;
331(7524): 1053.

Naess IA, Christiansen SC, Romundstad PR,
Cannegieter SC, Blom HJ, Rosendaal FR, et al.
Prospective study of homocysteine and
MTHFR 677TT genotype and risk for venous
thrombosis in a general population--results
from the HUNT 2 study. Br ] Haematol 2008;
141(4): 529-535.

Souto JC, Coll I, Llobet D, del Rio E, Oliver
A, Mateo J, et al. The prothrombin 20210A
allele is the most prevalent genetic risk factor
for venous thromboembolism in the Spanish
population. Thromb Haemost 1998; 80(3):
366-3069.

Doggen CJ, Cats VM, Bertina RM, Rosendaal
FR. Interaction of coagulation defects and
cardiovascular risk factors: increased risk of
myocardial infarction associated with factor V
Leiden or prothrombin 20210A. Circulation
1998; 97(11): 1037-1041.

Schrappe M, Reiter A, Ludwig WD, Harbott J,
Zimmermann M, Hiddemann W, et al
Improved outcome in childhood acute
lymphoblastic leukemia despite reduced use of
anthracyclines and cranial radiotherapy: results
of trial ALL-BFM 90. German-Austrian-Swiss
ALL-BFM Study Group. Blood 2000; 95(11):
3310-3322.

Van Tip Derg Cilt:26, Say1:1, Ocak/2019

108



