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Ozet

Alt ekstremite derin vendz sistemde tromboz gelismesi sonucu ortaya ¢ikan derin ven trombozu
(DVT), diinya ¢apinda 6nemli bir saglik sorunudur. DVT ve pulmoner embolizm (PE) ayni
hastaligin degisik varyantlar1 olarak kabul edilmekte olup, her ikisi birden vendz tromboembolizm
(VTE) olarak adlandirilmaktadir. Plazminojen aktivator inhibitér-1'in (PAI-1) asir1 ekspresyonunun
fibrinolitik sistemi olumsuz etkiledigi ve bdylece trombotik olay riskini artirdig bildirilmistir. 4G
alleli, artmis PAI-1 diizeyiyle iliskili bulundugundan, 4G alelinin, Ozellikle diger genetik
trombofilik kusurlar1 olan hastalarda, vendz tromboz riskini arttirdig: bildirilmistir.

Calismamiz DVT tanist konulan ve trombofilik risk faktorleri arastirilan hastalardan 32’sini
kapsamaktadir. Hastalarda PAI-1 polimorfizmleri, faktér V Leiden (FVL), protrombin gen (PT
G20210A), metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHR) C677T ve A1298C arastirildi.

Hastalarimizin, 18’1, erkek ve 14’1 kadin olup; yaslar ise 15 ile 89 yil arasinda degismekteydi ve
yas ortalamasi ise 46.61£20.14 yil idi. Homozigot 4G/4G varyanti 9 (%28.12) hastada ve
heterozigot 4G/5G varyantiysa 21 (%65.6) hastada tespit edildi. PT G20210A 2 (%%6.2), FVL 9
(%28.1), MTHFR C677T 13 (%40.6) ve MTHFR A1298C 24 (%75) olguda tespit edildi.
Homozigot 4G/4G alleli tasiyan dokuz hastanin dérdii ayn1 zamanda FVL tastyicistydi.

PAI-1 ile VTE arasinda bir iliski oldugu tam olarak aciklanamamis ise de 6zellikle FVL veya PT
G20210A polimorfizmi tasiyanlarda PAI-1 polimorfizmini DVT riskini daha da arttirmasi
muhtemeldir.

Anahtar Kelimeler. Plazminojen Aktivatdr Inhibitér-1, Vendz Tromboz.

Abstract

Deep vein thrombosis (DVT), which occurs as a result of the development of thrombosis in the
lower extremity deep venous system, is a major health problem worldwide. DVT and pulmonary
embolism (PE) are considered as different variants of the same disease, both of which are called
venous thromboembolism (VTE). Overexpression of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) has
been reported to negatively affect the fibrinolytic system, thereby increasing the risk of thrombotic
events. It has been reported that the 4G allele increases the risk of venous thrombosis, especially in
patients with other genetic thrombophilic defects, since the 4G allele is associated with increased
PAI-1 level.

Our study includes 32 patients diagnosed with DVT and whose thrombophilic risk factors were
investigated. PAI-1 polymorphisms, factor V Leiden (FVL), prothrombin gene (PT G20210A),
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHR) C677T and A1298C were investigated in all patients.

Eighteen of our patients are male and 14 are female; their ages ranged from 15 to 89 years and the
mean age was 46.61 = 20.14 years. Homozygous 4G/4G variant was detected in 9 (28.12%) patients
and heterozygous 4G/5G variant in 21 (656%). PT G20210A was detected in 2 (6.2 %%) patients,
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FVL in 9 (28.1%), MTHFR C677T in 13 (40.6%) and MTHFR A1298C in 24 (75%). Four of nine
patients carrying homozygous 4G/4G alleles were also FVL carriers.

Although a relationship between PAI-1 and VTE has not been fully explained, clinical studies have
shown that PAI-1 polymorphism may have a tendency against the development of VTE, especially
in those carrying the FVL or PT G20210A polymorphism.

Although the relationship between PAI-1 and VTE has not been fully explained, it is likely that
PAI-1 polymorphism may increase the risk of DVT, especially in those who carry the FVL or PT
G20210A polymorphism.

Keywords: Plasminogen Activator Inhibitor-1, Venous THrombosis.

1. GIRIS

Alt ekstremite derin vendz sisteminde tromboz gelismesi sonucu olusan derin ven trombozu (DVT)
diinya genelinde biiyiik bir saglik sorunudur. DVT pulmoner emboli (PE) ve posttrombotik sendrom
gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilen kalitsal ve edinsel trombofilik risk faktorlerinin etkilesimi
sonucu olusan ciddi bir rahatsizliktir. Giinlimiizde DVT ve PE ayni hastaligin degisik varyantlari
olarak kabul edilmekte olup, her ikisi birden venéz tromboembolizm (VTE) olarak
adlandirilmaktadir. Endotelyal hasar, staz ve koagiilasyon sistemine ait bozukluklar venoz tromboz
gelismesinde rol oynar.

Glinlimiizde VTE’nin meydana gelmesinde ve ilerleme siirecinde ¢evresel ve herediter birgok risk
faktoriiniin rol oynadig1 genel olarak kabul gérmektedir. Uzun siire yatalak kalma, kemik kiriklari,
malignite, dogum kontrol hapi kullanma, travma, uzun siireli ugak yolculugu, gebelik, antifosfolipid
antikor sendromu ve herediter kaogiilasyon bozukluklar1 VTE igin baslica risk faktorleridir. Bu
geleneksel risk faktorlerine ilaveten genetik yatkinlhikta bir dizi protrombotik ve fibrinolitik
bozukluga yol acarak VTE etyolojisinde onemli rol oynar (Akhter vd. 2010; Wang vd. 2014). Doku
plazminojen aktivatorii (tPA) konsantrasyonunun diisiik diizeyde olmasi veya tPA’nin inhibitorii
olan plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) konsantrasyonunun yiiksek diizeyde olmasi
fibrinolitik sistemi olumsuz etkiler (Akhter vd. 2010). Ayrica, PAI-1 eksikligi ile anormal kanama
arasindaki yakin iligki olmasi nedeniyle hemostatik pihti stabilizasyonunda PAI-1'in kritik oldugu
belirtilmistir (Tang vd. 2018).

Protrombotik faktorler gibi fibrinolitik aktiviteyi olumsuz etkileyen faktorlerde trombus
olusumunun fizyopatolojisine katkida bulunarak ve hemostatik dengesizlige yol agarak DVT
gelismesinde rol oynar. Nitekim, arteriyel ve ven6z tromboz da dahil olmak tizere birgok trombotik
hastalikta fibrinolitik aktivitenin azaldigi bildirilmistir (Incalcaterra vd, 2014). Bu nedenle
fibrinoliz’in regiilasyonunda o6nemli bir rol oyanayan PAI-1’in asir1 ekspresyonu trombotik
olaylarin gelismesini tesvik edebilir (Wang vd. 2014).

Serin proteinaz inhibitdr ailesine ait 6zel bir plazminojen aktivatori inhibitdrii olan PAI-1, endotel
hiicreleri, hepatositler ve megakaryositler tarafindan sentezlenen 55 kd'lik bir glikoprotein olup;
endojen fibrinolitik sistemin onemli bir {iyesidir (Akhter vd. 2010). Hem tPA’y1 hem {irokinaz
plazminojen aktivatoriinii inhibe edebilen PAI-1, fibrini elimine eden aktif plazmin olusumunu
baskilar. Bundan dolayi, PAI-1’in asir1 ekspresyonu fibrinolitik sistemi olumsuz etkileyerek
trombotik olaylarin riskini arttirabilecegi bildirilmistir (Wang vd. 2014).

Yiiksek plazma PAI-1 seviyeleri PAI-1 geninin promotor bodlgesinde bulunan bir 4G/5G
polimorfizminin 4G aleli ile iligkilidir (Akar vd. 2000). PAI-1'in artmasina bagli bozulmus
fibrinoliz, vaskiiler hastaligin patogenezinde, muhtemelen bir protrombotik duruma katkida
bulunarak rol oynamaktadir (Akhter vd. 2010). 4G alleli, 5G alleninden transkripsiyonel olarak
biraz daha aktiftir. Bunun nedeni 5G alleinin bir represor igin ilave baglanma yeri olmasidir. 4G/4G
tastyicilarin 5G/5G ve 5G/4G’ye sahip olanlardan daha yiiksek bir PAI-1 konsantrasyonuna sahip
oldugu bulunmustur (Wang vd. 2014). 4G alleli, artmig PAI-1 diizeyiyle iliskili bulundugundan,
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4G alelinin, 6zellikle diger genetik trombofilik kusurlari olan hastalarda vendz tromboz riskini daha
da artirdig1 bildirilmistir (Tsantes vd. 2007). Bundan dolay1 ¢alismamizda oldugu gibi trombofili
degerlendirilirken bu polimorfizmin de arastirilmasi tavsiye edilmistir.

2. MATERYAL VE METOT

Calismamiz Aralik 2014-Aralik 2018 tarihleri arasinda Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde yapildi.
Calismamiz etik kurul tarafindan onaylandi ve onam veren hastalar ¢alisma kapsamina alindi.
Calismamiz DVT tanis1 konulan ve trombofilik risk faktorleri arastirilan hastalardan 32’sini
kapsamaktadir.

DVT tanmist fizik muayene, D-Dimer testi ve wells skoru ile kondu ve vendz Doppler
ultrasonografik incelemeyle kesinlestirildi. Rutin laboratuvar tetkikleri ve genetik analiz igin
hastalarin kol venlerinden kan alindi. Hastalarda PAI-1 polimorfizmleri, faktér V Leiden (FVL),
protrombin gen (PT G20210A), metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHR) C677T ve A1298C
arastirildi. Polimorfizmler, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve amplifikasyon refrakter mutasyon
sistemi ile tanimlandi. Polimorfizmlerin, heterozigot ve homozigot genotipik dagilimlari say1 ve
yiizde olarak ifade edildi.

DVT tanisinin konmasini takiben hastalara es zamanli subkutan diisiik molekiiler agirlikli heparin
(bemiparin) ve oral coumadin tedavisi baslandi. Bu tedaviye iki ardisik ol¢iimde hedef INR
degerleri (2-3 arasinda) oluncaya kadar en az bes giin siireyle devam edildi. Takiben subkutan
bemiparin tedavisi kesilerek oral coumadin tedavisine en az alti ay siireyle devam edildi. INR
degeri hedeflenen degerlerde siirdiiriilemeyen hastalarda yeni oral antikoagiilan bir ilag olan
rivaroksaban tedavisine baslandi.

Istatistik

Sonuglarimiz sirastyla ortalama + standart sapma (SD) ve say1 (yiizde) olarak ifade edildi.

3. BULGULAR

Hastalarimizin, 18’1, erkek ve 14’1 kadin olup; yaslari ise 15 ile 89 yil arasinda degismekteydi ve
yas ortalamas1 ise 46.61+20.14 yil idi. DVT lokalizasyonu hastalardan birisinde sag iist
ekstremitede, 13’iinde sag alt ekstremitede ve 18’indeyse sol alt ekstremitedeydi.

Homozigot 4G/4G varyant1 9 (%28.12) hastada ve heterozigot 4G/5G varyantiysa 21 (%65.6)
hastada tespit edildi. PT G20210A 2 (%%6.2), FVL 9 (%28.1), MTHFR C677T 13 (%40.6) ve
MTHFR A1298C 24 (%75) olguda tespit edildi (Tablo 1). Homozigot 4G/4G alleli tasiyan dokuz
hastanin dordii ayn1 zamanda FVL tastyicisiydi (Tablo 2). FVL tastyicist dort hastanin birisinde
heterozigot PT G20210A ve bir digerindeyse kombine heterozigot MTHFR C677T/A1298C
polimorfizmleri de eslik vardi. FVL tasiyici olmayan ama 4G/4G varyanti olan bes olgunun
birisinde heterozigot MTHFR C677T, birisinde homozigot MTHFR 677TT, birisinde homozigot
MTHFR 1298CC ve ikisinde heterozigot MTHFR A1298C tespit edildi.

Calismamizda planlanmamis olmakla birlikte yiiriittiiglimiiz bir bagska calismada FVL ve PAI-1
4G/4G tasiyan olgularimizda ciddi vitamin D eksikligi de tespit edildi.

4. TARTISMA VE SONUC

PAI-1 geni yedinci kromozom iizerinde (7q21.3-022) lokalize olup, dokuz ekson ve sekiz introndan
olusmustur. PAI-1’in diizeyi genetik faktorlerle iliskili olup, artmis serum PAI-1 dizeyleri
hipofibrinolitik bir durum olusturarak trombofiliye bir egilim olusturabilir (Kaya vd. 2013). PAI-1,
in vivo fibrinolitik sistemin birincil diizenleyicilerinden biridir. Bu inhibit6riin asir1 ekspresyonu
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normal fibrin temizleme mekanizmasini tehlikeye atarak patolojik fibrin birikimini ve trombotik
olaylar1 tesvik edebilir. Wang vd. 2014; Segui vd. 2000).

Wang ve arkadaslar1 (2014) mevcut literatiirleri derleyerek PAI-1 4G/5G polimorfizminin, venoz
tromboz riskinin artisiyla iliskili oldugunu, ancak PE'de roliiniin ise halen tam olarak
anlasilamadigini bildirmislerdir. Bu arada, ayrintili alt grup analizleri, 4G/5G varyantinin idiyopatik
VTE ile iligkisinin az olmasina ragmen, kalitsal trombofili ag¢isindan, bu varyantin FVL mutasyonu
olanlarda VTE riskini onemli Olglide arttirdigini rapor etmislerdir (Wang 2014). Akhter ve
arkadagslar1 da (2010) 4G/5G polimorfizminin DVT gelisiminde 6nemli bir rolii olabilecegini
bildirmislerdir.

FVL mutasyonu ven6z tromboz i¢in en yaygin kalitsal risk faktorii olmasina ragmen, bu mutasyonu
tastyanlarin ¢gogunda, vendz tromboembolizm (VTE) gelismedigi gozlenmektedir (Akar vd. 2000).
Bu durum klinik olarak tromboz olusmasi i¢in ilave trombofilik risk veya faktorlerin gerekebilecegi
varsayiminin dogmasina neden olmustur (Rosendaal, 1997). Benzer olarak, iilkemizde yapilan bir
caligmada tek basina PAI-1 4G/5G genotipinin de trombotik risk ilizerinde bir etkisi olmadigi
bildirilmistir (Akar vd. 2000). Ancak, homozigot PAI-1 4G alleinin FVVL mutasyonuyla birlikte
oldugunda riski arttirdigi bildirilmistir (Akar vd. 2000). Eslik eden trombofilik risk faktorleri olan
kisilerde muhtemelen 4G genotipinin indiiklemesi nedeniyle PAI-1 diizeyindeki artiglardan dolay1
vendz tromboz riskinin artmasmin olas1 oldugu bildirilmistir (Segui vd. 2000). Nitekim Iran’da
yapilan bir ¢aligmada FVL ve PAI-1 4G/5G polimorfizmlerinin, DVT'li hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore daha sik goriildiiglinden bu polimorfizmlerin sikliginin DVT riskini arttirdigi
kanaatine varilmistir (Farajzadeh vd. 2014). Benzer olarak Hindistan’da yapilan bir ¢calismada 4G
polimorfizminin genotipik ve allelik sikliklariyla DVT arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
(Akhter 2010). PAI-1 4G/5G polimorfizminin, tromboz semptomlari olup olmadigina bakilmaksizin
FVL ve PT G20210A tasiyicilarinda taranmasi Onerilmistir (Akar vd. 2000). FVL'nin
aktiflestirilmis protein C'nin profibrinolitik etkisini spesifik olarak azalttigi gosterilmistir. Bu
nedenle, bu fibrinoliz inhibitoriiniin, FVL olan kisilerde protrombotik egilimlere katkida bulunan ek
bir faktor oldugu bildirilmistir (Akar vd. 2000).

Gerek homozigot gerekse heterozigot PAI-1 4G allelinin trombotik risk tizerine bir etkisi olmadigi
halde, eger homozigot 4G/4G allel tasiyanlarda sayet FVL eslik ediyorsa tromboz riskinin artmasi
muhtemeldir (Akar vd. 2000). Yine benzer olarak homozigot 4G/4G ve PT G20210A’y1 birlikte
tasimanin tromboz riskini arttirdigi bildirilmistir (Y1lmaz vd. 2004). Bundan dolay1, PAI-1 4G/5G
polimorfizminin, tromboz semptomlar: olsun ya da olmasin, FVL ve PT G20210A tasiyicilarinda
taranmasi onerilmistir (Y1lmaz vd. 2004). Serimizde de homozigot 4G alleli tasiyan dokuz hastanin
dordii ayn1 zamanda FVL tasiyicisiydi. Bu hastalarin birisinde heterozigot FVL ile birlikte
heterozigot PT G20210 ve heterozigot MTHFR C677T’de tespit edildi (Tablo 2).

Artmig diizeylerinin hem vendz hem arteriyel tromboza neden olabilecegi bircok arastirmada
belirtilen PAI-1 esas olarak damar endotelinde sentezlenmekle birlikte yag dokusu tarafindan da
salgilanabilmektedir. Bu nedenle obezlerde goriilen tromboz nedenleri arasinda olabilecegi
bildirilmistir (Gezer, 2010). PAI-1 aktivitesi obez ve diyabetik hastalarda 3 misli daha yiiksek
bulunmus olup, PAI-1 sentez ve salgilanmasinin insiilin tarafindan arttirildig: ve 6zellikle insiilin
direnci olanlarda aterosklerotik vaskiiler hastaliga ve trombozlara sebep olabilecegi bildirilmistir
(Gezer, 2010). Nitekim, son on yilda arteriyel tikayict hastaligi olan erkeklerde 4G/5G
polimorfizmininden kaynaklanan artmis PAI-1 diizeyleri bildirilmistir. Ama 4G/5G
polimorfizmiyle VTE riski arasindaki iliski ise hala tartismalidir (Wang vd. 2014). Bir akut faz
proteini olan PAI-1 genellikle sadece adipositlerden ve endotel hiicrelerden eksprese edilebilirse de,
strese yanit olarak ¢ogu hiicre tarafindan yiiksek miktarda ekspresse edilebilir (INcalcaterra vd.
2014). Ayrica, PAI-1 damar endotelinde metalloproteinaz inhibisyonu yaparak, malign hiicrelerin
vaskiiler duvari gegmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynayabilir (Gezer, 2010).

Bozulmus bir fibrinolitik faaliyet, trombiis olusumunun patofizyolojisine katkida bulunan
hemostatik dengesizlige yol agabilir. Bundan dolayi, fibrinolizin diizenlenmesinde énemli bir rol
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oynayan PAI-1’in asir1 ekspresyonu trombotik olaylarin ortaya ¢ikmasini tesvik etmesi muhtemeldir
(Wang vd. 2014). DVT olan hastalarda PAI-1 diizeylerinin artmasina bagli olarak azalmis bir
fibrinolitik aktivite oldugu gosterilmistir (Rosendaal, 1997).

PAI-1 4G/5G polimorfizmi PAI-1 aktivitesiyle iliskili olup, 4G aleli 5G aleline gore daha aktiftir.
Yildirim ve arkadaslar1 (2014) 4G/4G mutasyonunun diisiik hikayesi olan bayanlarda anlamli olarak
daha fazla oldugunu, ancak; 5G/5G ile 4G/5G polimorfizmlerinin diisiik riskine anlamli katkisinin
olmadigmni bildirmislerdir. Bu nedenle, 4G homozigot olan gebelerde profilaktik olarak
antitrombotik tedavi planlanmasini 6nermislerdir.

FVL gibi kalitsal risk faktorleri veya yiiksek rakim ve obezite gibi akkiz risk faktdrlerinin
varliginda 4G/4G genotipinin serebral ven trombozu riskine katkida bulunabilecegi bildirilmistir
(Prabhudesaim vd. 2017). PAI-1 4G/5G polimorfizminin 4G alleliyle homozigot FVL birlikte
olmasi halinde serebral siniis trombosu riskinin arttigi sonucuna varilmistir (Junker vd. 1998).
Ayrica, PAI-1 4G/4G genotipinin portal, hepatik ve splenik venlerde dahil olmak iizere i¢ organ
damarlarinin tromboz riskini 6.4 kat arttirdigi bildirilmistir (Prabhudesaim vd. 2017).

PAI-1’in serum diizeyleri genetik faktorlerle baglantili olup, yiiksek PAI-1 diizeyleri,
hipofibrinolitik bir durum olusturarak trombofilik bir egilim olusmasina katkida bulunabilir
(Sentiirk, 2015). PAI-1 4G/5G genotipi, fibrinolitik sistemin aktivitesini etkileyerek DVT seyrinde
ve patogenezinde rol oynayabilir (Giurgea vd. 2017). Yapilan ¢alismalarda, 4G alelini tasiyanlarda
PAI-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bundan dolay1 fibrinolitik kapasitenin olumsuz
etkilenebilecegi bildirilmistir (Giurgea vd. 2017). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada 4G/4G
genotipinin DVT riskini 1.75 kat arttirdig1 tespit edilmis ve bu genotipin kalitsal risk faktorleriyle
kombinasyonun riski daha da arttirdig1 belirtilmistir (Prabhudesaim vd. 2017). Preoperatif plazma
PAI-1 ekspresyonunun total kalga artroplastisinden sonra DVT gelismesi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bildirilmistir (Tang vd. 2018). Bu nedenle PAI-1 diizeyi yiiksek olan hastalarda
postoperatif DVT'yi Onlemek i¢cin daha dikkatli degerlendirme ve agresif antikoagiilasyon
onerilmistir (Tang vd. 2018).

Farelerde yapilan bir deneysel caligmada, PAI-1’nin bir oral PAI-1 inhibitorii olan PAI-039
tarafindan inhibe edilmesi halinde trombiiz ¢oztniirliigiinde artma oldugu bildirilmistir (Baxi vd.
2008). Ancak insanlarda yapilan g¢alismalarda, trombiis ¢Oziiniirligiinde PAI-1 etkisine atifta
bulunan anlamli bir iliski bulunamamistir (Giurgea vd. 2017).

PAI-1 4G/5G polimorfizminin cerrahi sonrasi gelisen DVT’li hastalarda rezidiiel vendz
obstriiksiyon i¢in de bir prediktér oldugu bildirilmistir (Incalcaterra vd. 2013). Ama idiyopatik
DVT’li hastalar1 kapsayan baska bir ¢calismadaysa 2 yillik bir siire¢ iginde bu genotip ile rezidiiel
vendz obstriiksiyon arasinda bir iliski bulunamamistir (Giurgea vd. 2017). Ozellikle 40 yasin
altindakilerde PAI-1 ve diger kalitsal trombofilik defektlerin varliginin DVT‘nin niiksetme riskiyle
iligkili olmadig: bildirilmistir (Mansilha vd. 2005). Ancak, VTE ge¢irmis FVL tasiyicist olgularda
FVL’nin bu varyant ilizerinde modifiye edici bir etkisi sonucu VTE niikslerinde artisa yol
acabilecegi bildirilmistir (Ahmad vd. 2019). Daha onceki bir ¢aligmamizda trombofilik risk
faktorlerine vitamin D eksikliginin de eslik etmesi halinde DVT riskinin daha da artmasinin
muhtemel oldugunu bildirmistik (Ekim ve Ekim, 2019). Dolayisiyla, hem FVL hem PAI-1 4G/4G
tastyan DVT’li olgularda rutin olarak vitamin D diizeyleri Olgiilerek vitamin D eksikliginden
kaginilmasi da faydali olacaktir.

Baldir venlerinden popliteal ve femoral venlere trombiiz uzaniminin 4G aleli tasiyanlarda daha
belirgin oldugu bildirilmistir. Ayrica, daha yaygin tromboz olan hasta grubunda da azalmis bir
plazma fibrinolitik aktivitesi gozlenmistir (Incalcaterra vd. 2014). Bundan dolayr bu alleli
tastyanlarda distal ven trombozlarinda proksimal uzanim riskinin fazla olmasi géz 6niine alinarak
ihtiyatli olunmalidir.

PAI-1 diizeyleriyle vitamin D diizeyleri arasinda ters iliski oldugu gosterildiginden, vitamin D
fibrinolitik aktivite ve damar endotelinin bitiinliigi ile de iliskilidir (Mascitelli vd. 2013). Vitamin
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D eksikliginin hem tromboz hem fibrinoliz {izerine muhtemel olumsuz etkileri olabileceginden bu
polimorfizmleri tasiyan DVT’li hastalarda vitamin D diizeyleri de arastirilmalidir. Vitamin D
eksikliginden kaginmak bu olgularda muhtemelen rekiirrens riskini de azaltacaktir.

PAI-1 ile VTE arasinda bir iliski oldugu tam olarak acgiklanamamis ise de 6zellikle FVL veya PT
G20210A polimorfizmi tasiyanlarda PAI-1 polimorfizmini DVT riskini daha da arttirmasi
muhtemeldir. Bu riski tasiyanlarda Ozellikle travma, cerrahi girisim gibi durumlarda
tromboprofilaksi uygulanmasi yararli olabilir. Ayrica, bu olgularda vitamin D eksikliginden de
kagiilmalidir.

Tablo 1. Hastalarda polimorfizmlerin dagilimi ve yiizdeleri.

Polimorfizmler Erkek Kadin Toplam (%)
PAI-1 4G/4G 4 5 9 (%28,12)
PAI-1 4G/5G 13 8 21 (%65.62)
Heterozigot PG 20210A 0 2 2 (%6.25)
Homozigot FVL 2 0 2 (%6.25)
Heterozigot FVL 6 1 7 (%21.87)
Homozigot MTHFR C677T 0 1 1(%3.12)
Heterozigot MTHFRC677T 9 3 12 (%37.50)
Homozigot MTHFR 1298 CC 2 5 7 (%21.87)
Heterozigot MTHFR A1298C 11 6 17 (%53.12)

Tablo 2. 4G/4G varyanti olan hastalarda eslik eden herediter trombofilik faktorler.

sex Yas PT G20210A FVL MTHER 677 MTHFR 1298
K 61 WT WT WT HET

K 28 WT WT HOM WT

E 44 WT HET HET HET

K 15 HET HET HET WT

E 32 WT HET WT HET

K 35 WT WT WT HET

E 38 WT WT WT HOM

E 51 WT WT HET WT

E 77 WT HET WT HET

Kisaltmalar: E: erkek, K: kadin, WT: vahsi tip, HET: heterozigot, HOM: homozigot.FVL: Faktor V
Leiden, PT G20210A: protrombin gen mutasyonu, MTHFR: metilentetrahidrofolat rediiktaz.
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