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»Pulmoner emboli (PE), genellikle derin
ven trombozunun (DVT) bir
komplikasyonudur

»Bacak derin venleri basta olmak Uzere,
tim venlerde olusabilen trombdislerden '
kopan parcalar ana pulmoner arterleri T
veya dallarini tikayarak PE’ye neden

olurlar \
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»Venoz tromboembolizm (VTE) ise PE | ‘
ve/veya DVT'yi ifade eden ortak terimdir




+* Cerrahi
+* Travma
% Kateter

+*» Postop akut donem
+»+ Kanser /kemoterapi
+* Trombofili

% Ostrojen tedavisi ¢ Ateroskleroz
+* Gebelik ve postpartum dénem s HT
% inflamatuar barsak hastalig +» Sigara

** Nefrotik sendrom ¢ Kalp kapak hastaligi veya replasmani

% Immobilizasyon veya fel¢ durumu

+» Kalp yetmezligi

+» Venoz yetmezlik veya varikoz venler

+» Tumor, obezite veya gebelik kaynakli ven6z obtriksiyon




Gucli risk faktorleri
(Riski 10 kat artirir)

Alt ekstremite kirigi

Son 3 ay icinde KKY veya
AF nedeniyle hastanede
yatis

Kalca veya diz protezi
Major travma

Miyokard enfarktiisi
(6nceki 3 ay icinde)
Onceki VTE 6ykisu
Omurilik yaralanmasi

Orta risk faktorleri
(Riski 2-9 kat arttirir)

Artroskopik diz ameliyati
Oto-immiun hastaliklar
Enfeksiyonlar pnémoni, iYE ve HIV)
Kan transflizyonu

Santral venoz kateterler
Kanser (6zellikle
metastatik)/Kemoterapi

KKY veya solunum yetmezligi
inflamatuar barsak hastaliklari
OKS kullanimi

Postpartum donem

in vitro fertilizasyon

Hormon replasman tedavisi
Eritropoez uyarici ajanlar
Paralitik inme

Trombofili

Ylzeyel vendz tromboz

Zayif risk faktorleri
(Riski 2 kattan az arttirir)

* Yatak istirahati> 3 gun
*DM

*Hipertansiyon

* Oturma nedeniyle immobil
(Uzun sireli araba /ugak
yolculugu)

* ileri yas

* Laparoskopik cerrahi
(kolesistektomi)

* Obezite

*Gebelik

* Varisli damarlar

Konstantinides SV, ESC Scientific Document Group. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J. 2020



Yapilan calismalarda secilen popilasyonunun ozelliklerine
bagh olarak %10-50 oraninda trombofili gorilebilmektedir

THROMBO-PHILIA: TROMBOZU SEVME

/ \

KALITSAL (GENETIK) EDINSEL (KAZANILMIS)

» Antitrombin Il eksikligi

» Protein C eksikligi

» Protein S eksikligi

» Faktor V Leiden mutasyonu

» Protrombin G20210A mutasyonu

» Antifosfolipid Antikor
Sendromu (APAS)

» Paroksismal noktirnal
hemoglobintri (HNP)




nSicval Koagulasyon Kaskadi

(Kontakt Aktivasyon)
(Hasrali Damar)
Xl Xlla Extrinsik Yol
(Tissue Factor)
(Doku Hasari, Travma)
IX — IXa+Vllla < Vil Il (Tissue Factor) + Vlla VI
Y ey g '.
| : X -t TFPI
Ort: PROTEIN C A —
K vit bagimli protein, KC'den k.. » Faktor Il, IX ve X'u inhibe
Kisaltma sentezlenir e ";('Tron eder
HMWK |91 Trombomodulin ve trombinin il » KC’den sentezlenir
 APC |AK birbirine baglanmasiyla endotel e — » Eksikligi OD gecislidir
= |Pq  ylzeyinde aktive olur > Tip I...Kantitatif eksiklik
WM. PROTEIN S > Tip Il...Fonksiyonel eksiklik
.......... ~.{7 » PC’nin kofaktorudur > VTE icin en yiksek risk
> [Ne Capral
Varxa |rr PC+RS (Saglam Piht)
sy T Faktor VIl ve V’i inhibe eder




nSicval Koagulasyon Kaskadi

(Kontakt Aktivasyon)
(Hasrali Damar)

Xl Xlla Extrinsik Yol
(Tissue Factor)
(Doku Hasari, Travma)
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FAKTOR V LEIDEN MUTASYONU v e
» FV geninin 1691. pozisyonunda guaninin - _......." Antitrombin

adenine donustugl tek bir baz
mutasyonu (FV Leiden)

» FV Leiden'in normal FV'den yaklasik 10
kat daha yavas inaktive olur

» APC'ye karsi 6nemli 6l¢lide azalmis bir
antikoagiilan tepkisine neden olur

» APCR fenotiplerinin %90'indan fazlasini
aciklar

A

Fll(Prothrombin)G20210A MUTASYONU
» Tek baz mutasyonu

| » Artmis protrombin seviyesi ile iliskili

—TFPT T Py Ter

» Tromboz icin bagimsiz risk faktori

Capraz Bagli Fibrin Polimer
(Saglam Pihti)







Klasik kalitsal trombofililerin yayginligi ve rolatif risk verileri

Inherited thrombophilia Prevalence Prevalence Relative Relative risk for Annual
in the general in the VTE risk for recurrent VTE VTE risk
population (%) population (%) first VTE

Antithrombin deficiency 0.02-0.2 1-5 5-10 1.9-2.6 1.1

Protein C deficiency 0.2-0.4 2-5 5-8 1.4-1.8 0.7

Protein S deficiency 0.03-0.13 1-3 2-8 1.0-1.4 0.3

FVL Heterozygous 3-15 12-20 3-8 1.1-1.8 0.5

Homozygous 0.004-0.02 0.1-1.5 40-80 2-3 1.3

F2 G20210A Heterozygous 1-3 3-8 1.9-3.8 0.7-1.4 04

Homozygous 0.1 2 2.2-20.7 0.6-1.9 1.1
FVL + F2 G20210A 0.01-0.1 3 20-58.6 1.3-5.1 0.5

Moore GW. Thrombophilia Screening: Not So Straightforward. Semin Thromb Hemost. 2024
Nov;50(8):1131-1152




>ilk akut PE atagindan sonra tedavinin kesilmesininin ardindan niiks
» gecici risk faktorleriyle iliskili PE'den sonra yilda yaklasik %2,5
» bilinen kanser, trombofili veya herhangi bir gecici risk faktori
olmadan PE'nin meydana gelmesinden sonra yilda %4,5

» Bir hastada trombofili olmamasi/genetik sonuclarin normal olmasi bu
hastada rektirrens olmayacagini gostermiyor



»Trombofili taramasinin klinik 6nemi,

» Pozitif bir testin VTE oykUisii olan bir hastada antikoagilasyonun tiird, dozu
veya suresi acisindan yonetimi degistirebilmesi

» Bir indeks vakanin ailesinde taramanin VTE olusumunu 6nlemek icin
danismanlik veya profilaksi 6nlemlerine yol acabilmesi

» Ancak;

»Son yillarda en sik gorilen bu genetik faktorlerin saptanmasinin sinirli bir
fayda sagladigi gosterilmistir



TEDAVI SURESI KARARI

Orta Niiks Riski
(%3-8/yil)

Diisiik Niiks Riski
(<%3/yil)

Yiiksek Niiks Riski
(>%8/wyil)

bk getiren

UZUN SURELI TEDAVI
DUSUNULEBILIR

SINIRSIZ SURE
TEDAVI
DUSUNULEBILIR

3 AY TEDAVININ
YETERLI OLABILIR

Inflamat®

: Aktif otoimn®
o Kiriklarla®

Tanimlanabilmis risk faktorii olmayisi

Konstantinides S, et al. European Heart Journal (2019) 00, 161



s Antitrombin eksikligi “*Heterozigot faktor V leiden

+¢ Protein C veya S eksikligi mutasyonu
+¢ Homozigot faktor V Leiden mutasyonu +»* Heterozigot protrombin G20210A
+¢* Homozigot protrombin G20210A mutasyonu mutasyonu

|

+» ilk atakta da sinirsiz siireli antikoagtilasyona
adaydirlar «*uzun sureli tedavi icin herhangi bir
kanit bulunmamaktadir

Trombofili testlerini (antifosfolipid antikorlari ve lupus antikoagilani dahil) genc yasta
(<50 yas) baska sekilde tanimlanabilir bir risk faktértintin yoklugunda VTE geciren,
ozellikle de gliclu bir aile 6ykusiine sahip olan hastalarda distntn!!!

Konstantinides SV, ESC Scientific Document Group. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J. 2020




CLINICAL GUIDELINES 'blood advances

American Society of Hematology 2023 guidelines for management
of venous thromboembolism: thrombophilia testing

Saskia Middeldorp,” Robby Nieuwlaat,”® Lisa Baumann Kreuziger,* Michiel Coppens,”® Damon Houghton,”® Andra H. James,”

Eddy Lang,10 Stephan Moll,"" Tarra I'\/Iyers,1 ? Meha Bhatt,” Chatree Chai-ﬁ\disakr-..opha,13 Luis E. Colunga—Lozano,M Samer G. Karam,”®
Yuan Zhang,"” Wojtek Wiercioch,”® Holger J. Schiinemann,”®'® and Alfonso lorio®
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> MAIJOR: Akut bir hastalik nedeniyle en az 3
gln hastanede yataga bagh kalma (WC harig)
> MINOR KOMBINASYONU:

» Teste bakilmaksizin sui
tedavi oneriyor
» Gerekce: Her ne kadar,
saptamak tedaviyi erke
sonlandirip major kanz:
azaltsa da bu erken sc
rekdrrens riskini artira

» Akut bir hastalik nedeniyle 3 giinden az
hastanede kalma

» Hastane disinda en az 3 glin yataga
bagiml kalma

» en az 3 glin boyunca bacak yaralanmasi

ile iliskili hareket kisitlanmasi

Tromb
> trol
ant
> tro
ant

> trombofilisi olan hastalara stresiz

antikoagulan tedavisi
» trombofilisi olmayan hastalarin
antikoagulan tedavisini kesilmesi

A

J

Test yap




Antepartum

HomozigFVL/ FVL/FVL4PGM

AT/PeC/PrS
IPIC/PS I s pGM/AT Lichs JAT/PrC/PrS

Yapya da

Test yapma Testyap Test yapma Test yapma Test yapma L Test vap Test yap L o
yapma

Test yap

Prof. Dr. Serhat Erol’un izniyle...




» Asagidaki durumlarda trombofili taramasi

onerilmektedir:
» Tekrarlayan VTE

> 50 vasindan dnce unnrovoked VVTE
» Trombofili taramasi tartismali olan

durumlar:
» 50 yasindan sonra gelisen ilk VTE

> CSERM va da tamanlcifan tadavici ila ilicleili

> Asagidalr — U
295 | » Trombofili taramasi dnerilmeyen
yapilabil
durumlar:
> Koa
sapt » Genel toplum taramasi
bire » Distal ya da ylizeyel ven
> Geb trombozu olan olgular
lye » OKS, HRT ya da SERM tedavisi
- Asa prenat oncesi rutin olarak Emmerich J, et al. Impact of
i i;effgiiﬁi » Arterial trombotik olaylar thrombophilia on venous
ever, testini thromboembolism management.
patients wi Presse Med. 2024 Dec
in young patients




Thrombophilia Screening: Not So Straightforward
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EDINILMIiS ATIII EKSIKLIGi EDINiLMi$ PROTEIN C EKSIKLiGi EDINILMIi$ PROTEIN S EKSIKLIiGi

» Bozulmus sentez »  Artmis tiketim » Bozulmus sentez
KC hastalig wjt tromboz Karaciger hastalig
Yetersiz beslenme DIC L-asparaginaz tedavisi
L-asparaginaz tedavisi Bobrek Yetmezligi K vitamini eksikliginde
inflamatuar bagirsak hastalig Postoperatif donem VKA antikoagilasyonu
Ciddi yaniklar ARDS

>  Artmis tiketim Sepsis »  Artmis Tiiketim
Akut tromboz Plazma degisimi Akut tromboz

Cerrahi Malignite DIC

DIC Masif kanama Yakin zamanda gecirilmis cerrahi
Heparin tdv (artan klirens nedeniyle) Nefrotik sendrom
Yaygin malignite

Preeklampsi

Hemolitik transflizyon reaksiyonu

ECMO

AML

» Artmis ATIII kaybi

Nefrotik sendrom

Silotoraks

Hemodiyalizin seyreltici etkisi
Plazmaferez

Kardiyopulmoner baypasin seyreltici etki



Fenotipik analizlere dayali protein C eksikliginin siniflandiriimasi

Type | Type lla Type llb
Clotting activity assay 1 1 1
Chromogenic activity assay 1 1 MNormal
Antigen assay 1 Mormal Mormal

Mo single phenotypic assay will detect every clinicalby signifi-
cant deficiency of AT, PC, and PS5, and negative testing does not
necessarily mean a patient is free of thrommbophilia. Where
identification of a thrombophilia is considered likely and
useful to mMmanagement, laboratories should consider availabil-
ity of alternative assays to thiose in local routine use o widen
the diagnostic net, be thaat in-house or referral to other centres
where appropriate assays are available. Ultimately, genetic
analysis may be complementary or necessary where pheno-
typic testing is compromised or eguivocal.

Interpretation CAPCR ratio Predilution assay ratio
APCR not demonstrated Mormal Normal

Acqguired APCR (to which CAPCR is sensitive) 1 Mormal

F5 mutation conferring APCR 1 1

F5 mutation conferring APCR® Mormal 1




OZETLE;

» PTE'de tedavi kararinda o©n planda kanser, cerrahi, travma,
immobilizayon gibi major ve minor klinik risk faktorlerinin
degerlendirilmesi esastir

» Trombofilinin degerlendirilmesi sinirh katki sunmakla birlikte, glinliik
pratikte sik kullaniliyor

» Trombofili taramasi, endike hastalarda gen mutasyon analizleri her
zaman vyapilabilecekken Pr C/S ve ATIIl dizeylerinin dogru
degerlendirme icin zamanlamasina dikkat edilmelidir

» Protein C/S ve ATIII eksikligi akut tromboz basta olmak Uzere cesitli
sebeplerle yanlis distk olabilecegi gibi diuzeylerin normal olmasi da
trombofili olmadigi anlamina gelmeyebilir (fonksiyonel kayip?)






1. Trombofili taramasi su durumlarda onerilir:

- Tekrarlayan VTE oykusu

- 50 vyasin altinda ilk unprovoke VTE

- Ust ekstremite, serebral, mezenterik, portal veya hepatik gibi ilk VTE'nin olagandisi bir
anatomik bolge oldugu durumda

- Gebelik, lohusalik, kontraseptif veya hormon replasman tedavisiyle iliskili ilk VTE

2. Trombofili testi su durumlarda tartismahidir:

» Ml olan genc kadin sigara icicileri (yas <50 yil)

> 1lk VTE olayi olan yasli hastalar (yas >50 yil)

» Selektif 0strojen reseptdr modilatori veya tamoksifen ile iliskili ilk VTE

» Aciklanamayan gebelik kaybi, siddetli preeklampsi, plasenta dekolmani veya intrauterin
blyume geriligi olan secilmis kadin vakalari

3. Trombofili testi su durumlarda endike olabilir:

» Bilinen pihtilasma inhibitori eksikligi olan probandlarin asemptomatik yetiskin aile
tyeleri ve belki FV Leiden ailelerinde (6zellikle gen¢ yasta gliclii bir tromboz aile gegmisi
olanlar)

» Gebe olan veya oral kontraseptif veya gebeligi diisiinen asemptomatik kadin aile Gyeleri



Trombofili testleri 6nerilmez:

Genel nufus taramasi olarak-

Distal veya yuzeysel ven trombozu olan yatan hastalar

Oral kontraseptif kullanimindan dnce veya sirasinda rutin ilk
test olarak, hormonreplasman tedavisi veya SERMs tedavisi
olarak

Dogum oncesi test olarak, yenidogan ilk test olarak veya
semptomatik ergenlik 6ncesi cocuklarda rutin test olarak-
Arteriyel trombotik olaylari olan hastalarda rutin ilk test
olarak; ancak, test bazi olagandisi durumlarda,
orneginhastalarda distnulebilir aciklanamayan arteriyel
trombozluaterosklerozsuzveyagenc hastalarda









1. Major gecici bir risk faktoriinliin, en yaygin olarak major cerrahi veya
travmanin tespit edilebildigi hastalar

2. Kismen zayif (mindr) gecici bir risk faktorinin varhgiyla veya tromboz icin
non-malign bir risk faktortinin devam etmesiyle aciklanabilecegi hastalar

" 3. Herhangi bir tanimlanabilir risk faktéri olmadan meydana geldigi hastalar )

(mevcut Kilavuzlar "provokasyonsuz" veya "idiyopatik" VTE gibi terimlerden

Skagmmaktachr) <
| CAC R} , \

4. Bir veya daha fazla dnceki VTE oykusu hastalar ve antifosfolipid antikor
sendromu gibi major kalici pro-trombotik bir rahatsizligi olan hastalar

- hastal /

4 N
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