KALITSAL TROMBOFILILI HASTADA TANI
YONTEMLERI, IZLEM VE TEDAVI KILAVUZU

Kisaltmalar
AFS Antifosfolipid sendromu
AMi Akut miyokard infarktiisii
APCD Aktive protein C direnci
APK Aralikli pnématik kompresyon
AT Antitrombin
BEC Basingli elastik corap
DMAH Diisiik molekiiler agirlikli heparin
DNA Deoksiribonukleik asit
FVL Faktor V Leiden
HIT Heparin iliskili trombositopeni
HRT Hormon replasman tedavisi
IBH Inflamatuar barsak hastalig
UGG Intrauterin gelisme geriligi
KKY Konjestif kalp yetersizligi
KOAH Kronik obstriiktif akciger hastalig:
L-asp. L-asparaginaz
MTHFR Metilentetrahidrofolat rediiktaz
N Normal
NS Nefrotik sendrom
OKS Oral kontraseptif
PC Protein C
PNH Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri
PS Protein S
PT Protrombin
PZR Polimeraz zincir reaksiyonu
RB Reaktif bolge
SH Standart heparin
SLE Sistemik lupus eritematozus
TOS Torasik outlet sendromu
TTP Trombotik trombositopenik purpura
USG Ultrasonografi
VTE Venoz tromboemboli

YDP Yaygin damar i¢i pithtilagsmasi




Tanim ve Siklik

Trombofili, kanda pihtilasma egiliminin arttigi, dolayisi ile vendz tromboemboli
(VTE) riskinin yiiksek oldugu durumlar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir.
Trombofiliye yol agan bir¢cok kalitsal ve edinsel etken tanimlanmistir Kalitsal
trombofilik etkenlerin toplumdaki sikliklar1 ve tromboz riskini tizerine etkileri Tablo

— 1"de verilmistir.

Tablo-1 Kalitsal trombofili etkenlerinin siklig:

Prevalans (%)

Trombofili Toplumda 1Ilk VTE’de  Relatif Risk  Tekrarlayan Relatif Risk
(Ilk VTE) VTE'de (Tekrarlayan VTE)

AT Eksikligi 0.02-0.04 1-2 25-50x 2-5 2.6x

PC Eksikligi 0.02-0.05 2.5-5 10-15x 5-10 1.8x

PS Eksikligi 0.01-1 1-3 10-15x 5-10 1x

FVL, heterozigot 2-10 20 3-8x 40-50 1.1-1.4x

FVL, homozigot 1.5 2 80x

PT G20210A 1-3 9 1-5x 15-20 0.7-1.7x

FVL+PT20210 6-10x 2.7x

AT, antitrombin; FVL, faktor V Leiden; PC, protein C; PS, protein S; PT, protrombin; VTE, ven6z tromboemboli

Bu kilavuzda trombofiliye neden olan kalitsal etkenlerden sadece VTE riski agisindan
klinik anlamlilik gosteren bes tanesi (PC, PS, AT eksiklikleri ile FVL ve PT G20210A

gen mutasyonlari) ele almacaktir.



Kalitsal Trombofili Taramasi

1. Kalitsal Trombofili Kimlerde Taranmalidir?

[k defa VTE atag1 gegiren her hastada kalitsal trombofili etkenlerinin taranmasinin
klinik bir yarar1 olmadig1 gosterilmistir. Ozellikli hastalarda (Tablo-2, Sekil-1 ve 2)
bakilan kalitsal trombofili testleri, antikoagiilan tedavinin kesilmesini takiben VTE
tekrarlama riski hakkinda fikir verebilir. Ancak bu hastalarda kalitsal trombofili

taramasi tedavi kararini etkileyecekse yapilmalidir.

Tablo-2 Kalitsal Trombofili Taranmasi Onerilen Ozellikli Hasta Grubu

flk idyopatik tromboz atagini 40 yas ve 6ncesinde geciren hastalar

Tekrarlayan idyopatik/mindr tetikleyici etkene bagl VTE Oykiisii olan hastalar
Tromboza egilimli ailelerden gelenler*

Purpura fulminans ile bagvuran ¢ocuklar

Venoz tromboz riski tasiyan gebe kadinlar

* Tromboza egilimli aile: ailede (hastamin kendisi disinda) = 2 semptomatik VTE gecirmis birinci derece akraba daha
bulunmasi ve/veya hastanin ailesinde tekrarlayan idyopatik (tetiklenmemis) VTE hikayesi bulunmasi

Trombozla giden ancak rutin tarama yapilmas: 6nerilmeyen klinik durumlar Tablo-

3’te 6zetlenmistir.

Tablo-3 Rutin Kalitsal Trombofili Taramasi1 Onerilmeyen Durumlar
Major gegici risk faktorii varligy Retinal ven tikaniklar1

Aktif kanser Ust ekstremite trombozlar: !

SLE, Behget hastaligi Kateter ile iligkili trombozlar

[ltihabi barsak hastalig1 PNH, HIT, YDP ile iligkili trombozlar
Miyeloproliferatif hastaliklar Hastanede yatan hastalar

[k VTE atak yas1 > 60 Arteryel trombozlar

Serebral ven trombozlar1* Karin i¢i ven trombozlar*

I Torasik outlet sendromu veya kateter ile iliskili iist ekstremite trombozlar1

* Serebral ve karin i¢i ven trombozlarinda herediter trombofili taramasinin yeri tartismalidir; se¢ilmis hastalarda tarama
yapilabilir. Karin i¢i ven trombozunda edinsel nedenler (kanser, travma, miyeloproliferatif hastaliklar, inflamatuar barsak
hastaliklari, siroz, ila¢ kullanimi) dislandiktan sonra kalitsal trombofili taramasi1 yapilmalidir



2. Kalitsal Trombofili Saptanan Hastada Aile Taramasi1 Ne Zaman Yapilmalidir?

Yapilan ¢alismalar kalitsal trombofili saptanan hastalarin asemptomatik yakinlarinda
idyopatik VTE gelisme riskinin diisitk oldugunu gostermistir (Tablo-4). Kalitsal
trombofilili hastalarin asemptomatik yakinlarinda VTE riskini en ¢ok artiran durum

AT eksikligidir.

Tablo-4 Kalitsal trombofilili hastalarin asemptomatik yakinlarinda VTE Goriilme Riski

Trombofilik Bozukluk Yillik Risk
Antitrombin Eksikligi % 4
Protein C Eksikligi % 1-2.5
Protein S Eksikligi % 0.7-2.2
Faktor V Leiden % 0.6
Protrombin G20210A % 0.11

Kalitsal trombofili taramasmin tromboza egilimli olmayan ailelerde yapilmasi
onerilmez. “Tromboza egilimli aile” kavrami, VTE geciren hastanin birinci derece
yakinlarindan en az ikisinde erken yasata (<40) semptomatik VTE bulunmas: olarak
tanimlanmaktadir. Tromboza egilimli ailelerde ytiksek riskli trombofilik defektler
taranabilir; diistik riskli trombofilik defektlerin (FVL, PT20210) asemptomatik
akrabada taranmasi 6nerilmez.

Kalitsal trombofili saptanan hastanin asemptomatik yakinlarinda trombofili taramasi
asemptomatik kisiye medikal yaklasimda degisiklige yol acacaksa yapilabilir.

VTE ile bagvuran hastada bulunan trombofilik bozuklugun dogrulanmas: amaciyla
aile taramasi yapilabilir.

60 yas tizeri asemptomatik birinci derece yakinlarda kalitsal trombofili taramasi
yapilmasi onerilmez.

Idyopatik tromboza neden olma olasiliklar1 ¢ok diisiik oldugundan nadir homozigot

veya bilesik heterozigot trombofilik mutasyonlarda aile taramasi 6nerilmemektedir.



KALITSAL TROMBOFILI TARAMASI: ONERILER

1.

Ailede tromboz egilimi olanlar ve ilk VTE atagini1 40 yas altinda gegirenlerde kalitsal
trombofili taranmalidir.

Purpura fulminans varliginda 6zellikle PC ve PS eksikligi taranmalidir.

Ust ekstremite trombozlar1 (torasik outlet sendromu veya kateter ile iligkili), kateter

iligkili trombozlar ve retinal ven tikanikliklarinda kalitsal trombofili taramasi
onerilmez.

Major gecici risk faktorleri, aktif kanser ve tromboza yol acabilen diger klinik
durumlar (SLE, iBH, KMPH, v.b.) varliginda kalitsal trombofili taramasi dnerilmez.
Hastanede medikal tedavi amaciyla yatan hastalarda rutin kalitsal trombofili taramasi
onerilmez.

60 yas iistii hastalarda kalitsal trombofili taramasi yapilmasi 6nerilmez.

Arteryel trombozu olan hastalarda kalitsal trombofili taramasi 6nerilmez.

Felg geciren gocuklarda kalitsal trombofili taramasi 6nerilmez.

Serebral ve karin i¢i ven tikanikliklarinda kalitsal trombofili taramasi yapilabilir; ancak

karin i¢i ven trombozlarinda oncelikle edinsel nedenler diglanmalidir.

. Tromboza egilimli ailelerde ve trombofili saptanmasinin kiside medikal yaklasim

degisikligine yol agacagi durumlarda aile taramasi yapilabilir.

. Diisiik riskli, nadir homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlarda aile taramasi

Onerilmez.

. Tromboza yatkin ailelerde yiiksek riskli trombofilik bozukluklar taranabilir.

. 60 yas iizerindeki aile bireylerinde kalitsal trombofili taramas: 6nerilmez.




Sekil-1 i1k Idyopatik VTE Ataginda Kalitsal Trombofili Taramas1

[ ilk idyopatik tromboembolik atak* ]

Arter @ Derin ven (alt ekstremite)

Retinal ven

¢ - Pulmoner emboli
Ust ekstremite venleri

. r .
(Kateter veya TOS ile iligkili) Intraabdominal ven
Kateter iligkili

4 J

[ Trombofili taramasi }

Yas <40?
Tromboza egilimli aile? **
Purpura fulminans?**

onerilmez

Trombofili taramasi
onerilir

* serebral ve karin i¢i ven trombozlarinda herediter trombofili taramasinin yeri tartismalidir; sec¢ilmis
hastalarda tarama yapilabilir. Karin i¢i ven trombozunda edinsel nedenlerin (kanser, travma,
miyeloproliferatif hastaliklar, inflamatuar barsak hastaliklari, siroz, ila¢ kullanimi) dislandigindan emin
olunmalidir. DVT, derin ven trombozu; TOS, torasik outlet sendromu

** Purpura fulminans ile goriilen hastalarda dncelikle PC ve PS eksikligi taranmalidar.

* Algoritmanin baglangi¢ noktas: ilk VTE ataginin tetiklenmemis (idyopatik) olmasidir. Bu durum kalitsal
trombofili disindaki maj6r/minér, gecici/kalicr risk faktorlerinin dislanmasini gerektirir. Risk faktorleri i¢in
bkz. Tablo-2 ve 3.

* Ayni aileden 2 2 birinci derece akrabada erken yasta VTE goriilmesi “tromboza egilimli aile” geklinde
tanimlanmaktadir.



Sekil-2 Tekrarlayan VTE’de Trombofili Taramas:

[ Tekrarlayan VTE ]

Mindr (dusguk riskli)

Major (kalici/gecici) Klinik risk nor (¢ ISK
Yas >60 <::| Faktorleri* |::> Klinik risk faktoru yok

(idyopatik)
Trombofili taramasi Yas <40?
onerilmez Gucli aile 6ykusu?

Beklenmedik
lokalizasyonlardaki
venlerde tromboz?**

J

[ Trombofili taramasi }

onerilir

* Klinik risk faktorleri i¢in bkz. Tablo-5
** Serebral ve karin i¢i ven trombozlarinda herediter trombofili taramasinin yeri tartismalidir; se¢ilmis hastalarda tarama
yapilabilir.



Tablo-5 VTE’de Klinik Risk Faktorleri

Major Risk Faktorleri

Minoér Risk Faktorleri

Giiglii Risk Faktorleri

Orta Dereceli Risk Faktorleri

Zayif Risk Faktorleri

Kalca veya bacakta kirik
Kalga veya diz cerrahisi
Major cerrahi girisim
Major travma

Spinal kord yaralanmasi

Artroskopik diz cerrahisi
Santral venoz kateter
Kemoterapi

Konjestif kalp yetersizligi
Solunum yetersizligi
HRT

Malinite

OKS

Inme

Gebelik (dogum sonrast)
Gegirilmis VTE
Trombofili**

>3 giin yatak istirahat:
Hareketsiz oturma (seyahat)
fleri yas (>60 y1l)
Laparoskopik karin cerrahisi
Obezite

Gebelik (dogum 6ncesi)
Varikoz venler

Medikal hastalig1 olanlar

** Trombofili edinsel veya kalitsal olabilir. Kalitsal trombofililer secilmis hasta gruplar1 disinda VTE riskini
artirmazlar. Antifosfolipid sendromu, PNH ve Behget disindaki edinsel trombofilik etkenlerin ve bilinen kalitsal
etkenlerin VTE tekrar: iizerine etkisi sinirhidir; kalitsal trombofilik etkenler tromboza egilimli ailelerde VTE
tekrar1 riskini artirmaktadir. (Tablo-1). Aile 6ykiisii olanlarda en giiglii kalitsal trombofilik etken AT eksikligidir.



Kalitsal Trombofili: Laboratuar Tani

1. Dogal Antikoagiilan Eksiklikleri

Dogal antikoagiilan proteinlerin (AT, PC, PS) eksikligi fonksiyonel (pihtilasma
temelli veya kromojenik) ve antijenik (ELISA, nefelometrik yontemler, v.b.) testlerle
bakilabilir. AT ve PC eksikliginde kromojenik fonksiyonel testlerin tarama amach
kullanimi Onerilmektedir. Antijenik testler ise eksikligin tipini ayirt ekmek igin
kullanilabilir. PS eksikliginde tani igin altin standart kabul edilen bir test yoktur.
Tarama amacli olarak serbest PS diizeylerine bakilabilir. Tanisal giicti artirabilmek
icin bakilabilen merkezlerde PS aktivitesine serbest PS diizeyleri ile birlikte bakilmasi

onerilir. Tanisal testler ve Ozellikleri Tablo-6"te 6zetlenmistir.

2. Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A

Aktive protein C direnci fonksiyonel olarak pihtilasma temelli testler ile saptanabilir.
Tarama fonksiyonel test ile yapilacaksa modifiye aktive PC duyarhilik testi (hasta
orneginin FV’ten fakir plazma ile test oncesi seyreltilmesi) tercih edilmelidir. Artmis
APCD saptanmasi durumunda FVL varligit DNA temelli testlerle (polimeraz zincir
reaksiyonu-PZR) dogrulanmalidir. Taramanm genetik testle yapilabildigi
merkezlerde APCD’ye bakilmas: onerilmez. PT G20210A mutasyonunda tan1 DNA

temelli testler (PZR) yardimiyla konur.

3.  Metilentetrahidrofolat Rediiktaz =~ (MTHFR) Mutasyonlarina  Bagh
Hiperhomosisteinemi, Homosistiniiri

Hiperhomosisteineminin en sik sebebi MTHFR gen mutasyonlaridir. MTHFR C677T
polimorfizmi toplumda sik goriilmektedir. Tiirkiye’de yapilan tarama calismalari
toplumda homozigot C677T sikhiginin %5, heterozigot sikliginin ise %35 civarinda
oldugunu gostermistir. MTHFR gen mutasyonlari ve hiperhomosisteinemi ile venoz

tromboemboli ve gebelik komplikasyonlar:1 arasinda bir iliski bulunmamaistir. Bu



nedenle trombofili taramasmnda MTHFR gen mutasyonlar1 ve aglik homosistein
diizeylerine bakilmasi 6nerilmemektedir.

Hiperhomosisteineminin nadir nedenlerinden biri olan homosistiniiri, sistatiyonin
beta sentaz enziminin homozigot eksikligi sonucu olusur. Otozomal resesif gegcisli bir
metiyonin metobolizmasi bozuklugudur. Plazma homosistein diizeyleri 1000
mikromol/L tizerindedir. Gelisme ve zeka geriligi, kas iskelet sistemi anomalileri,
agir miyopi ve ektopik lens disinda genellikle 20’li yaglardan sonra ortaya ¢ikan ve
mortaliteye yol agan serebrovaskiiler ve pulmoner trombozlar karakteristik

bulgularidir. Klinigi uygun hastalarda sistatiyonin beta sentaz eksikligi taranmalidir.



Tablo-6 Kalitsal Trombofilide Laboratuar Tan1

Kalitsal Onerilen Tani . -
Trombofili Tarama Testi koydurucu Edinsel Nedenler Ozel Durumlar
sonug Gebelik Akut Tromboz Varfarin Heparin
ATY Kromojenik <%60 Neonatal donem, Karger yetersizigi, Dusuk N veya dguk** Etkilenmez Diuk
fonksiyonel test YDP, NS, TTP, major cerrahi,
(heparin kofaktor malndtrisyon, L-asp., HRT, OKS
aktivitesi)*
pcY Kromojenik <%60 Neonatal donem, YDP, Karger N veya yliksek N veya quk** N veya dyuk** Etkilenmez
fonksiyonel test* yetersizlgi, inflamasyon, L-asp., sepsis,
bdbrek yetersizfii, postop dénem
pg¥ Serbest PS <%55 Neonatal donem, gebelik, kaggai Dusiik N veya dguk** N veya diuk** Etkilenmez
dizeyi ve yetersizlgi, SLE, AFS, NS, varisella, K
fonksiyonel test vitamini eksikligi, YDP, L-asp., HRT, OKS
FvL? PZR Homozigot, - Etkilenmez Etkilenmez Etkilenmez Etkilenmez
heterozigot
PT20210 PZR Homozigot, - Etkilenmez Etkilenmez Etkilenmez Etkilenmez

heterozigot

* AT ve PC eksiklginde tarama testi olarak kullanilan fonksiyonetlegte tip ayrimi yapilamaz, tip ayrimi icin antiji testler kullanilabilir.
** Akut durumlarda (akut tromboemboli, inflamasyarerrahi girim, travma) AT, PC, ve PS, varfarin tedavisi alarfliC ve PS, heparin tedavisi altinda AT dizeylenifyc
sekilde diguk bulunabilir. Dgal antikoagulan proteinlerin aktivite/duzeylerinkuatrombotik ataktan 3 ay sonra OAK tedavi ke&ildh ve PT(INR) normale dondikten
(genellikle OAK kesilmesinden en az 7 gin sonrdilbzalidir. Heparin tedavisi altinda bakilan AT iakesi yaniltici olarak normalden %20-30 dahgiddbulunabilir. AT
Olcimu heparin tedavisi kesildikten en az 5 ginraoyapiimaldir. Akut tromboz déneminde ve/veyailaggilan tedavi altinda normal dizeyler bulunmdggal

antikoagulan eksikgini diglatir.

YDogal antikoagiilan (AT,PC,PS) eksiglitanisi igin farkli zamanlarda alingnen az iki kan érnginde bakilan aktivite/diizey giik bulunmali ve edinsel nedenlegldnms
olmalidir; dgal antikoagilan eksikliklerinde taniy! grmlamak amacli mutasyon analizi yapilmasi dneritnmeztasyonlara bilimsel aggrma amaciyla bakilabilir.
* Genetik mutasyonlar cevreselgikenlerden etkilenmedikleri icin akut tromboembatiflamasyon, gebelik ve devam eden antikoagilaawiedibi durumlarda giivenle

bakilabilir.



4. Preanalitik Hatalar

Fonksiyonel testlerle dogal antikoagiilanlarin aktivitesini Olgerken aletin
kalibrasyonunun yapilmis olmasina, kan drneginin dogru test tiipiine uygun sekilde
ve gereken miktarda alinmis olmasina dikkat edilmelidir.

Hemolizli, lipemik, pthtili veya hematokrit degeri %55'ten fazla olan kan ornekleri
test i¢in uygun degildir.

Her laboratuar kendi normal referans araligini olusturmalidur.

Dogal antikoagiilan testleri miimkiinse taze Ornekte c¢alisiimalidir. Hemen
calisilmayacak Ornekler -20°C’de saklanabilir. Ancak bu Orneklerinin tekrarlayan
defalar dondurulup c¢oziilmesi ve/veya > -20°C saklanmasi dogal antikoagiilan

proteinlerin aktivitesinin diisiik ¢tkmasima neden olabilir.



Kalitsal Trombofilide Tedavi

1. Kalitsal Trombofilili Hastada Akut VTE Tedavisi Nasil Olmahdir?

Gosterilmis kalitsal trombofilisi olan hastalarda akut VTE atag: tedavisi trombofilisi
olmayan hastalardan farkli degildir. Kalitsal trombofilili hastalarda antikoagiilan
tedaviye daha yiiksek dozda baslanmasi veya varfarin kullaniminda daha ytiksek

INR degerleri (>3) hedeflenmesi gerekmez.

Kalitsal trombofilili hastalarda VTE tedavisine diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) veya standart heparin (SH) ile baslanir. Tedavinin ilk giinii varfarin de
baslanmalidir. DMAH veya SH tedavisine en az 5 giin olacak sekilde ve INR 24 saat

ara ile 2 kez = 2 olana kadar devam edilmelidir.

Akut VTE’de antikoagiilan tedavi en az 3 ay (pulmoner embolide 6 ay)

surdurtilmelidir.

KALITSAL TROMBOFILIDE AKUT VTE'DE TEDAVIiSi: ONERILER

1. Ik kez VTE atag1 geciren bir hastada kalitsal trombofili varlig: tedavinin sekli, igerigi,

yogunlugu ve siiresinde degisiklik gerektirmez.

2. Akut VTE tedavisi en az 3 ay (pulmoner embolide 6 ay) stirdiirtilmelidir.

2. Kalitsal Trombofilili Hastada ikincil Koruma Nasil Yapilmalidir?

VTE tekrarlama olasili1 yiiksek bir hastaliktir. Yeterli tedavi edilmeyen idyopatik
trombozlu hastalarin yaklasik % 50’sinde ilk {i¢ ay icinde VTE tekrar eder.
Antikoagiilan  tedavi kullanildigr  siirece VTE tekrarim1 = %95e  yakin
engelleyebilmektedir. Ancak tedavinin kesilmesini takip eden ilk 10 yil iginde,

trombofili varligindan bagimmsiz olarak, hastalarinin  %20-50’sinde tromboz



tekrarlamaktadir. Leiden Trombofili Calismas: sonuglarina gore idyopatik VTE igin
yillik tromboz tekrarlama orami kalitsal trombofilili hastalarda %3.4, trombofilik
olamayanlarda %3.2 bulunmustur. Diger bir deyisle, idyopatik VTE’de trombofili
varlig1 secilmemis hastalarda ilk atak sonrasi tekrarlama riskini artirmamaktadir
(Tablo-7). 1lk idyopatik proksimal derin ven trombozu (veya pulmoner emboli atag1)
sonrasl, kanama riski yoksa ve hasta kabul ediyorsa ilk 3 aylik (PE igin 6 aylik)
baslangi¢c tedavisi sonrasi uzun siireli antikoagiilan tedavi (ikincil profilaksi)
uygulanmalidir. Kalitsal trombofili varligi, oral antikoagiilan tedavi altinda iken VTE

tekrarlama riskini artirmaz, bu nedenle daha yiiksek INR hedefleri gerektirmez.

Tablo-7 Idyopatik VTE Tekrar1 ile Kalitsal Trombofili Tliskisi

Klinik Durum Yillik Ortalama VTE Tekrarlama Riski
Tetiklenmis VTE (gecici risk faktorii) %1.8
Idyopatik VTE %3.3
Idyopatik VTE + kalitsal trombofili %3.4
Trombofilinin eslik etmedigi idyopatik VTE %3.2

VTE, tekrarlayarak morbidite ve mortaliteye yol acan bir hastaliktir. Tekrarlama
riskinin en yiiksek oldugu donem akut tromboz gelismesini takip eden ilk birkag
haftadir. Risk daha sonra azalsa da devam eder. Kalitsal trombofilik etkenlerin bazi
se¢ilmis hasta gruplar1 disinda VTE tekrar1 {izerinde belirgin etkisi yoktur. Bu
nedenle, akut tromboz tedavisinin (ilk 3/6 ay) ardindan antikoagiilan tedavinin
devamu planlanirken 6ncelikle klinik risk faktorleri ve hastanin uzun dénem kanama

riski dikkate alinmalidir.



VTE'nin tekrarlama riskinin yillik <%5 oldugu durumlarda antikoagiilasyon 3 ayla
smirlt tutulabilir. Bu durum genellikle gegici risk faktorleri ile tetiklenen VTE

olgularm igerir (Tablo-8).

Tablo-8 Gegici Risk Faktorleri (VTE tekrar etme riski diisiik; yillik risk <%5))

Son 3 ay igerisinde cerrahi girisim, hastane yatis1 veya al¢iya alinma
Ostrojen tedavisi

Gebelik

8 saatten daha uzun siiren seyahat

Son 6 hafta i¢inde alt ekstremitede yaralanma (travma) veya hareketsizlik

Gegici bir risk faktortii ile tetiklenmis VTE'de eger tetikleyen etken ortadan kalkmis
ise (Orn: gegirilmis cerrahi, oral kontraseptif kullanimi1 v.b.) 3 aylik antikoagiilasyon
yeterlidir. Segilmis hastalar (bkz. Tablo-2) disinda kalitsal trombofili varlig1 gegici
risk faktoriiniin tetikledigi (6rn: seyahat ile iliskili tromboz) VTE’de uzun siireli

antikoagiilasyon gerektirmez.

Antikoagiilan tedavi kesildikten sonraki 1 ve 5 yillik VTE tekrarlama riskleri Tablo-
9’da verilmistir. Kalic1 bir risk faktorii varliginda (6rn: kanser; ilk yil i¢in tekrarlama
riski %15) veya tetikleyici bir etkenin bulunmadig1 idyopatik VTE olgularinda (yillik
tekrarlama riski >%5), trombofiliden bagimsiz olarak, ikincil profilaksi (uzun siireli
antikoagiilasyon) onerilmektedir. Uzun stireli antikoagiilasyon yapilmasmin uygun
olacag1 durumlar asagida verilmistir. (Tablo-10). Ikincil koruma, yillik ciddi ve/veya
Oltimciil kanama riski beklenenden diisiik (ciddi kanama riski <%5; oliimciil kanama
riski <%0.2) kaldig1 ve hasta antikoagiilan tedaviye devam etmeyi kabul ettigi siirece
sirdiiriilebilir. Secgilmis hastalarda trombofili varlii tromboz tekrarlama riskini

artirdigindan tedavi stiresi kararini etkileyebilir.



Tablo-9 Antikoagiilan Tedavinin Kesilmesinden Sonra VTE Tekrarlama Riski

Klinik Durum

1 Yillik Tekrarlama Riski

5 Yillik Tekrarlama Riski

Aktif kanser

Idyopatik VTE

Idyopatik ~ VTE  +1
trombofilik faktor

Major gegici risk faktorii
(Or: batin cerrahisi)

Minor gegici risk faktorii
D-dimer yiiksek

D-dimer diisiik
Posttrombotik sendrom (+)
Posttrombotik sendrom (-)
Antifosfolipid sendromu

kalitsal

% 10-15
% 7-13*
% 10-15

%3

%5
%10-11
%3-4
%2.8
%1
%50-67

%25-30

%10

%15

* ilk y1l1 takiben her y1l %2-4 arasinda

Tablo - 10

Uzun Siireli Antikoagiilasyonu Destekleyen Etkenler

Tekrarlayan VTE

OAK kesilmesini takiben 1.ayda bakilan D-Dimer diizeyinin yiiksek bulunmasi
Aktif kanser gibi kalic1 risk faktorleri varlig:
Antifosfolipid sendromuna bagli tromboz

Pulmoner emboli

Sebat eden pulmoner hipertansiyon

Erkek cinsiyet

Yerlesmis posttrombotik sendrom

Secilmis hastalarda kalitsal veya edinsel trombofili
Doppler USG’de rezidii derin ven trombozu saptanmasi

Uzun stireli tedavilerde yillik veya gerektikce risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Burada kanama riskini gozden gegirirken HEMORR2HAGES, RIETE veya Wells gibi

kanama risk skorlamalarindan yararlanilabilir (Tablo-11, 12). VTE tekrarlama riski

degerlendirilirken, oral antikoagiilan sonras1 1.ay D-Dimer degerleri, Doppler USG

ile rezidii trombiis arastirilmasi ve yiiksek riske isaret eden klinik risk faktorlerinin

varligi belirleyici olabilir (bkz. Tablo-9).



Tablo-11a RIETE Kanama Skoru*

Risk Faktorleri Puan
Yakin zaman once gegirilmis major kanama 2
Kreatinin >1.2 mg/dl 1.5
Anemi (Erkeklerde: Hb<13mg/dl; Kadinlarda Hb<12mg/dl) 1.5
Aktif kanser 1
Klinik bulgu veren PE

Yas >75 1

*OAK baglanmasini takip eden ilk 3 ay i¢indeki kanama riskini hesaplamak icin kullanilir.

Tablo-11b  Skor Degerlendirme

Skor 0 1-4 >4
Kanama riski (%) 0.1-0.6 2.3-2.9 5.6-9.3

Tablo-12a HEMORR2HAGES Kanama Riski Skoru

Risk Faktorleri Puan
Yakin zaman 6nce gegirilmis major kanama 2
Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu 1

Alkol bagimlilig 1
Kanser 1
Yas>75 1
Kontrolstiz hipertansiyon 1
Anemi 1
Artmis diisme riski 1
Gecirilmisi inme 1
Diisiik trombosit sayimi1 veya bozuk trombosit fonksiyonlari 1

OAK tedavisi altinda yillik kanama riski hakkinda bilgi verir.

Tablo-12b Skor Degerlendirme

Skor 0 1 2 3 4 25
Kanama riski (%) 1.9 2.5 5.3 8.4 10.4 12.3

Giiglii aile hikayesi olanlar, 40 yas altinda VTE gecirenler ve hayati tehlike
yaratabilecek organlar1 (akciger, beyin, mezenterik, renal) etkileyen trombozlarda

kalitsal trombofili varlig1 antikoagiilan tedavinin siiresini belirlemede etkili olabilir.



Tekrar eden idyopatik VTE Oykiisii olanlarda trombofiliden bagimsiz olarak uzun

stireli (miimkiinse 6miir boyu) antikoagiilasyon uygulanmalidir.

KALITSAL TROMBOFIiLIi VARLIGI BILINEN VTE GECIRMiS HASTADA AKUT

ATAK SONRASI KORUMA ONLEMLERI (IKINCIL PROFILAKSI): ONERILER

1. Secilmemis hastalarda kalitsal trombofili varligi idyopatik VTE tekrarlama riskini
artirmaz; bu nedenle ikincil koruma tedavisinin siiresine kalitsal trombofiliden bagimsiz
olarak klinik risk faktorlerinden yararlanarak karar verilmelidir.
Antikoagiilasyonun siiresine hastadaki kanama ve VTE tekrarlama riski
degerlendirilerek karar verilmelidir.
Tekrarlayan VTE Oykiisti olanlarda uzun siireli (hastanin onay1 alinarak miimkiinse
omiir boyu) antikoagiilasyon uygulanmalidir.
Secilmis hastalarda kalitsal trombofili varlig1 antikoagiilasyonun siiresine karar verirken

yonlendirici olabilir.

3. Kalitsal Trombofilili Hastada Birincil Profilaksi nasil Yapilmalidir?

Medikal ve cerrahi hastalarda tromboprofilaksi Onerileri klinik risk faktorleri
temelinde yapilmaktadir. Hasta degerlendirilirken kalitsal trombofilisine gore degil
klinik risk faktorlerine gore smiflanmalidir. Bilinen kalitsal trombofili varlig1 primer
tromboprofilaksi rejiminde degisiklik gerektirmez. Ancak, kalitsal trombofilisi
bilinen ve giiclii aile hikayesi veren veya gecirilmis VTE Oykiisii olan hastalarda
yliksek riskli cerrahi girisimler (kanser cerrahisi, major alt ekstremite/pelvis
cerrahisi, uzun siireli yatis gerektiren norosirurji girisimleri) sonrasi tromboprofilaksi
siiresinin normalden daha uzun (1 aya kadar) tutulmasi uzman goriisiidiir (Tablo-

13).



Tablo-13 Genel Cerrahi Hastalarinda Risk Faktor Skorlamasi

PUAN
1 2 3 5
41-60 yas 61-74 yas 275 yas Elektif major alt
ekstremite artroplastisi
Planlanmis mindr ~ Artroskopik cerrahi DVT/PE oykiisii Kalga, pelvis veya bacak
cerrahi kirig (<1 ay)
Gegirilmis major Mevcut ya da Ailede tromboz Inme (<1 ay)
cerrahi (<1 ay) remisyonda kanser  Oykiisii
Varis Major cerrahi (>45 FVL Akut spinal kord
dakika) yaralanmasi (<1 ay)
IBH 6ykiisii Laparoskopik PT20210
cerrahi (45 dakika)
Bacakta sislik Yataga bagiml LA pozitifligi
hasta
Obezite (VKI>25) Algy, atel, sarg1 (<1 Antikardiyolipin
ay) antikorlari
AMI Santral venoz edinsel/kalitsal
girisim trombofililer (diger)
KOAH
KKY (<1 ay)

Sepsis (<1 ay)

Kadinlarla iliskili risk faktorleri (her biri 1 puan)

0 OKS veya HRT kullanimi
0 Gebelik veya postpartum (< 1 ay) donem
¢ Acgiklanamamis 6lii dogum, gebelik toksemisi, UGGl erken dogum, tekrarlayan
spontan diisiik (= 3)
Skor Risk Tromboprofilaksi Onerisi*
0-1 Diistik Erken mobilizasyon
2 Orta DMAH, 24 saat ara ile 2 doz (gerekirse 7-10 giin)
3-4 Yiiksek DMAH, 7-10 giin
=5 Cok yiiksek DMAH, BEC, APK (1 ay)

*VTE profilaksisi ameliyattan 12 saat 6nce baslar.
Ailede tromboz Oykiisii giiclii ise, hasta < 40 yas VTE gecirmis ise, tekrarlayan VTE hikayesi varsa, kanser gibi
kaliai risk faktorii veya secilmis hastalarda kalitsal/edinsel trombofili varliginda primer tromboprofilaksi 1 aya
kadar uzatilabilir (Uzman goriisii).



KALITSAL TROMBOFILI VARLIGINDA BIRINCIL PROFILAKSI: ONERILER
1. Asemptomatik kalitsal trombofili varlig1 tek basma diizenli profilaktik tedavi
gerektirmez.
. Kalitsal trombofilisi olan hastada olmayana gore birincil 6nlemede yogunluk ve
doz siklig1 degismez. Tromboprofilaksi klinik risk faktorlerinin diizeyine gore

belirlenmelidir.

. Kalitsal trombofilisi bilinen ve aile Oykiisii veren veya gecirilmis VIE Oykiisii

olan hastalarda ytiksek riskli cerrahi girisimler sonrasi tromboprofilaksi siiresinin

normalden daha uzun (1 aya kadar) tutulmasi onerilir.




Sekil-3 Venoz Tromboemboli Tedavisi

- Enaz 3 ay / \
[ ik VTE ] |::> i ¥ ®Kalici risk faktori

antikoagulasyon*

®jdyopatik ilk VTE

(o N . .
®Distal DVT ﬂ Pulmoner emboli

.. . ®Tekrarlayan VTE
®Ust ekstremite DVT o
®Trombofili **

®Ortadan kalmi g 1. Degerlendirme:
gegcici risk faktorii <:| Risk faktorleri ::> ®Yiiksek d-dimer

*Diisik d-dimer ®USG'de rezidiiel tromboz

®USG’de reziduel Q’osttrombotik sendrom/
Qomboz olmamasi j

2. Degerlendirme:
Tekrarlayan VTE |::> -
[ Tedaviyi kes ve izle ] |::> y [ Kanama/tekrarlama riski }

Y|II|k de gerlendlrme

Yillik tekrar riski  diguk Yillik tekrar riski  yuksek
Yillik kanama riski yiiksek Y|II|k kanama riski dii stk

Uzun sureli
antikoagulasyon

*{lk VTE atag1 pulmoner emboli ise akut tedavi en az 6 ay olmalidir.

** Kalitsal trombofili varligi secilmemis hastalarda tekrarlama riskinde artisa neden olmaz,
trombofilili <40 yas ilk VTE atagi geciren, ailesinde erken yasta VTE Oykiisii olanlarda ikincil
profilaksi uzun stireli olmalidir.



Kalitsal Trombofili, Gebelik, Gebelik komplikasyonlar1 ve Hormon

Tedavileri

1. Kalitsal trombofili ve gebelik

Gebelik iliskili ven6z tromboembolilerin yaklasik %20-50"sinde kalitsal trombofilik
faktorlerin varlig1 gosterilmistir. Retrospektif calismalarda kalitsal trombofilinin
gebelikte VTE tekrarlama riskini yaklasik 2 kat artirdig1 gosterilmesine karsm bu
konuda yapilmis prospektif ¢alismalarin az sayida hasta icermesi nedeniyle kesin
yorum yapmak mimkiin goriinmemektedir. Bu nedenle gebelik iligkili vendz
tromboemboli riski belirlenirken oncelikle ve o6zellikle klinik risk faktorlerinin
varlig1 arastirilmalidir (Tablo-14) Profilaksi planlarken en kuvvetli yonlendirici
gecirilmis idyopatik VTE oykiisii bulunmasidir. Bu durum trombofili varligindan

bagimsiz olarak gebelik ve sonrasinda antikoagiilasyon uygulamasini gerektirir.

Tablo-14 Gebelik iligkili VTE’de Risk Faktorleri

Anne yasmin yiiksek olmasi
Obezite

2 veya daha fazla tromboz hikayesi
Ailede tromboz hikayesi

Gecirilmis idyopatik VTE veya gebelik/OKS iligkili VTE 6ykiisii olan kadinlarda s6z
konusu klinik risk nedeniyle tromboprofilaksi uygulanmas: gerektiginden kalitsal

trombofili taramasi yapilmasina gerek yoktur.

Tek bir gecirilmis VTE atagi ve bilinen, laboratuar olarak kanitlanmis kalitsal
trombofilisi olan kadinlar eger gebelik tespit edildiginde ikincil koruma altinda

degillerse dogumu takip eden 6 hafta boyunca tromboprofilaksi almalar: 6nerilir. Bu



hastalar gebelik boyunca yakin klinik takip veya tromboprofilaksi ile izlenebilir.
Ikincil koruma altinda olan hastalarda gebelik tespit edilir edilmez heparine

gecilmesi ve gebelik bitimine dek heparin ile devam edilmesi onerilir.

Yiiksek riskli kalitsal trombofilisi (Antitrombin eksikligi, homozigot FVL veya
PT20210, cift heterozigot (FVL ve PT20210)) oldugu bilinen ve bir kez VTE hikayesi
olan hastalarda postpartum tromboprofilaksi yaninda gebelik boyunca da profilaktik

antikoagitilan kullanimi 6nerir.

Gegirilmis tetiklenmis VTE Oykiisii olan kadinlarda VTE, major bir gegici risk faktorii
ile iligkilendirilmis ise (cerrahi, travma v.b.) gebelikte tromboprofilaksi gerekmez. Bu

hastalarda kalitsal trombofili taramasi yapilmasi 6nerilmez.

Gegirilmis VTE, diistik riskli bir tetikleyici faktor (6rn: seyahat) ile iliskilendirilen
kadinlarda trombofili taramas: yapilmali ve pozitif bulunursa tromboprofilaksi
uygulanmalidir. Tromboprofilaksi gebelik boyunca ve dogumu takip eden 6 hafta
boyunca siirdiiriilmelidir. Gegici risk faktorii ile tetiklenmis ancak kalitsal trombofili
saptanmayan kadinlarda gebelik boyunca yakin klinik gézlem ve postpartum 6 hafta

tromboprofilaksi 6nerilir.

Ailesinde VTE Oykiisti bulunan asemptomatik bir kadinda klinik risk faktorleri tek
basma tromboprofilaksi i¢gin endikasyon olusturmaya yetiyorsa trombofili taramasi

yapmaya gerek yoktur.

Ailesinde VTE 6ykiisii bulunan asemptomatik kadmnlarda tromboz birinci dereceden
akrabada ise, tetiklenmemis veya gebelik/OKS ile tetiklenmis veya diisiik riskli bir

faktorle iligskilendirilmis ise trombofili taramasi yapilmalidir.



Trombofilisi bilinen ancak VTE geg¢irmemis (asemptomatik) kadinlarda gebelik s6z
konusu oldugunda risk degerlendirmesi kisisellestirilerek yapilmalidir. Bu grup
hastada antitrombin eksikligi, homozigot veya cift heterozigot FVL ile PT20210
varligi gerek gebelik boyunca gerekse dogum sonrasi tromboprofilaksi
kullanilmasini gerektirir. Bunlarin disindaki kalitsal trombofilili hastalarda eger
gecirilmis VTE hikayesi varsa (klinik izlem veya) gebelik boyunca tromboprofilaksi

ile dogum sonrasi 6 hafta antikoagiilasyona devam Onerilir.

Antitrombin eksikliginde gebelik iligkili VTE olasilig1 %15-50 arasinda bildirilmistir.
Bu oranlar kalitsal trombofililer arasinda bilinen en yiiksek oranlardir. Ozellikle tip I
antitrombin eksikliginde VTE riski ¢ok ytiiksektir. Retrospektif bir analizde bu defekti
gosteren her 3 gebeden birinde VTE gelistigi bildirilmistir. Antitrombin eksikliginde
tromboprofilaksinin terapotik dozda uygulanmasi onerilir. Antitrombin eksikligine
baglh heparin ve tiirevlerinin beklenen etkiyi saglayamama olasilig1 nedeniyle tedavi
esik anti FXa aktivite diizeyleri > 0.5 IU/ml olacak sekilde ayarlanmalidir.

Postpartum oral antikoagiilasyon INR degeri 2.5-3.5 olacak sekilde uygulanmalidir.

Diistik riskli trombofilisi (heterozigot FVL veya PT20210, protein C ve S eksikligi)
olan asemptomatik kadinlarda ailede veya 6z ge¢misinde VTE Oykiisii yoksa sadece
postpartum 6 hafta tromboprofilaksi yeterlidir. Ancak asemptomatik trombofiliye
eslik eden klinik risk faktorleri varliginda (ileri anne yasi, obezite, uzun siireli
immobilizasyon, v.b.) gebelik boyunca de koruma gerekebilir. Asemptomatik
trombofilide ailede VTE oOykiisii olsa dahi klinik risk faktorleri gerektirmiyorsa

sadece lohusalik déneminde 6 hafta tromboprofilaksi yeterlidir.

Gebelik Oncesi idyopatik veya gebelik/OKS iligkili veya trombofiliye bagli VTE
hikayesi olanlarla gebelikte akut VITE gecirenler, bilinen yiiksek riskli trombofilik
risk faktorleri olan hastalarda tromboprofilaksi hem gebelik boyunca hem de

postpartum 6 hafta uygulanmalidir (Tablo-15).



Gebelikte Trombofili Taramasi: Oneriler

1. Gebelikte her kadina rutin trombofili taramasi 6nerilmez.

2. Diistik riskli/kalict olmayan bir etkene bagl veya idyopatik VTE Oykiisii olan ve

gebelik planlayan kadinlarda trombofili taramasi yapilabilir.

3. Ailesinde geng¢ yasta (<45) veya tekrarlayan VTE Oykiisii olan ve gebelik

planlayan kadinlarda trombofili taramasi 6nerilir.

Tablo-15 Gebelikte Trombofili Iligkili Tromboprofilaksi Onerileri**

Klinik Durum

Tromboprofilaksi Onerisi

Asemptomatik diisiik riskli trombofili, ailede ve
0zge¢miste VTE Oykiisii yok, klinik risk faktorii yok
Asemptomatik diisiik riskli trombofili ailede ve
ozgecmiste VTE Oykiisii yok, klinik risk faktorii var*
Asemptomatik diisiik riskli trombofili ailede VTE oykiisii
var

Gebelik oncesi idyopatik, gebelik veya OKS iliskili VTE
hikayesi; trombofili yok

Gebelik oncesi gecici/diisiik riskli tetikleyici faktore bagh
VTE hikayesi; trombofili yok

Gebelik oncesi gegici/diisiik riskli tetikleyici faktore bagl
VTE hikayesi; trombofili var

Gebelik oncesi diisiik riskli trombofiliye bagli VTE
Asemptomatik ytiiksek riskli trombofili

Gebelik oncesi tekrarlayan VTE 6ykiisii

Gozlem veya postpartum 6 hafta
Gebelikte + Postpartum 6 hafta
Postpartum 6 hafta

Gebelikte + postpartum 6 hafta
Postpartum 6 hafta

Gebelikte + postpartum 6 hafta
Gebelikte + postpartum 6 hafta

Gebelikte + postpartum 6 hafta
Gebelikte + postpartum 6 hafta

*klinik risk faktorii, bkz. Tablo-5

**VTE riski olan tiim gebelere Ongoriilenin iizerinde kilo almamasi, bol siv1 tiiketmesi,
ylirliyiig/fiziksel aktivite yapmasi ve varis ¢orabi kullanmas: gibi genel tavsiyelerde bulunulmalidir.

2. Kalitsal trombofili ve gebelik komplikasyonlar:

Gebelik komplikasyonlarinda (tekrarlayan diisiikler, preeklampsi, abruptio plasenta,

intrauterin gelisme geriligi) antikoagiilan kullanilmasmin ise yaradigim gosterir

kanita dayali yeterli veri olmadigindan kalitsal trombofili taramasi ve tedavisi

onerilmemektedir.



3. Kalitsal trombofili ve hormon tedavileri:

Hormon replasman tedavisi (HRT) veya oral kontraseptif (OKS) kullanacak olan
kadinlarda bilinen trombofili veya ailede VTE hikayesi sorgulanmalidir. Ancak bu
tedaviye baglanmasi diistiniilen her kadinda rutin trombofili taramas1 yapilmasi
onerilmez. Bu nedenle birinci derece yakininda gen¢ yasta (<40) VTE hikayesi
bulunan kadinlara ailede trombofili varlig1 bilinsin veya bilinmesin OKS disinda bir

secenek Onerilmelidir.

Semptomatik birinci derece akrabada ytiksek riskli trombofili tespit edilmesi halinde
secilmis kisilerde HRT veya OKS kullanimina ait riski belirlemek icin kalitsal

trombofili taramasi yapilabilir.

4. Kalitsal trombofili ve yapay dollenme islemleri:
In vitro fertilizasyon islemleri 6ncesi veya over hiperstimiilasyon sendromu

varliginda trombofili taramasi yapilmasi onerilmemektedir.
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