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OZET

53 y erkek olgu bir haftadir olan sag yan agrisi ile acil servise
basvurdu. Akciger grafisinde sag alt zonda lineer atelektatik
bant ve sinls kiintlugt saptandi. D-Dimer yiiksek (1224 ng/ml)
olmasi nedeniyle yapilan pulmoner anjio BT’de sagda alt ve st
pulmoner arter segment dallarinda akut trombis gordldd.
Hasta heparinize edilerek 3. giinde tedavisine Coumadin eklen-
di. Ozgegmisinde pernisydz anemi, vitiligo, antipariyetal hiicre
antikoru bulunan kronik atrofik gastrit ile bilinen bir otoimmin
hastaligi vardi. Laboratuvar bulgularinda Vit B12 eksikligine
bagli anemi tespit edildi. Homosistein yiiksek (133 mm/L) ve
idrarda homosistin pozitif bulundu. Ayrica, Faktér V G1691A
(Leiden), Faktor XIII V34L, R-Fibrinojen-455 G-A, MTHFR C677T,
MTHFR A1298C heterozigot mutasyonlar saptandi. Olgumuzda
megaloblastik anemi zemininde gelismis bir hiperhomosisteine-
minin altta yatan kalitimsal protrombotik risk faktorleri ile bir-
likte tromboemboliyi kolaylastirdigi diistindlmustir.
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ABSTRACT

A 53 year-old male patient was admitted to the Emergency
Department for right-sided chest pain of one week duration. A
linear atelectatic band parallel to the hemidiaphragm in the
right lower zone and an obliterated costophrenic sinus were
observed in his chest radiograph. His D-dimer level was found
to be high (1224 ng/ml). Acute thrombosis in the right lower
and upper pulmonary artery segmental branches were
demonstrated on pulmonary angio-CT. Heparin infusion was
started and Coumadin was added to the treatment on the third
day. Pernicious anemia, vitiligo and chronic atrophic gastritis
with antiparietal cell antibody were recorded in the patient’s
medical history. Laboratory investigations revealed anemia due
to Vit 12 deficiency. Serum homocystein was high (133 mm/L)
and urinary homocystein was positive. In addition, Factor V
G1691A (Leiden), Factor XIII V34L, B-Fibrinogen-455 G-A,
MTHFR C677T and MTHFR A1298C heterozygotic mutations
were detected. We concluded that hyperhomocysteinemia
secondary to megaloblastic anemia together with inherited
prothrombotic risk factors were considered to facilitate venous
thromboembolism in the present patient.

(Tur Toraks Der 2009;10:196-200)
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GIRIS

Vendz tromboemboli (VTE), oldukga sik goérilen ve
Onemli mortalite nedeni olan bir hastaliktir. Kuzey
Amerika ve Avrupa’da yillik insidans DVT i¢in 50/100.000;
semptomatik fatal olmayan pulmoner emboli (PE) igin
20/100.000 ve fatal olup otopside saptanan PE igin
50/100.000 olarak raporlanmistir [1]. Anormal pihtilas-
ma, herediter ya da kazaniimis nedenlerden kaynaklana-
bilir. VTE olusumu i¢in bilinen presipitanlar, gebelik, cer-
rahi, ya da aktif maligniteler gibi kazanilmis risk faktorle-
ri ve antitrombin, protein S ya da protein C eksikligi gibi
kaltimsal risk faktorleridir [2]. Trombofili, hematolojik
anormalliklere bagli olarak vendz ve ara sira da arteriyel

tromboemboli riskine artmig yatkinidgr tanimlamak icin
kullanilan bir terimdir. Kazaniimis ve genetik nedenler sik-
likla birbirleriyle etkilesir, bu da hangi hastanin kalitimsal
trombofili yoninden arastinimasi gerektigine karar ver-
meyi, hangi testlerin, ne zaman istenmesi gerektigi; test
sonuclarinin antikoagilan tedavi siiresini etkileyip etkile-
meyecegi ve aile Uyelerinin arastinimasinin gerekli olup
olmadigi sorularinin yanitini guglestirir [2]. Bizim hasta-
mizda oldugdu gibi konjenital prokoagilan ve antikoagu-
lan faktor defektleri, kazanilmis hematolojik anormallik-
lerle kombine oldugunda multifaktoriyel hastalik seklinde
kendini gosterebilir [1].
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Ellilic yasinda erkek hasta, son bir haftadir olan ve ani
bagslayan, batici, bicak saplanir tarzda sag yan agnsi sika-
yetiyle basvurdu. Ozgecmisinde vitiligo, kronik atrofik
gastrit ve pernisydz anemi vardi. 30 yildir vitiligo ve 3 yil-
dir kronik atrofik gastrit nedeniyle izlenmekteydi. 8 yil
once pernisydz anemi tanisi konulmus ve ayda bir intra-
muskdler Vit B12 kullanmasi 6nerilmisti ancak olgu teda-
visini dizenli almiyordu. Fizik muayenesinde tansiyon
arteriyel 110/70 mmHg, nabiz 88/dk, ates 37.2°C ve
solunum sayisi 20/dk. olarak saptandi. Alinda ve sacli
deride, her iki kol ve ensede hipopigmente vitiligo ile
uyumlu goériinim goézlendi. Sag hemitoraks subskapular
bolge perkiisyonunda matite ve oskuiltasyonda yine sag
hemitoraks orta ve alt zonda inspiratuar raller saptand.
Ayrica, bilateral minimal pretibial 6demi mevcuttu ancak
bacak cap farki yoktu. Diger fizik muayene bulgulari
dogaldi. Laboratuvar incelemelerinde Hb 10.8 g/dL, Htk
%33.7, MCV 99.1 fL ve periferik yaymada normokrom ve
makrositer eritrositler mevcuttu. Eritrosit sedimantasyon
hizi 88 mm/h ve LDH: 363 U/L, GGT: 121 U/L, ALT: 37
U/L yiksek olup diger biyokimyasal degerler normaldi.
Vit B12: 111.9 (197-866) pg/ml, Fe: 21 (31-144) ug/dl,
Transferrin satrasyonu: %9 (%20-50), Transferrin: 172
(215-365) wg/dl, total demir baglama kapasitesi: 246
(191-424) mg/dl, Ferritin: 238.5ng/ml, Folik asit:
5.03(4.2-19.9) ng/ml bulundu. Bu parametrelerle, anemi

Sekil 1. PA akciger grafisinde sag kostodiyafragmatik sints kunt,
sag akciger alt zonda hemidiafragmaya paralel lineer atelektatik
bant gérinimu izlenmektedir

e =

Sekil 2 (a ve b). Pulmoner BT anjiografide sag pulmoner arter alt ve Ust segment dallarinda intraluminal hipodens trombdsle uyumlu gérunim

izlenmektedir. Sagda plevral sivi varligi bulgulara eslik etmektedir

nedeni olarak Vitamin B12 eksikligi saptandi. EKG normal
sinlis ritminde ve D-Dimer 1224 ng/mL olup ylksekti.

PA akciger grafisinde sag kostodiyafragmatik sinis
kiint, sag akciger alt zonda hemidiafragmaya paralel line-
er atelektatik bant gérinima mevcuttu (Sekil 1). Oda
havasi solurken alinan arter kan gazinda pH:7.44,
Pa0,:67.4 mmHg, PaCO,:36.5mmHg HCO, 24.7mmol/L
ve satlrasyon %94.1 olarak saptandi. Ventz dopler ult-
rasonografide sol safenofemoral bileskede valsalva ile
reflil akim izlenmis ve kronik vendz yetmezlik distndu-
ren degisiklikler olarak degerlendirilmistir. Pulmoner BT
anjiografide sag pulmoner arter alt ve (st segment dalla-
rinda intraluminal hipodens trombusle uyumlu gérinim
akut trombds olarak degerlendirildi. Sagda plevra yaprak-
lari arasinda serbest sivi ve komsulugundaki akciger
parankiminde, alt lob posterobazal segmentte atelektazi
izlenmistir (Sekil 2). Akciger perflizyon sintigrafisinde sag
akciger Ust lob anterior segmentte segmenter ve apikal
segmentte subsegmenter perfiizyon defektleri saptandi
ve orta olasilikli pulmoner emboli ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Bu tani ile 1000 U/h IV heparin tedavisi
baslandi ve Uglincu gunde tedaviye oral antikoagilan
eklendi. Takiplerinde 3. glinden itibaren yakinmalarinda
azalma gozlendi.

Pulmoner emboli etiyolojisine yonelik olarak heparin
tedavisine baslanmadan ©nce alinan kan 6rnedinden
yapilan protein C, protein S, antitrombin Ill, antikardiyo-
lipin IgG ve IgM incelemelerinde bir patoloji saptanmad.
Batin USG’de malignite dustindirecek bulgu saptanma-
di. B12 eksikligi ile homosistein metabolizmasi arasinda
bilinen etkiler nedeniyle kanda bakilan aglik homosistein
dizeyi 133 [12-15] umol/L saptandi. Homosistein meti-
lasyonunda Vit.B12 ile beraber Metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) enzimi kullanidigindan bu enzimi
kontrol eden gen analizleri yapildi. Ek olarak tromboza
egilimi arttiran diger gen mutasyonlar da degerlendirildi.
Faktor V H1299R, protrombin G20210A, PAI-1 4G-5G,
GPllla L33P (HPA-1), ACE, ApoB R3500Q gen mutasyon-
lari saptanmadi. Ancak Faktor V G1691A (Leiden), Faktor
XNl V34L, R-Fibrinojen-455 G-A, MTHFR C677T, MTHFR
A1298C heterozigot mutasyonlar saptandi (Tablo 1).
Hasta halen tedavisinin 18. ayinda olup oral antikoagulan
kullanmaktadir. Bu siire icerisinde baska bir tromboz epi-
zodu saptanmadi. Olgumuzda birden fazla heterozigot
trombofili olmasi, pernisydz anemi ve hiperhomosisteine-
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minin pulmoner emboliye predispozisyonu artirmasi
nedeniyle hastaya émur boyu oral antikoagulan kullan-
masi onerildi.

TARTISMA

Trombozlara yatkinligin %60’tan fazla oranda gene-
tik komponentlere bagl oldugu tahmin edilmektedir.
Bunlardan en sik goruleni Faktor V Leyden mutasyonu-
nun neden oldugu aktive protein C rezistansidir. Tablo
2’de kalitimsal trombofililerin sikligi ve venéz tromboem-
boli icin eslik eden rolatif risk oranlari gorilmektedir [1].
Faktor V gen bdlgesinde bir nokta mutasyonunun mey-
dana gelmesi ile 1691. siradaki Guaninin yerine Adenin
bazi geger (G1691A). Bu degisim, aminoasit diziliminde
506. siradaki Arginin’in Glutamin’e déniismesine neden
olur ve ortaya ¢ikan protein Faktor V Leyden olarak isim-
lendirilir. Bu mutasyon Kafkas irkinda su ana kadar sap-
tanmis en 6nemli herediter VTE nedenidir. 70 yas Uzerin-
deki heterozigot tasiyicilarda ilk idiyopatik VTE olayi icin
4-8 kat risk artisi saptanmistir. Bununla beraber, bu
mutasyonlarin bulundugu pek c¢ok kiside, diger genetik
anormallikler bulunmadik¢a ya da bu kisiler ek tetikleyici
risk faktorlerine maruz kalmadikga VTE olayr yasamazlar.
Faktor V geninde, FV Leyden disinda saptanan genetik
mutasyonlarin (Arg306Gly ve Arg306Thr) trombozla ilis-
kisi gosterilmemistir [1].

Genel anlamda Faktor V Leyden mutasyon prevalansi
Kafkasya’llar arasinda %5 ve Ulkemizden bir calismada
%210 oraninda bildirilmistir [3]. Faktor V Leyden heterozi-
got tasiyicilar ise normal populasyonda %0-15 oraninda
saptanmis olup, Gurgey ve ark.nin tlkemiz populasyonun-
da yaptiklar bir ¢alismada ise bu oran %7.1 olarak bulun-

Tablo 1. Olgunun trombofili ile iligkili genetik mutasyon
test sonuclari

Parametreler

Faktor V G1691A
(Leiden)

Faktor V H1299R (R2)
Protrombin G20210A
Faktor XIll V34L
3-Fibrinojen-455 G-A
MTHFR C677T
MTHFR A1298C
GPllla L33P (HPA-1)
ApoB R3500Q

Hasta degerleri
Heterozigot mutasyon

Mutasyon saptanmadi
Mutasyon saptanmadi
Heterozigot mutasyon
Heterozigot mutasyon
Heterozigot mutasyon
Heterozigot mutasyon
Mutasyon saptanmadi
Mutasyon saptanmadi

mustur. Faktor V Leyden heterozigot tasiyicilar, vendz
tromboz tanisi alanlarin %20’sinde ve trombofilili aileler
arasinda yapilan ¢alismalarda da %40 oranlarinda bildiril-
mistir [1]. Baska bir calismada tromboz tanisiyla izlenmis
hastalarin %30.8’inde Faktor V Leyden mutasyonu (4.8%
homozigot ve 26%’si heterozigot) saptanmistir [4]. Faktor
V Leyden heterozigot tasiyicilarda 3-8 kat artmis venoz
tromboz riski tanimlanmistir. Homozigot Faktor V Leyden
toplumda %0.02 gibi distk oranlarda goriilmesine kar-
sin, bu grupta 80 kat artmis VTE riski s6z konusudur.
Derin ventz tromboz ve pulmoner emboli icin benzer
herediter ve kazanilmis risk faktorleri olmasina karsin baz
calismalarda Faktor V Leyden’in pulmoner embolili vaka-
larda daha az olasilikla gorildigu rapor edilmektedir
[1,3].

Oner F. ve ark., 1 hafta ara ile kliniklerine pulmoner
emboli tanisiyla yatirilan bir anne ve kizinda, heterozigot
Faktor V Leyden mutasyonu saptamislar ve ek olarak
Protein C duzeyini de dusuk bulduklarini bildirmiglerdir.
Olgularda trombofili varligi ve iki risk faktorinun birlikte
bulunmus olmasi nedeniyle yasam boyu antikoagiilan
tedavi 6nerildigini vurgulamislardir [5].

Kalitimsal risk faktorleri yaninda onlenebilir olmalari
nedeniyle reverzibl risk faktorlerinden de bahsedilmesi
gereklidir. Ozellikle yiiksek serum total homosistein, vita-
min destegi ile duzeltilebilmesi nedeniyle Onemlidir.
Hiperhomosisteinemi, homosistein metabolizmasinin
transsilfirasyon ya da remetilasyon yolaklarini etkileyen
genetik hastaliklar, ya da folik asit, Vitamin B12 ve
Vitamin B6 eksikligi, bobrek yetmezligi, hipotiroidizm,
ileri yas ve sigara icimi tarafindan olusturulabilir.
Sistatiyonin {3 sentetaz eksikligine baglh homozigot homo-
sistindri, asin hiperhomosisteineminin nadir bir érnegidir
ve etkilenen kisilerin %50’sinde 29 yasindan 6nce venoz
ve arteriyel trombozlar gelisebilir [2].

Hiperhomaosisteinemi ve ven6z tromboz iliskisi tartis-
maldir. Anormal homosistein metabolizmasi, vitamin
diizeyleri ve diger kaltimsal koagulasyon defektlerinin
karsilikli - etkilesimleri tromboz riskine katki saglayan
Oonemli faktorler gibi gorinmektedir [6]. Kilavuzlar trom-
bofili taramalarnda MTHFR gen polimorfizmlerinden
ziyade, oncelikli olarak homosistein diizeyinin bakilmasini
onermektedirler. Aclk kan homosistein duzeyi 100
umol/L Uzerinde oldugunda sistatiyonin 3 sentetaz ya da
kobalamin mutasyonunun; normal degerlerle 200umol/L
arasinda saptandiginda ise MTHFR gen polimorfizmleri-
nin arastirlmasi gerekliligini vurgulamaktadirlar [1].

Tablo 2. Kalitimsal trombofililerin sikigi ve ventz tromboemboli icin eslik eden rolatif risk oranlari [1]

Kalitimsal trombofililer

Genel populasyonda

Antitrombin eksikligi 0.07-0.16
Protein C eksikligi 0.2-0.4
Protein S eksikligi 0.03-0.13
Faktor V Leyden mutasyonu 315
Protrombin mutasyonu 1-2
Hiperhomaosisteinemi 5
Artmis Faktor VI 11

Prevalans (%) RR
VTE’li hastalarda

13 20
35 10
15 10
20 o)
4-7 2-3
10 2.5
25 5
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Hiperhomosisteineminin VTE, serebrovaskuler hastalik,
koroner arter hastaligi ve periferik arter hastaligi icin bir
risk faktorl oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir [7].
Molekuler duzeydeki ¢alismalar, homosistein, endotel, ve
pihtilasma sistemi arasindaki etkilesimleri ortaya koymus-
tur [6,7]. Homosistein metabolizmasi i¢in gerekli bir enzim
olan MTHFR’ kontrol eden gendeki mutasyonlar, hiperho-
mosisteinemiye  neden olabilir [8]. Bu enzim
5,10-metilentetrahidrofolat’in 5-metil tetrahidrofolat’a
indirgenmesini katalizler. 5-metil tetrahidrofolat, folatin sir-
kiilasyondaki formudur ve homosisteinin metionine reme-
tilasyon reaksiyonundaki karbon vericisidir. Ayrica,
S-adenosylmethionine sentezine katilir. MTHFR gen poli-
morfizmlerinden en iyi bilinenleri 677C>T mutasyonu ve
1298A>C mutasyonudur [1,2,6,7].

Nukleotid 677’deki Citozin yerine Timidin’in gelmesi
seklindeki MTHFR geninde olan mutasyon sonucu, MTHFR’
nin katalitik bélgesinde alanin amino asidi valine donsur.
Bu bagkalasim, enzimi termolabil hale getirir ve in vitro
kosullarda MTHFR aktivitesi homozigot ve heterozigotlar-
da srasiyla %70 ve % 35 oraninda azalir. C677T alleli
homozigot olan bireylerde plazma homosistein diizeyi orta
siddette artar ki bu 6zellikle folat yetersizligi donemlerinde
dikkat cekicidir [8,9]. Hiperhomosisteineminin bir nedeni
olarak saptanan bu mutasyon, Asya populasyonunun ve
beyaz irkin %5-15’inde mevcuttur ancak venéz tromboz-
larla iliskisi tartismalidir [2]. Bu alleli heterozigot formda
tasiyan bireylerde plazma homosistein diizeyi intermediyer
araliklardadir. Turk populasyonunda heterozigot ve homo-
zigot sikligi yaklasik % 47,4 ve % 9,6°dir [10].

MTHFR A1298C, ikinci sik varyanttir ve Kanadali
bireylerde %10 siklikla homozigot bulunmustur [11].
Bunda MTHFR’nin regtilator bolgesinde yer alan glutama-
tin alanine dénusimi nedeniyle olan baskalasim enzim
aktivitesini azaltir ancak bu azalma C677T allel degisimi
kadar belirgin degildir. In vitro kosullarda 1298C alleli
homozigot olan bireylerde enzim aktivitesi % 40 kadar
azalmistir ancak plazma homosistein diizeyleri kontrolle-
re gore yuksek degildir. Bununla beraber, kombine
MTHFR C677T ve A1298C mutasyon birlikteliginde
MTHFR aktivitesinin %40-50 oraninda azalmasina ve
buna bagli olarak da hiperhomosisteinemi gelisimine ve
plazma folat duzeylerinin azalmasina neden oldugu
rapor edilmistir [9]. Genel populasyonun %15’i MTHFR
varyantlarinin herikisi acisindan da heterozigot ve enzim
aktivitesi %50-60 oraninda bulunmustur. Bu deger,
C677T varyantinin tek basina bulundugundaki aktivitesin-
den daha disuktdr [11].

Cesitli calismalarda hiperhomosisteineminin tek basina
olmasina gdre diger trombofilik faktorlerin kombine bulun-
masi durumunda venéz tromboz icin rolatif riskin 1.6 kat
arttigini ve ilk trombotik olayin daha geng yaslarda gelisti-
gi saptanmustir. Hiperhomosisteinemi, pulmoner emboli ve
pernisy6z anemili bir olguda ek olarak G20210A heterozi-
got protrombin gen mutasyonu saptanmistir [12]. Faktor
V Leyden ve hiperhomosisteineminin birlikte olmasinin VTE
riskini 10 kat artirdigini saptayan ¢alismalar yaninda VTE
riski ile iliski saptamayan calismalar da bildirilmistir [6].
Oger ve ark, hastanede yatan genis bir hasta populasyonun-

da, Factor V Leiden ile hiperhomosisteinemi birlikteliginde
vendz tromboz icin 5 kat risk artisi saptamislardir [13].
Olgumuzda Faktor V G1691A heterozigot olup, ek ola-
rak homosistein metabolizmasi ile iliskili MTHFR gen
mutasyonlarinin herikisi heterozigot olarak mevcuttu.
Andres ve ark, 40 yasinda ¢olyak hastaligi olan bir kadin
olguda, dalak infarkti ve splenik ventz tromboz tanimla-
mislardir. Bu hastada homozigot C677T mutasyonu bulu-
nan MTHFR geni ve orta derecede ylksek homosisteine-
mi saptamiglardir [14]. Yazarlara gore, vitamin B12 eksik-
liginin vendz trombozu tetiklemedeki rolt tartismalidir.
Vitamin B12 eksikligi ile iliskili hiperhomosisteinemili olgu-
larda yapilan retrospektif bir ¢alismada, vendz tromboz
(tum derin vendz trombozlar ve pulmoner emboliler
dahil) orani %2.5 olarak bildirilmistir. Kontrol grubunda
ise bu oran %2.6 olarak saptanmistir [14].

Caprini ve ark., ventz tromboz tanisi ile arastirilmak
tzere kliniklerine sevk edilen 166 olguda Faktor V Leiden,
protrombin 20210A mutasyonu, MTHFR eksikligi, aclk
serum homosistein, lupus antikoagdilani, antikardiyolipin
antikorlari, antitrombin eksikligi, protein S eksikligi ve
protein C eksikligini degerlendirmislerdir. Birden fazla
defekt saptadiklar 18 (%10.8) olguya yasam boyu anti-
koagilan tedavi 6nermislerdir [15]. Olgumuzda genetik
mutasyonlar ve Vit B12 eksikliginin yol actigi hiperhomo-
sisteineminin pulmoner emboliye egilimi artirdigi disu-
nulmdastar. Eslik eden durumlar nedeniyle riskin yasam
boyu ylksek olmasi beklendiginden oral antikoagiilan
tedaviyi surekli kullanmasi onerildi.

Plazmadaki artmis fibrinojen duzeyleri, iskemik kalp
hastaliklari ve strok ile oldugu kadar artmis vendz trom-
boemboli riski ile de iliskilidir. Bu nedenle artmis fibrino-
jen plazma duzeylerinin hem arteriyel hem de venoz
tromboz riskini artirdigr dustinlilmektedir [16]. Ancak bir
akut faz proteini olan fibrinojenin diizeyi, infeksiyon, trav-
ma, cerrahi, sigara icilmesi gibi pek¢ok baska nedenle
de artmaktadir. Bu durumlarin kendisi de tromboza
egilimi artirmaktadir. Fibrinojeni kodlayan genlerden
[-Fibrinojen-455 G-A alleli genel populasyonda %20 ora-
ninda mevcuttur ve plazmadaki fibrinojen konsantrasyon
artisi ile iliskilidir [19]. Bu allelin tromboz riskini artirdigi-
na iliskin bir bilgi yoktur ve hatta heterozigot formunun
surpriz bir sekilde vendz tromboz riskini azalttigi gosteril-
mistir [16].

FXIII Val34Leu polimorfizmi, bazi ¢alismalarda destek-
lenmemisse de vendz tromboz riskini azaltiyor gibi goériin-
mektedir. Faktor Xlll, trombinin aktive ettigi ve fibrin pih-
tilarini stabilize eden bir proteindir. Val34Leu aminoasit
substitisyonunun Faktdr XIII'Gn aktivitesini artirdigr diisu-
nilmektedir. Bu prematur aktivasyon, elverisli FXIIl havu-
zunu tuketerek pihtiyi fibrinolize daha hassas kilar ve gev-
sek fibrin pihtilari olusturur. Fibrinojenin daha yiksek
oldugu durumlarda Val34Leu varyantinin vendz tromboz-
la iligkisi belirgin bulunmustur [17].

Kimlere trombofili taramasi yapilmalidir? sorusuna
yanitta uzun bir liste siralanabilir. Bunlar: 1) Spontan VTE
gecirmis ve etiyoloji bulunamamis tiim hastalar, 2) Gegici
predispoze bir neden olsa dahi 50 yasin altindaki tim
hastalar, 3) Oral kontraseptif ya da Ostrojen replasman
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tedavisi kullanan veya gebeligi olan VTE’li hastalar, 4)
Rekiirren VTE’li tum hastalar, 5) Rekurren superfisiyal
tromboflebit tanimlayan olgular, 6) Serebral venéz sinis,
mezenterik ya da hepatik venler gibi alisiimadik bolgeler-
de VTE saptanan olgular, 7) Varfarine bagl cilt nekrozu
gelismis olanlar, 8) Kanitlanmis semptomatik trombofili
olan bireylerin birinci derece akrabalar, 9) iki ardisik
dusuk yapanlar ya da ardigik olmasa da 3 kez dusuk
yapanlar, 10) Agir preeklampsi, 11) VTE saptanan ¢ocuk-
lara trombofili taramasi 6nerilmektedir [1].

Olgumuzda megaloblastik anemi zemininde gelismis
hiperhomaosisteineminin altta yatan kalitimsal protrombo-
tik risk faktorleri ile birlikte tromboemboliyi kolaylastirdi-
g dustnllmastir. Yazimizda bu hastalarin tedavi ve
prognozunda konjenital protrombotik risk faktorlerinin
arastinlmasinin 6nemine dikkat cekmek istedik.
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