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DERIN VEN TROMBOZUNDA TOTAL KOLESTEROL
VE TRIGLISERID SEVIYELERININ ARASTIRILMASININ
ONEMiI

Importance of Total Cholesterol and Triglyceride Levels
on Deep Venous Thrombosis

Meral EKIM?, Yunus Keser YILMAZ?, Hasan EKiM?, Zeynep Tugba OZDEMIR?

OzZET

Amag: Derin ven trombozu (DVT) pulmoner embolizm, posttrombotik sendrom ve kronik pulmoner hipertan-
siyon gibi 6nemli komplikasyonlara yol agabilen ciddi bir klinik sorundur. Aterogenezis lizerine etkileri bilinen
lipidlerin ve lipoproteinlerin ventz tromboz gelismesine de katkida bulunduklari géz 6niine alinarak DVT tanisi
konulan hastalarimizdaki total kolesterol ve trigliserid seviyeleri incelenmistir.

Gereg ve Yontemler: Ekim 2012 ile Temmuz 2014 tarihleri arasinda DVT tanisi konulan hastalardan 63'i
galisma kapsamina alindi. Tim olgularda tani klinik degerlendirme, Wells skorlama sistemi ve ven6z doppler
ultrasonografik inceleme ile kondu. Tedaviye baglamadan 6nce aglik total kolesterol, diisiik dansiteli liporotein
(LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve trigliserid dizeyleri 6lglldu. Keza, karaciger ile bobrek fonksiyon
testleri ve 6zellikle kreatinin fosfokinaz (CPK) 6lgtimleri lipid dusurici ilaglari kullanan hastalarda ilaglarin olasi
yan etkilerinden sakinilmak igin dlzenli araliklarla 6lgtldi.

Bulgular: Hastalarin 32’si erkek ve 31’i kadin olup yaslari 17-83 arasinda degismekte ve ortalama yas ise 53.57
yildi. Hastalarin 25’inde (39.7%) total kolesterol seviyesi yiksekti. Yine 25’inde (39.7%) trigliserid seviyesi
yuksekti. Trigliserid seviyesi yiksek olan 25 hastanin 12’sinde (%48) ayni zamanda total kolesterol seviyesi de
yuksekti. Tim hastalar antikoagiilan tedaviye olumlu cevap verdi ve klinik olarak diizeldi. Kolesterol ve triglise-
rid seviyeleri tedavi ile normal sinirlara gekildi. Takip streleri iginde rekirrens olmadi.

Sonug: Bulgularimiz artmis HDL seviyelerinden farkli olarak, artmis kolesterol ve trigliserid seviyelerinin DVT
olusumunda rol oynamis olabilecegini gostermektedir. Total kolesterol ve trigliserid seviyelerinin normal se-
rum seviyelerinde tutulmasi 6zellikle DVT rekirensini 6nlemede yararli olabilir. Bununla birlikte, yiiksek total
kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile DVT arasindaki iliskiyi agiklamak igin daha ileri aragtirmalarin yapilmasi
gereklidir.

Anahtar kelimeler: Derin ven trombozu, Kolesterol, Trigliserid

ABSTRACT

Objective: Deep venous thrombosis (DVT) is a serious clinic problem and leads to severe complications such
as pulmonary embolism, post-thrombotic syndrome and pulmonary hypertension. High serum lipoprotein
and lipid levels have an effect on atherogenesis and also trigger the development of DVT. Our study aimed to
investigate the total cholesterol and triglyceride levels in patients with DVT.

Material and Methods: Between October 2012 and July 2014, 63 of the patients diagnosed to our
hospital with deep venous thrombosis were included in our study. The diagnosis of DVT was based upon
Wells scoring system and serum D-dimer level and confirmed by deep venous Doppler ultrasonography.
Fasting total cholesterol, low-density lipoproteins (LDL), high density lipoproteins (HDL) and triglyceride levels
were measured before starting the treatment of DVT. Also, biochemical parameters including creatinine
phosphokinase (CPK) were regularly tested for avoiding severe complications in patients using lipid lowering
drugs.

Results: There were 32 male and 31 female patients ranging in age from 17 to 83 years, with a mean age of
53.57 years. Twenty five (39.7%) patients had elevated total cholesterol levels. Twenty five (39.7%) patients
had elevated triglyceride levels of whom 12 (48%) had also increased total cholesterol levels. All patients gave
a positive response to anticoagulant therapy and improved clinically. Cholesterol and triglyceride levels were
gradually decreased to normal serum levels with proper treatment. There were no recurrences during the
follow-up period.

Conclusion: Our data suggest that in contrast to elevated HDL levels, elevated cholesterol or triglyceride
levels may play a contributing role in the occurrence of DVT. Also, in addition to anticoagulant therapy, the
adjustment of cholesterol and triglyceride levels to the normal limits may be useful to avoid recurrence of
DVT. However, further investigations are required to clarify the relation among the high total cholesterol and
triglyceride levels and DVT.

Key words: Deep venous thrombosis, Cholesterol, Triglyceride.
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GIRiS

Derin ven trombozu (DVT) yasami tehdit edebilen pul-
moner embolizm ve uzun vadede morbidite nedeni
olabilecek posttrombotik sendrom ve kronik pulmoner
hipertansiyona yol acabilen ciddi bir hastaliktir. Ge-
lismis Ulkelerde binde 1-2 oraninda rastlanilabilen bu
hastalik ytksek prevelansi ,morbidite ve mortalitesi ne-
deni ile de Gnemsenmesi gereken bir saghk problemi-
dir (1). Yaklasik 150 yildir vendz tromboz gelisiminden
Virchow triadinin (staz, intima harabiyeti, koagilasyon
bozuklugu) sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Ancak,
1970’li yillardan itibaren ven6z tromboz ile inflamasyon
arasinda da bir iligki olabilecegi 6nerilerek, stazin venoz
tromboz gelisiminde 6nemli bir risk faktori olmakla
birlikte tek basina tromboz olusturmak icin yeterli ol-
madigi, ancak trombogenez icin gerekli diger olaylarin
varliginda stazin serbest bir faktor olarak distnidlmesi
gerektigi bildirilmistir (2).

Artmis plazma LDL seviyeleri, azalmis plazma HDL sevi-
yeleri, diyabetes mellitus, tatin kullanimi ve arteriyel
hipertansiyon; metabolik sendromun komponentle-
ri olup ateroskleroz dolayisiyla arteriyel tromboz icin
major risk faktorleridir. Ven6z tromboz ise antikoagi-
lasyon proteinleriyle (protein C, protein S, antitrombin)
factor V Leiden (FVL) ve protrombin gen mutasyonu (PT
G20210A) gibi prokoagilan vasiftaki genetik koagiilas-
yon faktorleriyle yakindan iliskilidir. Son zamanlarda
dislipoproteineminin arteriyel tromboz ile oldugu gibi
vendz tromboz ile de iliskisi olabilecegine dair deliller
bildirilmektedir (3). Yeni bir konsept olarak ateroskle-
roz ve ven6z tromboembolizmin (VTE) global bir kar-
diyovaskiler hastalik olarak birlikte degerlendirilmesi
gerektigi Onerilmistir (4). Aterogenezis lizerine olan
etkilerinin yaninda lipidlerin ve lipoproteinlerin venoz
tromboz gelismesine de katkida bulunduklari belirtildi-
ginden DVT tanisi konulan hastalarimizdaki total koles-
terol ve trigliserid seviyeleri incelenmistir.

MATERYAL METOD

Ekim 2012 ile Temmuz 2014 tarihleri arasinda idiyopa-
tik DVT tanisi konulan 63 hasta ¢alisma kapsamina
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alindi. Tim olgularda tani klinik degerlendirme, Wells
skorlama sistemi ve vendz doppler ultrasonografik in-
celeme ile kondu. Tedaviye baslamadan 6nce aglik to-
tal kolesterol; disiik dansiteli lipoprotien (LDL), ylksek
dansiteli liporpotein (HDL) ve trigliserid duizeyleri 6l¢l-
di. Serum total kolesterol seviyesinin 200 mg/dL, LDL
seviyesinin 130 mg/dL, trigliserid seviyesinin 160 mg/
dl’ nin Uzerinde olmasi yiksek degerler olarak kabul
edildi. HDL serum seviyesinin 30 mg/dL'nin altinda ol-
masi dislik deger olarak kabul edildi. Cerrahi, travma,
hareketsizlik, gebelik, dogum ve malignite gibi tetikle-
yen bir olay sonrasi DVT gelisen olgular ¢calisma kapsa-
mina alinmadi.

Tedavide ilk 5-10 giin sireyle dugik molekuler agirlikh
heparin (bemiparin) ve warfarin sodyum (coumadin)
birlikte kullanildi. international normalized ratio (INR)
degeri iki ardisik 6lciimde hedef degerlere (2-3) ulasin-
ca bemiparin kesilerek sadece oral coumadin ile tedavi-
ye 3-6 ay slireyle devam edildi. INR degerleri 2-4 hafta
araliklarla kontrol edilerek hedef degerlerde tutulmaya
¢aligildi. Statin ve fibrat kullanan hastalarimizda olasi
rabdomiyoliz gelisimi ve diger ilag yan etkileri agisindan
basta CPK 6l¢im olmak aralikli biyokimyasal analizler
yapildi.

BULGULAR

Hastalarimizin 32’si erkek ve 31’i kadin olup, yaslari 17-
83 arasinda degismekte ve ortalama yas 53.57 yil idi.
Hastalarin 31’inde sol, 25’inde sag ve yedisinde bila-
teral alt ekstremitede tromboz tutulumu vardi. Biyo-
kimyasal analizde 17’si kadin, sekizi erkek olmak Uzere
toplam 25 (%39.8) hastada total kolesterol seviyesi yik-
sekti. LDL seviyesi 16 hastada (%25.4), trigliserid sevi-
yesi 25 hastada (%39.8) normal seviyelerin lizerindeydi
(Tablo 1,2). Trigliserid seviyesi ylksek olan 25 hastanin
12’sinde (%48) ayni zamanda total kolesterol seviyele-
ri de yiiksekti. iki hastada ise trigliserid seviyeleri akut
pankreatit gelismesine yol agabilecek kritik seviyenin
bile (trigliserid>500 mg/dl) izerindeydi. Ucii erkek, biri
kadin dort (% 6.3) hastada ise HDL seviyesi normal de-
gerlerin altindaydi. HDL seviyesi normalin altinda olan
bu hastalarin Gglinde trigliserid seviyeleri de yliksekti
(Tablo 3).
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Tablo 1. Yiikselmis LDL kolesterol seviyeleri olan olgularin cinsiyete gére dagilimi

LDL seviyesi (mg/dL) Erkek olgu sayisi Kadin olgu sayisi Toplam
135-145 4 4 8
146-200 3 2 5
200 ve Uzeri 3 3
Toplam olgu sayisi 7 9 16

Tablo 2. Artmis trigliserid seviyeleri olan olgularin cinsiyete gére dagilimi

Trigliserid seviyesi (mg/dL) Erkek olgu sayisi  Kadin olgu sayisi  Toplam

166-200 5 3 8
201-350 4 8 12
350-450 3 0 3
451-600 1 0 1
600’Un Ust 0 1 1
Toplam olgu sayisi 13 12 25

Tablo 3. HDL seviyesi normalin altindaki olgularda yas, cinsiyet dagilhimi, total
kolesterol, LDL ve trigliserid seviyeleri.

Yas Cinsiyet HDL (mg/dL) Kolesterol LDL (mg/dL) Trigliserid
(mg/dL) (mg/dL)

60 Erkek 24 181 132 206

80 Erkek 25 147 97 122

65 Kadin 26 168 101 203

35 Erkek 29 187 104 262

On hastada diyabet ve 16 (%25.4) hastada metabolik  var aktiviteleri vardir, dolayisiyla etkin olarak antitrom-
sendrom tanisi kondu. Tim hastalarda antikoagiilan botik déniisiim gésterebilir (2,5). inflamasyon koagi-
tedaviyle DVT semptomlari geriledi. iki hastada hedef- lasyonun aktive olmasini sagladigi gibi koagiilasyon da
lenen INR degerleri saglanmadigindan rivaroksaban inflamatuvar aktiviteyi etkiler. inflamasyon ve koagii-
tedavisine baslandi. Kan glikoz, kolesterol ve trigliserid  lasyon arasindaki yakin iliskide rol oynayan biyokimya-
seviyeleri yakindan izlenerek normal sinirlarda tutul- sal mekanizmalarin daha iyi kavranmasiyla; bu sistem-
maya calisildi. Takip sureleri icinde DVT rekirrensi goz- lerin asiri aktivasyonunu modifiye ederek tedavide yeni
lenmedi. hedefler gelistirilebilecektir (6).

TARTISMA DVT ile ateroskleroz bazi ortak risk faktorlerine sahiptir-

ler. DVT icin bir risk faktori oldugu kabul edilmis olan,
Prokoagiilan suireglere katkida bulunan inflamasyonun  obesite, 6zellikle de abdominal obesite fibrinolitik akti-
hem arteriyel hem vendz tromboz olusumuna katkisi  vitenin bozulmasiyla iliskili oldugundan hem arteriyel
olabilir. HDL'nin hem direkt hem indirekt antiinflamatu- hem vendz tromboz icin yatkinlik olusturabilir.
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Abdominal obesite, hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
diabetes mellitus ve diisiik HDL seviyesi gibi kardiyovas-
kiler risk faktorlerinden en az tglinlin bir arada oldugu
metabolik sendromlu olgular CRP ve fibrinojen gibi art-
mis akut faz reaktanlarindan dolayi proinflamatuar bir
duruma sahiptirler. Metabolik sendrom hem proinfla-
matuar hem protrombotik vasfi nedeniyle vendz trom-
boembolizm (VTE) gelismesinde kritik role sahiptir.
ABD’de yetiskin populasyonun %20’sinden fazlasinda
metabolik sendrom oldugu dustndlirse olayin 6nemi
daha iyi anlasilir. Metabolik sendromda DVT riskinin 2
kat arttigini rapor etmislerdir (7). Serimizde metabolik
sendrom insidansinin ylksek (%25.4) olmasi metabolik
sendromun DVT gelismesinde bir risk olusturdugu go-
ristiint desteklemektedir.

Lipid kompleksinin 3 major grubundan biri olan trigli-
seridler enerjiden zengin lipidlerdir ve toplumun Ugte
birinde kanda yiksek bulunabilmektedir. Hipertrigli-
seridemi ayni zamanda biriktigi organin fonksiyonunu
olumsuz etkileyerek hepatosteatoz, pankreatit, diyabet
gibi kliniklere yol acabilmektedir. 500 mg/dL Uzerinde
trigliserid seviyesine eslik eden ve akut batini distn-
diren bir klinik tablo da varsa akut pankreatit tanisi
atlanmamalidir. Uzun siire 200-300 mg/dL seviyele-
rinde devam eden hipertrigliseridemi diyabete neden
olabilir. Diyabetin kendisinin de DVT icin bir risk faktor
oldugu distinilirse katmerli bir olumsuz etki olacaktir.
Serimizde hipertrigliseridemisi olan hastalarin fazla ol-
masi (%39.8) ve iki olguda da akut pankreatit riskine yol
acacak kadar yliksek olmasi DVT’li hastalarda mutlaka
trgliserid seviyelerinin 6l¢lilmesi gerektigini gostermek-
tedir.

Trigliseridler, FVII ile (PAI-1) seviyelerini ve kan visko-
zitesini artirirlar. Ayrica, trombosit akitvasyonunu ve
koaguilasyonda rol oynayan doku faktor ekspresyonu-
nu da artirirlar. Kadinlarda yapilan bir galismada DVT
icin bagimsiz risk faktorleri olan FVIII, FIX ve fibrinojen
seviyelerinin artisi nedeniyle trigliserid seviyesi yiksek
olanlarda DVT riskinin arttig1 bildirilmistir. Kadinlarda
trigliserid seviyeleriyle aktive protein C orani arasin-
da zit bir korelasyon vardir. Aktive protein C oraninin
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azalmasi DVT riskini bilindigi gibi artirir, bu baglamda
trigliserid seviyelerinin artmasi da DVT riskini arttirir(8).
Hipertrigliseridemi ile hiperkolesterolemi’nin DVT ris-
kini etkilemesinin mekanizmalari farkhdir. Japonya-
da yapilan bir ¢alismada idiopatik DVT olan hastala-
rin %49’unda hiperkolesterolemi tespit edilmis olup,
hiperkolesterolemi’nin direkt olarak ven duvarini etki-
ledigi veya ilerleyici hemostatik dengesizlik ile bozul-
mus fibrinolize neden oldugu iddia edilmistir (9). Bizim
seride ise olgularin %39.76’sinda hiperkolestorelemi
tespit edildi. Ven6z trombozda HDL kolesterol seviyele-
ri, apolipoprotein Al ve HDL partikil sayilari bariz olarak
azalmaya egilimliyken, plazma LDL kolesterol seviyeleri
ylkselmeye egilimlidir (3). LDL seviyelerinin artisi, pla-
telet aktivasyonunu ve koagilasyon zincirini baslatan
doku faktor ekspresyonunu destekler, es zamanli olarak
doku faktor yolagi inhibitorinin (TFPI) aktivitesini de
inhibe ederek tromboz gelismesine katkida bulunabilir
(10). Calisma grubumuzda DVT ‘u olan kisileride LDL
ylksekligi % 25,4 oraninda saptandi.

LDLl'nin aksine HDL'nin antiaterotrombotik ozellikleri
vardir. HDU'nin trombosit agregasyonunu inhibisyonu,
viskoziteyi azaltici, doku faktor aktivitesini ve PAI-1 akti-
vitesini azaltic etkisi vardir. Koagiilasyonun aktivasyonu
3 major yolakla regile edilir. Bunlar antitrombin, prote-
in C sistemi ve doku faktor yolagi inhibitéradur (TFPI).
inflamasyonun neden oldugu aktivasyon esnasinda bu
3 yolaginda fonksiyonu bozulur. Ozellikle HDL partikdil-
lerinin protein C sistemiyle iliskisi trombozda énemlidir.
HDL partikillerinin aktive protein C vasitasyla FVa’nin
inaktive olmasini artirici etkisi de vardir. Dolayisiyla HDL
kolesterol seviyelerinin azalmasi VTE riskini artirir (8).

Yasi 55’i gecen erkeklerde HDL seviyesinin diistklugi ve
LDL seviyesinin artmasini da kapsayan dislipoproteine-
minin vendz tromboz riskini 5 kat artirdigi bildirilmistir
(5). HDL azalmasi ve 6zellikle blylk HDL partikillerinin
eksikligi vendz tromboz rekirrensiyle iliskili oldugu ve
bundan dolayli HDL'nin vendz tromboza karsi koruyucu
oldugu hipotezi gelistirilmistir.
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Ayrica, kadinlarda erkeklere gore koruyucu HDL parti-
killerinin iki kat artmis olmasinin hem vendz tromboz
hem venoz tromboz rekiirrensine karsi koruyucu bir
etki gosterdigi bildirilmistir. Dolayisiyla erkek cinsiyet
DVT igin bir risk faktoradir denebilir (5). Benzer olarak
serimizde HDL seviyesi diisiik olan bes olgunun dordi
erkek idi. Artmis HDL partikulleri, endotelyal nitrik oksit
sentaz aktivitesini artirarak ve endotele 16kosit adezyo-
nunu azaltarak, endotelde protrombotik reaksiyonlari
azaltici rol oynar. Aksine, artmis LDL veya okside olmus
LDL trombin olusumunu tesvik ederek tromboz riskini
artirir (11). Dislipoproteinemi 6zellikle LDL/HDL orani-
nin artmasi apoB/apoA1l veya LDL-C/HDL-C degerlerini
yansittigindan trombin olusumunda dengesizlige ne-
den olacagindan dislipoproteineminin VTE olusumun-
da protrombotik vasfi nedeniyle olumsuz katkilari ola-
bilir (11).

Antihiperlipidemik olarak kullanilan niasin, fibratlar ve
statinler HDL seviyelerini yikseltirler (5). Statinler ve
fibratlar lipit seviyesini dislren iki grup ilag olup, total
ve dislik dansiteli (LDL) kolesterol seviyelerini anlam-
Ii olarak dusurdrler. Fibratlar ayni zamanda trigliserid
seviyelerini de dislirdiglinden kombine hiperlipide-
milerde (kolesterol ve trigliserid yuksekliklerinin bir
arada olmasi) 6zellikle diyabetlilerde kullaniimaktadir.
Statinler bircok seviyelerde koagtilasyon kaskadini et-
kileyerek trombojeniteyi azaltirlar, tim bu etkiler sta-
tinlerin ven6z tromboz riskini azaltmasini izah edebilir
(12). Statinler D-dimer seviyesini de azaltirlar (13). Koa-
gulasyonda plazma lipoproteinlerinin roliine dair ek bir
destek ise vendz trombozun statin alanlarda almayan-
lara gore daha az gorilmesidir (3). Statinlerin aksine
fibratlarin homosistein seviyelerini artirarak DVT riskini
arttirdigi belirtilmisse de tartismalidir (12). Statinler ve
fibratlar hepatoksisite ve myopati gibi ciddi yan etkilere
neden olabileceginden bu ilaglar endike olmadan kul-
lanilmamalidir. ila¢ kullananlarda karaciger fonksiyon
testleri aralikli olarak &lcilmelidir. Ozellikle transami-
nazlar normal degerlerin 3 katina gikarsa statin tedavisi
kesilmelidirler. Miyozit tanisindan stipheleniliyorsa CPK
Olctlmeli, normal seviyelerin 10 katina kadar ylikselen
bir CPK seviyesinde derhal ilag kesilmelidir. Bizim seri-
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mizde de hastalar dizenli araliklarla gorildi ve biyo-
kimyasal tetkikleri yapildi. Herhangi bir ilag yan etkisine
rastlanmadi ve dizenli ilag kullanimindan dolayi hasta-
larda rekirrens izlenmedi.

SONUC

DVT’li hastalarda biyokimyasal parametreler yakindan
izlenerek hem yeterli bir antikoagilasyon saglanmali
hem lipid profili bozuk olan olgularin ilgili branslarla
isbirligi yapilarak diyeti ve ila¢ tedavisi ayarlanmalidir.
Boylece, trigliserid yiksekligine bagli akut pankreatit
veya diyabet gelismesi gibi bircok rahatsizliklar énle-
nebilecektir. Ayrica, lipid duslriici ilag tedavisi géren
hastalarda rabdomiyoliz gibi ciddi komplikasyonlar ge-
cikmeden fark edilebilecektir.
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