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Trombofil

**Pihtilagsmaya egilim
**Akkiz veya edinsel

*»Psikiyatri dahil tibbin tiim dallarini

kapsar!!!




Normal Hemostaz

NG

*** Normalde yaralanma veya kesige yaniti:
**Plateletler - primer hemostaz,
*»*Pihtilasma faktorleri - sek. hemostaz

**Yaralanma bolgesinde PLT-fibrin pihtisi
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Platelet Aktivasyonu

Sekil degisikligi
Adhezyon
Sekresyon
Agregasyon

Pihti retraksiyonu

Actin and Platelet Activation

Resting Platelet

Activated
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Eger trombin
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Trombin olusumunun duzenlenmesi
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Koagiilasyonun Dogal Inhibitorleri
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Adamim! Kan dolasimimda
ptht1 var. Bundan nasi/
kurtulabilirim?




Fibrinolitik Sistem
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Konjenital Trombofili

APC—-Rezistansi

=25-40%

Protrombin 20210 =5-10%

Hiperhomosisteinemi=5-10%

Protein S eksik

Protein C eksik

AT eksik

= 5%

=2-3%

=2-3%

Yuksek FVIII (>200%)= Sik deqil
Disfibrinojenemi = Nadir

Hiperaktif platelet sendromu = Nadir
Bozuk fibrinolizis =Nadir

TFPI eksikligi =Muhtemel




Kazanilmis Risk Faktorleri

*Yas
***Malignite-kanser

*** Immobilizasyon
‘*Travma

¢ Cerrabhi islem:Post-op
*¢*Gebelik

¢ Ostrojen kullanim

*¢*Uzun mesafe ucus

***Nefrotik sendrom

*** Hematolojik Hastaliklar

*** Hiperhomosistenemi

*FVIII, FIX, FXI yiikseklikleri
»* Antifosfolipid antikorlar

**HIT antikorlar
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APC rezistansi- Faktor V

Leiden

Toplumda yaygin

**Beyaz irkin %2-5 bu geni tasir

**En sik herediter trombofili (VTE) nedeni
Heterozigot - 3-5 kat risk artar

**Tek basina 6nemli bir risk faktorii degildir

*»*Diger risk faktorleri ile birlikte oldugunda risk
artar

Homozigot - 20-30 kat risk artar
APC rezistansi akkiz de olabilir




GENETIK ve KAZANILMIS RISKLER

Genetik risk faktorleri:

APC rezistansi;
FV Leiden,
FV Cambridge/Hong Kong

Kazanilmis risk faktorleri:

- Cerrahi
- Gebelik
- LA

- Oral kontraseptif ilaclar




NORMAL FVa INAKTIVASYONU

APC cleavage sites

306 506 679

Normal




MUTANT FVa:Q>® INAKTIVASYONU

FV Leiden Mutasyonu

*APC Rezistansinin yaklasik 90% olusturur
*Prevelansi toplumda 2 — 13%

*VVTE olgularin 20 — 60%

APC cleavage sites

*FV Leiden Heterozigotlarda tromboz riski 2 — 5 kat

£10]6) 679 artmigtir

FVa heavy chain FVa light chain

o Mutant

Mutasyon durumunda: FVa inaktivasyon orani 10 kat azalir.




APC R Test Algoritmasi

Perform the

Use factor V
deficient
: plasma for the
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for activated
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resistance

activated
protein C
/Docs the activatcd\
* protein C resist-

Does patient
have a lupus
anticoagulant?*
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d

the factor V Leiden mutation to
etermine if the mutation is absent,
present in heterozygous form, or

If the value for activated protein C
resistance is very low and the factor V
Leiden mutation is not detected, the patient
may have a different mutation that confers
activated protein C resistance

present in homozygous form
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This factor V mutation really resists my activity!!!!




Protrombin G20210A mutasyonu

‘*Prevalans: Normal populasyonda % 3

**Protrombin geninde nukleotid 20210°’da G —
A translasyonu

**Faktor Il (Protrombin) diizeyinde artisa yol acar

**Venoz tromboz riskinde 2-3 kat artis







Hipernomosisteinemi

** Homosisteinin metabolitlerine doniisiimii
***Metilen tetrahidrofolat reduktaz, sistation B-sentaz gibi enzimler

**MTHFR’da Mutasyon veya Sistation B-sentaz eksikligi
hiperhomosisteinemi yol acar

**Folik asid, vitamin B12 ve B6 kofaktorler
*»*Eksikliklerinde hiperhomosisteinemi gelisir
** Artmis KAH, stroke ve tekrarlayan VTE riski

** Homosistein diizeyi Enzim immunoassay ile olculebilir




AT eksikligr

**VTE ile iliskili ilk kalitsal eksiklik

0D
*»Tip I- Antijen ve fonksiyonun her ikisi de diisik
**Type II- Ag normal fakat fonksiyon azalmis
**Type II HBS - Anormal heparin baglayan bolge

***Heterozigot eksiklik 20-50 kat VTE riskini artirir.
¢ AT normal = 80-120%
* AT <70% risk artar.




Kazanilmis AT eksikligr

***Oral kontrasepsiyon
*»*Karaciger hastaligi
***Preeklampsi
***Nefrotik sendrom
s DIK

¢ L-asparaginaz

s VOD (KIT sonrasi)




Protein C EKsikligr

¢ Genc eriskinlerde VTE

0D
**Tip I- Antijen ve fonksiyonun her ikisi de dlisik
*»*Type II- Ag normal fakat fonksiyon azalmis

¢ Homozigot - neonatal purpura fulminans (cilt ve parmak iskemik)
ve massiv VTE

+** Heterozigot- VTE risk artar
+»*Cilt nekrozuna sebep olabilir
+¢* Heparin ile overlap yapmadan kumadin baslanirsa




Nicin Heparin/OAK Overilap ?

*FVII T/2 = 6 saat ve

*FII T/2 =72 saat

»* Protein C T/2= 3-5 saat (kisa )
*»* DUstk Protein C diizeyi gecici
hiperkoagulabl duruma yol acar.

*» Trombozda artis veya cilt
nekrozuna yol acabilir.




Protein S Eksikligi

xJelp
**Heterozigot: Vendz Tromboz
**Homozigot : Purpura fulminans

**Tarama amaci igin serbest PS antijen 6lgtlmeli
**Kromojenik yontem tercih edilmeli

Siniflama Protein S Protein S Protein S
antijen, total antijen, serbest  aktivite
Tip | Dusuk Dusuk Dusuk
Tip 1l Normal Normal Dusuk
Tip I Normal Dusuk Dusuk




Kazanilmis Trombofili

l. Antifosfolipid antikor sendromu
* Pihtilasma yontemine dayali Ab tespiti
. Lupus antikoagulan (IgG)
* ELISA ile Ab tespiti
» Antikardiolipin Ab (IgG, M ve A)
»> B,Glikoprotein-1 (IgG, M ve A)
» Anti-fosfatidilserin (IgG, M ve A)
» Anti-protrombin Ab
|. Heparin induced trombositopeni (HIT)
Il. Myeloproliferatif hastaliklar
V. PNH

V. Faktor VIIl yuksekligi, hiperaktif platelet sendromu




Anti-fosfolipid Antikor Sendromu
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APS ADb sikligl toplumda 1-10%

Fosfolipid ve fosfolipid baglayan proteinlere karsi
otoantikorlar olusur

En sik kazaniimig trombotik bozukluk
VT riskini 9 kat artirir
**APS’lu hastalarin yaklasik %30’unda trombotik olay

Arteriyel ve venoz tromboz nedeniyle cesitli klinik
tablolara sebep olur




Anti-fosfolipid Antikor Sendromu (APS)

NG

** Klinik kriterler
* Vaskuler Thromboz — arteriyel veya venoz

* Gebeligin komplikasyonlari
» 10 haftadan sonra, bir veya daha fazla fetal 6liim
» 34.haftadan once, bir veya daha fazla premature
dogum
» 10. haftadan once, ii¢ veya daha fazla, ardisik,
aciklanamayan, spontan abortus
¢ Laboratuvar kriterleri

* Lupus antikoagulan
* Antikardiolipin Ab

International consensus statement




Lupus Antikoagulan ve Tromboz
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Protein C Sistem




LA-aPTT

Kontakt aktivator

Kaolin

Fosfolipid Elajik asid

CaCl,

Pihtilasma zamani >33 33”
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LA-Miks calisma

Testte Platelet aktivasyonundan kaciniimasi

Hp ve Np’ nin trombositten yoksun olarak hazirlanmasi
Hemen ve zaman bagimli calismalarin yapiimasi

* Bazi LA zaman bagiml olabilirler

En az 2 ayr fosfolipide dayanan pihtilagsma zamani
testinin kullaniimasi

Uzamis olan testin trombositten yoksun Hp+Np
karisiminda da devam etmesi

Uzamis olan testin Hp' na trombosit lizati eklendikten
sonra duzelmesi




ISTH- LA Tani Kriterleri

s*Tarama Testler; s*Dogrulama testleri
* APTT - low PL * Platelet Neutralization
 Kaolin Clotting time * Hexagonal phase PL

* D-Russell viper venom * DRVVT-confirm

* Tissue thromboplastin

inhibition (TT1) DRVVT Tarama = 60”
* Mixing Study

=1.5
DRVVT- Dogrulama = 40’
>1.3 Tanisal s




Anti-kardiolipin Antikorlari (ACA)

NG

* Ig G, Ig A veya Ig M yapisinda olabilir.

N/

% Sonuclari standart sapma veya Unite olarak
verilir.

¢ Genelde >5 SS veya U degerleri pozitif kabiil
edilir.

7

¢ ELISA yontemi daha duyarli ve 6zgiil
sonuclar vermektedir.




Negatif

Pozitif

|

Antifosfolipid
sendromu

< Kisaliyor

Normal



Faktor FVIII yuksekligi

*»*Yuksek FVIII VTE riskini artirir.

***FVIII aktivite > 1.5 IU/mL 5-6 kat risk artisi

¢ Riskin dogrulanmasi akut faz yaniti ile iligkili degildir
*FVIll yuksekligi devamlidir

**FVIIl diizeyinde her %10’luk artis VTE riskini %10 artirir
**Yiksek diizey arteriyel tromboz ile iliskili:

**AMI, Stroke and Periferik AH
***Konjenital olabilir (nadir)

¢ Gozlenen familyal gecis— simdiye kadar acgiklama yok
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Heparin Induced Trombositopeni

¢ Heparin tedavisinin komplikasyonu

** Heparin-platelet faktor-4 (PF4) kompleksine karsi antikor olusur
¢ Ab’nin uyardigi trombositopeni ile karakterize

»» Arteriyel ve ven6z tromboz risk faktorii

*+* Trombositopeni gelisenlerin 1/3’iinde tromboz gelisme riski var

¢ Bir hafta veya lizerinde heparin alanlarin 1-3%’tiinde goruliir

** HIT sikligi uygulanan heparin tipi ve siiresine, hasta grubuna, tani
icin kullanilan laboratuar yontemine ve kullanilan HIT klinik tanisina

bagli olarak degisiklik gostermektedir
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HIT-tani

¢ HIT bir klinik sendromdur

¢ Heparin tedavisinin 4-14 gliniinde PLT sayisinda %50 azalma ile tani
konur

¢ Laboratuar testi klinik taniy1 desteklemek icin gereklidir.
¢ Mevcut testlerin duyarlihigi ve 6zginliigii cok degiskendir
¢ HIT laboratuvar tanisi igin seratonin salinim dlgiimii altin standarttir

¢ ELISA c¢ok duyarli olmasi, zaman almamasi ve radioaktif isaretli madde
gerektirmemesi nedeniyle SRA’ya tercih edilmektedir

+* OD degeri >0.4 ise ELISA pozitif

++» OD degerini dogrulamak icgin yliksek konsantrasyonda heparin ile test
tekrarlanir

+*>50% bir inhibisyon goriilmesi HIT laboratuar tanisini dogrular
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HIT patogenezi

“*en sik IgG antikorlari Fc reseptorleri

araciligiyla PLT leri aktive eder (en sik)

**En sik IgG antikorlari tarafindan

olusturulur (HIT-1gG)




Antijenik Heparin/PF4 kompleksi

**HIT de antijen bir kompleksdir:
bu kompleks “-” yUkli heparin po

yuklu protein tetrameri (platelet fa

isakkarid ve “+”

Ktor 4=PF4) dir

***PF4 platelet aktivasyonu sirasinda PLT depo

granullerinden salinir

***Unfraksiyone heparin LMWH’den
kKusatir

daha fazla PF4'u




Koagulasyon sistemi uzerine etkisi

***Heparinin PF4’e baglanmasi heparinin

antikoagulan etkisini notralize eder

**Heparin, PF4 ve IgG’den olusan immun

kompleksler PLT Fc reseptorune baglanir.

***Bu sekilde glicli PLT aktivasyonuna sebep olur ve

trombin olusumunu artirir




HIT antikorlari ve protrombotik komponent

olusumuna yol acan olaylar kaskadi

PF4 Release
Trom
Platelets

HEPAHIN Tissue Factor
o - Lymphu::;rtes Endothelial Cells

% l A Thmmh.n,.—
&g s

crnpartmleg

Hepanru"F’Fd
Complexes

% Receptor
FPLATELET

ACTIVATIOM | | By



Hiperaktif Platelet Sendromu

«* Genellikle Arteriyel trombozlu hastalarda
gozlenir

«* Aspirin vel/veya klopidogrel direnci

oldugunda suphelenilmelidir

« ADP, AA, Kollagen agonistlerin azalan
konsantrasyonlari ile calismalar yapilir




Hangl hasta taranmah ?
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N/
*

VTE aile hikayesi olanlar

Tekrarlayan idiopatik trombozu olanlar

Geng yasta trombozu olanlar

Belirgin risk faktoru olmadan tromboz gelisenler
Arteriyal ve venoz tromboz

Alisiimamis bolgelerde tromboz

Kumadin ile iligkili cilt nekrozu

* Purpura fulminans

Tekrarlayan fetal kayiplar
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N Igl N yapmaliyim?

Antikoagulasyon sebep ile baglantili olabilir
¢ Ornek: LA daha yiiksek INR gerektirebilir

Hiperhomosisteinemi

N/

** Antikoagulasyondan ziyade vitamin tedavisi
AT eksikligi

\/

*%* Heparine yanitsizlik
**AT konsantresi

Homozigot PC defektli

\/

*%* PC konsantresi




NICIN yapmaliyim?

N/

** Proflaksi yapmak icin
*» aile hikayesi (+)
** Yiksek riskli durumlarda:

**Gebelik, Blyiik cerrahi, Immobilizasyon, OK
“* Genel populasyon taramasi faydali degildir

* Yiiksek riskli durumlarda cift vurus (hit)
fenoment
* Ornek: APCR ile LA, PS veya PC eksiklikleri




Hangi {€St

yapiimah ?
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Kalitsal bozukluklar

*» llk olarak APCR arastiriimali (pithtilagsma tabanli)

**Pozitif ise teyit etmek ve tedavi karari icin genetik test
FV Leiden/ Cambridge/Hong Kong mutasyonu

**Eger negatif ise genetik test
* Protrombin Gen mutasyon G20210A
* AT — fonksiyonel olcumu
PC ve PS — fonksiyonel olcumu
=Vl — fonksiyonel olgumu

Homosistein duzeyi
*»*Yiksek ise ondan sonra MTHFR

* Platelet agregasyon calismasi
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Kazanilmis bozukluklar

NG

** Anti-fosfolipid antikor sendromu
* Lupus Antikoagulan (IgG)
* Antikardiolipin Ab (IgG, M ve A)
* B,Glikoprotein 1 (IgG, M ve A)
* Antifosfotidilserin Ab (IgG, M ve A)
* Protrombin Ab
* HIT Ab olgumu (ELISA)
* Platelet agregasyon calismasi

4
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Hangi

yontem
kullanilmah ?
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Trombotik riskin laboratuar degerlendirmesi

Risk Faktor

Laboratuar olcumu

Antitrombin Eksikligi

AT aktivite (kromojenik- FXa)

Protein C Eksikligi

Protein C aktivite (kromojenik)

Protein S Eksikligi

Protein S serbest Antigen (ELISA, LIA)

APC Rezistansi / Faktor V Leiden Mutasyonu

APC Rezistansi (aPTT); anormalse FV Leiden
genetik testi

Protrombin Mutasyon G20210A

Genetik Test

Hiperhomosisteinemi (yuksek homosistein)

EIA, Mass Spec, HPLC; anormalse genetik test

Yuksek Faktor VIII Aktivite

Faktor VIII aktivite (kromojenik)

Lupus Antikoagulan

DRVVT pihtilagsma yontemi

Antikardiolipin Antikorlari; 1IgG / IgM/ IgA

aCL 1gG/IgM/IgA Antijen ELISA
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Ne zaman yapmaliyim ?

N/

*%* Tani nadiren tedaviyi etkilemektedir

*»» Baazi testler akut post-trombotik olaylardan ve
tedaviden etkilenir
** ornek: AT, PC ve PS, heparin
»* Akut trombotik olay gectikten sonra (6 ay),
¢ Oral antikoagiilan kesilir
*+En az 10 giin sonra
** Gebe degilse ve OC almiyorsa
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