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Chest Physicians)
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: Direkt Trombin Inhibtorii

: Derin Ven Trombozu

: Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology)
: Farmakomekanik Trombolitik Tedavi

: Hematokrit



HIT : Heparin liskili Trombositopeni

HT : Hipertansiyon

INR : Uluslararasi Diizeltme Orani1 (International Normalized Ratio)
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PSGL-1 : P-selektin Glikoprotein Ligandi
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WBC : Beyaz Kan Hiicresi (White Blood Cell)

WPB : Weibel-Palade Bodies



GIRIS VE AMAC

Derin ven trombozu (DVT), yaygin olarak bacak veya pelvis derin venlerindeki kan
pihtist olusumunu tanimlar. Vendz tromboembolizm (VTE); DVT ve pulmoner emboliyi
(PE)’yi kapsayan venoz hastaliklar spektrumunun tiimiinii ifade eder (1). Yeni teshis DVT nin
ortalama yillik goriilme insidanst yilda 10.000°de 5 kisi civarindadir ve yilda 10.000°de 1-2
kiside PE ile DVT beraber goriilmektedir (2). DVT’ nin en 6nemli mortalite nedeni trombiisiin
venden ayrilmasi ile PE gelismesi; en onemli morbidite nedeni ise kronik donemde alt
ekstremitede kalic1 hasara yol agan post-trombotik sendromun (PTS) gelismesidir (1). VTE,
hastanede yatan hastalarda goriilen en sik Onlenebilir mortalite ve morbidite nedenidir.
Miyokard enfarktiisii ve inmeden sonra en sik goriilen {igiincii kardiyovaskiiler hastaliktir (3).

DVT tedavisinde ama¢ PE’yi ve buna bagl kronik pulmoner hipertansiyonu, VTE
niiksiinli ve post-trombotik sendromu onlemektir (4-7). Bununla beraber, medikal tedaviye
ragmen, proksimal DVT'li hastalarda 5 yil icindeki VTE rekiirens oran1 %26,4 ve PE goriilme
orani %3,6 dir (8). DVT’ nin temel tedavisini antikoagiilasyon olusturur. DVT tedavisinde
kullanilan geleneksel ilaglar; heparin tiirevleri, fondaparinux ve K vitamini antagonistleridir
(VKA). Gelistirilen yeni nesil oral antikoagiilanlarin; dngdriilebilir bir etkiye sahip olmasi, sik
sik izleme veya doz ayarlamasi gerektirmemesi ve diger ilaclarla etkilesimlerinin az olmasi
nedeniye tedavide gittik¢ce daha ¢ok tercih edilmektedir (9).

Son yillarda ¢alismalar, VTE i¢in yeni risk faktorlerini belirlemeye ve Ongdriicii
modeller olusturmaya odaklanmistir (10). Bu nedenle, kolay erisilebilir, ucuz ve rutin
uygulanabilen parametreler olan hematolojik parametrelerin ve bu parametrelerden elde edilen
enflamatuvar belirteclerin vendéz tromboz ile iliskisini incelemek iizere ¢aligmalar
yapilmistir(9,11,12). Bu parametreler; hematokrit degeri (HCT), ortalama trombosit hacmi
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(MPV), beyaz kan hiicre sayis1 (WBC), nétrofil sayis1 (NEU), lenfosit sayist (LYM), kirmizi
hiicre dagilim genisligi (RDW), ortalama korpiiskiiler hacim (MCV), nétrofil-lenfosit degerleri
orant (NLR), platelet-lenfosit degerleri oram1 (PLR), MPV-lenfosit degerleri oram
(MPV/LYMR); MPV-platelet degerleri oran1 (MPV/PLTR) dir.

VTE tanmi ve takibinde belirlenecek ucuz ve erisilebilir parametreler hastaligin tanisin
kolaylastirabilir; prognozun ve komplikasyonlarin gelisme olasilifinin degerlendirilmesine
katki saglayabilir.

Calismamizda, DVT hastalarinda, kullandiklar1 oral antikoagiilan ilaglarin (apixaban,
rivaroxaban ve warfarin), bagvuru anindaki ve takiplerindeki hematolojik parametreler ile bu
parametrelerden elde edilen enflamatuvar belirteclerin tedavi {izerindeki etkilerinin
arastirilmas1 amaclanmistir. Bu baglamda, ilaglar ve parametreler ayri ayr1 ve beraber

degerlendirilmis, tedavi etkinlikleri rekanalizasyon yanitlari ve VTE rekiirensleri incelenmistir.



GENEL BiLGILER

DERIN VEN TROMBOZU

Derin Ven Trombozunun Tanim

Derin venlerin igerisinde kan pihtisi olusumunu tanimlayan derin ven trombozu (DVT),
aynit zamanda pulmoner emboliyi (PE) de igeren vendz tromboembolik (VTE) hastaliklar
spektrumunun bir parcasidir (1). Vendz tromboembolizm, hastane Oliimlerinin en sik
nedenlerinden biridir ve kardiyovaskiiler hastalik kaynakli 6liim nedenleri i¢inde {i¢iincii sirada
yer alir (3).

Derin ven trombozu, genellikle alt ekstremite derin venlerinde trombiis olusumunu
tanimlar. Hastalik, ¢ogunlukla trombiisiin popliteal, femoral veya diger proksimal venlere
yayilmasiyla semptomatik hale gelir. Semptomlarin agirligi; trombiisiin yayginligina, kollateral
damarlarin yeterliligine, vaskiiler tikaniklik ve enflamasyonun derecesine baghdir (13). En
Oonemli mortalite nedeni trombiisiin venden ayrilmasi ile PE gelismesidir (1). En sik gelisen
uzun doénem komplikasyonu ise post-trombotik (PTS) sendromdur (5). Derin ven trombozu
tedavisi; akut ve kronik donemde gorilen DVT’ye bagli komplikasyonlarin gelismesini

Onlemeyi amaclamaktadir. (4-7).

Epidemiyolojisi

Yeni teshis DVT’nin ortalama yillik goriilme insidanst yilda 10.000°de 5 kisi
civarindadir ve ek olarak yilda 10.000°de 1-2 kiside PE ile DVT beraber goriilmektedir (2).
VTE vakalarmin tigte ikisinde tekbasina DVT goriiliir ve DVT vakalarinin %80°1 proksimal
segmentlerdedir (5). VTE goriilme siklig1 yas ile onemli Ol¢lide artmaktadir. Dogurgan
kadinlarda VTE goriilme siklig1 daha yiiksek iken 45 yas sonrasi goriilme sikligi erkeklerde
daha yiiksektir (14). 30-49 yas araliginda ortalama yillik goriilme siklig1 yilda 10.000°de 2-3

kisi civarindayken, bu oran 70-79 yas araliginda yilda 10.000°de 20 kisiye ¢ikmaktadir (2).
3



Medikal tedaviye ragmen, proksimal DVT'li hastalarda 5 y1l i¢inde VTE rekiirens orant
%26,4; PE goriilme oran1 %3,6 dir (8). Tedavi almayan hastalarda 30 giin i¢inde mortalite
goriilme orani; DVT i¢in %3 ve PE i¢in %31 oranindadir (15).

Etyolojisi

Venoz tromboembolinin  patofizyolojisinde, Virchow triadi (vendz staz,
hiperkoagiilabilite ve endotel hasar1) 19. yiizyildan bu yana gecerliligini korumaktadir. Son
yillarda bu konuda yapilan ¢alismalarla da koagiilasyon- fibrinolitik sistemlerin, damar endotel

fonksiyonlarmin ve enflamatuvar yanitin olusturdugu protrombotik durumlarin etkileri daha iyi

anlasilmaktadir (16,17).

Risk Faktorleri

Derin ven trombozu risk faktorleri bulunmadan olusursa “birincil veya idyopatik”, risk
faktorleri varliginda olusursa “ikincil” olarak adlandirilir (13). Son kilavuzlarda "provoke" veya
"provoke edilmemis" VTE gibi terminolojilerin kullanilmasi, potansiyel olarak yaniltic
oldugundan ve antikoagiilasyon siiresi ile ilgili karar verme hususunda yardimc1 olmadigindan,
onerilmemektedir. Vendz tromboembolizm gelisiminde risk faktorleri, Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC) kilavuzuna gore; yiiksek (odds oran1 > 10), orta (odds oran1 = 2-9), zayif (odds
orani < 2) olarak ii¢ gruba ayrilmistir (6). VTE i¢in predispozan faktorler risk dagilimina gore
Tablo 1°de gosterilmektedir.



Tablo 1: Venoz tromboembolizm i¢in predispozan faktorler

Yiiksek Risk (OR > 10)

Orta Risk (OR=2-9)

Diisiik Risk (OR <2)

Alt ekstremite kiriklar
Kalp yetmezligi veya AF
nedeniyle hastane yatisi
Kalga ve bacak kiriklar
Major travma

Miyokard Enfarktiisii
Spinal kord hasari

Artoskopik diz cerrahisi
Otoimmun hastaliklar

Kan transfiizyonu

Santral vendz katater
Kemoterapi

Konjestif kalp yetmezligi
Akut solunum yetmezligi
Eritropoez stimulan ajanlar

Yatak istirahat1 (>3 giin)
Diyabet

Hipertansiyon

Seyahat

Ileri yas

Obezite

Gebelik

Varikoz venler

e Hormon replasman tedavisi
e In vitro fertilizasyon

e Post- partum donem

¢ Enfeksiyonlar

e Enflamatuvar barsak

hastaliklar1
e Maligniteler
e SVH

e  Trombofili
OR: Odds ratio, AF: Atrial fibrilasyon, SVH: Serebrovaskiiler hastaliklar.

Ik DVT olgularinin %25-50'sinde, herhangi bir predispozan faktdr tanimlanmamistir.
Gegici faktorler distal DVT ler ile kronik faktorler proksimal DVT ler ile daha sik iligkilidir(5).

DVT i¢in bazi risk faktorleri asagida incelenmistir.

Gebelik: Gebelik, hareketsizlik, inferior vena kava ve iliak damarlarin sikismasi ve
hormonal etkileri nedeniyle DVT riskini artirir (1). Tiim gebe ve postpartum kadinlar birlikte
degerlendirildiginde, DVT insidans1 100.000 de 151,8 kisi ve PE ile beraber DVT insidansi
100.000 de 47,9 kisidir. Yillik vendz tromboemboli insidansi gebelik donemine nazaran

postpartum donemde artarak bes katina kadar ¢ikmaktadir (18).

Hastane yatis1: Hastaneye yatan hastalarin DVT acisindan ytiksek risk altinda oldugu
bilinmektedir (1). Immobilizasyon ve yatak istirahati ile DVT gelismesi arasinda sik1 bir iligki
bulunmaktadir. Hastanede yatarak medikal tedavi alan hastalarin yarisindan fazlasinin, VTE
riski tasidigi diisiiniilmektedir (19). DVT riski, inme hastalarinda %50’ye kadar; akut koroner
sendromda %20’ye kadar ¢ikmaktadir (1). Yogun bakim hastalarinin %10’unda profilaksi
uygulansa dahi DVT goriilmektedir (20).



Cerrahi hastalarinda da risk, iglemin tipine, cerrahi travmanin biiyiikliigiine, islemin
siiresine ve ameliyat sonrasi immobilizasyon siiresine bagli olarak degismektedir (13). Eski
caligmalarda, profilaksi almayan postoperatif hastalarda derin ven trombozu riskinin yaklasik
%30 oldugu gosterilmistir (21). Olgularin %10-40’1 intraabdominal veya intratorasik cerrahiyle
birlikte goriilmektedir (22). Ortopedik cerrahi gegiren hastalarda risk daha yiiksektir ve %40-
60’a kadar ¢ikmaktadir (1).

Malign hastaliklar: Malignite, DVT i¢in major bir risk faktoriidiir (1). Prokoagiilan
aktiviteye sahip maddelerin iiretimi hiperkoagiilasyona sebep olmaktadir. VTE riski; ilk
hastaneye yatis, tan1 zamani, kemoterapinin baglangici ve hastaligin prognozu sirasinda oldukca
yiiksektir (23). DVT riski, malignitenin tiliriine bagli olarak degismekte; over, uterus, beyin,
pankreas kanseri ve 16semilerde en az iki katina ¢ikmaktadir (24).

Malign hastaliklardaki hiperkoagiilasyonun nedeni multifaktoriyeldir (13). Buna ek
olarak, kemoterapotikler ve hastalarda kullanilan santral vendz kataterler tromboz riskini daha
da arttirabilir. Kanser hastalarinda kemoterapiye bagli tromboz gelisme riski 6-7 kat
artmaktadir. Kateter trombozu insidansinin %5-30 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (25).
Bazi malignitelerin, diger risklerin diginda direkt prokoagiilan hormonal etkisi de

bulunmaktadir (1).

Oral Kkontraseptifler (OKS) ve hormon tedavisi: Ostrojen igeren kontraseptiflerin
DVT riskini yaklasik iki katina ¢ikardigi gosterilmistir (1). OKS’lerin siklikla geng yastaki
hastalar tarafindan kullanilmast nedeniyle DVT riski diger faktorlere nazaran diisiik
goriinmektedir; ancak, OKS kullanimi sirasinda diger risk faktorlerinin eklenmesi ile mevcut
risk daha da artmaktadir (13). OKS kullanan hastalarda obezite, DVT riskini, 10 kata kadar
arttirirken (26), heterozigot faktor V Leiden mutasyonu 30 kata kadar arttirmaktadir (27).

Varikoz venler ve yiizeyel tromboflebit: Komplike olmayan varikéz venlerin DVT
riskini arttirdigina dair bir kanit bulunmamakta; ancak, yiizeyel tromboflebit ile derin ven
trombozu gelisme riski bulunmaktadir (1). Yiizeyel tromboflebit gelisen hastalarda DVT riski
%18,1 ve PE riski %6,9 olarak belirtilmis ve tromboprofilaksi i¢in antikoagiilan tedavi

planlanmas1 onerilmistir (1,28).

Seyahat: Hareketsizlik ve dehidrasyonun beraberligi DVT'ye yatkinlik olusturur (1).
Genel popiilasyonda uzun mesafe uguslarinin DVT igin bir risk faktorii oldugu diistiniilmekle
birlikte, kanit zayiftir. Olgu kontrol calismalari, uzun mesafeli bir ugusun ardindan goéreceli

riskte kiiciik bir artisa isaret etmektedir (29).



fliak ven kompresyonu: iliak ven kompresyonu sendromu ilk olarak May ve Thurner
tarafindan tanimlanmistir. Sol alt ekstremitenin ortak venoz ¢ikis yolunun sikigmasi iliofemoral
venlerde; sisme, agr1 veya trombiise neden olabilir. Genellikle, sag common iliak arterin sol
common iliak venin iizerine yatarak sikistirmasindan kaynaklanmaktadir (30). Asemptomatik
niifusta sol iliak ven basis1 %35 oranindadir ve bu niifusun yaklasik %24’linde, basi oran

%350’den fazladir (31).

Travma: Major travma geciren hastalarin %50’sinde venografik olarak teshis edilen
DVT goriilmektedir. Trombozis riski spinal hasar1 olanlarda %62, pelvik kiriklarinda %61 ve
bacak kiriklarinda %80°dir (22).

Trombofili: Venoz tromboz ile basvuran hastalarda kalitsal protrombotik egilimler
tanimlanmistir. Bunlar; antitrombin III, protein C veya protein S'nin fonksiyon kaybina veya
faktor V Leiden, protrombin 20210A mutasyonuna bagli olan genetik bozukluklar nedeniyle
ortaya ¢ikmakta ve VTE riskini arttirmaktadir (1).

Faktor V Leiden mutasyonu, popiilasyonun %5-8'inde bulunmaktadir. Faktér V Leiden
heterozigot mutasyonu, DVT riskini 3 katina ve homozigot mutasyonu DVT riski 50-80 katina
kadar ¢ikarabilmektedir (27). Protrombin 20210A gen mutasyonu popiilasyonun %0,7-4’iinde
bulunmaktadir. Protrombin 20210A mutasyonlu bireyler, yaklasik 3 kat trombotik risk
tasimaktadir (22). DVT’li hastalarda protein S eksikligi %5-7 oraninda, protein C eksikligi
%3,2 oraninda saptanmaktadir; DVT riskini sirasiyla 8,5 kat ve 7 kat arttirmaktadir (13).

Fosfolipid antikorlari: Lupus antikoagiilanlari, kardiyolipin ve B2 glikoproteinlere
kars1 antikor varliginda DVT riski %5 civarindadir (22). Sistemik lupus eritematozus (SLE)
hastalarinin %34’iinde lupus antikoagiilan1 goriilmekte ve antikoagiilaninin varligi, ilk VTE
olasiligin alt1 kat arttirmaktadir. Antikardiyolipin antikorlar1 ise %44 oraninda goriilmekte ve

VTE riskini iki kat arttirmaktadir (13).

DVT oykiisii: Spontan DVT sonrasi, ilk yil i¢inde rekiirens riski %5-15 iken; 4 yil

icinde rekiirens riski oran1 %25’ lere ulasmaktadir (32).

Patofizyolojisi

VTE'ye yol agabilecek veya birbiriyle etkilesime girebilecek faktorler, ilk olarak
1856'da Rudolf Virchow tarafindan tanimlanmistir (33). Bu faktorler;

1. Kan akimimin anormalligi,

2. Endotel hasari,



3. Hiperkoagiilabiliteyi igerir.

Endotel hiicreleri, hemostazin en Onemli diizenleyicileridir. Endotelyal anti ve
protrombotik aktiviteler arasindaki denge; trombiis olusumu, ilerleme ve c¢o6ziilme olup
olmayacagini belirler (34). Endotelin hasari; doku faktorii (TF), adezyon molekiilleri,
hemostatik faktorler ve akut VTE'yi destekleyen proinflamatuar sitokinlerin neden oldugu lokal
bir enflamatuvar yaniti tetikleyerek protrombotik ortama sebep olur (33). Endotel hiicreleri,
travma yaninda mikrobiyal patojenler, hemodinamik gilicler ve proinflamatuar medyatorler
tarafindan da aktive edilebilirler (34). Enflamasyon ve trombozun ortak mekanizmalari
paylasarak etkilesime girdigi gosterilmistir (33).

Doku Faktorii (TF); Tromboplastin veya Faktor III olarak da bilinir, Faktor Vlla ile bir
kompleks olusturarak trombiis olusumunu tetikleyen ve pihtilasma kaskadi aktivasyonunu
baslatan membrana bagl bir proteindir. Vaskiiler yaralanma ve ¢esitli hastaliklar, damar
duvarindaki doku faktorii (TF)’nin kan akisina maruz kalmasini tesvik ederek trombozun
baslamasma yol agar. Doku Faktérii Yolag: Inhibitérii (TFPI); hem trombin hem de faktdr
Xa'nin olusumunu tersine ¢evrilebilir sekilde inhibe ederek trombiis olusumunu smirlayan
endojen bir polipeptittir (33).

P ve E-selektin trombojenezde kritik 6nem tasiyan hiicre yapisma molekiilleridir.
Endotel hiicre yiizeyinde bulunan P-selektin molekiillerinin sayisindaki artis, bunlarin WPB
(Weibel-Palade Bodies) den salinmasindan kaynaklanmaktadir. WPB'ler, Von Willebrand
Faktorii (VWF) ve P-selektinin endotel hiicre zar1 tizerine salgilanmasini diizenleyen endotel
spesifik depo organelleridir. WPB'nin ekzositozu, P-selektinin aktive edilmis endotel yiizeyine
hizl1 bir sekilde translokasyonunu baslatir ve hem 16kositlerde hem de trombositlerde bulunan
P-selektin glikoprotein ligandinin (PSGL-1) P-selektin ile etkilesime girmesine neden olur. E-
selektin, aktive vaskiiler endotelde eksprese edilir; E-selektin i¢in E-selektin ligand-1 ve CD44
gibi birkag reseptor vardir (33).

Protrombotik mikropartikiiller (MP)’ler trombotik siirece ve trombozun ¢ogalmasina
katki saglayan, trombositlerden, 16kositlerden ve endotel hiicrelerinden kalsiyum bagimli bir
sekilde dokiilen fosfolipid vezikiillerdir. MP'ler kanin normal bir bilesenidir ve
ultrasantrifiijleme ile plazmadan izole edilebilir. DNA'dan yoksundurlar. PSGL-1 ad1 verilen
P-selektin reseptorii, 16kositler ve trombositler ilizerinde ve bunlardan tiiretilmis MP'lerinde
eksprese edilir (33,34).

E-selektin, P-selektin'den sonra aktif vaskiiler endotelde gecici olarak eksprese edilir.

P-selektin ile PSGL-1 etkilesimleri ayrica trombojenik MP'lerin {iretilmesini tesvik eder.



Protrombotik MP'ler, TF'yi eksprese eder ve pihtilasma kaskadi komplekslerini birlestirebilen
fosfatidilserin bakimindan zengin bir anyonik yiizeye sahiptir. MP’ler ve enflamatuar hiicreler,
trombiis olusumu alanina katilarak trombiis ylkiiniin artmasina neden olur. MP’ler
yiizeylerinde PSGL-1 olusturarak, trombiisde bulunan plateletlerdeki P-selektine baglanirlar ve
gelismekte olan trombiis bolgesinde yogunlasirlar (33,34).

Plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1), trombositlerin a-graniillerinde depolanir.
PAI-1, fibrinolizin baslatilmasinda biiyiik oranda sorumlu olan, doku plazminojen aktivatorii
ve tirokinazin giiglii bir inhibitoriidiir. Aktivasyonda, PAI-1 eksprese eden trombositlerden
dokiilen MP'ler, P-selektin: PSGL-1 etkilesimleri yoluyla biiyiiyen trombiisiin i¢ine yerlesir. Bu
nedenle, trombosit kaynakli MP'ler sadece protrombotik degildir, ayn1 zamanda fibrinolizi de
inhibe eder, trombiis ¢ozlniirliigiinii geciktirir ve trombiis biiyltimesini kolaylastirir (33,34).

Aktif notrofillerin; hiicre dis1 matrisler veya tuzaklar olusturan, kromatin DNA ve histon
iceren graniiler antimikrobiyal proteinleri salgiladiklari gdsterilmistir. Polimorfoniikleer
notrofiller (PMN), histonlar1 ve antimikrobiyal proteinleri igeren DNA'nin hiicre dist
fragmanlari olan notrofil ekstraseliiler tuzaklar (NET)’1in olusumu yoluyla trombozu baslatir ve
blyiitiir. NET'ler, trombiis olusumu i¢in bir iskele gorevi gorerek, vVWF ve fibrinojen gibi
yapisma molekiillerini baglar, fibrin olusumunu tesvik eder, trombosit agregasyonunu

kolaylastirir ve kirmizi kan hiicrelerinin toplanmasini uyarir (33).

Klinigi ve Tamsi

Klinik belirti ve bulgular olduk¢a degiskendir ve spesifitesi diisiiktiir; ancak, tanisal
yaklagimin temelini olusturur. Bacaklarda derin ven trombozunun klinik belirtileri arasinda
agr1, 6dem, kizariklik, baldir agrisi, hassasiyet ve kollateral yiizeyel venlerin varligi bulunur(5).

Bacaklarda DVT klinigi rastlantisal bir bulgudan, solgun, sismis agrili bir bacaga kadar
degiskenlik gosterebilir (phlegmasia alba dolens). Trombiis, vendz ve kilcal damarlara uzanip
sekonder akut arteriyel yetmezlige neden oldugunda, bacak siyanoze bir goriiniim alabilir
(phlegmasia caerulea dolens). Ayirici tanida; seliilit, antikoagiilasyon alan hastada baldir kaslari
icine kanama, baldir kas1 yirtig1 ve riiptiire baker kisti diistiniilmelidir (1).

Venoz tromboembolizmin tek basina klinik bulgulara dayanarak teshisi, belirti ve
semptomlarin zayif 6zgiilliigli nedeniyle giivenilir degildir. Homans belirtisi gibi klinik
semptom ve bulgular hastalarin ancak %30-80’inde saptanabilir (35). Klinik olarak siipheli
derin ven trombozu veya pulmoner embolisi olan hastalarda, hastaligin prevalansi %20
civarindadir (36). Bunedenle tedaviyi yonlendirmek i¢in klinik olasilik skorlar1 gelistirilmistir.

DVT olasiliginin degerlendirmesi, DVT tanisinin ilk basamagidir.
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Wells skorlamasi: Wells skorlamasi derin ven trombozu olan hastalarda klinik olarak
en sik kullanilan puanlamadir. Ayaktan bagvuran veya yatan hastalara uygulanabilir. Wells
skorlamas1 ilk olarak {i¢ seviyeli (diisilk, orta ya da yiiksek) klinik olasilik olarak
tanimlanmistir; ancak, modifiye edilmis ve ¢ogunlukla iki seviyeli olarak da (olas1 ya da olas1
olmayan) kullanilmaktadir (1,37). DVT tanisinda, Wells klinik skorlama sistemi Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2: Derin ven trombozu tanisinda Wells klinik skorlama sistemi

Klinik Ozellikler Skor
Aktif kanser (tedavi siiriiyor, son alt1 ay i¢inde uygulanmis, palyatif tedavi yapiliyor) 1
Paralizi, parezi veya alt ekstremite atel uygulanmasi 1
Ug giinden uzun siireyle yataga bagimlilik, son dért hafta icinde major cerrahi girisim 1
Derin ven sistemi tizerinde sinirli hassasiyet 1
Tiim bacakta sisme 1
Turberositas tibia 10 cm altinda yapilan dl¢timde, bacak ¢evresinin asemptomatik bacaga 1

kiyasla 3 cm’den fazla artmasi

Gode birakan 6dem (semptomatik bacakta daha fazla) 1
Derin ven trombozu &ykiisii 1
Kollateral yiizeyel venler (non-varik6z) 1
Derin ven trombozu tanisindan daha fazla alternatif tani -2

DVT olasihg diisiik: Skor < 0; DVT olasihigi orta: Skor = 1-2; DVT olasihg yiiksek: Skor > 3.

Wells skoru, diisiik olasilik olan hastalarda 9%99,75'lik yiiksek negatif prediktif degere
sahiptir ve DVT'yi dislamak i¢in iyi bir prediktordiir; yiiksek riskli hastalarda ise bu oran
%82’ye diismektedir. Klinik olasilik skorlar1 tek basmma DVT veya PE tanisini giivenle
dislayamadigindan, D-dimer testi ile birlikte kulanilmalar1 gerekir. Klinik olasilik skorlarina
dayanarak VTE olasilig1 diisiik oldugu diisiiniilen hastalarda, test i¢cin tanimlanmis degerin

altinda normal bir D-dimer seviyesinde oldugu goriiliiyorsa, DVT teshisi dislanabilir (37).
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D-Dimer: D-dimerler, trombiis olusumuna fibrinolitik cevap sirasinda hemen ortaya
¢ikan fibrin bozunma tirlinleridir ve bu nedenle trombiis varliginda plazma seviyeleri ylikselir.
Negatif D-dimer sonuglari, Wells diisiik olasilik skoruyla birlikte, DVT tanisini diglamak igin,
Ozellikle ayaktan basvuran hastalarda kullanilmaktadirlar. Normal D-dimer degerleri olasi
olmayan DVT’yi gosterir; ancak, D-dimer testinin spesifitesi diisiiktiir. D-dimer seviyeleri
enfeksiyon, iltihaplanma, hamilelik, malignite, yayillmis intravaskiiler pihtilagma, travma ve
ameliyat sonras1 donemde de artabilir (1). DVT tanisi, Wells klinik skorlama ve D-dimer testi
ile diglanan hastalarin takip eden 3 ay icerisinde %0,4’tiinde VTE gelismistir (37).

Kantitatif ELISA veya ELISA'dan tiiretilmis analizler > %95 sensivite ile Wells skoru
diisiik olan hastalarda DVT'nin ekarte edilmesini saglar. Kantitatif lateks tiirevli ve tam kan
agliitinasyon testi daha diisiik hassasiyete sahiptir (%85-90). Olas1 DVT hastalarinda D-dimer
testi gerekli degildir, bu hastalarda tan1 amaciyla goriintiileme yontemlerinin uygulanmasi
gereklidir. Klinik olarak olast DVT siiphesi olan hastalarda, kontrendike degilse,
antikoagiilasyon baslatilmalidir (5).

Goriintilleme Yontemleri

Onceki yillarda DVT tanisinda altin standart olarak kabul edilen asendan venografinin
yerine son Yyillarda teknolojik gelismeye paralel olarak Doppler Ultrasonografi (USG)
kullanilmaktadir; ayrica, kontrastli bilgisayarli tomografik venografi (CTV) ve manyetik
rezonans venografi (MRV), USG uygulandiktan sonra iliak ven veya inferior vena kava

trombozu siiphesi olan hastalarda, kullanilabilen goriintiileme yontemleridir (38).

Ultrasonografi: Venoz ultrasonografi (USG), DVT i¢in ilk uygulanmasi 6nerilen temel
gorlintiilleme yontemidir (5); ¢linkii yaygin olarak kullanilabilir, non-invazivdir ve nispeten
ucuzdur (1).

Radyolojik tanida en sik kullanilan ve ilk bagvurulan yontem kompresyon USG’dir. B-
Mode USG’de, damar i¢indeki trombiis ekojenik materyal olarak goriiniir ve damar daha az
sikistirilabilir hale gelir. Doppler USG, kan akisinin hizin1 ve yoniinii degerlendirir. Dupleks
USG taramasi, B-mode USG ve Doppler USG kullaniminin kombinasyonunu igerir ve damar
icindeki kan akisi hakkinda bilgi verir. Trombiis nedeniyle akis saptanmayan alanlar renkli
alanlara kars1 siyah olarak goriiniir (1). DVT tanisal kriterleri, venin kesitsel olarak komprese
edilememesi, venin genislemesi, direkt trombiisiin goriilmesi ve venin i¢inde anormal spektral
renkli doppler akisidir (5).

Doppler USG; smirli veya tam USG olarak iki farkli sekilde uygulanabilir. Sinirh

USG’de (2 nokta veya 2 bolgeli kompresyon vendz USG) popliteal ve femoral venler incelenir.
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Tam USG (tiim bacak USG) ise inferior vena cava, iliak ve femoral venler ile baldir venlerinin
genisletilmis goriintiilenmesi incelenerek gerceklestirilir. Tam USG, ayirict tanilarin
degerlendirilebilmesini saglar ve hastanin sikayetlerini agiklamakta yardimeci olabilir (5).

Klinik siiphe dahilinde uygulanan vendéz USG, proksimal semptomatik DVT nin
saptanmasinda yiiksek sensivite (%94,2) ve spesifiteye (%93,8) sahiptir. Kalf venlerindeki
DVT’nin saptanmasi ise daha giictiir ve izole distal DVT tanisi1 i¢in sensivitesi %63’tiir. Renkli
Doppler USG ile kombinasyon sensiviteyi yiikseltmekte ancak spesifiteyi diisiirmektedir.
Ozellikle distal DVT tanisi i¢in en yiiksek sensivite dupleks USG kullanilarak elde edilirken,
B-mode USG kullanilarak sadece vendz kompresyon bakilmasiyla DVT tanisi i¢in en yliksek
spesifite elde edilir (39).

PE semptomlar1 olmayan hastalarda DVT'den siiphelenildiginde, tek bir normal tam
USG goriilmesiyle antikoagiilasyon giivenli bir sekilde kesilebilir. Aynisi, gereginde
tekrarlanabilmesi, klinik olasilik ve D-dimer degerlendirmesi kosuluyla sinirli USG igin de

gecerlidir (5). Normal tam USG sonrasi 3 aylik takipte VTE goriilme insidanst %0,57'dir (40).

Diger Goriintiileme Yontemleri

DVT tanis1 icin kontrastli bilgisayarlt tomografik venografi (CTV) ve manyetik
rezonans venografi (MRV), USG uygulandiktan sonra iliak ven veya inferior vena kava
trombozu siiphesi olan hastalarda kullanilir. CTV ve MRV eski trombozdan yeni trombozu ayirt
etmede USG’den daha iyi olabilirler. En 6nemli avantajlarindan bir digeri ise batin i¢inde yer
kaplayan pelvik kitle veya sol iliak ven kompresyon sendromu gibi DVT etyolojisinde altta
yatan patolojileri ortaya cikarabilmesidir. Bu tanisal testlerin uygulanabilirligi daha zordur,
radyasyon ve kontrast maruziyeti iligkili komplikasyonlar1 vardir ve daha maliyetlidir.
Gegmiste yaygin olarak kullanilmasina ragmen, DVT tanisi i¢in altin standart olan kontrast

venografi ve empedans pletismografi artik nadiren kullanilmaktadir (1,38,41).

Manyetik rezonans (MR) venografi: Trombiis, MR’da kontrast verilmeden dolum
defekti olarak tanimlanabilse de, vendz agikligin degerlendirilebilmesi i¢in intravendz kontrast
kullanimu1 tercih edilir. Manyetik rezonans direkt trombiis goriintiileme (MRDTTI), goriintiilenen
venin igindeki kirmizi kan hiicresindeki methemoglobine dayanarak alt ekstremite DVT'sini
teshis edebilir (42). Metaanaliz ¢alismalari, DVT igin tanisal non-invaziv bir ara¢ olarak
MRV nin sensivitesinin %93 (%95 giiven araligi: %89-%95) ve spesifitesinin %96 (%95 gliven
araligi: %94-%97) oldugunu gostermistir (43).
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Asendan kontrast venografi: Asendan kontrast venografi, DVT teshisinde en duyarl
ve dogru testtir, bu yilizden altin standart olarak kabul edilir. Asendan kontrast venografi
invazivdir ve ayagin dorsal venleri i¢ine vendz kontrast enjeksiyonunu gerektirir. DVT'nin
vendz dolum defekti olarak goriindiigii yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler elde edilebilir. Bununla
birlikte, kontrast reaksiyonu, ekstravazasyon ve invaziv bir tan1 yontemi olmasi nedeniyle DVT
tanisinda altin standart olmasina ragmen, tercih edilen primer goriintiilleme prosediirii olarak

yerini dupleks USG almistir (1,22).

Tedavi

DVT tedavisinin temel amaci; post-trombotik sendroma (PTS) gidisat1 6nlemek, VTE
tekrarlamasimi onlemek ve PE’ye bagl gelisebilecek oliimii engellemektir (38). DVT
tedavisinde; antikoagiilasyon, kompresyon c¢orabi ve diger medikal tedavilere ek olarak,
Ozellikli hasta gruplar1 i¢in, katater aracili trombolitik tedavi (KATT) uygulamalari,
farmakomekanik trombolitik tedavi (FMTT) veya aspirasyon trombektomisi gibi girigimler
uygulanabilmektedir. DVT olan hastalar i¢in temel tedaviyi, kontrendikasyon olmadig: siirece

antikoagiilasyon tedavisi olusturur (5,7,44).

Antikoagiilan Tedavi Endikasyonlar:

Antikoagiilasyon, semptomlarin varhigindan bagimsiz olarak antikoagiilasyon
kontrendikasyonu bulunmayan tiim proksimal DVT (popliteal, femoral veya iliak venlerinde
DVT) hastalarinda ve bazi distal DVT (kalf venlerinde DVT) hastalarinda kullanilir.
Antikoagiilasyon tedavisi, hastanin kanama riskine kars1 kar zarar iliskisi degerlendirilerek
uygulanmalidir (5).

Semptomatik DVT ile karsilastirildiginda asemptomatik veya insidental proksimal ven
DVT'li hastalarda, antikoagiilan tedavinin giivenligi ve etkinligi bilinmez; ancak, semptomatik
hastalarla ayni sekilde antikoagiilan tedavi verilmesi 6nerilmektedir. Bunun nedeni, proksimal
DVT’nin embolizasyon riskinin yiiksek olmasi ve semptomatik proksimal DVT hastalarinin
antikoagiilasyon ile niiks riskinde azalma oldugunu bildiren kanitlara dayanmaktadir (5).

Izole distal DVT, baldir damarlarinda dizin altina yerlesmis trombozu kapsar (popliteal
ven dahil degildir). Cogu distal DVT; arka tibial ve peroneal venlerde bulunurken, anterior
tibial ve kas damarlarinda da nadir olarak goriilebilir. Ozellikle, izole distal DVT rutin
proksimal ven kompresyon ultrasonografisi ile tespit edilemeyebilir. Tiim bacaga uygulanan
ultrasonografi ile tespit edilebilse de, tanimlanmasi zordur. Bu nedenle, bu dezavantajin
tistesinden gelmek icin seri proksimal USG, proksimal damarlara uzanan trombiisiin

saptanmasinda kullanilabilir. izole distal DVT'nin tedavisi, merkezler ve klinisyenler arasinda
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farklilik gosterir. Baz1 uzmanlar izole distal DVT'li tiim hastalara antikoagiilasyon verilmesini
tercih ederken, bazi uzmanlar antikoagiilasyon tedavisi uygulanmasindan kagimirlar (45).
Amerikan G6giis Hekimleri Kurulu (CHEST) kilavuzu, asemptomatik izole distal DVT’si olan
hastalar i¢in seri USG tekrari ile trombiisiin takibini ve semptomatik izole distal DVT'si olan
hastalarda, 3 ay antikoagiilasyon tedavisi 6nermistir (7). ESC kilavuzu, yiiksek riskli izole distal
DVT hastalarinda en az 3 ay siireyle antikoagiilasyon onerir (5).

Giincel kilavuzlarda gebe, aktif kanserli veya ciddi derecede bozulmus bdbrek
fonksiyonlarina sahip olan hastalar i¢in farkli antikoagiilasyon tedavi yaklagimlar1 dnerilmistir.
Inferior vena cava filtresi uygulamas: antikoagiilasyon mutlak kontrendike olan yeni tani
proksimal DVT hastalarinda degerlendirilebilir (5,7). Antikoagiilasyon tedavisinin mutlak ve

goreceli kontrendikasyonlar1 Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Antikoagiilasyon tedavisinin mutlak ve goreceli kontrendikasyonlar:

Mutlak Kontrendikasyonlar Goreceli Kontrendikasyonlar
o  Aktif kanama e  Multipl gastrointestinal telenjiektazilerden
e Agir kanama diyatezi tekrarlayan kanama
e Yiiksek kanama riski tasiyan cerrahi e Intrakraniyal veya spinal tiimorler
e Major travma e Eszamanl siddetli hipertansiyon ile birlikte
e Akut intrakraniyal kanama Gykiisii bityiik abdominal aort anevrizmasi
e Stabil aort diseksiyonu
e Diisiik kanama riskli cerrahi / prosediir

Trombositopeni her zaman antikoagiilasyon i¢in bir kontrendikasyon degildir. Platelet
degeri 50.000/microL'den biiyilkk olan hastalar, antikoagiilasyon kullaninmi1 agisindan
degerlendirilebilir. Eski intrakranyal kanama Oykiisii olan hastalar i¢in antikoagiilasyonun
kullanildig1 durumlar s6z konusu olabilir; ancak, karar hastaya gore kar zarar oran1 géz dniinde

bulundurularak verilmelidir (45).

Antikoagiilan Tedavi Asamalar1

Derin ven trombozunun tedavisi li¢ asamadan olugmaktadir. Bu asamalar; baslangi¢
donemi, uzun donem ve genisletilmis donem tedavilerdir (5,7).

Tedavide gecikme, potansiyel olarak hayati tehlike olusturan embolizasyon riskini
artirabilir; bu yilizden, antikoagiilasyon derhal baglatilmalidir. Tekrarlayan tromboz ve
embolizasyon riskinin en yiiksek oldugu donem, taniy1 izleyen ilk birkag¢ giin ve haftadir (45).

Ik birkag giin i¢cinde uygulanan (6rnegin, 0-10 giin) baslangi¢ antikoagiilasyon tedavisi, niiks
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ve VTE ile iligkili 6liimlerin 6nlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Bu siirede tedavi planlanir ve
uzun donem antikoagiilasyon ile tedaviye devam edilir (46). Tiim proksimal DVT hastalar1 i¢in
baslangi¢ ve uzun siireli tedavilerin uygulanmasi onerilir (7).

Uygulanan antikoagiilasyon tedavisinde kesinti en aza indirilmelidir. Baz1 hastalarda,
baslangi¢c donem ve uzun siireli donem tedavisi i¢in ayni ilaglar secilirken, bazi hastalarda ise
farkli ilaglar secilebilir. Bu durumlarda bir ilagtan digerine uygun sekilde gecilmesi gerekir.

DVT tedavisinin secenekleri arasinda; fraksiyone edilmemis heparin (UFH), diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH), fondaparinux, oral faktor Xa inhibitorleri (6rnegin;
rivaroxaban, apixaban, edoxaban), direkt trombin inhibitdrleri (6rnegin; dabigatran), vitamin K

antagonistleri (6rnegin; warfarin) bulunur.

Baslangi¢c donem tedavisi: Derin ven trombozunun (DVT) teshisini takip eden 5-21
giinliik stireyi kapsar. Bu evrede antikoagiilan tedavi segenekleri arasinda;

1. Diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) ve vitamin K antagonistleri (VKA),

2. DMAH takiben direkt trombin (Ila) inhibitorleri veya oral faktdr Xa inhibitorleri

3. Oral faktdr Xa inhibitorlerleri bulunur.

Baslangic tedavisi, birkag giin uygulanan sistemik antikoagiilasyonu ifade eder. Bu siire
zarfinda, hastalara parenteral tedavi verilir ve tedaviye K vitamini antagonistleri (VKA) ile
devam edilip edilmeyecegi degerlendilir veya direkt oral antikoagiilanlar (DOAK) verilir (5).

Warfarin, bir K vitamini antagonistidir. DVT i¢in baslangic donem tedavisinde K
vitaminine bagli pihtilagsma faktorlerinin tiikenmesindeki gecikme nedeniyle tek basina
uygulanamaz. Rivaroxaban veya apixaban ise tedavinin baslangicindan itibaren monoterapi
olarak uygulanabilir (45).

Akut DVT'si olan tiim hastalarin, sistemik antikoagiilasyon amaciyla hastaneye
yatirilmasi gerekmemektedir. DVT'yi ayaktan tedavi etme karari, hastanin risk-fayda orani,
tercihler ve klinik durumuna gore verilmelidir. Ayaktan uygulanan tedavi ve hastaneye
yatirilarak uygulanan tedavi karsilastirildiginda; majér veya mindr kanama olaylarinda ve
mortalitede belirgin bir fark yoktur (47).

DVT hastalar i¢in hastaneye yatis1 belirleyen faktorler net tanimlanmamaigstir; ancak,

* Masif DVT (6rnegin; iliofemoral DVT, flegmasia cerulea dolens)

* Eszamanli semptomatik pulmoner emboli (PE)

» Antikoagiilan tedavi altinda yiiksek kanama riski

*  Komorbid durumlar veya hastanede bakim gerektiren diger faktorler

gibi durumlarda hastalarin ayaktan tedavi edilmesi dnerilmez (48).
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Uzun donem tedavi: Uzun donem antikoagiilan tedavi, baslangic dénem tedavisini
takip eden genellikle 3-6 ay ve baz1 durumlarda 12 aya kadar uzanan tedavi uygulama siiresini
kapsar (5).

Uzun siireli antikoagiilasyon segenekleri oral veya ciltalti ilaglardir. Oral
antikoagiilanlar arasinda dogrudan faktoér Xa inhibitorleri (6rnegin; rivaroxaban, apixaban veya
edoxaban), direkt trombin inhibitorleri (6rnegin; dabigatran) ve vitamin K antagonistleri

(6rnegin; warfarin); cilt alt1 antikoagiilanlar arasinda DMAH’lar ve fondaparinux bulunur (5).

Genisletilmis donem tedavi: Uzun donem antikoagiilan tedavi, baslangic tedavisinin
ardindan uygulanan 3-6 aydan sonrasina uzanan ve bazi durumlarda dmiir boyu uygulanan
tedavi uygulama siiresini kapsar (5).

Antikoagiilasyon durdurulduktan sonraki yillarda VTE ntiks riski %30 civarindadir(49).
Antikoagiilasyon tedavi siiresinin uzamasi niiksten korur, ancak Ongoriilemeyen kanama
komplikasyonlar1 riskine maruz birakir. Antikoagiilasyon tedavinin devami, kar zarar
dengesine dayanir. Genisletilmis donem tedavi alan hastalarda diizenli olarak en az yilda bir

kez, hasta uyumu, kar zarar ve risk degerlendirmesi yapilmalidir (5).

Antikoagiilan Tedavi Siiresi

Antikoagiilasyon tedavi siiresinin, provoke edici olaylarin ve risk faktorlerinin varligina
veya yokluguna, niiks ve kanama riskine ve ayrica bireysel hasta tercihlerine ve degerlerine
gore kisisellestirilmesi kritik Oneme sahiptir. Antikoagiilasyon tedaviye devam edilip
edilmeyeceginin karar1 rekiirens riski, kanama riski ve hasta tercihleri gbéz Oniinde
bulundurularak verilmelidir (5).

Ilk vendz tromboembolizm tanis1 alan hastalarin ¢ogu, en az ii¢ ay antikoagiilasyon
almalidir. Gegici risk faktorleri ortadan kaldirilan (izole cerrahi, hormon tedavisi) proksimal
DVT hastalarinda, semptomatik izole distal DVT’de, subsegmental veya rastlantisal pulmoner
embolide (PE) veya kanama riskinin yiiksek oldugu kabul edilen hastalarda antikoagiilasyonun
3 ay stireyle uygulanmasi onerilir. Antikoagiilasyon tedavi siiresinin uzatilmasi rekiirensleri
azaltir, ancak Ongoriilemeyen kanama komplikasyon riskini arttirir. Provoke edilmemis
proksimal DVT'si olan ve kanama riski diisiik olan ilk VTE hastalarinda 3-6 ay tedavi
onerilmektedir (5,7).

Antikoagiilanlar, tedavi sirasinda, VTE rekiirensinin 6nlenmesinde oldukg¢a etkilidir;
ancak, tedavi kesildikten sonraki VTE rekiirens riskini ortadan kaldirmaz (50). Bazi hasta
popiilasyonlarinda antikoagiilasyon tedavi siiresi genisletilerek 6 aydan daha fazla uzatilabilir.

Aktif kanserli olan ve kanama riski diisiik olan DVT hastalarinda genisletilmis tedavi (3-6
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aydan uzun siireli; 6miir boyu veya kanser tedavi olana kadar) onerilmektedir (7). Altta yatan
trombofili veya idyopatik proksimal DVT’lerde, miikerrer VTE’de, aktif kanser varliginda
yiiksek tekrarlama olasiligi oldugu icin ciddi kanama riski yoksa genisletilmis tedavi
onerilmektedir (38). Gebelerde, antikoagiilasyon tedavisine, dogumdan sonra en az 6 hafta ve
toplam 3 ay siire boyunca devam edilmelidir (5,6).

Antikoagiilan tedavi alan ilk VTE hastalariin %22,9’unda tedavi sonlandirildiktan
sonraki ortalama 50 aylik takiplerinde yeniden VTE gériilmiistiir (51). ilk semptomatik provoke
edilmemis DVT’si olan hastalar, provoke edilmemis ilk PE’si olanlardan daha yiiksek niiks
riski altindadir (52).

Genisletilmis tedavi alan DVT veya PE hastalarinda, ilk 3 aydan sonra antikoagiilan
seciminde degisiklik yapilmasi gerekmez (7). Tedavi sonunda antikoagiilasyonun
kesilmesinden once, DVT nin tekrarlamasi durumunda karsilastirabilmek i¢in venéz USG

yapilmalidir (5).

Diger Tedavi Yontemleri

Kompresyon coraplari: Kompresyon coraplart DVT’de akut ve kronik semptomatik
tedavide kullanilabilir (7). Diz alt1 kompresyon coraplari proksimal DVT nedeniyle belirgin
semptomlar1 olan hastalarda semptomlarin hafifletilmesinde faydali olabilir (1). Bununla
birlikte, Kahn ve ark. (53) calismasi, kompresyon coraplarinin post-trombotik sendrom
gelisiminin engellenmesinde etkinligi olmadigini géstermistir.

Vena cava filtresi: Vena kava filtresi, alt ekstremite kaynakli olan pihtilarin mekanik
olarak akciger dolasimina ulagsmasini 6nlemek icin kullanilir. Mevcut kullanimdaki ¢ogu cihaz
perkiitan olarak yerlestirilir; birka¢ hafta veya birkac¢ ay sonra alinabilir, gerekirse uzun stire
yerinde birakilabilir (38).

Potansiyel endikasyonlar1 arasinda; VTE ve antikoagiilan tedaviye mutlak
kontrendikasyon, yeterli ve uygun antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan PE ve yiiksek VTE
riski olan hastalarda primer profilaksi bulunur (6).

Inferior vena cava filtresi uygulamasi antikoagiilasyon mutlak kontrendike olan yeni
tan1 proksimal DVT hastalarinda degerlendirilebilir. Antikoagiilan tedavisi alabilen akut DVT
hastalari i¢in inferior vena cava filtresi 6nerilmez (5,7). Inferior vena cava filtresi uygulanmasi,
PE riskini azaltirken, DVT riskini arttirmaktadir. Vena cava filtresi takilan ve takilmayan

hastalar arasinda mortalite ve PE iliskili mortalite benzer oranlarda goriilmiistiir (54).
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Tromboliz ve trombektomi: Akut alt ekstremite DVT'si olan hastalarin ¢ogunda,
antikoagiilan tedavi, trombolitik tedavinin (sistemik ve kateter-aracili) ve trombektominin
(cerrahi veya kateter-aracili) rutin olarak gerekmeyecegi sekilde, tek basma yeterlidir.
Tromboliz ve trombektomi genellikle phlegmasia cerulae dolens vakalari, masif ilio-femoral
DVT hastalar1 veya terap6tik antikoagiilasyonun basarisiz oldugu hastalar i¢in uygulanir (45).

ESC kilavuzu, iyi fonksiyonel statii ve diisiik kanama riski olan ve en az bir y1llik yagam
beklentisi olan hastalarda akut (14 giin i¢inde) ilio-femoral DVT i¢in tromboliz ve trombektomi
tedavisinin degerlendirilebilecegini belirtmektedir (5). Buna ek olarak, phlegmasia cerulea
dolens gibi agir klinik tablolarda da invaziv tedaviler 6nerilmektedir (38).

Tromboliz, damar i¢indeki pihtiyr parcalamak i¢in trombolitik bir ajanin (genellikle
doku plazminojen aktivatorii) intravendz kateter yardimiyla uygulanmasini igerir. Katater
icinden trombiis i¢ine dogrudan trombolitik uygulanmasi Ozellikle sistemik tromboliz
uygulamasina nazaran daha az kanamaya neden olur ve daha etkilidir. Amag, kronik vendz
yetmezlik riskini azaltmak i¢in damar agikligini tekrar saglamaktir. Invazif bir prosediirdiir.
Riskleri i¢inde proksimal embolizasyon ile trombiisiin kanamas1 ve ayrilmasini igerir (1).

Primer akut DVT’ye trombolitik tedavi veya trombektominin tek basina uygulanmasi
onerilmemektedir (5). Sadece infiizyon ile katater aracili trombolitik tedavi yerine mekanik
trombektomi ve trombolitik tedavinin beraber uygulanmasi onerilir. Katater aracili trombolitik
tedavi (KATT) yontemlerine ek; ultrasonografi ile hizlandirilmig katater yollu trombolitik
tedavi ve farmako-mekanik trombektomi bulunmaktadir (38).

Erken tromboliz, PTS gelisiminin engellenmesine kismen yardimci olabilir. 209
hastanin degerlendirildigi Cavent c¢aligmasinda, antikoagiilasyon tedavi ile beraber
trombektomi ve tromboliz uygulanan grupta; sadece antikoagiilasyon tedavi alan gruba gore 2
yil sonunda PTS gelisim riskinin %14,4 azaldigi, 5 y1l sonunda ise %28 azaldig1 gosterilmistir.
Bununla birlikte, calismada katater aracili tromboliz uygulanan veya uygulanmayan hastalar
arasinda uzun siireli yasam kalitesi agisindan bir fark bulunamamastir (44).

Katater aracili trombolitik tedavi kontrendikasyonlari; aktif kanama egilimi, iki ay
icinde serebrovaskiiler olay, ii¢ ay i¢inde intrakraniyal travma, intrakraniyal veya spinal cerrahi,
on giin i¢ginde gastrointestinal kanama dykiisiintin bulunmasidir (38).

Hastada DVT tedavisinde verilen antikoagiilanlarin kontrendike oldugu ve trombolitik
tedavinin uygulanamadig1 durumlarda cerrahi trombektomi yapilabilir. Fakat ameliyat sonrasi

tekrarlayan trombozlar ve yiiksek morbidite oranlar1 nedeniyle yayginlasamamaktadir (38).
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Ozel Durumlar
Akut derin ven trombozu (DVT) olan 6zel hasta popiilasyonlarinda, tedavinin daha

farkl1 bir sekilde yonetilmesi gerekir.

Kanserli hastalarda tedavi: Kanserli hastalarda, DVT tedavisi, tekrarlayan tromboz
ve antikoagiilanla iligkili kanamanin daha yiiksek olmasi nedeniyle yiiksek morbidite ile
iliskilidir (5,6).

Kanserli hastalarda baslangi¢ tedavisi igin DMAH 6nerilir. DMAH, en az 3-6 aya kadar
kullanildiginda, VKA’ya nazaran VTE rekiirensini dnemli 6l¢iide azaltmaktadir. Akut VTE
goriilen kanser hastalarinda da en az 3-6 ay siireyle DMAH kullanilmasi 6nerilmektedir. Diigiik
kanama riski olan ve gastrointestinal sistem harici kanser (kanama riski nedeniyle) eslik eden
VTE hastalarinda hasta tercihi ve klinisyenin kararina gore rivaroxaban ve edoxaban, DMAH’a
alternatif tedaviler olarak kullanilabilir (6).

3-6 ay tedavinin ardindan, kanserli hastalarda yiiksek VTE rekiirens riski nedeniyle
genisletilmis tedavi verilmelidir. Antikoagiilasyonun siiresi, devam edilip edilmeyeceginin
karar1 fayda-risk orani, hastanin tolerasyonu, tercihleri ve kanser aktivitesi goz oOniinde
bulundurularak verilmelidir (5).

Heparin kaynakli trombositopeni Oykiisii olan hastalarda fondaparinux ve bdbrek
yetmezIligi olan hastalarda anfraksiyone heparin (UFH) gecerli alternatiflerdir. Vena cava

filtresi ve tromboliz rutin 6nerilmez, se¢ili vakalarda degerlendirilebilir (5).

Gebelikte tedavi: DMAH’lar, akut DVT'li hamile kadinlarda baslangi¢ ve uzun siireli
antikoagiilasyon i¢in tercih edilen ajanlardir (5). intravendz ve deri alt1 anfraksiyone heparinin
(UFH) formlar1 DMAH alternatiflerdir (55). Fondaparinux, oral faktér Xa ve direkt trombin
inhibitorleri, akut DVT'li hamile kadinlarda yeterince test edilmemistir ve bu nedenle
uygulanmamalidir (46). DMAH’a alerji veya DMAH iliskili beklenmeyen sonuglar oldugu
durumlarda fondaparinux diistiniilebilir; ancak DOAK ’lar kontrendikedir (6,56).

DMAH’lar warfarin ile karsilastirildiginda daha uygun bir giivenlik profiline sahiptir.
Warfarin, plasenta engelini serbestce asar ve Ozellikle hamileligin altinci ile dokuzuncu
haftalar1 arasinda verildiginde embriyopati yaratabilir. Antikoagiilasyon tedavisine, dogumdan

sonra en az 6 hafta ve toplam 3 ay siire boyunca devam edilmelidir (5,6).
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Heparin iliskili trombositopeni: Heparin iliskili trombositopeni (HIT), anfraksiyone
heparine veya daha az siklikta diisiik molekiil agirlikli heparine karsi son derece tehlikeli,
Oliimciil olabilen, immiinolojik aracili bir advers ila¢ reaksiyonudur. Platelet faktorii-4 (PF4)
ve heparin komplekslerine karsi antikorlarin neden oldugu protrombotik bir hastaliktir. Bu
antikorlar trombosit ylizeyinde PF4-heparin komplekslerine baglanir, trombositleri aktive
ederek arteriyel ve vendz tromboza neden olur (57).

Heparin alan bir hastanin trombosit sayisinda taban degerinin %50'sinden fazla bir
azalma oldugunda, HIT'den siiphelenilmelidir. Klinik olarak HIT, intravendz heparin
uygulanmasindan sonra akut sistemik reaksiyonlar veya heparin enjeksiyon bolgelerinde cilt
lezyonlar1 olarak ortaya ¢ikabilir (58).

DVT'li ve HIT tanis1 olan hastalarda, tiim heparin formlar1 kesilmelidir. Siipheli veya
kanitlanmig HIT'i olanlarda antikoagiilasyonu saglamak i¢in danaparoid, fondaparinux,
bivalirudin ve argatroban gibi non-heparin antikoagiilan ajanlar kullanilabilir. Kullanilan
ajanlarin farkli endikasyonlar1 oldugu goéz Oniinde bulundurularak tedavi planlamasi

yapilmalidir (59).

Phlegmasia cerulae dolens: Phlegmasia cerulea dolens (PCD), akut DVT nin agir bir
klinik formudur. Derin verinlerin tikanikligiyla beraber kollateral venlerin de tikanmasiyla
gelisir. Ani vendz hipertansiyon ile interstisyel bosluga sivi gecisi olur ve ekstremitede
arteriollerin kollabe olmasiyla doku iskemisi gelisir. Siddetli agr1, sislik, deride renk degisikligi
ile seyreder, ilerleyerek doku nekrozu, biill formasyonu ve kompartman sendromu
gelisebilir(60,61).

Vakalarin %20-40"inda altta yatan bir malignite bulunur ve malignite varligi1 da daha
yiiksek mortalite ile iliskilidir (62). PCD'de %12-50 oraninda amputasyon oranlari
bildirilmistir. Toplam mortalite %20-40 araligindadir ve Sliimlerin %30’u pulmoner emboli
kaynaklidir (60).

Antikoagiilasyonun yetersiz kaldigi phlegmasia cerulae dolens iligkili semptomatik
DVT tedavisinde katater aracili trombolitik tedavi gibi invaziv tedavi ydntemleri

Onerilmektedir (63).
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Phlegmasia alba dolens: Phlegmasia alba dolens, kapiller ve arteriyel dolagimda
bozulma isaretlerinin goriildiigii akut DVT’nin klinik bir formudur. Derin venler tikalidir;
ancak, kollateral venlerin agikligi korunmustur. Ekstremite soguklasir, bacak rengi solar.
Komsu arteriyel sistemde staz ve ilerleyen donemde arteriyel tromboz da eslik edebilir (60).

Phegmasia alba dolens, cerulae dolense gore daha hafif bir formdur. PCD'den farkli
olarak, amputasyon nadiren gereklidir. Bununla birlikte, phlegmasia alba dolens vakalarinin

%350-60’1nda phlegmasia ceruale dolens gelisir (61).

Ust ekstremite DVT: Primer aksillosubklavyen ven trombozun klinigi ilk olarak
1875’de Paget tarafindan tanimlanmig; 1884’de Schroetter klinik sendromu aksiller ve
subklavyen damarlarin trombozu ile iliskilendirmistir (64). Ust ekstremite DVT, tiim derin ven
tromboz vakalariin yaklasik %4'linii olusturur (38), insidansi1 y1lda 10.000°de 0,4-1 kisidir(65).
Santral vendz kateter kullaniminin artmasi, kardiak pacemaker ve defibrilatorlerin
yayginlagsmasi nedeniyle vakalar daha yaygin hale gelmistir (66).

Vakalarin %20’sini anatomik varyasyonlar, efor iligkili durumlar ve idyopatik nedenler
olustururken, sekonder nedenler %80’ini kapsar; bunlar vendz kateter ve cihazlarla ilgili
komplikasyonlar, kanser, gebelik ve kol / omuz cerrahisi veya travmasini igerir (65).

Ust ekstremite DVT’de en sik goriilen klinik tablo agri, sislik ve cilt degisikligidir.
Genellikle aralikli, pozisyonel venoz tikaniklig1 olan hastalarin renk degisikligi ve sislikleri,
egzersizle veya kolda elevasyonla birlikte artis gosterir. Eger akut tromboz varsa hastalar
belirgin semptomatiktir; hastalarda ani baglayan sislik, agirlik hissi ve etkilenen ekstremitede
kirmizimsi-mavi renk degisiklikleri gdzlenir (38).

Venoz USG, tanm i¢in ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. MR venografi ve
asendan venografi diger tam secenekleri arasindadir (66). Ust ekstremite DVT’nin
komplikasyonlari alt ekstremite DV T ninkine benzer ancak daha az siklikta goriiliir. Trombiis
ilerleyerek PTS’ye yol agabilir (65). Antikoagiilasyon tedavi, alt ekstremite DVT’ye benzerdir.
Tromboliz rutin olarak 6nerilmemektedir. Se¢ilmis vakalarda KATT uygulanabilir (5). Primer
ist ekstremite DVT de gelisen trombozun tedavisinde altta yatan anatomik sorunun ¢6ziilmesi

gerekir (38).
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Diger yerlesimli venéz trombozlar: Tromboz, merkezi sinir sistemi, karin veya karin
ici organlarin damarlar gibi farkli vendz bolgelerde nadir olarak goriilebilir. Bu bolgelerdeki
tromboz farkli provoke edici faktorlere sahiptir ve bazi durumlarda altta yatan diger
hastaliklarin haberini verir. Farkli tedavi planlar1 gerektirebilir (67).

Serebral ven trombozunun (CVT) en sik klinigi; siddetli bas agrilari, nobetler, fokal
ndrolojik defisitler ve biling degisikligidir. Splanknik ven trombozu ise, spesifik olmayan diger
karin semptomlari olan veya olmayan ani karin agris1 olarak ortaya ¢ikabilir. Sirotik hastalarda
ist gastrointestinal kanama veya ani asit artisi, mezenterik ven trombozu olan hastalarda alt

gastrointestinal kanama veya akut karin olusabilir (5).

Komplikasyonlar

DVT'nin baslica erken komplikasyonlari, pthtinin yayilimi, akut pulmoner emboli (PE),
major kanama (antikoagiilasyon kaynakli) ve 6liimii igerir. Ge¢ komplikasyonlar, tekrarlayan
piht1, post-trombotik (post flebit) sendromu ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonu

igerir (1,4).

VTE rekiirensi: Antikoagiilanlar, tedavi sirasinda, VTE rekiirensinin 6nlenmesinde
oldukca etkilidir; ancak, tedavi kesildikten sonraki VTE rekiirens riskini ortadan kaldirmaz.
Antikoagiilan tedavi alan ilk VTE hastalarmin %22,9’unda tedavi sonlandirildiktan sonraki
ortalama 50 aylik takiplerinde yeniden VTE goriilmiistiir (50,51).

VTE rekiirens insidansi, ilk gergeklesen olayin klinik sekline bagli gériinmemektedir.
Gegirilmis PE sonrasi veya geg¢irilmis proksimal DVT sonrasi, VTE rekiirrens oranlari
benzerdir; ancak, VTE, gecirilmis PE sonrasi daha sik PE olarak, ge¢irilmis DVT sonrasi, daha
stk DVT olarak tekrarlar. PE olmayan DVT hastalarinda kisa donem mortalite proksimal
DVT’lerde distale oranla daha fazladir ve %2-5 arasinda goriilmiistiir (68).

Terapotik dozda antikoagiilan tedavi sirasinda tekrarlayan VTE olagandisidir ve bu
durumda; olgunun gercekten tekrarlayan bir VTE olup olmadigi, hastanin antikoagiilan
tedaviye uyumu ve alta yatan bir malignitenin degerlendirilmesi gerekmektedir (7).

DVT rekiirensinin risk faktorleri; proximal DVT, erkek cinsiyet, obezite, sifir olmayan
kan grubu, ileri yas, erken PTS gelisimi, USG’de rezidiiel ven tromboz varligi, yiiksek D-dimer
degerleri olarak belirlenmistir; kalitsal trombofili'nin rolii tartismalidir (5).

DMAH dis1 antikoagiilan tedavi altinda VTE rekiirensi gelismesi durumunda
antikoagiilan tedavinin en 1 ay siireyle gegici olarak DMAH’a gec¢ilmesi 6nerilmistir. DMAH

tedavisi altinda tekrarlayan VTE durumunda DMAH tedavi dozunun arttirilmasi 6nerilir (7).
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Antikoagiilan iliskili kanama: VKA'larla tedavi edilen hastalarda yillik yaklasik %3
major kanama insidans1 goriilmiistiir (69). Buna karsin, yapilan yeni ¢aligmalar antikoagiilan
tedavinin ilk 3-12 ayinda DOAK’larin VKA’lara nazaran %40 oraninda daha az kanamaya
sebep oldugunu gostermistir (70). Antikoagiilan tedavinin ilk ayinda major kanama riski daha
yiiksektir ve daha sonra zamanla azalarak stabil kalir.

Antikoagiilan tedavi alanlarda, major kanama icin risk faktorleri; ileri yas (6zellikle> 75
yas), daha 6nce gecirilmis kanama Oykiisii (geri doniisiimlii veya tedavi edilebilir bir nedenle
iliskili degilse) veya anemi, aktif kanser, hemorajik veya iskemik inme dykiisii, kronik bobrek
veya karaciger hastaligi, eszamanli antiplatelet tedavi veya nonsteroid anti-enflamatuvar
ilaclarmn kullanimi, diger ciddi akut veya kronik hastaliklar ve antikoagiilan ilaglarin diizensiz

kullanimi olarak belirlenebilir (6).

Post-trombotik sendrom: DVT nin en sik uzun dénem komplikasyonu post-trombotik
sendrom (PTS) gelismesidir. PTS, proksimal DVT'den sonraki 2 yil i¢inde hastalarin %30-
50'sinde meydana gelen bir kronik DVT komplikasyonudur (71).

Kronik DVT veya PTS’nin en 6nemli belirtisi; bacak sisligi ve cap farkidir. Genellikle
dizaltinda olur ve ayak bileginde en belirgindir. Zaman i¢inde yiiriimekle bacaklarda agri
(venoz kladikasyo), yorgunluk ve siskinlik hissedilir. Varikoz dilatasyonlara kasint1 eslik eder.
Ayakbileginin 6zellikle i¢ kisminda hiperpigmentasyon, deride parlama incelme ve killarin
dokiilmesi goriiliir. En karakteristik ve kaciilmaz bulgusu yillar i¢inde ayak bileginde venoz
tilser olusumudur (38).

Hastada antikoagiilasyon, kompresyon corabi ve yara bakimi gibi konvansiyonel
seceneklerle semptomlarda gerileme, yasam kalitesinde artma ve venoz iilserde iyilesme
saglanamiyorsa post-trombotik venoz tikanikligin anatomik uzanimina gore vendz stentleme,

endoflebotomi gibi yontemler tedavi secenekleri arasindadir (38).

ANTIKOAGULAN AJANLAR

Antikoagiilanlar, koagiilasyon zincirinin intrensek, ekstrensek veya ortak yolaklarina
etki ederek etkilerini gosterirler. Antikoagiilasyon tedavisinde kullanilan ilaglarin koagiilasyon

zinciri faktorleri lizerine etkileri Sekil 1°de gdsterilmistir (4,72).
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DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparinler. Bunlar arasinda enoksaparin, dalteparin, bemiparin ve tinzaparin
vardir.

Sekil 1. Antikoagiilan tedavide kullanilan ilag¢larin koagiilasyon zinciri iizerine etkileri

Tedavide kullanilacak ajanin karar1 genellikle klinisyen deneyiminin yani sira kanama,
hasta komorbiditeleri, tercihler, maliyet ve hastanin tedaviyi kullanim kolayligina dayanarak

verilir. Tedavide kullanilan ajanlar asagida verilmektedir.

Anfraksiyone Heparin (UFH)

Antitrombin III (AT3) peptidi bir¢cok pihtilagma faktoriinii inhibe eder. Anfraksiyone
heparin (UFH); AT3’e baglanir ve aktivitesini arttirir, bu sayede faktor Xa ve IIa’y1 inhibe eder.
Buna ek olarak, faktér [Xa, XIa ve Xlla iizerinde de inhibisyon etkisi vardir (59). Plazma yar1
omrii doza bagh olarak 30 dakika ile ii¢ saat arasinda degisir. Intravendz inflizyon veya
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir (72).

Intravendz fraksiyone edilmemis heparin (UFH), ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar

(CrCl1 <30 mL / dakika) ve akut antikoagiilasyonun noétralize edilme olasiliginin oldugu yiiksek
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kanama riskine sahip hastalar, hemodinamik instabil hastalar veya genis piht1 yiikii olan
(phlegmasia cerulae dolens) hastalar i¢in tercih edilir. Yar1 dmrii kisadir ve protamin siilfat ile
noétralize edilebilir (5).

Subkutan ve intravendz (IV) UFH'nin tedavi dozu hastanin agirligina gore ayarlanir ve
bobrek yetmezliginde doz ayar1 gerekmez. CHEST kilavuzu, IV heparinin dozunu, 80 U/kg
bolus ve takiben 18 U/kg/saat infiizyon seklinde onerir (59). UFH'nin en biiyiik dezavantaji
laboratuvar izlemi gerektirmesi ve doz ayarinin bireyler arast degiskenlik gostermesidir; aktif
parsiyel tromboplastin zamani1 aPTT, anti faktor Xa aktivitesi veya aktif pihtilasma siiresi
(ACT) ile takip edilir. aPTT degerinin kontrol araliginin 1,5-2,5 kati arasinda olmasi
hedeflenir(5).

Kanama disinda diger bir yan etkisi heparine bagli trombositopeniye (HIT) neden

olabilmesidir. DVT'li ve HIT tanis1 olan hastalarda, tiim heparin formlar1 kesilmelidir (72).

Diisitk Molekiil Agirhkh Heparinler (DMAH)

Diisiik molekiil agirlikli heparinler de anfraksiyone heparinler gibi AT3’e baglanir.
Molekiil agirliklar1 daha diisiiktiir ve faktor Xa’ya faktor Ila’dan daha yiliksek oranda etki
eder(59).

DMAH’larin yarilanma siireleri dozdan bagimsiz ve UFH’ye nazaran 2-4 kat daha
uzundur (72). Takipleri laboratuvar tetkiki gerektirmez. Kreatin klirensinin <30 ml/dk altinda
oldugu ileri kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda onerilmezler ve orta donem KBY
hastalarinda doz ayarlamasi gerektirir. Spesifik antidotlar1 yoktur (55).

Diisiik molekiil agirlikli heparinler aktif kanserli hastalar, gebe hastalar ve oral terapi
alamayan hastalar i¢in DVT tedavisinde Oncelikli tercih edilirler. Kronik karaciger
yetmezliginde INR (international normalized ratio) yiikselebileceginden ve takibinin daha zor
olmasi nedeniye warfarin yerine DMAH’lar tercih edilirler. Uzun donem tedavide warfarin,
dabigatran veya edoxaban segilecek hastalar i¢in planlanan tedavi Oncesinde verilen gecis
tedavisinde DMAH tercih edilir (7).

DMAH terapdtik dozu etken madddeye gore degisir. Doz temel olarak hastanin
agirhigina gore ayarlanir ve tiimii ciltalti uygulanir (55). Bazi DMAH’larin etken maddesine
gore dozlari:

e Enoksaparin: 1mg/kg giinde iki doz

e Dalteparin: 200 iinite/kg glinde tek doz

e Tinzaparin: 175 tinite/kg giinde tek doz

e Bemiparin: 115 {inite/kg gilinde tek doz
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olarak listelenmistir (73,74).

Fondaparinux

Fondaparinux ciltalt1 uygulanan sentetik bir pentasakkarittir ve antitrombin yoluyla
dolayli olarak etki ederek aktive faktdr Xa’y1 inhibe eder (1). Yarilanma siiresi 15-20 saattir,
giinde tek doz uygulanabilir. Doz ayarlamasi ve laboratuvar testleri gerektirmemektedir (72).

Yeni tan1 almis gebe olmayan ¢ogu hasta icin DMAH alternatifi bir antikoagiilandir.
fleri KBY hastalarinda onerilmez. HIT’li ve HIT o6ykiisii olan hastalarda tercih edilirler.
Spesifik antidotu yoktur (72).

Fondaparinux genellikle hasta agirligina gore giinde bir kez 5 mg (<50 kg), 7.5 mg (50-
100 kg) veya 10 mg (>100 kg) olarak uygulanir (56).

Warfarin

Vitamin K antagonisti (VKA) olan warfarin, K vitaminini yeniden etkinlestiren K
vitamini epoksid rediiktaz adi verilen bir enzimi bloke ederek koagiilasyonu inhibe eder. Yeterli
aktif K vitamininin olmamasi; faktor 11, VII, IX ve X un sentezini azaltir. Warfarin, protein C
ve protein S’i de daha diislik oranlarda inhibe eder (7).

Warfarin tedavisi, Faktor Xa ve dogrudan trombin inhibitorlerine ulasilamayan
durumlarda veya KBY hastalarinda oOncelikli olarak tercih edilir. Gebelerde kullanimi
onerilmez (7). Antifosfolipid sendromlu hastalarin VTE tedavisinde diger oral antikoagiilar
warfarin alternatifi kabul edilmez ve oral antikoagiilan tedavisi olarak warfarin verilmesi
Onerilir (6).

Diizenli INR takibi gerektirir. VTE tedavisinde VKA alan hastalarin hedef INR degeri
2,5’tur ve INR’nin 2-3 arasi tutulmasi 6nerilir (7).

Warfarin tedavisinin ilk birkag¢ giinii boyunca, protrombin siiresinin (PT) uzamasi kisa
bir yar1 omre sahip olan faktor VII'nin azaldigini gostermektedir. Bu durum yeterli
antikoagiilasyonu temsil etmez, ¢ilinkii K vitaminine bagimli diger faktorler heniiz yeterince
azalmamistir. Ek olarak, warfarin tedavisinin baslangicindan kisa bir siire sonra protein C ve
S'nin azalmasi pihtilagmaya yatkinlig1 arttirarak tromboz olasiligini arttirir. Warfarin tedavisi
sirasinda K vitaminine baglh tiim faktorlerin (faktor II, VII, IX ve X) tiikenmesi birkag giin
stirer, tercihen iki giin boyunca terapdtik INR degeri saglanmadan heparinin erken birakilmasi
tromboza kars1 yetersiz koruma ile sonuglanabilir (75).

Warfarin diger oral antikoagiilanlara nazaran daha ulasilabilir antidotlara sahiptir.
Kanama durumunda hastaya vitamin K analoglari, taze donmus plazma veya protrombin

kompleks konsantreleri verilebilir (72).
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Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar

Geleneksel antikoagiilanlarin kullanim zorluklari yeni tedavi arayislarini zorunlu
kilmistir. Yeni nesil oral antikoagiilanlarin etkilerinin hizli baglamasi, monitorizasyon ihtiyaci
gerektirmemesi, ilag ve gida etkilesimlerinin diisiik olmasi en Onemli avantajlarni
olusturmaktadir(76). Klinik kullanimlar1 olan yeni nesil oral antikoagiilanlar: faktor Xa
inhibitorleri; apixaban, edoxaban, rivaroxaban ve direkt trombin inhibitorii; dabigatrandir(72).
Bu ilaglar spesifik pihtilagma faktorlerine dogrudan baglanmalar1 nedeniyle terminolojide;
dogrudan oral antikoagiilan anlamina gelen “DOAK” olarak da tanimlanmaistir.

DOAK’larin parenteral ilaglar ve vitamin K antagonistleri kadar etkili ve gilivenli
oldugu gosterilmistir. Meta-analiz ¢alismalari, DOAK ve konvansiyonel tedavi alan hastalarda
benzer VTE niiks oranlarim1 (%2,0'a karsilik %2,2; rolatif risk 0,90) ve DOAK'lar ile tedavi
edilen hastalarda major kanama (rolatif risk 0,61), 6liimciil kanama (rolatif risk 0,36),
intrakraniyal kanama (rélatif risk 0,37) ve klinik olarak iligkili majér olmayan kanamanin
(rolatif risk 0,73) anlamli olarak diisiik oldugunu géstermistir (5,77).

DVT tedavisinde; aktif kanser, kronik karaciger yetmezligi veya kronik bobrek
yetmezIligi hastas1 olmayan, gebe olmayan ve hemodinamik stabil hastalarda oncelikli tercih
edilirler (5,7). Yeni nesil oral antikoagiilanlarin eliminasyon omiirleri DMAH ve heparinden
uzundur. Kreatin klirensi 30 ml/dk olan KBY hastalarinda veya hepatik fonksiyonu Child-Pugh
siif B veya C olan kronik karaciger hastalarinda viicuttan atilimi1 uzayabilir. Renal veya hepatik
fonksiyon bozuklugu olan hastalar, gebe veya emziren kadinlar, trombositopenisi olan hastalar,
DOAK ’larin Faz III ¢alismalarinin disinda birakilmistir. Aktif kanserli hastalar ise ¢alismalara
nadiren dahil edilmistir. Bu nedenle bu olgularda kullanilmasi 6nerilmez (5). DOAK lar,
etkinliklerinin yeterince ¢alisilmadigi ve kullanimlarinin potansiyel trombolitik tedavi veya
cerrahi embolektomi ile etkilesime girebilecegi hemodinamik a¢idan kararsiz PE veya masif
iliofemoral DVT'nin (6rnegin, phlegmasia cerulea dolens) tedavisi i¢cin uygun degildir (46).

Takiplerinde rutin laboratuvar tahlilleri gerekmez. Bu ajanlar, oral alimdan sonraki
birka¢ saat icinde en st diizey etkinliklerine ulasirlar, uzun bir ge¢is tedavisi slireci
gerektirmezler. Bununla birlikte, bu ajanlardan biriyle tedavi karari1 verilirken ilag hemen elde
edilemeyecekse, heparin ile antikoagiilan tedavi ertelenmemelidir (5,7).

Genel olarak, DOAK ’lar ile tedavi UFH inflizyonu durduruldugunda veya bir sonraki
terapotik DMAH yerine baglatilir. Faktor Xa ya da dogrudan trombin inhibitorleri, genellikle
giinde iki kez uygulanan subkutan DMAH tedavisinin son dozunu takip eden 6 ila 12 saat iginde

veya giinde tek doz tedaviler i¢in son dozu takiben 12 ila 24 saat i¢inde verilir. Faktor Xa ve
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direkt trombin inhibitorleri, intravendz UFH infiizyonunun kesilmesinden hemen sonra

aliabilir (75).

Faktor Xa Inhibitorleri

Faktor Xa inhibitorlerinin klinik kullanimda olanlar1 apixaban, rivaroxaban ve
edoxabandir. Bu ilaglar doz bagimli olarak faktdr Xa’'nin aktif bolgesine direkt baglanir ve
koagiilasyon kaskadini inhibe ederler (78).

Rivaroxaban ve apixaban, akut tedavi dahil olmak {izere UFH veya DMAH verilmeden
kullanilabilecek antikoagiilan secenekleridir. ilk antikoagiilan tedavisinde tekbaslarina
kullanilabilirler (79,80). Edoxaban tedavisi alan hastalar i¢inse tedavi baglangicindan 6nceki 5-
10 giin siiresince parenteral antikoagiilasyon tedavisi uygulanmalidir (5).

Andexanat alfa, faktor Xa inhibitorlerine bagli, yasami tehdit eden kontrolsiiz
kanamalarda faktor Xa inhibitorlerine direkt baglayarak etkiyi geri g¢eviren bir tuzak

proteindir(81).

Rivaroxaban: Oral yolla alindiktan 2-4 saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir. VTE tedavisinde, ilk ii¢ hafta i¢in rivaroxaban 15 mg giinde iki kez
kullanilir ve ardindan 20 mg giinde bir kez uzun siireli tedaviye gegilir. Terapotik doz aralig:
kreatin klirensine gore ayarlanir. Kreatinin klirensi > 50 ml/dk olan hastalarda 20 mg/giin;
kretinin klirensi < 50ml/dk olan hastalarda 15 ml/giin dozu uygulanir (72).

Gebelikte kullanimiyla ilgili yeterli c¢alisma olmamasi nedeniyle bu olgularda
kullanilmas: 6nerilmez. Kanserle ilgili yeni yapilan ¢aligmalarda DMAH’e benzer sonuglar

bildirilmistir (82).

Apixaban: Secici ve geri doniistimlii bir sekilde faktdr Xa ve protrombinaz aktivitesini
engeller (72). VTE tedavisinde ilk yedi giin 10 mg giinde iki kez; uzun siireli tedavisinde 5 mg
giinde iki kez olarak onerilmektedir (5). Akut donemde standart tedavi kadar etkin oldugu ve
uzun stireli idame tedavisinde warfarine kiyasla daha az majér kanama yaptigi goriilmiistiir(80).

Kanserli hastalarda apixaban, tromboprofilakside calisilmigtir; apixaban kullanan
hastalarda plaseboya nazaran anlamli olarak daha diisiik VTE komplikasyonlari; ancak, major

kanama olaylarinda anlamli sekilde risk artis1 goriilmiistiir (83).
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Edoxaban: Oral direkt faktor Xa inhibitoriidiir. Eliminasyon yar1 dmrii 8-10 saattir.
Edoxaban, ilk 5-10 giinliik parenteral antikoagiilasyon tedavisinin ardindan giinde bir kez 60
mg (ve viicut agirligi 60 kg'in altinda olan hastalarda gilinde bir kez 30 mg) kullanilir (72).

Tekrarlayan VTE gelisme riski, warfarin ile karsilastirilmis ve edoxaban grubunda
anlamli olarak diigiik bulunmustur. Warfarinle benzer kanama komplikasyonuna sahip oldugu

goriilmistiir (84).

Direkt Trombin Inhibitorleri
Direk trombin inhibitdrleri, trombinin dahili aktivitesini baska bir faktore ihtiyag
duymadan engeller. Parenteral olarak kullanilan direkt trombin inhibitdrleri; argatroban ve

bivalirudindir. Klinik kullanimi olan oral direkt trombin inhibitérii dabigatrandir (72).

Dabigatran eteksilat: Oral direkt trombin inhibitoriidiir. Alindiktan 1-2 saat sonra
maksimum konsantrasyona ulagir ve yarilanma omrii 12-17 saattir (72).

VTE profilaksi ve tedavisinde etkinliginin warfarinle benzer 6zellikte oldugu ve major
kanama acgisindan warfarinden {istiin oldugu gosterilmistir. VTE’de dabigatran tedavisi
baslanmadan 6nce tedavinin ilk 5-10 giiniinde parenteral antikoagiilasyon kullanilmasi ve
dabigatranin parenteral tedaviden sonra kullanilmasi 6nerilir. Giinde iki kez 150 mg olarak

kullanilir. Idarucizumab dabigatranin antidotudur ve klinik kullanim1 mevcuttur (5).
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GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu, 25/03/2019 tarihli TUTF-BAEK 2019/120 protokol kodlu arastirma basvurusu onay1
(Ek-1) alindiktan sonra baglandi. Hastane otomasyonu sistemi epikrizlerinden alinan bilgilerin
geriye doniik anonim veri olarak kullanilabilmesi igin izin istegi, Trakya Universitesi
Rektorliigii Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Miidiirligii’ntin 79056779-600-E.325763
say1l1 yazis1 (Ek-2) ile alindi. Hasta bilgi formu (Ek-3)’de sunuldu.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde Ocak 2013- Mart 2018 tarihleri arasinda
derin ven trombozu (DVT) 6n tanisiyla ilk kez degerlendirilen 1053 hastanin verileri, hastane
otomasyon sistemi lizerinden incelendi. Arastirmaya alinan hastalar, hastane otomasyon sistemi
tizerinden ICD-10 tan1 kodlari, epikriz ve ilag raporlar1 incelenerek dahil edildi.

Sikayetlerinin baslamasindan sonraki 1 hafta i¢inde bagvuran ve uygulanan alt
ekstremite doppler USG’sinde vendz trombiis saptanarak derin ven trombozu tanisi alan 353
hasta tespit edildi. Tam1 aninda, 18 yas alt1 hastalar, gebe hastalar, aktif kemoterapi veya
radyoterapi alan onkoloji hastalari, hemogram parametlerini etkileyen primer hematolojik
hastalig1 bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Dislama kriterleri uygulandiktan sonra, Ocak 2013- Mart 2019 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali1 tarafindan degerlendirilen,
oral antikoagiilan (apixaban, rivaroxaban veya warfarin) tedavi baslanan, 1 yillik takipleri
icinde en az iki veya daha fazla alt ekstremite doppler USG ve biyokimyasal tetkik uygulanan
takipli 109 hastanin verileri retrospektif incelendi.

DVT hastalar1 degerlendirilerek; yas, cinsiyet, koroner arter hastaligi (KAH), diyabet,
hipertansiyon (HT), serebrovaskiiler hastalik (SVH) o6ykiisii, operasyon dykiisii ve pulmoner

emboli (PE) tarandi. Hastalarin; DVT tedavisi amaciyla uygulanan oral antikoagiilan ilag
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(apixaban, rivaroxaban, warfarin) tedavisi ve takiplerinde uygulanan doppler ultrasonografi
(USQ) tetkiklerindeki rekanalizasyon yaniti ile trombiis ylikii incelendi. Hastalarin akut DVT
tanisindan itibaren bir yillik takip siiresince venéz tromboemboli (VTE) rekiirensi ve venoz
rekanalizasyon durumlar1 degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin pulmoner emboli
(PE) tami verileri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali
tarafindan degerlendirilerek olusturulan hasta kayitlarindan, vendéz doppler USG’leri Trakya
Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal1 hasta raporlarindan retrospektif incelendi.

Alt ekstremite doppler USG raporlarindaki vendz trombiisiin lokalizasyonu,
Arnoldussen ve ark. (42) ¢alismasinda onerilen LET (lower extremity trombosis) siniflamasina
gore; ilio-femoral (LET sinif III), femoro-popliteal (LET sinif II) ve kalf venleri (LET siif I)
olmak iizere ii¢ grupta degerlendirildi. Calismamizda, USG sonucuna gore saptanmis inferior
vena kava trombiisii (LET simif IV) bulunmamaktadir.

Venoz rekanalizasyon durumlari, takiplerinde uygulanan alt ekstremite vendz doppler
USG raporlarina gore, Jezovnik ve ark. (85) ile Zhang ve ark. (86) calismalarinda oldugu gibi
degerlendirildi. Gecikmis rekanalizasyon (tam okliizyon), vende doppler sinyali olmamasi
olarak; kismi rekanalizasyon, normal veya azalmis doppler sinyali bulunan ve kismen
kompresyon uygulanabilen venoz segment olmasi olarak; tam rekanalizasyon, trombiisiin
¢coziinmesiyle damarin tam kompresyona izin vermesi olarak tanimlandi. Rekanalizasyon
grubundaki hastalar ise, kismi rekanalizasyon ve tam rekanalizasyon grubundaki hastalarin
toplami olarak incelendi.

Hastalarin vendz trombiis yiikleri; Porter ve ark.’nin (87) calismasindaki trombiis skoru
Onerisi, Ramshorst ve ark. (88) calismasina benzer sekilde modifiye edilerek incelendi. Alt
ekstremite tibial-soleal venler, popliteal venler, common femoral veya superfisyal femoral ven,
iliak ven ve kaval venlerin herbiri USG raporundaki trombiistin durumuna goére puanlandirildi.
Patent vene: 0 puan, okliizyon olmayan ancak trombiis olan vene 1 puan ve trombiis ile okliide
olan vene 2 puan verildi. Boylece, her bir uzuv i¢in trombiis yiikii skoru maksimum 10 olacak
sekilde hesaplandi.

Hastalarin, DVT tanisi aldiklar1 ve sonraki 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay takiplerindeki; HCT,
MPV, WBC, NEU, LYM, RDW, MCV, NLR, PLR, MPV/LYMR, MPV/PLTR degerleri
retrospektif olarak otomasyon kayitlarindan alindi. HCT, hematokrit degerini; MPV, ortalama
trombosit hacmini; WBC, beyaz kan hiicre sayisini; NEU, nétrofil sayisini; LYM, lenfosit
sayisini; RDW, kirmizi hiicre dagilim genisligini; MCV, ortalama korpiiskiiler hacmini; NLR,
notrofil-lenfosit degerleri oranini; PLR, platelet-lenfosit degerleri oranini; MPV/LYMR, MPV-
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lenfosit degerleri oranini; MPV/PLTR, MPV-platelet degerleri oranini ifade etmektedir.
Hastalarin takiplerindeki medyan hematolojik degerleri, her hasta ve her parametre igin ayri
ayr1 hesaplandi.

Akut DVT tanisini takiben, ¢alismamizdaki 44 hasta giinde iki kere apixaban 5 mg; 39
hasta giinde bir kere rivaroxaban 20 mg almistir. 26 hastaya, tedavideki ilk 5-7 giin diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH) verilerek gecis tedavisi uygulanmis daha sonra warfarin ile
uzun donem tedaviye devam edilmistir. Bu hastalarda warfarin dozu, INR (international
normalized ratio) degeri 2 ila 3 arasi seviyede tutulmasi hedeflenerek ayarlanmistir. Tim
hastalar en az 6 ay siireyle antikoagiilan tedavi almistir. Antikoagiilan tedavi siiresince vendz
tromboemboli rekiirensi gelisen 7 hasta genigletilmis donem antikoagiilan tedavi almistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan akut DVT atagindan sonraki bir yila kadar takip edilmistir.

Verilerin Analizi

Verilerin analizi i¢in SPSS v.22 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket programi
kullanildi. Tanimlayic1 istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ile
ortanca, minimum-maksimum, kategorik degiskenlerde ise frekans ve (%) seklinde gosterildi.
Degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov ve
Shapiro Wilk testleriyle ve degiskenlerin homojenligi Levene varyans analizi ile sinandi.
Kategorik degiskenler arasindaki iligki Pearson Ki-kare testi ile; kategorik degiskenler ile
niimerik degiskenler arasindaki iligki ise iki alt gruba sahip degiskenler i¢in parametrik
testlerden Bagimsiz Gruplarda T-Testi (Independent T-Test), iki alt gruptan fazla alt gruba
sahip olan degiskenlerde ise Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile
degerlendirildi. Normal dagilima uymayan degiskenler arasindaki iligki ise iki alt gruba sahip
degiskenler i¢in parametrik olmayan Mann Whitney-U testi, iki alt gruptan fazla alt gruba sahip
olan degiskenlerde ise Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Anlamli fark saptanan gruplar
arasinda asimptotik testler uygulandi. Parametrelerin ve anlamlilik seviyelerinin
gosterilmesinde kutu grafigi (box-plot) kullanildi. Sensivite ve spesifite hesaplanabilmesi i¢in
ROC egrisi analizi uygulandi. Siire iliskili gruplarda Kaplan-Meier sag kalim analizi uygulandi
ve degiskenler arasindaki iliskiler Log-rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon),
Tarone-Ware ki-kare testleri degerlendirildi. Siirekli degiskenlerle siirekli degiskenlerin
kiyaslanmasinda Pearson korelasyon ve Wilcoxon isaret testleri gergeklestirildi. Anlamlilik
degerlerine gereginde Bonferroni diizeltmesi uygulanarak istatistikler tamamlandi. Istatistiki

anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda, takiplerinde apixaban kullanan 44, rivaroxaban kullanan 39, warfarin
kullanan 26 hasta olmak {izere toplam 109 hasta incelenmistir. Calismamiza dahil edilen hasta
sayisinin cinsiyet, yas, hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH), diyabetes mellitus
(DM), serebrovaskiiler hastalik (SVH), akut derin ven trombozunun akut pulmoner emboli ile
goriilmesi (DVT+PE), gecirilmis operasyon Oykiisiine gore dagilimi Tablo 4’de gosterilmistir.
Apixaban, rivaroxaban ve warfarin ila¢ gruplarindaki hastalarda cinsiyet, HT, KAH, DM, SVH,
PE, gegirilmis operasyon Oykiisii dagilimlart arasinda iligki olup olmadig1 Pearson Ki-kare testi
ile sorgulanmistir. Test sonucglarina gore ilag¢ gruplarindaki hastalarin cinsiyet, HT, KAH, DM,
SVH, PE, gecirilmis operasyon dagilimlar1 arasinda istatistiki acidan anlamli iliski
saptanmamistir.

llag gruplarindaki hastalarin yaslari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla,
ilaglar {i¢c bagimsiz gruptan olusan kategorik degisken ve yaslar siirekli niimerik degisken
oldugu icin Levene varyans testine gore ilag gruplari arasindaki varyanslarin homojen oldugu
tespit edildikten sonra, ANOVA testi uygulanmistir. Yas ortalamalarinin apixaban grubundaki
hastalarda 57,59 (£17,23), %95 giiven aralig1 [52,35-62,83]; rivaroxaban grubundaki hastalarda
60,18 (£15,25), %95 giiven araligi [55,23-65,12]; warfarin grubundaki hastalarda 48,42
(£16,38), %95 giiven aralig1 [41,80-55,04] yil oldugu hesaplanmistir. ANOVA testine gore
calismamizdaki hastalarin ilag gruplarina gore yas ortalamalari arasinda %95 olasilikla
(p=0,017) anlaml1 fark bulunmustur (Tablo 4).

Ilag gruplar1 arasindaki yas ortalamalarinin anlamli bulunmasi sebebiyle post-hoc
Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi uygulanmistir. Bu testte, p degerinin iist sinir1 {i¢ ilag grubu
oldugundan p< 0,05/ (n*n(n-1)/2)=0,017; (n=ilag grubu sayis1) seklinde hesaplanmaktadir. flac

gruplarinin yag dagilimlar arasinda post hoc c¢oklu karsilagtirma testleri uygulanmistir.
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Bonferroni ¢oklu karsilastirma testinde, istatistiksel olarak, apixaban ile rivaroxaban (p=1) ve
apixaban ile warfarin gruplarinda (p=0,076) hastalarin yaglarinin dagilimi arasinda anlamli fark
bulunmazken, rivaroxaban ve warfarin gruplarinda hastalarin yaslarmin dagilimi arasinda

anlaml fark bulunmustur (p=0,016).

Tablo 4. ila¢ gruplarmmin dagihm

Degisken Gruplar | Apixaban | Rivaroxaban | Warfarin Toplam p
Erkek 27 24 17 68 0,937
Cinsiyet | gadin 17 15 9 41
Ortalama 57,59 60,18 48,42 56,33 0,017
& +SS | (£17.235) | (£15.254) | (£16386) | (£16.833)
Var 11 9 4 24 0,631
HT Yok 33 30 22 85
Var 3 3 2 8 0,985
KAH Yok 41 36 24 101
Var 5 7 1 13 0,226
DM Yok 39 32 25 96
Var 1 2 2 5 0,566
SVH Yok 43 37 24 104
Var 1 7 3 11 0,058
DVI*PE 1 yok 43 32 23 98
Gecirilmis Var 6 5 3 14 0,968
operasyon Yok 38 34 23 95

HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diyabetes Mellitus, SVH: Serebrovaskiiler hastalik,
DVT+PE: Derin ven trombozuna eslik eden pulmoner emboli, SS: Standart sapma, p: Anlamlilik seviyesi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin bir yillik takiplerinde, 21 (%19,30) hastada
gecikmis rekanalizasyon, 39 (%35,70) hastada kismi rekanalizasyon, 49 (%44,90) hastada tam
rekanalizasyon gelismistir. 7 (%6,42) hastada VTE rekiirensi gelismistir. 3 (%2,7) hastada her
iki bacakta da DVT goriilmiistiir. Hastalarin takiplerinde major kanama goriilmemistir.

Warfarin grubundaki hastalarin ortalama INR degerlerinin 2,5391 (£0,7005), %95
giiven araligl [2,2561-2,8221] oldugu hesaplanmistir. Warfarin grubundaki hastalarin, tedavi
aldiklar1 siiredeki takiplerinde ortalama INR degerleri ve rekanalizasyon durumlar arasindaki

iligkinin degerlendirilmesi amaciyla, rekanalizasyon durumu ii¢ bagimsiz gruptan olusan
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kategorik degisken ve INR degeri niimerik degisken oldugu icin Levene varyans testine gore
rekanalizasyon durumlar1 arasindaki varyanslarin homojen oldugu tespit edildikten sonra,
ANOVA testi uygulanmistir. ANOVA testine gore, calismamizdaki warfarin grubundaki
hastalarin rekanalizasyon durumuna gore tedavi aldiklar1 siiredeki ortalama INR degerleri
arasinda anlamhi fark (p=0,145>0,05) bulunmamistir. Warfarin kullanan hastalarin bir yil
sonundaki rekanalizasyon durumlarina gore tedavi aldiklar siiredeki INR degerlerinin dagilimi

Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Warfarin kullanan hastalarin bir y1l sonundaki rekanalizasyon durumlarina
gore INR degerlerinin dagilimi

%95 giiven
P y P Alt Ust
Gecikmis
. 4 3,0363 0,26961 2,6072 | 3,4653
Rekanalizasyon
Kismi rekanalizasyon 14 2,3112 0,84078 1,8257 | 2,7966
Tam rekanalizasyon 8 2,6894 0,37139 2,3789 | 2,9999
Toplam 26 2,5391 0,70057 2,2561 | 2,8221

ANOVA testine gore p: 0,145 > 0,05

Calismamizda, toplam 52 ilio-femoral, 47 femoro-popliteal, 10 kalf vendz segment
lokalizasyonlu DVT hastasi incelenmistir. DVT lokalizasyonunun ilag gruplaria gore dagilima,
istatistiksel olarak Pearson Ki-kare testine gore (p=0,182>0,05) anlamli bulunmamistir.

Sonuglar Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Ila¢ gruplarna gore DVT lokalizasyonunun dagilimi

flac Gruplan Kalf Femoro-popliteal | Ilio-femoral Toplam
Apixaban 6 20 18 44
Rivaroxaban 4 18 17 39
Warfarin 0 9 17 26
Toplam 10 47 52 109

Pearson Ki-kare testine gore p: 0,182 > 0,05
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Calismamizda, ila¢ gruplarindaki hastalarin baglangi¢ trombiis yiikleri arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi amaciyla, ilaglar {i¢ bagimsiz gruptan olusan kategorik degisken ve
trombiis yiikleri ordinal degisken oldugu icin Levene varyans testine gore ilag gruplari
arasindaki varyanslarin homojen oldugu tespit edildikten sonra, ANOVA testi uygulanmustir.
Trombiis yiiklerinin apixaban grubundaki hastalarda 3,5 (+2,454), %95 giiven aralig [2,75-
4,25]; rivaroxaban grubundaki hastalarda 3,33 (£1,991), %95 giiven aralig1 [2,69-3,98];
warfarin grubundaki hastalarda 4,54 (+2,302), %95 giiven aralign [3,61-5,47] oldugu
hesaplanmistir. ANOVA testine gore ¢alismamizdaki hastalarin ilag gruplarina gore trombiis

yiikleri arasinda istatiksel olarak (p=0,089> 0,05) anlaml1 fark bulunmamustir.

Tablo 7. Trombiis yiiklerinin ila¢ gruplarina gore dagilimi

. %95 giiven
P y P Alt Ust
Apixaban 44 3,5 2,454 2,75 4,25 1 10
Rivaroxaban | 39 3,33 1,991 2,69 3,98 1 8
Warfarin 26 4,54 2,302 3,61 5,47 1 12

ANOVA testine gore p:0,089 > 0,05

Bir yi1l boyunca takip edilen hastalar, tedavi amaciyla aldiklar1 oral antikoagiilana gore
apixaban, rivaroxaban ve warfarin kullanan hastalar olmak iizere ii¢ gruba ayrilmiglardir.
Rekanalizasyon kriteri, takip edilen hastalarin 1., 3., 6., ve 12. aylarda uygulanan doppler USG
(DUSG) sonuglarina gore incelenmistir. Calismamizdaki hastalarin apixaban, rivaroxaban ve
warfarin ilag gruplarina gore bir yil sonundaki DUSG rekanalizasyon yanitlarinin dagilimi
Tablo 8’de gosterilmistir. Rekanalizasyon yanitlarinin ilag gruplarma gore dagiliminin
anlamlilik seviyesinin degerlendirilmesi i¢in Pearson ki-kare testi uygulanmistir. Apixaban
grubunda 20 hastada (%45,5), rivaroxaban grubunda 21 hastada (%53,9), warfarin grubunda 8
(%30,8) hastada tam rekanalizasyon yanitlar1 goriilmistiir. Ancak, ilaglara gore rekanalizasyon
yanitlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,227>0,05). Bu nedenle,

ilag gruplar1 ve rekanalizasyon yanitlar kullanilarak sag kalim analizleri uygulanmistir.
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Tablo 8. Rekanalizasyon yamitlarinin ila¢ gruplarina gore dagilim

Gecikmis Kismi Tam
fla¢ gruplan rekanalizasyon | rekanalizasyon | rekanalizasyon Toplam
Hasta sayis1, % | Hasta sayisi, % | Hasta sayisi, % | Hasta sayisi, %
Apixaban 9 %20,5 15 %34,0 | 20 %45,5 44 %100
Rivaroxaban | 8 %20,5 10 %25,6 | 21 %539 39 %100
Warfarin 4 %15,4 14 %53,8 8 %30,8 26 %100
Tiimii 21 | %19,3 39 %358 | 49 %44,9 | 109 | %100

Pearson ki-kare testine gore p: 0,227 > 0,05

Sag kalim analizleri ikili gruplar iizerinde uygulanabilmektedir. Bu nedenle

rekanalizasyon yanitlar ikili gruplara ayrilarak rekanalize hastalar ve tam rekanalize hastalar

olarak incelenmistir. Rekanalize hastalar, bir yillik takip siiresinde DUSG raporlarinda kismi

veya tam rekanalizasyon yanit1 alinan hastalar olarak; tam rekanalize hastalar, bir yillik takip

stiresinde DUSG raporlarinda tam rekanalizasyon gelisen hastalar olarak kabul edilmistir.

Caligmamizdaki tiim hastalar, takip siiresince DUSG raporlarindaki yanitlarin ilk goriildiigii ay

temel alinarak, rekanalizasyon gelisen ve tam rekanalizasyon gelisen hastalar olmak iizere iki

ayr1 grupta degerlendirilmistir. Rekanalizasyon gelisen ve tam rekanalizasyon gelisen

hastalarin ila¢ gruplarina gore dagilimi Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Rekanalizasyon gelisen ve tam rekanalizasyon gelisen hastalarin ila¢ gruplarina
gore dagilim

. Yanit Alinan Yanit Alinmayan
Ilaclar Hasta sayisi
Hasta sayisi, % Hasta sayisi, %

- Apixaban 44 35 %79’5 9 %20’5

o &

>~ = .

§ 42 Rivaroxaban 39 31 %79,4 8 %20,6

3= :

g 2 Warfarin 26 22 %84.6 4 %15,4

ke —

& S Tiimii 109 88 %80,7 21 %19,3
= = Apixaban 44 20 %45,5 24 %54,5
.=

£ é’ § Rivaroxaban 39 21 %53,9 18 %46,1
= =
<
= = ; Warfarin 26 8 %30,8 18 %69,2
Tiimii 109 49 %44.,9 60 %55,1

Ilaglarn takip edilen hastalardaki rekanalizasyon etkilerini incelemek amaciyla ilk
rekanalizasyon ve tam rekanalizasyon gelisim siiresi dikkate alindigindan Kaplan-Meier sag
kalim analizi uygulanmistir. Veriler, Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalize Wilcoxon),
Tarone-Ware kikare testleri ile degerlendirilmistir.

Ilag gruplarina gore bir yillik takip siiresi dikkate alarak rekanalizasyon gelisen
hastalara uygulanan Kaplan-Meier sag kalim analizinde; rekanalizasyon gelisme siiresi,
apixaban grubunda ortalama 5,533+0,667 ay, %95 olasilikla rekanalizasyon gelisme araligi
4,224-6,841 ay; rivaroxaban grubunda ortalama 5,652+0,711 ay, %95 olasilikla rekanalizasyon
gelisme aralign 4,258-7,045 ay; warfarin grubunda ortalama 6,115+0,958 ay, %95 olasilikla
rekanalizasyon goriilme olasilig1 4,239-7,992 ay arasinda hesaplanmistir (Sekil 2, Tablo 10).
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Sekil 2. Tla¢ gruplarimin rekanalizasyon siiresi ve olasihgi icin Kaplan-Meier sag kalim
analizi

Tablo 10. ila¢ gruplarina gére rekanalizasyon siireleri

Rekanalizasyon siiresi (ay)

Ortalama %95 giiven arahg
flac Gruplan
Tahmini Standart Sapma | Alt simir Ust simir
Apixaban 5,533 0,667 4,224 6,841
Rivaroxaban 5,652 0,711 4,258 7,045
Warfarin 6,115 0,958 4,239 7,992
Toplam 5,732 0,433 4,884 6,58

Ilag gruplarina gére rekanalizasyon siireleri arasinda iliskiyi istatistiksel olarak
saptamak i¢in Kaplan-Meier sag kalim analizinde Ki-kare Log Rank (Mantel-Cox) (p=0,835),
Breslow (Generalize Wilcoxon) (p=0,944), Tarone-Ware (p=0,905) testleri uygulanmustir. ilag
gruplarina gore rekanalizasyon siireleri arasinda istatistiki ac¢idan anlamli bir iliski

saptanmamustir (Tablo 11).
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Tablo 11. fla¢ gruplarina gore rekanalizasyon anlamhihk seviyeleri

Rekanalize hastalarin karsilastirilmasi

Testler Ki- Serbestlik derecesi Anlamhlik seviyesi
kare (df) (p)
Log Rank (Mantel-Cox) 0,361 2 0,835
Breslow.(Generallzed 0.115 ) 0,944
Wilcoxon)
Tarone-Ware 0,199 2 0,905

llag gruplarma gore bir yillik takip siiresi dikkate almarak tam rekanalizasyon gelisen
hastalara uygulanan Kaplan-Meier sag kalim analizinde; tam rekanalizasyon gelisme siiresi,
apixaban grubunda ortalama 9,178+0,674 ay, %95 olasilikla tam rekanalizasyon gelisme aralig1
7,856-10,500 ay; rivaroxaban grubunda ortalama 8,986+0,741 ay, %95 olasilikla tam
rekanalizasyon gelisme aralig1 7,534-10,439 ay; warfarin grubunda ortalama 10,641+0,668 ay,
%95 olasilikla tam rekanalizasyon goriillme olasiligit 9,318-11,964 ay arasinda olarak

hesaplanmistir (Sekil 3, Tablo 12).
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Sekil 3. Tlac gruplarinin tam rekanalizasyon siiresi ve olasihg1 icin Kaplan-Meier sag
kalim analizi
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Tablo 12. ila¢ gruplarimin tam rekanalizasyon siireleri

Tam rekanalizasyon siiresi (ay)
Ortalama %95 giiven arahg
flac Gruplan
Tahmini Std. Sapma Alt simir Ust simir
Apixaban 9,178 0,674 7,856 10,500
Rivaroxaban 8,986 0,741 7,534 10,439
Warfarin 10,641 0,668 9,331 11,950
Toplam 9,462 0,408 8,601 10,263

llag gruplarma gore tam rekanalizasyon siireleri arasindaki anlamlilig istatistiksel
olarak saptamak i¢in Kaplan-Meier sag kalim analizinde Ki-kare Log Rank (Mantel-Cox),
Breslow (Generalize Wilcoxon), Tarone-Ware testleri uygulanmistir. Ilag gruplarma gére tam
rekanalizasyon siireleri arasinda Log Rank (Mantel-Cox) testine gore p=0,040<0,05 anlamli bir

iligki saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. ila¢ gruplarina gore tam rekanalizasyon anlamlihk seviyeleri

Tam rekanalize hastalarin karsilastirilmasi
Testler Ki- Serbestlik derecesi Anlamhlik seviyesi
kare (df) 1)
Log Rank (Mantel-Cox) 6,437 2 0,040
Breslow.(Generallzed 5,340 ) 0,069
Wilcoxon)
Tarone-Ware 5,919 2 0,052

Ilag gruplarina gore tam rekanalizasyon siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmis oldugundan ilag gruplart ¢iftli karsilastirma testler ile simanmistir.
Calismamizda degerlendirilen rivaroxaban ile warfarin ilag gruplarindaki tam rekanalizasyon
siireleri arasinda Log Rank, Breslow, Tarone-Ware testlerine gore anlamli bir iliski

bulunmustur (Tablo 14).

41



Tablo 14. fla¢ gruplarina gore tam rekanalizasyon siireleri arasinda ciftli karsilastirma
testleri

. Apixaban Rivaroxaban Warfarin
Ila¢
Testler
Gruplan . . .
Ki-kare p Ki-kare p Ki-kare p
Apixaban 0,417 0,519 3,601 0,058
Log Rank | o aroxaban | 0417 | 0,519 6381 | 0,012

(Mantel-Cox)

Warfarin 3,601 0,058 6,381 0,012

Apixaban 0,23 0,632 3,489 0,062
Breslow
(Generalized | Rivaroxaban | 0,230 0,632 5,452 0,020
Wilcoxon)
Warfarin 3,489 0,062 5,452 0,020
Apixaban 0,300 0,584 3,587 0,058
Tarone-Ware | Rivaroxaban | 0,300 0,584 5,956 0,015

Warfarin 3,587 0,058 5,956 0,015

p: Anlamlilik Seviyesi <0,05

Hastalarin yaslariin ilag gruplarma gore dagilimlar1 arasinda Bonferroni g¢oklu
karsilastirma testi ile anlamli1 fark bulunmus oldugundan, Kaplan Meier sag kalim analizindeki
istatistiksel sonuglara ila¢ gruplari arasindaki yas farkinin etkisinin olup olmadiginin
degerlendirilmesi amaciyla Cox regresyon testi uygulanmistir.

Cox regresyon testinde, ilag gruplarindaki hastalarin yasinin, rekanalizasyon {izerindeki
etkisi Exp (B)=1,001; p=0,834; %95 olasilikla: 0,989-1,014 ve tam rekanalizasyon lizerindeki
etkisi Exp (B)=1,002; p=0,779; %95 olasilikla: 0,985-1,020 olarak bulunmus, istatiksel olarak

anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 15).
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Tablo 15. Cox regresyon testine gore ila¢c gruplarindaki hastalarin yasinn,
rekanalizasyon ve tam rekanalizasyona etkisi

o "
- Anlamhlik seviyesi Exp(B) 7095 OR guven
Ikili Gruplar ) (OR) arahg

P Alt Ust

Yas ve rekanalizason 0,834 1,001 0,989 1,014

Yas ve tam 0,779 1,002 0,985 1,020
rekanalizasyon

Calismamizda bir yillik takip siiresinde apixaban grubunda 3 hastada, rivaroxaban
grubunda 1 hastada warfarin grubunda 3 hastada vendz tromboemboli rekiirensi geligmistir.
Ilag gruplar1 arasinda vendz tromboemboli gelisme olasilig1 Kaplan-Meier sag kalim analizi ile

degerlendirilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. Tlac gruplarina gore VTE rekiirens siiresi ve olasihg1 icin Kaplan-Meier sag
kalim analizi

Ilag gruplarma gore VTE rekiirensi arasinda iliskinin istatistiksel olarak saptanmas1 igin
Kaplan-Meier sag kalim analizinde Ki-kare Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalize
Wilcoxon), Tarone-Ware testleri uygulanmustir. {lag gruplarina gére VTE rekiirrensi arasinda

Log Rank (Mantel- Cox) testine gore p=0,479>0,05; Breslow (Generalize Wilcoxon) testine
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gore p=0,314>0,05; Tarone-Ware testine gore p=0,375>0,05 oldugundan istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamustir.

Calismamizda, apixaban, rivaroxaban ve warfarin kullanan hastalarda, VTE rekiirensi
ve DUSG takiplerinde gozlenen ilk rekanalizasyon gelisim siiresi arasinda anlamli fark
olmadig1 goriilmiis, sadece rivaroxaban ve warfarin kullanan hastalar arasinda tam
rekanalizasyon gelisim siiresinde anlamli fark oldugu goriilmiistiir.

Akut DVT hastalari, ilk bagvuru aninda uygulanan DUSG sonuglarma gore; kalf,
femoro-popliteal, ilio-femoral DVT olmak {izere ii¢ gruba ayrilarak incelenmistir (42). Kalf
grubunda 10 hasta, femoro-popliteal grupta 47 hasta, ilio-femoral grupta 52 hasta
bulunmaktadir. Hastalarin bagvuru aninda tetkik edilen akut hematolojik parametrelerinin
dagilim1 DVT lokalizasyonuna gore Tablo 16’da gosterilmistir. Lokalizasyonlar ile hematolojik
parametrelerin dagiliminin anlamlilik seviyelerini istatistiksel olarak belirlemek icin Kruskal-
Wallis testi uygulanmigtir. Lokalizasyona (Kalf, femoro-popliteal, ilio-femoral DVT) gore
HCT, MCV, PLT, MPV, WBC, NEU, LYM, NLR, PLR, MPV/LYMR ve MPV/PLTR
parametrelerinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis; ancak,
lokalizasyon ile RDW degerleri arasinda anlamli fark (p=0,035) bulunmustur. Bu anlamli farkin
DVT lokalizasyon gruplari arasindaki ikili iliskisinin belirlenmesi i¢in asimptotik iki yonlii
testler uygulanmistir. Anlamlilik degerlerine, coklu testler i¢in Bonferroni diizeltmesi
uygulanarak p<0,05 kabul edilmistir. RDW degerlerine gore kalf ile ilio-femoral DVT gruplari
arasinda anlamli fark (p=0,046) bulunurken; kalf ile femoro-popliteal ve femoro-popliteal ile
ilio-femoral DVT gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir. (p=0,404; p=0,375). RDW
degerlerine gore gruplar arasinda ikili karsilagtirma grafikleri ve anlamlilik seviyeleri Sekil 5°de

kutu grafigi (box-plot) kullanilarak gosterilmistir.
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Tablo 16. Hastalarin ilk basvuru sirasindaki hematolojik parametrelerinin akut DVT

lokalizasyonuna gore dagilim

Femoro- .
ik Kalf popliteal Ilio-femoral Toplam Anlamhlik
. Ortalama + Ortalama + Ortalama + ..
Hematolojik Ortalama + seviyesi
standart standart standart
Parametreler standart (p)
sapma sapma sapma
sapma

HCT, (%) 39,50+4,10 | 38,05+5,63 36,88 £5,58 | 37,62 +5,49 0,259

MCV, (fL) 86,57 £5,35 | 85,90 £ 10,56 | 85,51 £6,94 | 85,77 £ 8,50 0,393

RDW, (%) 13,53 £ 1,04 14,69 £ 2,77 | 14952+ 1,98 | 14,70 £ 2,31 0,035
PLT, (10°/L) | 245,1+54,0 |2452+111,7 | 245,3+102,6 | 245,2 +102,6 0,894

MPYV, (fL) 9,14+ 1,46 9,02+ 1,30 8,98 £1,41 9,01 £1,36 1
WBC, (10°/L) 8,89 £3,48 9,10+ 2,48 9,03 +3,27 9,05+ 2,96 0,816
NEU, (10°/L) 5,96 + 3,40 6,22+2,11 6,10+ 2,76 6,14 +£ 2,54 0,627
LYM, (10°/L) 2,03+0,61 1,88 £0,72 1,93+ 0,90 1,92 + 0,80 0,753

NLR 3,18+2,27 396+2,75 3,78 £2,53 3,81 +2,59 0,428
PLR 133,8 £ 58,7 | 159,8 £130,3 | 147,3+78,5 | 151,3+101,7 0,793
MPV/LYMR 4,84 +1,43 5,72 £ 3,07 5,75 +3,22 5,66 + 3,03 0,806
0,0393 + 0,0409 = 0,0438 + 0,0422 +

MPV/PLTR | 0114 0.0135 0,0227 0.0184 0,954

HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genigligi, PLT: Platelet, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite
orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR:
Ortalama trombosit hacminin platelete orani.
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Sekil 5. Akut DVT lokalizasyonuna gore RDW degerlerinin karsilastirmasimi gosteren
kutu grafigi (box-plot) ve anlamhlik seviyeleri

Akut DVT hastalari, ilk basvuru aninda DVT tanisina PE’nin eslik edip etmemesine
gore; izole DVT ve DVT’ye eslik eden PE (DVT+PE) olmak iizere iki gruba ayrilarak
incelenmistir. izole DVT grubunda 98 hasta, DVT+PE grubunda 11 hasta bulunmaktadur.
Hastalarin bagvuru aninda tetkik edilen akut hematolojik parametrelerinin dagilimi akut PE’nin
DVT’ye eslik edip etmedigi durumlara gore Tablo 17°de gosterilmistir. Akut DVT’ye akut
PE’nin eslik ettigi ve etmedigi durumlar ile hematolojik parametrelerin dagiliminin anlamlilik
seviyelerini istatistiksel olarak belirlemek i¢in Mann Whitney-U testi uygulanmigtir. HCT,
RDW, PLT, MPV, WBC, NEU, LYM, NLR, PLR, MPV/LYMR ve MPV/PLTR
parametrelerine gore izole DVT ile DVT+PE gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamis; ancak, MCV degerlerine gore izole DVT ile DVT+PE gruplar arasinda anlamh
fark (p=0,016) bulunmustur.
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Tablo 17. Tlk basvuru anmindaki hematolojik parametrelerin akut DVT ve akut DVT’ye

eslik eden akut PE goriilen hastalarda dagilim

Tk Izole DVT DVT + PE Toplam Anlamlihk
Hematolojik Ortalama + Ortalama + Ortalama + seviyesi
Parametreler standart sapma standart sapma standart sapma (P

HCT, (%) 37,58 £ 5,51 37,98 £5,56 37,62 £5,49 0,608
MCYV, (fL) 85,31+ 8,75 90,10 + 3,61 85,77 + 8,50 0,016
RDW, (%) 14,78 + 2,39 13,99 + 1,03 14,70 + 2,31 0,441
PLT, (10°/L) 248,7+107,0 213,0+ 31,39 245,2 +102,6 0,242
MPYV, (fL) 9,08 1,27 8,34 +2,00 9,01 £1,36 0,172
WBC, (10°/L) 8,98 £2,99 9,67+2,61 9,05+ 2,96 0,397
NEU, (10°/L) 6,03 £ 2,51 7,17 £2,68 6,14+ 2,54 0,215
LYM, (10°/L) 1,94 + 0,82 1,68 + 0,53 1,92 + 0,80 0,384
NLR 3,68 £2,50 5,03+3,17 3,81+2,59 0,138
PLR 152,8 £ 106,0 137,2 £ 46,4 151,3+£101,7 0,902
MPV/LYMR 5,68 £3,13 5,45+2,07 5,66 + 3,03 0,643
MPV/PLTR 0,0424 £0,0191 0,0399 +0,0108 | 0,0422 +£0,0184 0,894

DVT: Derin ven trombozu, PE: Pulmoner emboli, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW:
Eritrosit dagilim genisligi, PLT: Platelet, MPV: Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU:
Notrofil, LYM: Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR:
Ortalama trombosit hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR: Ortalama trombosit hacminin platelete orani.

Akut DVT ile beraber goriilen akut PE’nin tahmininde MCV ’nin en iyi kesim (cut-off)
degerini bulmak i¢in ROC egrisi analizi yapildi. Egri altinda kalan alan (AUC): 0,731; %95
giiven araliginda 0,598-0,865; p=0,016<0,05 saptandi. MCV>90,35 i¢in duyarlilik (sensitivite)
%60 ve ozgllliik (spesifite) %81,9 olarak belirlendi. Belirlenen egri altinda kalan alan (AUC)
degeri 0,731 olup, genelde bir markir i¢in minimum beklenen deger 0,7°dir. MCV degerleri
DVT’li hastalarda beraber goriilen PE’yi1 gostermesi bakimindan faydali bir sonu¢ vermektedir

(Sekil 6).
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Sekil 6. Akut DVT’li hastalardaki akut PE’nin tamisinda MCV degerinin ROC egrisi
analizi

DVT hastalari, bir yillik takipleri siiresinde rekiirens gelisip gelismemesine gore iki
gruba ayrilarak incelenmistir. VTE rekiirensi gelisen hastalar tiim DVT ve PE rekiirensi gelisen
hastalarin toplami olarak degerlendirilmistir. VTE rekiirensi gelisen 7 hasta, gelismeyen 102
hasta mevcuttur. Hastalarin bagvuru aninda tetkik edilen akut hematolojik parametrelerinin
dagilimi bir yillik takiplerinde rekiirens gelisen ve gelismeyen durumlara gore Tablo 18’de
gosterilmistir.  VTE rekiirensinin gelistigi ve gelismedigi durumlar ile hematolojik
parametrelerin dagilimimin anlamlilik seviyelerini istatistiksel olarak belirlemek i¢in Mann
Whitney-U testi uygulanmistir. HCT, MCV, RDW, PLT, MPV, WBC, NEU, LYM, NLR, PLR,
MPV/LYMR ve MPV/PLTR parametrelerine gére VTE rekiirensi yok ile VTE rekiirensi var

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
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Tablo 18. VTE rekiirensine gore hastalarin ilk
parametrelerinin dagilim

basvuru amindaki hematolojik

Ik VTE rekiirens yok | VTE rekiirens var Toplam Anlamhhik
Hematolojik Ortalama + Ortalama + Ortalama + seviyesi
Parametreler standart sapma standart sapma standart sapma (p)

HCT, (%) 37,50 + 5,23 39,28 + §,80 37,62+ 5,49 0,437
MCYV, (fL) 85,76 + 8,63 85,85 £6,99 85,77 + 8,50 0,755
RDW, (%) 14,69 + 2,32 15,08 + 2,40 14,70 + 2,31 0,521
PLT, (10°/L) 2453+974 2445 +169,6 2452 £102,6 0,294
MPYV, (fL) 9,05+ 1,36 8,43 £1,20 9,01 +1,36 0,247
WBC, (10°/L) 9,00 + 2,96 9,69 + 3,03 9,05+ 2,96 0,589
NEU, (10°/L) 6,11 +2,53 6,46 + 2,78 6,14 + 2,54 0,805
LYM, (10°/L) 1,90 + 0,82 2,11+£045 1,92 + 0,80 0,343
NLR 3,85 +2,64 321+1,73 3,81 +2,59 0,581
PLR 153,3+102,0 124,9 +100,5 151,3+101,7 0,153
MPV/LYMR 5,77+ 3,10 4,16 £1,15 5,66 +3,03 0,141
MPV/PLTR 0,0418 +0,0179 0,0471 £ 0,0422 0,0422 +0,0184 0,447

HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genigligi, PLT: Platelet, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite
orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR:
Ortalama trombosit hacminin platelete orani.

DVT hastalari, bir yillik takipleri siiresinde vendz rekanalizasyon gelisip gelismemesine
gore gecikmis rekanalizasyon (rekanalizasyon gelismemis), kismi rekanalizasyon, tam
rekanalizasyon olmak iizere {i¢ gruba ayrilarak incelenmistir. Hastalarin bagvuru aninda tetkik
edilen akut hematolojik parametrelerinin dagilimi bir yillik takipleri siiresinde gelisen ve
gelismeyen durumlara gére Tablo 19°da gosterilmistir. Rekanalizasyon durumu gruplarn ile
hematolojik parametrelerin dagiliminin anlamlilik seviyelerini istatistiksel olarak belirlemek
icin Kruskal Wallis testi uygulanmistir. HCT, MCV, RDW, PLT, MPV, WBC, NEU, LYM,
NLR, PLR, MPV/LYMR ve MPV/PLTR parametrelerine gore gecikmis rekanalizasyon, kismi
rekanalizasyon ve tam rekanalizasyon gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.
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Tablo 19. Hastalarin ilk basvuru anindaki hematolojik parametrelerinin 12. ay sonundaki
rekanalizasyon durumlarina gore dagilim

Ik Gecikmis Kismi Tam Toplam
H toloiik rekanalizasyon | rekanalizasyon | rekanalizasyon | Ortalama +
cmatorol Ortalama + Ortalama + Ortalama + standart P
Parametreler
standart sapma | standart sapma | standart sapma sapma
HCT, (%) 38,21 £5,38 38,52 £5,86 36,64 = 5,19 37,62 +£5,49 | 0,209
MCYV, (fL) 83,09 £+ 14,86 86,78 £ 5,96 86,18 £ 5,86 85,77 £ 8,50 | 0,988
RDW, (%) 14,83 £ 1,87 14,77 £ 2,91 14,62 £ 1,98 14,70 £2,31 | 0,674
PLT, (10°/L) | 242,4+108,1 234,6 +79,9 2549+ 116,2 | 245,2+102,6 | 0,673
MPYV, (fL) 9,05 £ 1,66 8,97+ 1,34 9,02 + 1,25 9,01 £1,36 0,920
WBC, (10°/L) 10,12 + 3,49 8,12+2,19 9,29 + 3,07 9,05 +2,96 0,063
NEU, (10°/L) 6,66 £ 2,57 5,33+ 1,84 6,55+ 2,88 6,14 £ 2,54 0,080
LYM, (10°/L) 2,25+ 1,14 1,91 £ 0,67 1,77 £ 0,67 1,92 + 0,80 0,318
NLR 3,51+1,93 3,22 +£1,81 4,42 + 3,22 3,81 +2,59 0,170
PLR 133,4+ 84,4 139,9 £ 78,0 168,4+1224 | 151,3+101,7 | 0,192
MPV/LYMR 4,94+ 2,61 5,51+£2,82 6,10+ 3,35 5,66 +3,03 0,302
0,0439 + 0,0433 + 0,0406 + 0,0422 +
MPVIPLTR | 00206 0,0185 0,0176 00184 | 2%

HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, PLT: Platelet, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Noétrofil, LYM: Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite
orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR:
Ortalama trombosit hacminin platelete orani, p: Anlamlilik seviyesi.

DVT hastalari, ilk basvuru aninda uygulanan DUSG sonuglaria gore trombiis yiiklerine
gore incelenmistir (87,88). Hastalarin bagvuru aninda DUSG raporuna gore belirlenen trombiis
yiikii ve hematolojik parametreler arasinda korelasyon olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in
Spearmann korelasyon analizi uygulanmis; sonuglar Tablo 20’de gosterilmistir. Trombiis
yikleri ile HCT, MCV, RDW, PLT, MPV, WBC, NEU, LYM, NLR, PLR, MPV/LYMR ve

MPV/PLTR parametreleri arasinda istatistiksel korelasyon bulunmamastir.

50



Tablo 20. Hematolojik parametreler ile trombiis yiikii korelasyonunun Spearmann
testine gore istatiksel analizi

Ik Hematolojik Parametreler Korelasyon katsayisi Anlamh};’l; seviyest
HCT, (%) -0,02 0,838
MCYV, (fL) -0,122 0,216
= RDW, (%) 0,052 0,6
= PLT, (10°L) 20,046 0,643
E MPV, (L) 0,039 0,692
= WBC, (10°/L) 0,025 0,798
g NEU, (10°/L) -0,029 0,769
= LYM, (10°/L) 0,096 0,332
NLR -0,093 0,35
PLR -0,095 0,339
MPV/LYMR -0,109 0,273
MPV/PLTR 0,053 0,597

HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, PLT: Platelet, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite
orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR:
Ortalama trombosit hacminin platelete orani.

Uygulanan DUSG sonuglarina gore bir yillik takip siiresinde tam rekanalizasyon gelisen
hastalarin, ilk bagvuru anindaki ile bir yillik takiplerindeki medyan hematolojik parametrelerin
dagilimi Tablo 21°de gosterilmistir. Dagilimlarin aralarindaki iligki istatistiksel olarak
Wilcoxon isaretli sira testi ile incelenmistir. Hastalarin bagvuru anindaki ile takiplerindeki
MCV, RDW, PLT, MPV ve MPV/PLTR hematolojik parametreleri arasinda tam
rekanalizasyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis; ancak, HCT, WBC,
NEU, LYM, NLR, PLR ve MPV/LYMR hematolojik parametreleri arasinda anlamli fark
(p=0,002; p=0,009; p=0,001; p=0,002; p=0,000; p=0,025; p=0,003) bulunmustur.
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Tablo 21. Tam rekanalizasyon gelisen hastalarin ilk basvuru amindaki ile 12 ayhk
takiplerindeki medyan hematolojik parametrelerin dagilimi

Hematolojik Ik degerlerin Takip degerlerinin
ortalamasi + standart | ortalamasi = standart Z skoru p
parametreler sapma sapma

HCT, (%) 36,65 £ 5,20 38,93 +£4,78 -3,114 0,002
g MCYV, (fL) 86,19 £ 5,87 86,54 £ 6,03 -,805 0,421
%‘ RDW, (%) 14,60 £ 1,98 14,76 £ 1,66 -,920 0,358
o PLT, (10°/L) 255,0+116,2 251,7+ 66,0 -,284 0,777
% MPYV, (fL) 9,03 +£1,25 8,99 £ 1,08 =417 0,677
= WBC, (10°/L) 9,29 + 3,07 8,37+ 3,35 -2,626 0,009
‘E‘ NEU, (10°/L) 6,55 + 2,88 530 +2,83 3,242 | 0,001
ﬁ LYM, (10°/L) 1,77 +£ 0,68 2,23 +0,95 -3,058 0,002
NLR 442 +322 2,63 +1,56 -4,201 0,000
PLR 168,48 £ 122,50 128,32 + 49,38 -2,241 0,025
MPV/LYMR 6,11 +£3,35 4,81 +1,86 -3,011 0,003
MPV/PLTR 0,0406 +0,0177 0,0396 +£0,0136 -,035 0,972

HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genigligi, PLT: Platelet, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite
orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR:
Ortalama trombosit hacminin platelete orani, p: Anlamlilik seviyesi.

Uygulanan DUSG sonuglarina gore bir yillik takip siiresinde kismi rekanalizasyon
gelisen hastalarin, ilk bagvuru anindaki ile bir yillik takiplerindeki medyan hematolojik
degerlerinin dagilimi Tablo 22°de gosterilmistir. Dagilimlar arasindaki iligki istatistiksel olarak
Wilcoxon isaretli sira testi ile incelenmistir. Hastalarin bagvuru anindaki ile takiplerindeki
MCV, RDW, MPV, LYM, PLR, MPV/LYMR hematolojik parametreleri arasinda kismi
rekanalizasyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis; ancak, HCT, PLT,
WBC, NEU, NLR ve MPV/PLTR hematolojik parametreleri arasinda anlamli fark (p=0,009;
p=0,017; p=0,001; p=0,001; p=0,005; p=0,024) bulunmustur.
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Tablo 22. Kismi rekanalizasyon gelisen hastalarin ilk basvuru amindaki ile 12 ayhk
takiplerindeki medyan hematolojik parametrelerin dagilimi

Hematolojik Ik degerlerin Takip degerlerinin
ortalamasi + standart | ortalamasi = standart Z skoru p
parametreler sapma sapma

HCT, (%) 38,53+ 5,87 40,17 £ 5,27 -2,609 0,009
g MCYV, (fL) 86,78 £5,97 86,14 £ 7,04 -,314 0,754
2 | RDW, (%) 14,78 £ 2,91 15,07 £2,25 -1,235 [ 0,217
-% PLT, (10°L) 234,6 + 80,0 252,0 + 65,4 2,391 | 0,017
= MPYV, (fL) 8,98 £1,34 8,86 £ 1,35 -,097 0,922
§ WBC, (10°/L) 8,13+£2.20 7,41 £3,47 3,254 | 0,001
' NEU, (10°/L) 5,34+ 1,84 4,67 + 3,38 -3,207 0,001
é’ LYM, (10°/L) 1,91 +0,68 2,01 £ 0,64 -,902 0,367
NLR 3,22 +1,82 2,81 £3,60 -2,805 0,005
PLR 140,00 + 78,07 146,23 + 76,59 -1,197 0,231
MPV/LYMR 5,51 +2,82 5,09 +1,97 -1,197 0,231
MPV/PLTR 0,0433 +£0,0186 0,0375+£0,0103 -2,263 0,024

HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genigligi, PLT: Platelet, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite
orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR:
Ortalama trombosit hacminin platelete orani.

Uygulanan DUSG sonuglarina gore bir yillik takip siiresinde gecikmis rekanalizasyon
goriilen (rekanalizasyon gelismemis) hastalarin, ilk bagvuru anindaki ile bir yillik takiplerindeki
medyan hematolojik parametrelerin dagilimi Tablo 23’de gosterilmistir. Dagilimlarin
arasindaki iliski istatistiksel olarak Wilcoxon isaretli sira testi ile incelenmistir. Hastalarin
basvuru anindaki ile takiplerindeki MCV, RDW, MPV, LYM, PLR ve MPV/LYMR
hematolojik parametreleri arasinda gecikmis rekanalizasyon grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamis; ancak, HCT, PLT, WBC, NEU, NLR ve MPV/PLTR hematolojik
parametreleri arasinda anlaml fark (p=0,011; p=0,076; p=0,033; p=0,017; p=0,013; p=0,039;
p=0,031) bulunmustur.
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Tablo 23. Gecikmis rekanalizasyon gelisen hastalarin ilk basvuru anindaki ile 12 ayhk

takiplerindeki medyan hematolojik parametrelerin dagilimi

Hematolojik Ik degerlerin Takip degerlerinin
parametreler ortalamasi + standart ortalamasi + standart | Z skoru p
sapma sapma

HCT, (%) 38,22 + 5,39 39,97 £4,13 -2,533 0,011
§ MCYV, (fL) 83,09 £ 14,86 84,82 +7,19 -1,034 0,301
g | RDW, (%) 14,83 + 1,87 14,84 + 1,76 -1,777 | 0,076
E PLT, (10°/L) 242 4+ 108,1 261,3 + 50,1 -2,131 0,033
% MPYV, (fL) 9,06 £ 1,67 8,84 £ 1,30 -,984 0,325
= | WBC, (10°/L) 10,13 £ 3,50 7,78 £1,91 -2,391 0,017
E | NEU,(0°L) 6,67 +2,57 4,54+ 1,24 2,482 | 0,013
'S | LYM, (10°/L) 2,26+ 1,14 2,27 +£0,96 -,484 0,629
C NLR 3,52+1,93 2,62+2.48 -2,068 0,039
PLR 133,41 + 84,48 142,73 £ 76,68 -1,034 0,301
MPV/LYMR 4.95+2,62 4,85+2,87 -,931 0,352
MPV/PLTR 0,0439 +0,0207 0,0358 £ 0,0101 -2,154 0,031

HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genigligi, PLT: Platelet, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite
orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR:
Ortalama trombosit hacminin platelete orani.

Bir yillik takip stiresinde VTE rekiirensi gelismeyen hastalarin, ilk bagvuru anindaki ile
bir y1llik takiplerindeki medyan hematolojik parametrelerin dagilimi Tablo 24’de gosterilmistir.
Dagilimlarin arasindaki iligki istatistiksel olarak Wilcoxon isaretli sira testi ile incelenmistir.
Hastalarin bagvuru aninda tetkik edilen ile takiplerindeki MCV, RDW, MPV, PLR, MPV/PLTR
hematolojik parametreleri arasinda VTE rekiirensi olmayan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamis; ancak, HCT, PLT, WBC, NEU, LYM, NLR, ve MPV/LYMR
hematolojik parametreleri arasinda anlamhi fark (p=0,000; p=0,017; p=0,000; p=0,000;
p=0,001; p=0,000; p=0,001) bulunmustur.
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Tablo 24. Takip siiresinde VTE rekiirensi gelismeyen hastalarin basvuru anindaki ile 12

aylk takiplerindeki medyan hematolojik parametrelerin dagilim

Hematolojik Ik degerlerin Takip degerlerinin
paramtreler ortalamasi £ standart | ortalamasi + standart | Z skoru p
sapma sapma

HCT, (%) 37,51 £5,24 39,40 £ 4,75 -4,513 0,000
MCYV, (fL) 85,77 £ 8,63 86,17 £ 6,63 -1,160 0,246
—é RDW, (%) 14,68 +£2,32 14,88 £1,87 -,982 0,326
% PLT, (10°/L) 2453+ 97,4 253,77+ 62,7 -2,377 0,017
= MPYV, (fL) 9,06 £ 1,37 8,96 £ 1,19 -,109 0,913
%:3 WBC, (10°/L) 9,00+ 2,97 7,77+ 2,87 -4,649 0,000
E NEU, (10°/L) 6,12+ 2,54 4,79+ 2,36 -5,153 0,000
> | LYM, (10°/L) 1,91+ 0,82 2,17+0,87 -3,181 0,001
NLR 3,86+ 2,65 2,51+1,66 -5,396 0,000
PLR 153,30 £ 102,10 136,37 £ 62,08 -, 760 0,447
MPV/LYMR 577+3,11 492 +2,02 -3,245 0,001
MPV/PLTR 0,0419 +£0,0179 0,0384 +£0,0123 -1,953 0,051

VTE: Venéz tromboemboli, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim
genisligi, PLT: Platelet, MPV: Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Nétrofil, LYM:
Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit
hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR: Ortalama trombosit hacminin platelete orani.

Bir yillik takip stiresinde VTE rekiirensi gelisen hastalarin, ilk bagvuru anindaki ile bir
yillik takiplerindeki medyan hematolojik parametrelerin dagilimi1 Tablo 25°de gosterilmistir.
Dagilimlarin aralarindaki iliski istatistiksel olarak Wilcoxon isaretli sira testi ile incelenmistir.
Hastalarin basvuru aninda tetkik edilen ile takip degerlerindeki HCT, MCV, RDW, PLT, MPV,
WBC, NEU, LYM, NLR, PLR, MPV/LYMR ve MPV/PLTR hematolojik parametreleri

arasinda VTE rekiirensi gelisen gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
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Tablo 25. Takip siiresinde VTE rekiirrensi gelisen hastalarin basvuru amindaki
hematolojik degerleri ile 12 ayhk takiplerindeki medyan degerlerinin dagilim Wilcoxon
signed rank test

Hematolojik Ik degerlerin Takip degerlerinin
ortalamasi + standart ortalamasi + standart Z skoru P
parametreler T— —
HCT, (%) 39,29 + 8,81 41,69+ 5,92 -1,352 | 0,176
N MCYV, (fL) 85,86 + 7,00 84,98 £ 5,94 -,524 0,6
g RDW, (%) 15,09+ 2,41 1493 £ 2,34 -,314 0,753
§ PLT, (10°/L) 244.6 + 169,6 251,24+ 67,9 -1,014 0,31
= MPYV, (fL) 8,44 + 1,20 8,35+ 1,44 314 | 0,753
€ | WBC,(10°L) 9,69 + 3,04 9,77 + 6,00 -1,016 | 0,31
E NEU, (10°/L) 6,46 £2,78 6,86 £ 6,43 -1,014 0,31
> LYM, (10°/L) 2,12+ 0,46 2,01 £0,55 ,000 1
NLR 321+ 1,74 5,05+7,71 -,845 0,398
PLR 124,93 + 100,56 146,98 + 99,93 -,845 0,398
MPV/LYMR 4,16 + 1,15 4,82 +2,92 -,338 0,735
MPV/PLTR 0,0472 £ 0,0265 0,0347 £ 0,0062 -1,352 | 0,176

VTE: Vendz tromboemboli, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim
genigligi, PLT: Platelet, MPV: Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Nétrofil, LYM:
Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit
hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR: Ortalama trombosit hacminin platelete orani.

Hastalarin takiplerindeki hematolojik parametrelere gore bir yillik takipleri sonundaki
rekanalizasyon durumlar1 da incelenmistir. Hastalarin bir yillik takiplerindeki hematolojik
parametrelerinin  medyan degerlerinin dagilimi; tam rekanalizasyon gelisen, kismi
rekanalizasyon gelisen ve gecikmis (bir y1l i¢inde gelismemis) rekanalizasyon gruplarina gore
Tablo 26’da gosterilmistir. Rekanalizasyon gruplar ile hastalarin bir yillik takiplerindeki
medyan hematolojik parametrelerinin dagilimlar arasinda anlamlilik seviyelerini istatistiksel
olarak belirlemek i¢in Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Gecikmis rekanalizasyon, kismi
rekanalizasyon ve tam rekanalizasyon gruplarindaki medyan HCT, MCV, RDW, PLT, MPV,
WBC, NEU, LYM, NLR, PLR, MPV/LYMR ve MPV/PLTR hematolojik parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis; ancak, WBC ve NEU parametreleri
arasinda anlaml fark bulunmustur (p=0,025; p=0,020). Anlaml fark bulunmasi nedeniyle,
hastalarin takiplerindeki medyan WBC ve medyan NEU degerleri rekanalizasyon alt gruplarina
gore Mann Whittney-U ikili karsilastirma testleri ile stnanmis ve anlamlilik seviyeleri iizerine
Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Bu testlerin sonucunda medyan WBC parametresine gore
gecikmis rekanalizasyon ile kismi rekanalizasyon arasinda (p=0,28) ve gecikmis

rekanalizasyon ile tam rekanalizasyon (p=1) gruplar1 arasindaki anlamli fark goriilmezken,
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kismi rekanalizasyon ile tam rekanalizasyon (p=0,024) gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmistir. Ayni sekilde, medyan NEU parametresine gore gecikmis rekanalizasyon ile kismi
rekanalizasyon (p=0,679) arasinda ve gecikmis rekanalizasyon ile tam rekanalizasyon
(p=0,993) gruplar arasindaki anlamli fark goriilmezken, kismi rekanalizasyon ile tam
rekanalizasyon (p=0,015) gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmistir. Medyan WBC
parametrelerine gore gruplar arasinda ikili karsilagtirma grafikleri ve anlamlilik seviyeleri Sekil
7’de kutu grafigi (box-plot) kullanilarak gdsterilmistir. Medyan NEU parametrelerine gore
gruplar arasinda ikili karsilastirma grafikleri ve anlamlilik seviyeleri Sekil 8’de kutu grafigi

(box-plot) kullanilarak gosterilmistir.

Tablo 26. Takiplerdeki medyan hematolojik parametrelerin 12. ay sonundaki
rekanalizasyon durumlarina gore dagilimi

Medyan Gecil.{mis KlS'mi Tapl Toplam
hematolojik rekanalizasyon | rekanalizasyon | rekanalizasyon | Ortalama + p
parametreler _— " £ Ortalama + Ortalama + standart
standart sapma | standart sapma | standart sapma sapma

HCT, (%) 39,97 £4,13 40,17 £5,27 38,93 £4,78 39,56 £4,85 | 0,314

MCYV, (fL) 84,82+ 7,19 86,14 + 7,04 86,54 + 6,03 86,09 £ 6,57 | 0,863

RDW, (%) 14,84 £ 1,76 15,07 £2,25 14,76 £ 1,66 14,89 £1,90 | 0,957

PLT, (10°/L) 261,3 +£50,1 252,0 £ 65,4 251,7+£66,0 | 253,6+62,7 | 0,623

MPV, (fL) 8,84 £ 1,30 8,86 = 1,35 8,99 £ 1,08 8,92+1,21 | 0,562

WBC, (10°/L) 7,78 £ 1,91 7,41 + 3,47 8,37+3,35 7,91+3,19 | 0,025

NEU, (10°/L) 4,54 £ 1,24 4,67+ 3,38 5,30 +£2,83 4,94 +2,84 | 0,020

LYM, (10°/L) 2,27+ 0,96 2,01 +0,64 2,23+0,95 2,16+ 0,85 | 0,674

NLR 2,62 +2,48 2,81 +3,60 2,63 £1,56 2,60+2,60 | 0,171

PLR 142,7+ 76,6 146,2 + 76,5 128,3 +£49,3 137,1 £ 64,9 | 0,682

MPV/LYMR 4,85+ 2,87 5,09+ 1,97 4,81 + 1,86 4,92+2,08 | 0,567

MPV/PLTR 0,0358 0,0375 + 0,0396 = 0,0382 + 0,548
0,0101 0,0103 0,0136 0,0119

HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genigligi, PLT: Platelet, MPV:

Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite

orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR:

Ortalama trombosit hacminin platelete orani, p: Anlamlilik seviyesi.
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Hastalarin takiplerindeki hematolojik parametrelere gore bir yillik takipleri siiresinde
VTE rekiirensi gelisip gelismemesi de incelenmistir. Takiplerde tetkik edilen hematolojik
parametrelerin dagilimi bir yillik takipleri siiresinde VTE gelisen ve gelismeyen durumlara gore
Tablo 27°de gosterilmistir. Medyan hematolojik parametrelere gore VTE gelisen ile gelismeyen
gruplarin arasindaki iliskiyi istatistiksel olarak belirlemek igin Mann Whitney-U testi
uygulanmistir. Medyan HCT, MCV, RDW, PLT, MPV, WBC, NEU, LYM, NLR, PLR,
MPV/LYMR ve MPV/PLTR hematolojik parametrelere gore VTE rekiirensi gelisen ve

gelismeyen gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 27. Takiplerdeki medyan hematolojik parametrelerin 12. ay sonundaki VTE
rekiirensine gore dagilimi

Medyan VTE rekiirens yok VTE rekiirens var Toplam
hematolojik Ortalama + standart Ortalama + Ortalama + p
parametreler sapma standart sapma standart sapma

HCT, (%) 39,40 £ 4,75 41,69 + 5,92 39,56 + 4,85 0,274
MCYV, (fL) 86,17 + 6,63 84,98 + 5,94 86,09 £ 6,57 0,898
RDW, (%) 14,88 + 1,87 14,93 + 2,34 14,89 + 1,90 0,676
PLT, (10°/L) 253,7+ 62,7 251,2+ 67,9 253,6 + 62,7 0,847
MPYV, (fL) 8,96 £ 1,19 8,35+ 1,44 8,92+ 1,21 0,257
WBC, (10°/L) 7,77 +2,87 9,77 + 6,00 7,91 +3,19 0,363
NEU, (10°/L) 4,79 £ 2,36 6,86 + 6,43 4,94+ 2,84 0,490
LYM, (10°/L) 2,17+ 0,87 2,01 £0,55 2,16 £ 0,85 0,871
NLR 2,51+ 1,66 5,05+7,71 2,69 + 2,60 0,549
PLR 136,4 + 62,1 147,0 £ 99,9 137,1 + 64,9 0,732
MPV/LYMR 4,92 £2,02 4,82 +£2,92 4,92 +2,08 0,351
MPV/PLTR 0,0384 +0,0123 0,0347 + 0,062 0,0382 +0,0119 0,459

HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, PLT: Platelet, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite
orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR:
Ortalama trombosit hacminin platelete orani, p: Anlamlilik seviyesi.
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DVT hastalarinin, bir

parametrelerinin medyan degerlerinin ilaglara gore dagilimi ve anlamlilik seviyeleri Tablo

28’de gosterilmistir.

yillik

takipleri

suresinde

tetkik edilen hematolojik

Hematolojik parametrelerin ilaglara gore dagiliminin anlamlilik

seviyelerini istatistiksel olarak belirlemek i¢in Kruskal Wallis testi uygulanmustir. Ilag

gruplarina gore takip siiresindeki medyan HCT, MCV, RDW, PLT, MPV, WBC, NEU, LYM,
NLR, PLR, MPV/LYMR ve MPV/PLTR parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark

bulunmamustir.

Tablo 28. Hematolojik parametrelerin takip degerlerinin ila¢ gruplarma gore dagilhim

Medvan Apixaban Rivaroxaban Warfarin Toplam
h tyl Hk Ortalama + Ortalama + Ortalama + Ortalama +
cmato’oj! standart standart standart standart P
parametreler
sapma sapma sapma sapma
HCT, (%) 38,37 +£5,52 | 40,19+4,64 | 40,63 £3,43 39,56 £ 4,85 0,230
MCYV, (fL) 84,20 £ 6,88 86,86 £ 6,04 | 88,23 +6,19 86,09 £ 6,57 0,105
RDW, (%) 15,10+ 2,32 14,75 + 1,63 14,73 £ 1,47 14,89 + 1,90 0,986
PLT, (10°/L) 251,7+58,4 | 257,8+£65,8 | 2499+ 67,5 | 253,6 £62,7 0,937
MPV, (fL) 8,70 £ 0,90 927+1,28 8,74 £ 1,47 8,92 +£1,21 0,321
WBC, (10°/L) 7,47+ 1,89 8,16 £ 3,81 8,30+ 3,95 791+3,19 0,942
NEU, (10°/L) 4,62 +1,37 5,10+ 3,35 5,24 + 3,83 4,94 +2 84 0,752
LYM, (10°/L) 1,99+ 0,73 2,23 +0,97 2,32+ 0,82 2,16 £ 0,85 0,235
NLR 2,67+1,73 2,55+ 1,84 2,95+4,33 2,69 £ 2,60 0,442
PLR 150,5 + 78,5 129,4 £ 394 127,5 £ 70,8 137,1 £ 64,9 0,464
MPV/LYMR 5,13+2,21 4,89 +1,75 4,62 +2,34 4,92 +2,08 0,317
0,0365 + 0,0390 + 0,0396 0,0382 +
MPV/PLTR 0.0098 0.0121 0.0148 0.0119 0,636

HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, PLT: Platelet, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kan hiicresi, NEU: Noétrofil, LYM: Lenfosit, NLR: Norofilin lenfosite
orani, PLR: Plateletin lenfosite orani, MPV/LYMR: Ortalama trombosit hacminin lenfosite orani, MPV/PLTR:

Ortalama trombosit hacminin platelete orani.
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TARTISMA

Venoz tromboembolinin (VTE) en sik goriilen nedeni olan derin ven trombozu (DVT),
derin venoz sistem igerisinde kan pihtis1 olusumunu tanimlamaktadir. Akut déonemde hayati
tehdit eden klinik bir durum olan pulmoner embolinin (PE), kronik dénemde ise alt
ekstremitede kalic1 hasara yol acan post-trombotik sendromun (PTS) baslica nedenidir (1).
Medikal tedaviye ragmen, proksimal DVT'li hastalarda 5 yil i¢indeki VTE rekiirens orani
%26,4 ve PE goriilme orant %3,6°dir (8). Hastalarin, %30-50'sinde ise PTS meydana
gelmektedir (71).

DVT'nin dogal seyri, yeni trombiis olusumuna sebep olan faktorler ve vendz liimeni
restore eden faktorlerin etkilesimi ile karakterize edilir. Rekanalizasyon, vendz liimenin
restorasyonudur; fibrinolizin yan1 sira trombiis organizasyonunu, remodelingi ve
neovaskiilarizasyonu igerir (89). Trombiis, damar duvarina yapisir; damar duvarinin lokal
enflamatuvar yaniti, takip eden kontraksiyon ile trombiis organizasyonunu baslatir ve trombiis
icindeki alanlarin endojen fibrinolizisi rekanalizasyonun gelisimine yol acar (88). Akut DVT
sonrast tromboliz ve rekanalizasyonun gelismesi birkag¢ ay veya yil siirebilir (85). Bu siireg,
bazi hastalarda, vendz segmentin bozulmus fazik akiminin tam doniisiine olanak verirken; bazi
hastalarda yetersiz kalabilir.

DVT sonrasi, rezidiiel trombiis ve ven duvari hasari, tekrarlayan DVT i¢in risk
faktoriidiir; ayrica, rezidiiel trombiis bulunan hastalar, daha yiiksek mortalite oranlarina sahiptir
(90). Bu nedenle, rekanalizasyonun erken ve tam olmasi, hastalarda daha az komplikasyon
goriilmesine sebep olacaktir.

DVT tedavisinde kullanilan geleneksel ilaglar; heparin, fondaparinux ve K vitamini
antagonistleridir (VKA); ancak, bu ilaglar pek ¢ok ilacla etkilesime girer, sik izlem ve doz

ayarlamasi gerektirir. Bu yiizden, son yillarda gelistirilen yeni nesil oral antikoagiilanlar
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(DOAK), DVT tedavisinde daha sik kullanilmaya baglanmistir. Bunlar, dogrudan trombin
inhibitorleri (DTI) ve faktor Xa inhibitorleridir. Oral DTT’lerin ve faktér Xa inhibitorlerinin;
ongoriilebilir bir etkiye sahip olmasi, sik sik izleme veya doz ayarlamasi1 gerektirmemesi ve
diger ilaglarla etkilesimlerinin az olmasi tedavide tercih edilmesine neden olmaktadir (9).

Warfarin tedavisi alan hastalar, tedavi aldiklari siirenin ortalama ti¢te biri kadar siirede
terapotik araligin disinda kalmaktadir (91). Terapotik etkiye ulagsmamis antikoagiilasyon,
trombin iiretiminin devam etmesine neden olur, boylece pihtilasma siirlanmaz, pihti lizisi
azalir ve vendz duvar hasar1 meydana gelir (92). Warfarinin dar bir terapotik araliga sahip
olmasi nedeniyle, DOAK’larin antitrombotik etkisinin daha stabil oldugu ve bu sayede daha
hizl1 rekanalizasyona neden oldugu diisiiniilmektedir (93). Buna ek olarak, enflamasyon,
pihtilasmay1 tetiklediginden ve endojenik fibrinolizi inhibe ettiginden, rivaroxaban, anti-
enflamatuvar etkisi ile fibrinolizi uyararak daha verimli bir rekanalizasyona yol acgabilir (92).

Apixaban ve rivaroxabanin plazmadaki FXaB’ nin doku plazminojen aktivatorii (t-PA)
kofaktor fonksiyonunu etkinlestirerek fibrinolizi arttirdigi gosterilmistir (94). Apixaban ile
tedavi edilen hastalarin, warfarin veya aspirin alanlardan daha iyi bir fibrinoliz profili
sergiledigi gosterilmistir (95). Ayrica, apixabanin in vitro iskemik stres modelinde serbest
radikallerin iiretimini azaltarak anti-enflamatuvar etkisi oldugu gorilmiistiir (96).
Rivaroxabanin fare modelinde hiicre proliferasyonunu ve enflamasyonu azaltarak santral venoz
katater agikligini sagladigi da gosterilmistir (97).

Prandoni ve ark. (93), proksimal DVT’si olan hastalara 6 ay antikoagiilan tedavi
uygulandiginda, DUSG ile saptanabilir rezidiiel trombiis goriilme oranini; warfarin tedavisi
alanlarda %54,5; DOAK tedavisi alanlarda %21,1 olarak saptamislardir. Soares ve ark. (98),
akut DVT’si olan hastalarin bir yil takip siiresi sonunda; tam vendz rekanalizasyon oranini, tiim
hastalarda %40,5; rivaroxaban kullanan hastalarda %76,1; warfarin kullanan hastalarda %13,2
olarak hesaplamislardir.

Akut DVT'den etkilenen vendeki rezidiiel trombiis, venoz reflii insidansini arttirir (99).
Ven i¢indeki trombiisiin erken ¢oziilmesi vendz kapak biitlinliigiiniin korunmasina yardime1
olur (100). Ven valflerinin hasar1 ve kronik vendz okliizyon nedeniyle artmis vendz basing,
post-trombotik sendrom (PTS) gelisiminin altinda yatan nedenler arasindadir (101). DVT
sonrast rekanalizasyonun tamamlanmamasi, PTS riskini arttirmaktadir (102). Kismi ve
gecikmis rekanalizasyona neden olan rezidiiel trombiisiin, tam rekanalizasyon goriilen hastalara

kiyasla PTS gelisiminin olasilik oranini 6 kat arttirdig1 gosterilmistir (103).
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Jeraj ve ark. (92) calismasinda, rivaroxaban ile tedavi alan hastalarda PTS prevelansi
%25 iken, warfarin ile tedavi edilen hastalarda %49 oldugunu gostermislerdir (p=0,013).

Calismamizda, vendz rekanalizasyon oranlari, takiplerinde uygulanan alt ekstremite
vendz doppler USG raporlarina gore, gecikmis rekanalizasyon (tam okliizyon), kismi
rekanalizasyon, tam rekanalizasyon olarak degerlendirildi (85,86). Vende doppler sinyali
olmamasi, gecikmis rekanalizasyon (tam okliizyon) olarak; normal veya azalmis doppler sinyali
bulunan ve kismen kompresyon uygulanabilen vendz segmentin olmasi, kismi rekanalizasyon
olarak; trombiisilin ¢oziinmesiyle damarin tam kompresyona izin vermesi, tam rekanalizasyon
olarak tanimlandi. Rekanalizasyon grubundaki hastalar ise, kismi rekanalizasyon ve tam
rekanalizasyon grubundaki hastalarin toplami olarak tanimlanmustir.

Bu calismada, bir yillik takip siiresinde, hastalar kullandiklar ilaglara gore (apixaban,
rivaroxaban, warfarin) gruplandirildiginda vendz doppler USG raporlarindaki ilk
rekanalizasyon goriilme siireleri arasinda anlamli fark olmadigi, rekanalizasyonun her ii¢ ilaci
da kullanan hastalarda ayni siirelerde basladigt; ancak, tam rekanalizasyon goriilme siireleri
arasinda anlamli fark oldugu, rivaroxaban kullanan hastalarda warfarin kullanan hastalara
nazaran daha erken tam rekanalizasyon goriildiigli, apixaban ile rivaroxaban ve warfarin
kullanan hastalar arasinda ise anlamli fark olmadig: tespit edilmistir. Tam rekanalizasyon
goriilme ortalama siireleri; apixaban kullanan hastalarda 9,178 ay; rivaroxaban kullanan
hastalarda 8,986 ay; warfarin kullanan hastalarda 10,641 ay olarak hesaplanmistir.
Rekanalizasyonun baslama siiresinin kullanilan ilaca bagli olmadig1 ve rekanalizasyonun
tamamlanma siiresinin DOAK’larda VKA’ya nazaran daha erken gergeklestigi goriilmiistiir.
Bunun nedeni, VKA’larin DOAK ’lara nazaran terap6tik sinirlarda kalmasinin daha zor olmasi
(91,93) ve DOAK ’larin fibrinolizi uyarmasi (92,94,95,97) olabilir.

Venoz tromboembolik (VTE) hastaliklar; derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
emboliyi kapsar. Hirmerova ve ark. (104) calismasinda, semptomatik PE'li hastalarda eslik eden
DVT prevalansini ve iligkili faktorleri analiz etmistir. 428 PE’li hastanin; %70,6’sinda DVT
saptanmistir. Saptanan DVT nin %49,5'i proksimal DVT dir.

Akut pulmoner emboli (PE) 'de eslik eden derin ven trombozunun (DVT) prognostik
Oonemi tartigmalidir. Cordeanu ve ark. (105), degerlendirdigi 1037 hastanin, 727’sinde PE ve
DVT nin bir arada oldugunu; 310 hastada ise yalnizca PE’nin oldugunu tespit etmistir. Calisma
sonucunda DVT nin PE’ye eslik etmesini, daha siddetli PE ile iligskilendirmis; ancak, kisa siireli

prognoz iizerinde etkisini tespit edememistir.
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Cohen ve ark. (106) meta analiz ¢alismasinda, uzun siireli VTE tedavisinde ve daha
once VTE tedavisi almis hastalarda rekiirens onlenmesi i¢in kullanilan; dogrudan trombin
inhibitorleri, faktér Xa inhibitorleri, aspirin ve warfarinin goreceli etkinligini ve glivenligini
degerlendirmistir. Apixaban; rivaroxaban ve warfarin ile karsilastirildiginda, VTE ve VTE ile
iligkili mortalite oranlar1 arasinda anlamli farkliliklar saptanmamistir; ancak, kanama
oranlarinin istatistiksel olarak 6nemli Ol¢lide azalmis oldugu goriilmistir. Warfarin ve
rivaroxaban arasinda anlamli fark saptanmamistir. Robertson ve ark. (9) meta analiz
caligmasinda; VTE tedavisinde kullanilan DOAK ve standart antikoagiilanlarin (heparin, diisiik
molekiil agirlikli heparin ve VKA) DVT ve PE rekiirens sonuglarmi karsilagtirmigtir.
Tekrarlayan VTE oranlariin, antikoagiilan tedavi ii¢ ay siirdiigiinde, faktdr Xa inhibitorleri ile
anlaml olarak azaldigi; ii¢ aydan fazla siirdiigiinde ise her iki tedavi grubu arasinda benzer
oranlarda oldugu saptanmustir.

Calismamiza, PE’li hastalar aktif olarak taranarak dahil edilmemistir; ancak, PE tanisi
alan DVT’li hastalar dahil edilmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarin, %10’unda (11
hasta) akut DVT tanis1 sirasinda akut PE de mevcuttur. Hastalarin takip edildigi bir yillik siirede
VTE rekiirensi degerlendirilirken PE ve DVT rekiirensleri beraber degerlendirilmistir.
Apixaban kullananlarin %6,8’inde (3 hasta), rivaroxaban kullananlarin %2,5’inde (1 hasta),
warfarin kullananlarin %11’inde (3 hasta) olmak iizere tiim hastalarin %6,4’iinde (7 hasta) VTE
rekiirensi gelistigi saptanmustir. Hastalarin bir yillik takip siiresinde ilag tedavi gruplarina
(apixaban, rivaroxaban, warfarin) gore VTE rekiirens gelisimi arasinda istatiksel agidan anlamli
bir fark tespit edilememistir. Ilag tedavi gruplarma gore VTE rekiirens gelisimi benzerlik
gostermektedir.

VTE tamisinda klinik bulgular ve laboratuvar testleri tam gilivenilir sonuglar
vermediginden, VTE tanis1 goriintiilleme yontemlerinin kullanilmasini gerektirir. VTE tanisinda
gorlintiilleme yontemleri olarak genellikle ventilasyon/perfiizyon (V/Q) taramasi, bilgisayarl
tomografi pulmoner anjiyografi (CTPA), konvansiyonel pulmoner anjiyografi, ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) venografi testleri kullanilir (107).
Ekipmanin ve personelin mevcudiyetine bagli olarak, bu testlerin tamamlanmasi uzun stirebilir.
Bununla beraber, VTE tanisinda belirlenecek diger bazi parametreler hastaligin tanisini
kolaylastirabilir, prognozun ve komplikasyonlarin gelisme olasilifinin degerlendirilmesine
katk1 saglayabilir.

Rutin hematolojik testlerin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisini arastiran birgok

calisma mevcuttur  (108,109). Yiiksek hematokrit diizeyi ve iliskili olarak
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hemokonsantrasyonun hem arteriyel hem de vendz tromboz ile iliskisi bulunmaktadir (110).
Artmis hematokrit degeri, kardiyovaskiiler hastalik riski ve mortalite ile iliskilidir (109).
Hematolojik degiskenlerin kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine etkisi nedeniyle, vendz tromboz
riski ile de iliskisini incelemek {izere ¢alismalar yapilmistir (11,12).

Braekkan ve ark. (11) calismasinda, 26108 hastanin ortalama 12,5 yillik takiplerinde
hemoglobin, RBC, MCV degerleri ve VTE arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. VTE tanist
alan 447 hastanin %64’iinde DVT, % 36'sinda PE goriilmiistiir. Hematokrit ve hematokrit ile
ilgili degiskenler olan hemoglobin ve RBC sayis1 VTE ig¢in risk faktorii olarak tanimlanmustir.
Warny ve ark. (12) Kopenhag genel niifus ¢alismasinda ise 108521 hastanin, ortalama 8 yillik
takiplerinde, hematokrit degerleri ve platelet sayilar ile arteryel ve vendz trombiis olusumu
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Takip siiresince 2524 hastada VTE gortilmiistiir. Yiiksek
platelet sayis1 ve hematokritin miyokard infarktiisti ve SVH riskini arttirdig1 gosterilmis; ancak,
VTE ile iliskisi saptanmamustir.

Yiiksek trombosit sayilari, kanserli, kemoterapi goren veya hastanede kalmaya devam
eden hastalarda VTE i¢in risk faktoridir (111,112). Jensvoll ve ark. (111) Tromso
caligmasinda, kanser olmayan 25160 hastanin yaklasik 14 yillik takipleri sirasinda 2082 kisiye
kanser tanis1 konmustur. Kanser kohortunda 129 hastada, kanser dis1 kohortta 377 hastada VTE
gerceklesmistir. Kanser Oncesi trombosit sayisi, kanser hastalarinda semptomatik vendz
tromboemboli riski ile iligkili goriilmiistiir, es zamanh yliksek trombosit ve 16kosit sayisi, VTE
riski tizerinde sinerjistik bir etki gostermistir. Kansersiz hastalarda bu iligki goriilmemistir.

Braekkan ve ark. (113) Tromso caligmasinda ise 25923 hastanin ortalama 10,8 yillik
takiplerinde MPV degerleri ve VTE arasindaki iliski degerlendirilmistir. Yiksek MPV
degerinin, VTE riskini arttirdig1 gosterilmistir. Bucciarelli ve ark. (114) ¢alismasinda, yiliksek
RDW degerinin (>%14,6) VTE riskini 2-3 kat arttirdig1 goriilmiistiir. Rezende ve ark. (10)
caligmasinda, bagimsiz bir faktor olarak yiiksek RDW ve monosit sayisinin, referans sinirlarda
dahi, VTE riskini arttirdigs; yiiksek MCV (>101,5 fL) ve yiiksek MCH (>2,15 fmol) ile vendz
tromboz arasinda da iliski oldugu gosterilmistir. Buna karsin, Braekkan ve ark. (11)
caligmasinda, MCV degeri ile VTE iligkili goriilmemistir. Riedl ve ark. (115) ¢alismasinda,
yiiksek RDW ve diger RBC parametrelerinin, kanser hastalarinda VTE riski ile bagimsiz olarak
iliskili olmadigini belirtmisler ve yliksek RDW'nin kanserdeki diigiik sagkalimin bagimsiz bir
prediktorii oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle kanser hastalarinda yiiksek RDW ve diger
RBC parametrelerinin, VTE riskini tahmin etmek ic¢in kullanilamayacagi sonucuna

varmiglardir.
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Calismamizda, hematolojik parametreler, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
karsilagtirilmamis; hematolojik parametrelerin, DVT tanisi alan hastalarda tani aninda ve
takipleri siiresince farklilik gosterip gostermedigi incelenmistir. Ilk olarak, hastalarin basvuru
anindaki hematolojik parametreleri ile DVT lokalizasyonu iligkisi karsilastirilmis; kalf ile ilio-
femoral DVT gruplar arasindaki ortalama RDW degerlerinde anlamli fark oldugu tespit
edilmistir. Ilave olarak, ortalama RDW degeri; kalf lokalizasyon grubunda %13,53+1,04;
femoro-popliteal lokalizasyon grubunda %14,69+2.77; ilio-femoral lokalizasyon grubunda
%14,952+1,98 olarak hesaplanmistir. Akut DVT lokalizasyonu daha proksimalde olan
hastalarin daha yiiksek RDW degerine sahip oldugu goriilmiistiir. Daha sonra, yine tiim hastalar
degerlendirilmis, hematolojik parametrelerin, izole DVT ve DVT+PE gruplar arasinda farkl
olup olmadig1 incelenmistir. Izole DVT grubunda ilk basvuru aninda ortalama MCV degeri
85,31+£8,75 fLL. ve DVT+H+PE grubunda 90,10+3,61 fL hesaplanmistir. MCV> 90,35 fL i¢in
duyarlilik (sensitivite) %60 ve 6zgiilliik (spesifite) %81,9 olarak belirlenmistir. DVT ile beraber
PE goriilen olgularda sadece DVT goriilen olgulara nazaran MCV degerinin daha yliksek
oldugu goriilmiistiir. Buna karsin, hastalarin basvuru anindaki hematolojik parametreleri ile
trombiis yiikleri aralarinda istatistiksel iliski tespit edilememis, benzer oranlar goriilmiistiir.

Yiiksek RDW, kirmizi kan hiicresi boyutlarindaki degisken dagilimini gosterir ve RBC
hacimlerinin dagiliminin MCV’ye boliinmesiyle hesaplanir(116). RDW nin artmasi; oksidatif
stres, zayif solunum fonksiyonu ve enflamasyon ilgili sitokinlerin eritropoezi etkilemesi sonucu
olabilir. Bu durumun, kirmizi kan hiicrelerinin kiimelenmesini ve lokal kan viskozitesini
arttirirak trombus olusumunu kolaylastirabilecegi diistiniilmektedir (117).

VTE sistemik enflamatuvar bir hastalik olarak karakterize edilmemis olsa da
enflamasyon yanitt pithtilasmaya neden olabilir. Hem akut hem de kronik enflamatuvar
hastaliklar ven6z tromboembolizm riskini arttirir (118).

Notrofili, doku hasarinda akut enflamatuvar yanit ile iligkilidir(119). Nétrofilinin akut
kalp yetmezligi olan hastalarda bagimsiz mortalite belirleyicisi oldugu gosterilmistir (120).
Yiiksek notrofil sayilar1 enflamasyonu yansitirken diisiik lenfosit sayilart fizyolojik stres ile
iliskilidir. Lenfopeni sistemik inflamatuar yanit sirasinda yaygin bir bulgudur ve lenfopeninin
aterosklerozun hizlanmasinda rol oynadigini distiniilmektedir (121).

Notrofil-lenfosit oranin1 ifade eden NLR koroner arter hastalifi, gastrointestinal
hastaliklar ve maligniteler de dahil olmak {izere kardiyak veya kardiyak olmayan hastaliklarda
enflamasyonu belirten potansiyel bir belirte¢ olarak aragtirilmistir. Benzer sekilde, platelet-

lenfosit oranim1 ifade eden PLR de koroner arter hastaliginda mortalite G6lgiimiinde
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kullanilabilecek baska bir enflamatuvar belirte¢ olarak calisilmistir (122). Akut mezenter
iskemide NLR ve PLR artmaktadir (123).

Bakirc1 ve ark. (124), NLR’nin VTE’de arttigin1 gostermislerdir. Grimnes ve ark. (125)
Tromso ¢alismasinda, NLR gelecekteki ilk veya tekrarlayan VTE riski ile iligskilendirilmemis,
ancak, yliksek NLR, VTE goriilenler arasinda artan 6liim riskiyle iliskilendirilmistir. Benzer
sekilde, MPV-lenfosit oranini ifade eden MPV/LYMR ve MPV-platelet oranini ifade eden
MPV/PLTR nin akut DVT hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir (126,127). Jezovnik ve ark. (85), DVT hastalarinda rekanalizasyon
oranini etkileyen faktorleri incelemis; yiiksek sitokin seviyesi ve diisiik t-PA aktivitesinin
rekanalizasyonu azalttigini1 gostermistir. Kirchhof ve ark. (128) calismasinda, rivaroxaban ile
antikoagiilasyonun, VK A'lara benzer 6l¢lide D-dimer, TAT, hs-CRP, and hs-IL-6 diizeylerini
azaltarak enflamasyon ve pihtilagsmay azalttig1 géstermistir.

Biz de calismamizda, akut DVT sonrasi oral antikoagiilan tedavi alan hastalarin
hastaneye ilk bagvuru anindaki ve takip siirecindeki hemogram parametreleri ile hemogram
parametrelerinden hesaplanan sistemik enflamatuvar belirteclerini  kullanarak DVT
rekanalizasyonunun ve VTE rekiirensinin 6ngoriiliip goriilemeyecegini inceledik.

Calismamizda, hastalar takip siiresi sonunda doppler USG raporlarinda gelisen
rekanalizasyon yanitlarina gore tam rekanalizasyon, kismi rekanalizasyon ve gecikmis
rekanalizasyon olmak iizere ii¢ grupta incelenmistir. Akut DVT hastalarmin ilk bagvuru
anindaki hematolojik parametrelerinin takip siiresi sonunda VTE rekiirensi gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigini; ayrica, hastalarin ilk bagvuru
anindaki hematolojik parametre degerlerinin, takip siiresi sonundaki rekanalizasyon gruplari
arasinda benzer sonuglar gosterdigini saptadik.

Hastalarin ilk basvuru anindaki hematolojik parametreleri ile medyan takip
parametreleri, takip siiresi sonundaki rekanalizasyon yanitlarinin dagilimlarina gore
karsilagtirildiginda; tam rekanalizasyon, kismi rekanalizasyon ve gecikmis rekanalizasyon alt
gruplariin her iiclinde de istatistiksel acidan anlamli olarak HCT degerinin arttigini; WBC,
NEU ve NLR degerlerinin diismiis oldugunu gordiik. Takip siiresi sonunda kismi
rekanalizasyon ve gecikmis rekanalizasyon alt gruplarinda; ilk basvuru hematolojik
parametreleri ile medyan takip hematolojik parametreleri karsilastirildiginda ise PLT degerinin
artmis, MPV/PLTR degerinin diismiis oldugunu gordiik. Bununla beraber, hastalar bir yillik
takip siiresinde VTE rekiirenslerine gore gruplandirildiginda, VTE rekiirensi olmayan grupta,

ilk bagvuru hematolojik parametreleri ile medyan takip hematolojik parametreler
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karsilastirildiginda HCT, PLT, LYM degerlerinin arttigi, WBC, NEU, NLR, MPV/LYM
degerlerinin diistiigli goriilmiis; ancak, VTE rekiirens grubunda bu degerler arasinda anlaml
fark bulunmamistir. Buna karsin, gruplar aralarinda takip hematolojik parametrelerinin medyan
degerlerine gore karsilastirildiginda, medyan NEU degerlerinin rekanalizasyon ile arttigi; tam
rekanalizasyon ile kismi rekanalizasyon alt gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edilmistir. Takip WBC degerinin U ¢izdigi; tam rekanalizasyon grubu ile kismi
rekanalizasyon grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin hematolojik parametreleri bir y1l sonundaki rekanalizasyon durumlarina goére
incelendiginde, WBC ve NEU degerlerinin tiim gruplarda takip siiresince azaldigi, gecikmis
rekanalizasyon grubunda ilk basvuru anindaki degerlerin diger gruplara gore daha yiiksek
oldugu, tam rekanalizasyon grubunda ise takip degerlerinin diger gruplara nazaran daha yiiksek
oldugu goriildii. Bunun nedeni, enflamasyonun, vendz trombiisiin hem olusumunda hem de
¢oziinmesinde temel bir mekanizma olmasidir. Lokosit infiltrasyonu, erken donemde baskin
olarak nétrofiller ile ve daha sonraki evrelerde baskin olarak monositler ve makrofajlar ile
diizenlenir. Lokositler, trombiisiin erken pargalanmasi veya trombiisiin stabilizasyonu ardindan
¢Oziilmesi ile sonuglanan intravaskiiler yara iyilesme silirecinin bir parcasidir. Lokositler,
fagositoz yoluyla trombiis ¢oziiniirliigiinii ve pithtilasma faktorii klerensini diizenler (129).
Notropeninin, hayvan modellerinde, normal fibrinolitik aktiviteyi ve trombiis kollajen
dongiistinii degistirerek DVT nin ¢6ziinmesini bozdugu gosterilmistir (130).

Ilk basvuru aninda gecikmis rekanalizasyon grubundaki WBC ve NEU degetlerinin
diger gruplara nazaran yiiksek olmas1 akut DVT’ ye bagl ven duvari hasari ile iliskili olabilir,
takip siirecindeki medyan WBC ve NEU degerlerinin tam rekanalizasyon grubunda diger
gruplara nazaran yiiksek olmasi ise uzun donem lokosit aracilt vendz remodeling ile iliskili
olabilir (129). Ancak, hastalarin takiplerindeki hematolojik parametrelerin ¢ogunun ilk bagvuru
degerlerine gore degisiklik gostermesine ragmen, kisith sayidaki tedavi gruplar1 arasinda
anlamli fark tespit edilmesi nedeniyle, hastalarin basvuru anindaki ve takiplerindeki
parametrelerin tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilmesi i¢cin daha detayh

caligmalara ihtiyag¢ oldugu diistiniilm{istiir.
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SONUCLAR

Calismamizda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi

Anabilimdali’na basvuran veya konsiilte edilen derin ven trombozu (DVT) hastalarinda,

kullandiklar1 oral antikoagiilan ilaglarin (apixaban, rivaroxaban ve warfarin), bagvuru anindaki

ve takiplerindeki hematolojik parametreler ile bu parametrelerden elde edilen enflamatuvar

belirteclerin tedavi etkinligiyle iliskisi retrospektif olarak degerlendirilmistir. Asagidaki

sonuclar elde edilmistir.

1.

DVT tedavisi uygulanan hastalarda venoz rekanalizasyon her ii¢ ilag (apixaban,
rivaroxaban, warfarin) i¢in de ayni siirede basglamaktadir.

DVT rekanalizasyonunun tamamlanmasi rivaroxaban alan hastalarda warfarin
alan hastalara nazaran daha hizli gergeklesirken, apixaban ile rivaroxaban ve
warfarin alan hastalar arasinda anlamli fark gostermemektedir.

DVT tedavisi i¢in apixaban, rivaroxaban ve warfarin alan hastalarin bir yillik
takip stiresinde VTE rekiirensleri arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Ilk basvuru anmda ilio-femoral yerlesimli DVT goriilen hastalarin RDW
degerinin kalf yerlesimli DVT goriilen hastalara nazaran anlaml olarak yiiksek
oldugu saptanirken, femoro-popliteal yerlesimli DVT goriilen hastalar ile kalf ve
ilio-femoral yerlesimli DVT goriilen hastalarin kan parametreleri arasinda
anlaml fark saptanmamustir.

Akut DVT’ye eslik eden akut PE goriilen hastalarda ilk bagvuru anindaki MCV
degerlerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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6. Akut DVT hastalarinin ilk basvuru anindaki kan parametreleri ile trombiis
yiikleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

7. VTE rekiirensi olmayan hastalarin takiplerinde HCT, PLT, LYM degerlerinin
arttig;; WBC, NEU, NLR, MPV/LYMR degerlerinin azaldig1 tespit edilmistir.

8. VTE rekiirensi olan hastalarin bagvuru anindaki kan parametreleri ile
takiplerindeki medyan kan parametreleri arasinda anlaml fark saptanmanustir.

0. VTE rekiirensi olan ve olmayan gruplarin hem ilk bagvuru kan parametreleri
hem de takip medyan kan parametreleri arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

10.  DVT hastalar1 bir yillik takip sonundaki rekanalizasyon durumlarina (tam, kismi,
gecikmis) gore gruplandirildiginda tim gruplarda medyan HCT degerinin
arttig1; medyan WBC, NEU ve NLR degerlerinin azaldigi tespit edilmistir.

11. DVT hastalarinin ilk basvuru anindaki kan parametre degerleri ile
rekanalizasyon gruplari arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

12.  Tam rekanalizasyon grubundaki takip medyan WBC ve NEU degerlerinin kismi
rekanalizasyon grubuna nazaran anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmis;
gecikmis rekanalizasyon grubu ile kismi ve tam rekanalizasyon grubundaki takip
medyan kan parametre degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

13. DVT hastalar1 kullandiklar1 oral antikoagiilanlara (apixaban, rivaroxaban,
warfarin) gore gruplandirildifinda hastalarin takip medyan kan parametre

degerleri ile ilag gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

Bu arastirma sonucunda, kan parametrelerinin; akut DVT’nin prezentasyonu ve
prognozu hakkinda fikir verebilecegi ve tedavi sonuglar ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Akut
DVT hastalarinda kan parametrelerinin yakindan izlenmesi yararli olacaktir. Ancak, izlenen
bazi kan parametreleri rekanalizasyon ve rekiirens gruplarma gore azalis ve artis
gostermektedir. Ayrica, hastalarin takiplerinde izlenen kan parametreleri; apixaban,
rivaroxaban, warfarin ilag gruplar1 arasinda farklilik gostermemektedir. Bu nedenle, kan
parametreleri, yeni nesil oral antikoagiilanlar ve warfarinin etkinliginin degerlendirilmesinde
etkin dlciitler degildir. Bununla beraber, apixaban, rivaroxaban, warfarin ila¢ gruplar1 arasinda
rekanalizasyon ve VTE rekiirensi oranlar1 degismemekte, yeni nesil oral antikoagiilanlardan
rivaroxaban kullanan hastalarda warfarin kullananlara nazaran daha erken tam rekanalizasyon
gorilmektedir. Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde ise kullanilabilecek kan

parametrelerinin belirlenebilmesi i¢cin daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Derin ven trombozunun (DVT) temel tedavisi, heparin ve tiirevleri ile oral antikoagiilan
kullanimini  kapsamaktadir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar; klasik hemogram
parametrelerinin ve bu parametrelerin oranlarindan elde edilen belirteclerin, kardiyovaskiiler
ve trombotik bozukluklar iizerinde, teshis amacl kullanilabilecegini veya prognostik olarak
anlamli olabilecegini gostermektedir. Bu c¢alismada, DVT’li hastalarin, yeni nesil oral
antikoagiilanlar ve warfarin ile tedavisi sirasinda; vendz doppler ultrasonografi
goriintiilemelerinin ve vendz tromboemboli niiks durumlarinin taranarak; hematolojik
parametre ve oranlarinin, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilmasi hedeflenmistir.

Ocak 2013-Mart 2019 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan degerlendirilen, semptomlarinin baslamasindan
sonraki bir hafta i¢inde DVT tanis1 alarak oral antikoagiilan tedavi (apixaban, rivaroxaban,
warfarin) baslanan takipli 109 hasta dosyasi, retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin; ilk
verileri, ultrasonografi tani tarihinden sonraki 1., 3., 6. ve 12. ay takiplerindeki; hematokrit
degerleri (HCT), ortalama trombosit hacimleri (MPV), beyaz kan hiicre sayilar1 (WBC),
notrofil sayilar1 (NEU), lenfosit sayilart (LYM), kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW),
ortalama korpiiskiiler hacimleri (MCV), nétrofil-lenfosit oranlari (NLR), platelet-lenfosit
oranlar1 (PLR), MPV-lenfosit oranlar1 (MPV/LYMR), MPV-platelet oranlar1 (MPV/PLTR),
aldiklar1 oral antikoagiilan tedavi ile takiplerinde uygulanan doppler ultrasonografi
tetkiklerindeki rekanalizasyon yanitlari ve goriilen vendz tromboemboli niiksii arasindaki iliski

incelenmistir.
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Hastalarin 68’ (%63) erkek, 41°1 (%37) kadindir. Yas ortalamas1 56,3+16,75 dir. ilio-
femoral DVT 41 hastada, femoro-popliteal DVT 60 hastada, distal DVT 8 hastada goriilmiistiir.
7 hastada vendz tromboemboli rekiirensi goriilmiistiir. Takip sonunda, 49 (%44,9) hastada tam,
39 (%35,8) hastada kismi ve 21 (%19,3) hastada gecikmis rekanalizasyon yaniti1 gelismistir.
RDW’nin; ilio-femoral grupta kalf grubuna nazaran anlamli olarak daha yiliksek oldugu
saptanmistir (p=0,046). MCV’nin; DVT+PE grubunda izole DVT grubuna nazaran anlaml
olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,016). Rivaroxaban grubunda, warfarin grubuna
nazaran tam rekanalizasyonun daha erken gelistigi (p=0,006); tiim rekanalizasyon gruplarinin
takiplerindeki medyan WBC, NEU, NLR parametrelerinin bagvuru anindaki degerlerine
nazaran anlamli olarak distiigli (tam: p=0,009; p=0,001; p=0,000 kismi: p=0,001; p=0,001;
p=0,005 gecikmis: p=0,017; p=0,013; p=0,039) ve kan parametrelerinin ilag gruplar1 arasinda
anlaml fark gostermedigi saptanmistir. Tam rekanalizasyon grubunda takip medyan WBC ve
NEU parametrelerinin kismi rekanalizasyon grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0,025;p=0,020).

DVT’li hastalarin, bagvuru anindaki ve takiplerindeki hematolojik parametreler tedavi
sonuglarma gore farklilik gdstermektedir; ancak, uygulanan tedavinin etkinliginin

degerlendirilmesinde etkin Slgiitler degildir.

Anahtar kelimeler: Ven6z Tromboz, Antikoagiilanlar, Hematolojik testler
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EVALUATION OF THE EFFICIENCY OF NOVEL ORAL
ANTICOAGULANTS AND WARFARIN IN DEEP VEIN THROMBOSIS
WITH SIMPLE BLOOD PARAMETERS

SUMMARY

The main treatment of deep vein thrombosis (DVT) includes the use of heparin and its
derivatives and oral anticoagulants. Recent researches show that classical hemogram
parameters and markers obtained from the ratios of these parameters can be used for diagnostic
purposes or can be prognostic in terms of cardiovascular and thrombotic disorders. In this study,
during the treatment of DVT patients with novel oral anticoagulants and warfarin;
hematological parameters and ratios are intended to be used in the evaluation of treatment
effectiveness by scanning venous doppler ultrasonography imaging and venous
thromboembolism recurrence.

Medical records, of the 109 patients which were evaluated between January 2013 and
March 2019 by the Department of Cardiovascular Surgery of Trakya University Faculty of
Medicine and given oral anticoagulant therapy (apixaban, rivaroxaban, warfarin) within a week
after the onset of symptoms, were retrospectively investigated. The data of the patients and
hematocrit values (HCT), mean platelet volumes (MPV), white blood cell counts (WBC),
neutrophil counts (NEU), lymphocyte counts (LYM), red cell distribution width (RDW), mean
corpuscular volumes (MCV), neutrophil- lymphocyte ratios (NLR), platelet-lymphocyte ratios
(PLR), MPV-lymphocyte ratios (MPV / LYMR), MPV-platelet ratios (MPV / PLTR) at the
initial, Ist, 3rd, 6th and 12th-month follow-up after the diagnosis date of ultrasonography were
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examined according to recanalization responses in the doppler ultrasonographic examinations
and venous thromboembolism recurrence with oral anticoagulant therapy.

68 (63%) of the patients are male and 41 (37%) are female. The average age is 56.3 +
16.75. Ilio-femoral DVT in 41 patients, femoropopliteal DVT in 60 patients, and distal DVT in
8 patients were diagnosed. Venous thromboembolism recurrence was observed in 7 patients.
At the end of follow-up, complete recanalization in 49 (44.9%) patients, partial recanalization
in 39 (35.8%) patients and delayed recanalization in 21 (19.3%) patients have developed. RDW
was found to be increased in the ilio-femoral group significantly compared to the calf group
(p=0.046). MCV was found to be increased significantly in the DVT+PE group compared to
the isolated DVT group (p=0.016). Complete recanalization occurs earlier in rivaroxaban group
than in warfarin group (p=0.006). Median WBC, NEU, NLR parameters in the follow-up of all
recanalization groups decreased significantly compared to the time of diagnosis (complete:
p=0.009, p=0.001, p=0.000 partial: p=0.001, p=0.001, p=0,005 delayed: p=0.017, p=0.013,
p=0.039) and it was found that these parameters did not differ between drug groups. In the
complete recanalization group, the median WBC and NEU parameters were higher than the
partial recanalization group (p=0.025, p=0.020).

The hematological parameters of patients with DVT at the time of diagnosis and follow-
up differ according to the treatment results; however, they are not effective criteria for

evaluating the efficiency of the treatment.

Key words: Venous Thrombosis, Anticoagulants, Hematologic Tests
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Derin Ven Trombozu Hastalarinda Yeni Nesil Oral Antikoagtlanlar

PROTOKOL ADI ile Varfarinin  Etkinliginin Basit Kan Parametreleri ile
ARASTIRMA BASVURUSU SORUMIT ARASTIRICT Degerlendirilmesi
ONAYIBASVURU . Prof. Dr. Suat CANBAZ
BILGILERI UNVANI/ ADI

ARASTIRMA MERKEZI

DESTEKLEYICI

ARASTIRMAYA KATILAN Tek Merkez Cok Merkez

MERKEZLER Ulusal Uluslararasi
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Tarih:25.03.2019

Fakultemiz Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalt Ogretim Uyesi Prof. Dr. Suat CANBAZ’mn sorumlulugunda yapilmast
planlanan ve yukarida bagvuru bilgileri verilen Arag. Gor. Dr. Anil GUZEL’in tez ¢aligmasinin arastirma basvuru dosyasi ve

K?R‘}R B ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis; arastirmaya iligkin giderlerin
BILGILERI goniilliye ve/veya bagh bulundugu sosyal giivenlik kurumuna ddetilmedigi kosullarda ve veri toplanacak yerlerden gerekli
izinler alindiktan sonra gergeklestirilmesinde etik bilimsel standartlar agisindan sakinca bulunmadigina mevcudun oy birligi ile
karar verilmistir.
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Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali Aras. Gér. Dr. Aml GUZEL'in tez calisma
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Bir arastirma projesine davet edilmektesinizz Bu araghrmanm yiritiilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu'nun ... taihve ........... sayily
karar1 ile onaylanmustir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once araghrmanmn neden ve nasil yapilacagim
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen gontllulik ilkesine bagh olup katilmay: reddetmeniz herhangi
bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararm kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Aym sekilde arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir yerinde
higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybma yol
agmadan aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsanunda yapilan islemlerin mali giderleri aragtirmacilar ya da destekleyici
tarafindan kargilanacak olup size ya da sosyal givenlik kurumunuza higbir mali yiik getirmeyecektir.

Agsagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize karar
vermek i¢in litfen biraz distnin.

e Arastrmanm bilimsel adwi: Derin Ven Irombozu Hastalarinda Yeni Nesil Oral
Antikoagiilanlar ile Varfarinin Etkinliginin Basit Kan Parametreleri ile Degerlendirilmesi

e Arastrmanm anlasilabiliv basit adi: Derin Toplar Damar Tikamkiigr Hastalarinda
Agizdan Ahman Kan Sulandinc Ilag Tedavisinin Etkinliginin Kan Sonuglar ile
Degerlendirilmesi

e  Sorumlu Arastrmacmn ad: ve gorev veri: Prof Dr. Suat CANBAZ, Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dal

e Arastrmanm amacy: Bu ¢aligmada, agizdan kan sulandinict ilag kullanan Derin Toplar
Damar Tikanmikligr (Derin Ven Trombozu) hastalarinda; kan sonuglarinin, tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanibmast hedeflenmistir

e Arastrmanm niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismas: vbh.): Bu
aragtirma bir tez caligmasidir.

e Arastrmanm baslama tarihi ve dngoriilen siiresi: Aragfirma, 18.03.2019 tarihinde
baslayacak olup 3 ay siireyle devam edecektir.

¢ Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii savis: Aragtirmaya 100 goniilliinim katilmasi
beklenmektedir.

¢ Arastirma sirasmda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere goniilliiye
uygulanacak vontem, girisim ve tedavilerin timii: Aragtrmada goniillitye ait dosya
kayitlan geriye domik incelenecektir. Aragtirma bir dosya taramasi aragtirmasi oldugu igin
goniillitye ek girigim uygulanmamaktadir. Aragtirma kapsanmuinda goniilliilerin; cinsiyeti, eglik
eden hastaliklari, kan degerleri, hastaliga bagh sikayetleri, gorintiileme sonuglart ve
uygulanan tedavi geriye doniik hastane kayitiarindan incelenecektir. Aragtirmada goniilliilere
ait kimlik bilgileri kullamimamaktadir.

e Arastrmanmm deneysel kisimlar: Aragtirma dosya taramasi aragtinmast oldugundan
aragtirmada deneysel kisim bulunmamaktadir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arashrmalar Enk Kurulu (TU_BAEK)
Bilgilendirilmiy Goniilki Olur Formu
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e Farkh uygulama ve girisimler icin goniilliilerin arastirma gruplarna rastgele atanma
olasihgy: Aragtirma, dosya taramasi aragtirmasi oldugundan; aragtirmada, farkl uygulama
ve girigim bulunmamakiadir.

e Kathmcmm arastrmaya dahil edilme nedeni: Aragtrmaya, Derin Toplar Damar
Tikamikiigr (Derin Ven Trombozu) tanisi almig ve agizdan kan sulandirici ilag kullanan
hastalar dahil edilmektedir.

e Arastumadan dogrudan goniillii icin beklenen varar: Aragtoma, dosya taramasi
aragtimasi oldugundan dogrudan goniillii igin beklenen bir yarar bulummamakiadir; ancak,
aragtirma sonuglan gelecekteki hastalar igin tedavi planlanmasina yardimci olabilir.

e Goniillimiin sorumluluklar:: Aragtirma, dosya taramas: aragtirmas: oldugundan;
aragtirmada, gomillionin sorumlulugu bulunmamaktadir..

¢ Goniilliniin (arashrma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embrivo, fetiis
veya siit cocuklarinn da) maruz kalabilecekleri riskler veyva rahatsizhklar: Aragtirma,
dosya taramas: aragtirmas: oldugundan; aragtirmada, gomilliomin maruz kalabilecegi
herhangi bir risk yoktur-

¢ Risklere karst alman onlemler: Aragtirma, dosya taramas: aragtirmasi oldugundan;
aragtirmada, goniilliomin maruz kalabilecegi herhangi bir risk yoktur.

¢  Goniillitye alternatif olarak uyvgulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarn olasi
varar ve zararlan: Aragtirma geriye domik dosya taramas: aragtirmasidir. Aragtirmada,
goniillitye olas: yarara veya zarara neden olabilecek ek yontem uygulanmamaktadir.

e Arastmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Aragtirma geriye doniik dosya taramas: aragtirmasidir. Aragtirma, dosya taramasi
aragtirmasi oldugundan; aragtirmada, goniilliiye olasi yarara veya zarara neden olabilecek
yontem uygulanmamaktadir.

¢  Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Aragfirma geriye
domik dosya taramas: aragtirmasidir. Araghirma, dosya taramas: aragtirmasi oldugundan;
aragtirmada, goniillitye ait ulagim, yemek gibi masraflar bulwnmamaktadir.

¢ Goniillimiin arastumaya katthmmn sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veya
nedenler: Aragtirma geriye doniik dosya taramasi aragtrmasidir. Aragtirma, dosya taramast
aragtirmasi oldugundan; gomiilliiniin aragtirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek
bir neden bulunmamaktadir.

e Arastrma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Aragtnma somunda gomilliiniin talep
etmesi durunnmda gomillitye bilgi verilecektir.

¢  Goniilliilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastwmayla ilgili herhangi
bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi icin temasa gecebilecegi

kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erigebilecegi telefon numarasi: Ar5. Gor. Dr. Al
GUZEL Tel: 0284 236 09 13 Dahili: 2410

Trakya Universitesi Tip Fakiltes: Bilimsel Aragnrmalar Enk Kurulu (TU_BAEK)
Bilgilendirilmi; Gomili Ohur Formu
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¢  Goniillillerden elde edilecek olan biyolojik matervallerin hangi amaclarla kullamlacag::

Aragtirma, dosya taramasi aragtirmast oldugundan; aragtirmada, biyolojik materyal elde
edilmemektedir.

Trakya Universitesi Typ Fakiltesi Bilimsel Araytrmalar Enk Kurulu (TU_BAEK)
Bilgilendirilmiy Gonulhi Olur Formu
L pon 2008 1 0
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Yukanda actk¢a tammmlanan ¢aligmanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatild.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacag: yararlar bana anlatild.
Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatilds.

Aragtirma strasinda olugabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek iglemler bana anlatild.
Aragtirmanin yliritiilmesi sirasinda olas: yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklanm konusunda 24
saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad: ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsanundaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden ya da
bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret istenmeyecegi bana anlatildi.
Aragtirmaya higbir bask: ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.

Aragtirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim anda
bu ¢aliymadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu c¢aligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hicbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakinu hi¢bir bicimde
etkilemeyecegini biliyorum.

Caliymamin yiiriitiiclisii olan aragtirmact / hekim ya da destekleyen kurulug. ¢aliyma programunin
gereklerini yenine getinmedeki ihmalim nedeniyle, benim onaymu almadan bemi ¢aliyma
kapsanundan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtimalar Etik Kurulu'nun gerekli gordiigiinde.
gizliligimin korunmas: ilkesine uygun olarak, aragtirma konusuyla iligkili orijinal tibbi kayitlanma
dogrudan enigimde bulunabilecegini biliyorum

Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimliimi ortaya ¢ikaracak kayitlann gizli tutulacag:, kamuoyuna
aciklanmayacagy; aragtirma  sonuglarmimn  bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya da
yayinlanabilecegi. ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacag: bana agiklands.
Aragtirma konusuyla ilgili olarak, ¢aligmaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler elde
edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacag: bana agikland:.
Yukannda vyer alan ve aragtimadan Once goniilliye verilmesi gereken bilgileri gdsteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklmma gelen biitiin sorular: sorma olanag: tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.
Yukanida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama agagida adi belirtilen
aragtirmact tarafindan yapild.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir bask: ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay:
kabul ediyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiltes: Bilimsel Araytrmalar Egk Kurulu (TU_BAEK)
Bilgilendirilmiy Gonilki Olur Formu
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TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BiLIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Bilgilendirilmig Goniillis Olur Formu nun tam imzali bir kopyasm aldim.
o Gomilliiniin; (El yazisi ile)

Adr- Soyadi:

Inzasi:

Adbresi (varsa telefon ve/veya faks mumarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Inzasi:
Tarih:
Adresi (varsa telefon ve/veya faks manarasi):

o Aciklamalan yapan aragfirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Gorev yaphigi boliim:
Inzasi:
Tarih:

Trakya Universitesi Tip Fakiiktes: Bilimsel Araghrmalar Euk Kurulu (TU_BAEK)
Bilgilendirilmi; Gomilhi Olur Formu
) a-.. Wise10 R NNNNNNNANNAAAAAAAALLLI=I=N—S—,,.—,

Goniilliiniin/Vasisinin imzasi: Sayfa 5/5



