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Ven Hastaliklar
Venous Diseases

Venoz ve Arteriyel Trombozis
Arasindaki Iliskinin Olas1 Klinik Sonuclar

Potential Clinical Consequences of the
Relationship Between Venous and
Arterial Thrombosis

OZET Amag: Bu ¢alismada, klinik, radyolojik ve/veya laboratuvar olarak saptadigimiz, hem venoz,
hem de arteriyel trombotik olaylara eslik eden ortak risk faktorlerini belirleyerek, daha énceden venoz
tromboembolizmi (VTE) olan hastalardaki aterotrombotik embolizm (ATE) riskini ve ATE’si olan has-
talardaki VTE riskini tartigmay1 amacladik. Gereg ve Yontemler: Bu ¢alisma 01 Eyliil 2012 ve 01 Ara-
Iik 2012 tarihleri arasinda klinigimiztarafindan degerlendirilen 40 ATEli, 41 VTEli ve 19 ATE+VTE'Li,
toplam 100 hastaninretrospektif verileri degerlendirilerek yapilmistir. Calismaya dahil edilme kriteri
olarak, 20-80 yas aras1 kadin ve erkek hastalar, aterosklerotik koroner arter hastalig1 olanlar, aterosk-
lerotik periferik arter hastalig1 olanlar, serebrovaskiiler hastalig olanlar, derinven trombozu olan has-
talar, pulmoner embolisi olan hastalar ve periferik yiizeyel ven trombozu olan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmigtir. Atesli silah yaralanmalari, delici kesici alet yaralanmalar, kiint vaskiiler travmalar ¢alisma
dist birakilmigtir. Bulgular: Calismamizda ATE ve VTE igin incelenen ortak risk faktorleri olan yas,
cinsiyet, beden kitle indeksi, 10 giinden uzun siireli hastanede yatis, trigliserid yiiksekligi, kronik obs-
truktif akciger hastaligs, hipertansiyon, diabetes mellitus, istatistiki agidan anlaml bulunmasa da (s1-
rasiyla p=0,266, p=0,049, p=0,031, p=0,149, p=0,187, p=0,254, p=0,152, p=0,058), bu faktérler iki
hastaligin beraber goriilme riskini arttirma egilimindedir. Statin kullanimi ve antikoagtilan kullanimi
bu agidan istatistiki olarak anlaml bulundu (sirastyla p<0,001, p<0,001). Ayrica ATE ve VTE nin son-
baharda yaygnlastig: tespit edildi. Sonug: Calismamiz VTE ve ATE nin etyolojik risk faktorleri ve kli-
nik manifestasyonlar1 agisindan degerlendirildiginde, bunlarin birbirinden tiimiiyle bagimsiz hastaliklar
olmadig, bazi risk faktorlerinin her iki grubu da etkiledigi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Arteriyele tromboemboli; etiyolojik risk faktérleri; venéz tromboemboli

ABSTRACT Objective: In this study, we aimed to explore the risk for atherothrombotic embolism
(ATE) in patients with previous venous thromboembolism (VTE), as well as the risk for VTE in pa-
tients with ATE, by identifying shared risk factors for both venous and arterial embolisms detected
by clinical, radiological and/or laboratory findings. Material and Methods: The present study was ap-
proved by Ethics Committee of Erciyes University Faculty of Medicine. It was conducted by review-
ing retrospective data of 100 patients, consisting of 40 patients with ATE, 41 patients with VTE and
19 patients with ATE+VTE who were evaluated in Cardiovascular Surgery Department between Sep-
tember 1, 2012 and December 1, 2012. The inclusion criteria were men and women aged between
20-80 years with atherosclerotic coronary disease, atherosclerotic peripheral artery disease, cere-
brovascular disease, deep venous thrombosis, pulmonary embolism or peripheral superficial venous
thrombosis. Patients with gunshot or stabbing injuries and those with blunt vascular trauma were ex-
cluded. Results: We found that age, sex, body mass index, hospitalization longer than 10 days, elevated
triglycerides, chronic obstructive pulmonary disease, and hypertension were insignificant risk fac-
tors for ATE and VTE (p=0.266, p=0.049, p=0.031, p=0.149, p=0.187, p=0.254, p=0.152, p=0.058, re-
spectively). These risk factors increased the simultaneous occurrence risk of these two diseases. Statin
use and anticoagulant use were found to be significant (p<0.001). It was seen that ATE and VTE be-
came more prevalent in fall. Conclusion: We concluded that VTE and ATE were not absolutely in-
dependent diseases when etiological risk factors and clinical manifestations were considered.

Key Words: Arterial thromboembolism; etiological risk factors; venous thromboembolism
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enoz tromboz (VT) ve arteriyel tromboz
s /. (AT) ahisilageldigi gibi, farkli nedenleri
olan ayr hastaliklar olarak degerlendiril-
migstir. Bununla birlikte yeni epidemiyolojik ¢a-
lismalar, muhtemelen daha 6nce bilinenden daha
cok iist iiste gelen risk faktorlerinin varligina bagh
olarak, bu vaskiiler komplikasyonlar arasindaki
iligkiyi belgelemistir.! Geleneksel olarak VT ve
AT; patofizyoloji, epidemiyoloji ve tedavi strateji-
leri a¢isindan iki farkli hastalik olarak kabul edi-
lir.

Literatiirde AT, plakl ve yiiksek stresli bol-
gelerde olusan, trombositge zengin, fibrinden
fakir bolgeler oldugundan, “beyaz trombiis” sek-
linde adlandirilir. Aksine, VT saglam damar du-
varinda, fakat azalmis kan akimi ve disiik stres
sonucunda olusur. Kirmiz: hiicreden zengin ol-
dugu i¢in, “kirmiz1 trombiis” olarak adlandirilir.
Bundan dolay1 antitrombosit tedavi AT 6nlemede
kabul gormis bir tedaviyken, VI’de antikoagiilan
tedavi (heparin, vitamin K antagonistleri, hepari-
noid veya direkt FX inhibitorleri, vb) kabul gérm-
istiir.?

AT ve VT arasinda iligki olabilecegine dair ka-
nitlar gittik¢e artmaktadir.? Bu iki vaskiiler komp-
likasyon yas, obezite, diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon, hipertrigliseridemi gibi risk faktor-
lerini paylagmaktadir. Ustelik AT ve VT’nin bir-
likte gorildiigi antifosfolipit antikor sendromu
(APLAS), hiperhomosistinemi, malignite, enfeksi-
yonlar ve hormon kullanimi gibi bir¢ok durum
sayilabilir. Sonugcta bazi yayinlarda, ven6z trombo-
embolizmi (VTE) olan hastalarin kontrol grubuna
gore AT agisindan daha yiiksek risk altinda olduk-
lar1 gosterilmistir. Bu yiizden, bu iki vaskiiler
komplikasyonun arteriyel ve venoz sistemdeki koa-
giilasyon ve inflamatuar yollarin tetiklenmesiyle
olustugu disiiniilebilir. Gelecekteki ¢caligmalar, bu
birlikteligin dogasini aydinlatma, boyutunu hesap-
lama ve klinik pratikteki karigikligini aydinlatma
ihtiyac: hissetmelidir.® Eger VT ve AT tamamen
ayr1 durumlar olsaydi, kardiyovaskiiler ilaglar, an-
titrombosit ajanlar ve statinler sadece arteriyel has-
taliklarda etkili olurdu. Klasik arteriyel risk
faktorleri VTE’yi artirmazdi. Tersine, VT risk fak-
torleri olan koagiilasyon faktorlerinin yiikselmesi
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gibi FVIII veya fibrinolizis disiikliigiinde, AT art-
mazdi.? AT riski olan hastalarda 1,2-4 kat oraninda
artmig VT riski vardir.> Bu VT, sonra gelisebilecek
AT’nin habercisidir.®”

Calismamizda asemptomatik aterosklerozis
veya aterotrombotik sembolizmin (ATE) klinik
manifestasyonlar1 olan hastalardaki tabii VTE ris-
kini aginsamay1 ve potansiyel olas1 klinik sonugla-
rin1 tartigmay: amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu caligma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanarak, 01 Eyliil 2012 ve
01 Aralik 2012 tarihleri arasinda Kalp Damar Cer-
rahisi Anabilim Dali tarafindan degerlendirilen 40
ATEli, 41 VTE’li ve 19 ATE+ VTE’li olmak tizere,
toplam 100 hastanin retrospektif verileri degerlen-
dirilerek yapilmigtir (Etik kurul onay tarihi:
07.08.2012, karar numarasi: 2012/568). Hastalarin
63’1 kadin, 37’si erkek olarak tespit edilmigtir. Ca-
lismaya alinan hastalarin yag aralig 19 ile 87 yil
arasi olup, yas ortalamasi 56,79 yildir. Klinigimize
ve kardioloji klinigine basvuran aterosklerotik ko-
roner arter hastalig: olanlar, aterosklerotik perife-
rik arter hastalig1 olanlar, serebrovaskiiler hastalig:
olanlar, derin ven trombozu olan hastalar, pulmo-
ner embolisi olan hastalar ve periferik yiizeyel ven
trombozu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Ategsli silah yaralanmalari, delici kesici alet yara-
lanmalari, kiint vaskiiler travmalar ¢aligma dig1 bi-
rakilmigtir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu ¢aligmada kategorik degiskenler i¢cin Pearson
Exact ki kare ve Pearson ki kare analizi uygulandi
ve tanimlayici istatistikler frekans ve yiizde (%)
olarak gosterildi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS
Statistics 20.0 programi kullanildi. Istatistiksel
onemlilik diizeyi olarak, p<0,05 kabul edildi.

U BuLcuLAR (TABLO 1)

Calismamiza 41 VTE, 40 ATE ve 19 VIE+ATE’si
olan, toplam 100 hasta alinmigtir. Hastalarin 63t
kadin, 37’si erkek olarak tespit edilmigtir. Yag ara-
1131 19-87 yil arasinda degismekte olup ortalama yas
56,79 yildir.
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TABLO 1: Hastalikla iligkili faktorler, hastaliklar.
Hastaliklar

Hastalikla iIi§kiIi Faktorler ATE (n:40) VTE (n:41) ATE+VTE (n:19) p
Yag 20-40 4 (%10) 12 (%30) 2 {%10,5)

41-50 4 (%10) 6 (%15) 2 {%10,5)

51-60 11 {%28) 10 (%24) 6 {%31,6) 0,266

>61 21 (%52) 13 {%31) 9 {%47,3)
Cinsiyet Kadin 31 (%77,5) 22 (%54) 10 (%52,6) 0,049

Erkek 9 (%22,5) 46) 9 (%47,4)
Beden kitle indeksi18,5-24,9 6 {%15) 18 (%44) 3{%15,7)

25-29.9 27 (%67.5) 19 (%46) 14 (%73,7) 0,031

>30 7 (%17,5) 4 (%10) 2 {%10,5)
Hastanede yatis stiresi 0-5 5(%12,5) 18 (%44) 3(%15,7)

6-10 10 (%25) 8(%19) 2 (%10,5)

11-20 15 (%37,5) 13 (%31) 8 (%42,1) 0,149

>20 10 (%25) 11 (%26) 6 (%31,6)
TG ylksekligi Var 2(%5) 4(%10) 4 (%21) 0,187
KOAH Var 4 (%10) 8 (%19) 5 (%26) 0.254
HT Var 20 (%50) 17 {%41) 13 {%68) 0.152
DM Var 5(%12,5) 6 (%15) 7 (%37) 0.058
Statin kullanimi Var 28(%70) 2 (%5) 2* (%10,5) <0,001
Antikoagulan kullanimi Var 5(%12,5) 34 (%82) 15a (%78,9) <0,001

*: Statin kullananlarda VTE+ATE riskinin azaldi§i bulundu.
a: Antikoagulan kullananlarda VTE+ATE gérilme riskinin azaldigi bulundu.

TG: Trigliserid; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi; HT: Hipertansiyon; DM: Diabetus mellitus; VTE: Venéz tromboembolizm; ATE: Aterotrombotik embolism.

Yas ilerledikce ATE ve VTE hastaliginin go-
rillme riski artma egilimindedir, fakat istatistiksel
fark tespit edilmemistir (p=0,266).

Hastalarin beden kitle indeksi dagilim1 deger-
lendirildiginde, beden kitle indeksi arttik¢a
ATE+VTE goriilme riski de artmaktadir ve istatis-
tiksel olarak anlamli olarak tespit edilmistir
(p=0,031).

Kronik vendz hastaligi olan 11 VTE’li hastaya
karsin, 6 ATE’li ve 3 VTE+ATE’li hasta tespit edil-
migtir. VTE+ATE durumunda kronik venéz hasta-
liklarin etkisine dair istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilememistir (p=0,755).

Calismaya alinan VTE’li ve ATE’li hastalarda
semptomatik pulmoner emboli varligi, VTE+ATE
goriillme riskini artirmaktadir (p<0,001) .

Hastanede kalma stiresi arttikea,
VTE+ATEnin goriilme riski de artma egiliminde-
dir. Aragtirmanin kapsamina ve arastirmaya dahil

edilen hastalara gore bu siire 10 giinden sonra artis
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gostermektedir, fakat istatistiksel olarak anlaml
bulunmamigtir (p=0,149).

Lipid profilleri agisindan incelendiginde,
VTE'li olgularda yiiksek trigliseridli 4 (%10) has-
taya karsin, ATE de 2 (%5), VTE+ATE’de 4 (%21)
hastada ytiksek trigliserid degeri gortilmiistiir. Trig-
liserid yiiksekligi arttikca, VIE+ATE goriilme riski
artma egiliminde olsa da, bu fark istatistiksel ola-
rak anlamli tespit edilmemistir (p=0,187).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
acisindan degerlendirildiginde, VTE’li 8 (%19)
hastaya karsin, ATE’li 4 (%10) ve VTE+ATEli 5
(%26) hasta tespit edilmistir. KOAH varliginda
VTE+ATE gorilme riski artma egilimindedir,
fakat istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemis-
tir (p=0,254).

Hipertansiyonu olan 17 (%41) VTE’li hastaya
karsin, 20 (%50) ATE’li ve 13 (%68) VTE+ATE’li
hasta tespit edilmis olup, hipertansiyon varliginda
VTE+ATE goriilme riski istatistiksel olarak anlaml

Damar Cer Derg 2014;23(2)
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artis gostermemektedir (p=0,152). Ayrica statin
kullanimi ile VTE+ATE goriilme riski degerlendi-
rildiginde, VTE+ATE statin kullanmayan hasta-
larda daha fazla goriilmektedir (p<0,001).

Hastalar diyabet agisindan degerlendirildi-
ginde, VIE'li 6 hastaya karsin, ATE’li 5 ve VTE+
ATE’li 7 hasta tespit edilmis olup, DM acisindan
istatistiksel anlam tespit edilmemigtir (p=0,058).

Antikoagiilan ajan kullanan VTE’li 34, ATE’li
5 ve VIE+ATE’li 15 hasta tespit edilmis olup, anti-
koagtilan kullanimi neticesinde VTE+ATE goriilme
riski azalmaktadir, ve bu fark istatistiksel olarak an-

lamli kabul edilmistir (p<0,001).

Aragtirmaya gore, sonbahar mevsiminde
VTE+ATE goriilme riski artmaktadir ve istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik vardir (p=0,001).

I TARTISMA

Bugtine kadar yapilan c¢aligmalarda ATE ve
VTE’nin ayr hastaliklar oldugu kabul edilmis, eti-
yolojik faktorler ve mevcut hastalarin tedavileri ko-
nusunda da farkli protokoller uygulanmistir. Son
donemde yapilan ¢alismalarda hastalarin prognozu
ve uygulanan tedavilerin uzun dénem takiplerinde,
aslinda bu iki hastaligin birbirinden bagimsiz ol-
madig, benzer risk faktorleri ve tedavi protokolle-
rine sahip olabilecegi diisiincesine varilmistir.
Gordon ve Kannel’in yaptig: ¢alismada, 20. yiiz-
yilda hayat beklentisinin artmasi ile birlikte, arte-
riyel ve venoz tromboziste artig gozlenmisgtir.?

Nieto'nun yapmis oldugu calismada muhtemel
mekanizmalar olarak arteriyel duvarin durumu, dii-
zenli egzersizin azalmasi, hareketsizligin artmasi so-
nucu vendz staz artisi ve koagtilasyon aktivasyonun-
daki artigin kiimiilatif etkisinin oldugu belirtilmistir.’

Calismamizda da hastalar yas acgisindan ele
alindiginda bu durum istatistiksel olarak anlaml
bulunmasa da, 6zellikle 40 yasindan sonra riskte
anlamli bir artma egilimi vardir.

Kim ve ark.nin yaptig: bir dizi epidemiyolojik
calismada trombofilinin kesin sorumlusu olarak
gosterilen FV’ler ve protrombin G20210A gen mu-
tasyonlarinin VTE acisindan kanitlanmusg risk fak-
torleri oldugu net bir sekilde gosterilmesine
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ragmen, artmig koroner arter hastalig: riskiyle de
iligkili oldugu, fakat bu iligkinin ¢ok da giiglii ol-
madig1 ve VTE ile olan iliskiden 10 kat daha zayif
oldugu gosterilmigtir.!”® Caligmamizda trombofili
faktorii istatistiksel olarak anlamli kabul edilme-
migtir (p=0,541). Bu sonug, trombofili fakt6rii ba-
kilan hasta say1sinin azligi ile ilgili olabilir.

Caligmalarda, VTE ile serumda anormal sevi-
yelerde HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserit bu-
lunan dislipidemi arasinda pozitif bir iligki
bulunmugtur.!! Caligmamizda da bu durum tespit
edilse de, istatistiksel olarak anlamli degildir.

Ageno ve ark. aterotromboz gelisimindeki en
onemli risk faktorleri ile VTE arasindaki iliskiye ek
kanit olabilecek bir meta-analiz ¢aligmada;® top-
lamda 63.352 hastay1 igeren 21 olgu-kontrol ve ko-
hort ¢aligmasinin ¢ercevesinde, hipertansiyonun
(OR 1,51, 95% Cl 1,23-1,85) artmis VTE riskiyle
onemli dl¢iide iligkili oldugunu bulmustur.

Ageno ve ark. aterotromboz gelisimindeki en
onemli risk faktorleri ile VTE arasindaki iligkiye ek
kanit olabilecek bir meta-analiz ¢aligmada, diyabet
(OR 1,42, 95% Cl 1,12-1,77) orani ile artmis VTE
riskinin 6nemli 6l¢iide iligkili oldugunu bildirmis-
lerdir.®

Calismamizda da benzer sekilde DM’nin,
VTE+ATE gelisimi i¢in bir risk faktorii ol-
dugu distintilse de, istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Eger venoz trombozis ve arteriyel trombozis
tamamen ayr1 durumlar olsaydi, kardiyovaskiiler
ilaglar, antiplatalet ajanlar ve statinler sadece ar-
teriyel hastaliklarda etkili olurdu. Klasik arteri-
yel risk faktorleri VTE’yi artirmazdi. Tersine,
VTE risk faktorleri olan koagtilasyon faktorleri-
nin yiikselmesi gibi FVIII veya fibrinolizis
dusikliginde, ATE artmazdi. Atriyal fibrilas-
yonlu hastalarin sol atriyal appendikslerinde ve
miyokardiyal enfarktiislii hastalarin koronerle-
rinde fibrinden zengin trombiis olusur. Bu yiiz-
den, antikoagiilan ilaglar, atriyal fibrilas-
yona bagli ATE 6nlemede ve koroner arter has-
taliginin tedavi ve onlenmesinde yiiksek dere-
cede etkilidir.'? Calismamizda antitrombotik
kullanimi ile VTE+ATE arasinda istatiksel olarak
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anlamli bir farklilik tespit edilememistir. VTE
hastalarinin halen antitrombotik ajan kullanil-
mayis1, ATE hastalarinin uzun dénem sonuglari-
nin takip edilmeyisi ile ilgili oldugu disiiniile-
bilir. VTE’den sekonder korunmada klasik olarak
kullanilan warfarin ve diger K vitamini antago-
nistleri gibi antikoagiilan ilaglarin ayrica myo-

kard enfarktiisii gibi aterotrombotik olaylardan
sekonder korunmada da ispatlanmais bir etkinligi
vardir."?
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