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HiperkoagUlobilite / Trombofili

Nedir?

Neden test ediyoruz?

Kimlerde test edelim?
Neyi test edelim?
Tedaviye katkisi?

Ne ile tedavi?

Ne sUre ile tedavi?






Olgu
36 yasinda kadin.
2 yil 6nce Post partum donemde DVT 3 ay antikoagulan kullanmis.

2 yildir tedavisiz. Bacakta morluklar olmasi Gzerine doktora gidiyor. Kontrol

dopler incelemesi alt ekstremite venlerinde kronik tomboz bulgulari.

2 yil sonra bakilan trombofili testleri:
o Faktor V Leiden homozigot mutant
° Protrombin gen mutasyonu heterozigot mutant

Hasta asemptomatik tedavi degerlendirilmesi icin yonlendirildi.
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HiperkoagUlobilite / Trombofili

Nedir?




HiperkoagUlobilite

Kanda pithtilasmanin ve ven6z tromboemboli (VTE) riskinin arttigi

durumlar:

A. S?n 3 ay icerisinde cerrahi girisim, hastane yatisi veya alciya
alinma

B.  Ostrojen tedavisi, gebelik, postpartum
C.  8saatten daha uzun sliren seyahat

D.  Son 6 hafta icinde alt ekstremitede yaralanma (travma) veya
hareketsizlik



biz kimiiiiz? kadininz!

Hiperkoagulobilite /- i? ,

|
Neden test ediyoruz?

?

ne istiyoruuuz? bilmiyoruuuz!

P

ne zamaaan? HEMEEN!




Neden test ediyoruz?

ik atakta kalitsal trombofili nedenlerinin tespitinin faydasi sinirli.
Antikoaglilan tedavinin kesilmesinden sonra VTE tekrari riski hakkinda fikir verir.

Tedavi kararinda degil, tedavi stresini kestirmede etkilidir.

Trombofili Toplumda ilk VTE ilk VTE risk Tekrarlayan Tekrarlayan
VTE risk

%10 %20 %40-50 X1,4
heter02|got
FVL homozigot %1,5 %2 x80
PT G20210A %1-3 %9 X1-5 %15-20 X1,7
PrC %0,05 %5 X10 %5-10 X1,8
PrS %0,1 %3 X10 %5-10 x1
AT eksikligi %0,04 %1 X25-50 %2-5 X2



HiperkoagUlobilite / Trombofili

Genc yasta (<40-50) minor provakasyon veya
Kimlerde test edelim? _
provakatif olmayan tromboz

Guclu aile hikayesi

Ozellikle genc yasta tekrarlayan VTE

Beklenmedik alanlarda tromboz (serebral, splanknik)




Kimlerde te:

“Major gecici risk faktor

“Retinal ven trombozu
“SLE, Behcet

=Kanser

=Kateter iliskili tromboz
=|lk atak >60 yas olanlar
=iltihabi bagirsak hast

“Arteryel trombozlar

Gucli Risk
Faktorleri

Orta Dereceli Risk
Faktorleri

Zayif Risk Faktorleri

Kalca veya bacakta
Kirik

Artroskopik diz cerrahisi

>3 glin yatak istirahati

Kalca veya diz

Santral venoz kateter

Hareketsiz oturma

cerrahisi (seyahat)
Major cerrahi : _——
girisim Kemoterapi lleri yas (>60 yil)

Major travma

Konjestif kalp yetersizligi

Laparoskopik karin
cerrahisi

s Solunum yetersizligi Obezite

yaralanmasi
HRT Gebelik (dogum dncesi)
Habis hastaliklar Varikodz venler
OKS Medikal hastaligi olanlar
inme
Gebelik (dogum sonrasi)
Gecirilmis VTE

_ Trombofili**




Large vein

Elastic artery

Tunica intima L
Tunica intima

Tunica media Tunica media

Tunica externa Tunica externa

Inferior vena cava — Aorta

Medium-sized vein

Tunica intima — < = o
II_,f( "'*::,; A Tunica intima
Valve e - > JEH‘Jilmemal elastic I
Tunica media ——4 g, Junica media . Nature

——External elastic &

Tunica externa Tunica externa

Arteriole

Venule

Tunica intima
Tunica media
Tunica externa

Tunica intima
Tunica media
Tunica externa

Basement membrane
Endothelium

Source: Mescher AL: Jungueira’s Basic Histology: Text and Anlas,
12th Edition: http://www.accessmedicine, com

Copyright & The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.




HiperkoagUlobilite / Trombofili

Faktor V Leiden

Protrombin gen mutasyonu
Ne ile test edelim? PrC, PrS

Antitrombin

Antikardiyolipin IgG, IgM

Beta-2 glikoprotein IgG, IgM




Ne zaman test edelim?




Ne test etmeyelim?

MTHFR
° Toplumda sikligi %35. Tromboz ve gebelik kaybina katkisi yok

Aclik homosistein
Faktor VI

Faktor 1X

Faktor X

PAI-1




Hiperkoagulobilite / Trombofili.

Tedaviye katkisi?



HiperkoagUlobilite / Trombofili

* DMAH

* Fraksiyone heparin

e Warfarin

* NOAC
Ne ile tedavi?

* Aspirin




Ne ile tedavi?

Trombofili olanda hedef ve doz degismez.
Kanserde DMAH ile tedavi.

Kanitlar Warfarin ile

NOAC yeni klavuzda kullanim kolayligi ve yan etki azligi nedeniyle
tercih nedeni

Antikoagulan tedavi sonrasi Aspirin ile idame



Ne ile tedavi?
N T

Kanser DMAH

Paranteral tedavi istenmiyorsa Rivaroxaban, Apixaban VKA, Dabigatran, Edoxaban
(Xarelto , Eliguis) oncesi DMAH

Karaciger yet varsa DMAH NOAC INR yliksekse

kontraendike

Bob yet varsa VKA

Uyum bozuksa VKA

Antidot gerekliyse VKA, Heparin

Gebelik DMAH

Gunde tek doz Rivaroxaban, Edoxaban, VKA



HiperkoagUlobilite / Trombofili

Ne slre ile tedavi?



Glicli Risk Orta Dereceli Risk _
Faktorleri Faktdrleri Zayif Risk Faktorleri

Kalca veya diz P o T Hareketsiz oturma |
Santral vendz kateter (Gevahat)

: " Laparoskopik karin
_cerrahisi

Gebelik (doum dncesi)

| OKS 'Medikal hastali§i olanlar

| Gebelik (dogum sonrasi)

|Trombofili** ]



Ne sure ile tedavi?

Tetikleyici faktor (+)
DVT'de en az 3 ay

Pulmoner embolide 6 ay tedavi
Cerrahi ile provakatif trombozda 2 yillik VTE tekrarlama riski %0,7

Provakatif tromboz + Trombofili + tek atak = Uzun tedaviye gerek yok

APS, PNH, Kanser - Uzatilmis tedavi



Ne sure ile tedavi?

Tetikleyici faktor (-)

DVT’de en az 3 ay, pulmoner embolide 6 ay tedavi

Nonprovakatif trombozda ilk 1 yilhik VTE tekrarlama riski % 10, 5 yillik %30.
Nonprovakatif tromboza +/- trombofili eslik etmesi tekrar riskini etkilemiyor.
Nonprovakatif tromboz + dusiik kanama riski uzatilmis tedavi

APS, PNH, Kanser > Tekrar riski yliksek, uzatilmis tedavi.

D-dimer duzeyi (K vs E)
Aspirin ile idame Tetiklenmis VTE (gecici risk faktori)

idyopatik VTE + kalitsal trombofili




Ne sure ile tedavi?




Aktif kanser

trombofilik faktor

D-dimer disuk

Idyopatik VTE +1 kalitsal

Mindr gecici risk faktori

Ddmeryosek | won |

Posttrombotik sendrom (-)

% 10-15

% 10-15

%5

%3-4

%]1

%

15




HEMORR,HAGES

Kanama riski

Genetic Factors

Excessive Fall Risk

Kanama risk puanlamalari Hepatic or Renal Disease 1 I
Ethanol Abuse 1
*HAS-BLED Malignancy 1
Older Age 1
Reduced Platelet Count or Function 1
*RIETE Rebleeding Risk 2
Hypertension 1
*HEMORR2HAGES Anemia :
1
1

Stroke



Ne sure ile tedavi?

Tekrarlayan VTE

Tedavi sonrasi 1. ayda D-dimer negatifligi ( K: 5 yilda %15)
Kanser, APS

Pulmoner hipertansiyon
Erkek cinsiyet
Posttrombotik sendrom

Secilmis hastalarda kalitsal ve edinsel trombofili (risk sebat ediyorsa)

Kanama riski vs tromboz riski



Eve Giderken Cepte Kalanlar

Moda

Provakatif faktorler !

Risk devam ediyor mu?
Testlerin zamanlamasi !
Yeterli strede tedavi !
D-Dimer

Kanama / tromboz risk dengesi



Olgu
36 yasinda kadin.
2 yil 6nce Post partum donemde DVT 3 ay antikoagulan kullanmis.

2 yildir tedavisiz. Bacakta morluklar olmasi Gzerine doktora gidiyor. Kontrol

dopler incelemesi alt ekstremite venlerinde kronik tomboz bulgulari.

2 yil sonra bakilan trombofili testleri:
o Faktor V Leiden homozigot mutant
° Protrombin gen mutasyonu heterozigot mutant

Hasta asemptomatik, tedavi degerlendirilmesi icin yonlendirildi.



First VTE

|

|

|

Provoked by strong triggers

Provoked by weak triggers
in a young patient with strong
family history and female family
members of childbearing age

Unprovoked

|

|

Unusual site

|

No role for testing

Determine role of testing

Determine role of testing

Cerebral veins

Splanchnic veins

|

|

|

Consider testing for FVL and
PTG, protein S, protein C,
antithrombin

Consider aPL testing in the case
of extensive DVT or PE

Consider aPL testing, especially
in the case of arterial
or recurrent events

Test for FVL, PTG,
protein §, protein C,
antithrombin, and aPL

Test for inherited
thrombophilias, aPL,
MPN, and PNH

|

If patient is young and has
a strong family history
or a female family member
of childbearing age, consider
testing for FVL, PTG, protein C,
protein S, and antithrombin

Figure 1. Algorithm for Selecting Patients with a First Venous Thromboembolism (VTE) for Thrombophilia Testing.




Recurrent DVT during anticoagulation

While on VKA While on a DOAC While on LMWH
I
} J
At an INR <2 At an INR > 2
I | ! } ,
Start Start a Give Start High-dose
LMWH /VKA * DOAC ® vitamin K © LMWH/VKA * LMWH
Start LMWH/high Start LMWH/VKA Start Stat
intensity VKA © plus aspirin | LMWH £ Fondaparinux







5-10 days 3—6 months Beyond 3-6 months

- i) i)

Acute Short Term Long Term
IV Heparin Warfarin Warfarin
SQ LMWH SQ LMWH (in cancer) SQ LMWH (in cancer)
SQ Fondaparinux DOAC DOAC
DOAC ASA
. Naothing
Rivaroxaban

Start therapy Day 1 = no haparin lead-in

Apixaban
Stan therapy Day 1 — no heparin lead-in

Dabigatran
Heparin lead-in reguired 5-10 days

Edoxaban
Heparin lead-in required 5-10 days

I\/\/\/



