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Herediter Trombofili
Hereditary Thrombophilia
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OZET

Trombofili tromboembolik olaylarin riskinin arttigi durumdur. Cesitli herediter ve kazamlmusg risk faktirlerine
bagh gelisir. Trombofili erken yasta klinik olarak belirgin trombotik bozukluklara yol agabilir. Herediter risk fak-
torlerinin vendz tromboemboli (VTE) hastalarimin yaklagik %25-50’sinden sorumludur. Bu derlemede amacimiz
herediter trombofilide tromboz riskinin artis mekanizmasini ve prevelansim tartismaktir.

Anahtar Kelimeler: Herediter trombofili, venoz tromboemboli

SUMMARY

Thrombophilia is a condition that increases the risk of thromboembolic events and develops due to hereditary and
acquired risk factors. Thrombophilia can lead to clinically apparent thrombotic disorders at an early age. Hered-
itary risk factors are responsible for approximately 25-50% of venous thromboembolism (VTE). The purpose of
this review is to disccuss the mechanisms by which inherited thrombophilia increase the risk of thrombosis and
their prevalence.
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GiRiS

Hemostatik mekanizmalarda tromboz egiliminin
arttigy, dolayisi ile tromboemboli riskinin yukseldigi
durumlara trombofili denmektedir. Trombofiliye yol
acan bircok herediter ve edinsel etkenler tanimlan-
mugtir. Arteriyel ve venéz sistemdeki trombiis olugu-
munda farkh etyolojilerin rol oynadig: digiinilmek-
tedir. Arteriyel sistemde endotel hasar1 ve trombosit
fonksiyon bozukluklarinin, venéz sistemde ise staz ve
pihtilagma sistemine ait bozukluklarin tromboz geli-
simine neden oldugu gésterilmigtir®.

Herediter trombofili, genetik olarak venoz trombo-
emboli egiliminin artmas: olarak adlandirilir. Ger¢ek
prevelansi tam bilinmemekle birlikte, herediter fak-
torlerin venéz tromboembolizm (VTE) olgularinin
yaklagik %25-50’sinden sorumlu oldugu 6ne stril-
mektedir®. Herediter trombofililerin baglicalar1 Tablo
T'de gosterilmektedir.

Herediter trombofili, faktérlerlerinin toplumdaki pre-
valansi bélgesel farklar gostermektedir. Ulkemizde he-
rediter trombofili ile ilgili yapilmis olan ¢alismalarda en
sik rastlanan herediter faktériin faktér V Leiden mutas-
yonu oldugu ve tagtyiciiginin saghikh toplumda %2-12,
VTE'li grupta ise %5-35 arasinda degistigi gosterilmis-
tir. Ayrica faktér VIII yiksekligi ve protein C eksikligi-
nin de VTE’ de anlamh oldugu bulunmugtur®®.

Klinik olarak hangi hastada ve durumda herediter
faktorlerin dugiinilmesi gerektigi ve genetik tara-
manin hangi hastalara yapilmasi gerektigine dair net
bir gériis yoktur. Ancak PTE saptanan bir hastada,
asagidaki faktorlerden bir veya birkaginin varhginda
genetik risk faktoérleri agisindan aragtirilmas: éneril-
mektedir®®.

Rutin herediter trombofili taramasi énerilen durumlar:
1. Kurk yagindan 6nce VTE ataklar olan olgular,
2. Ailesinde VTE 6ykiisii saptananlar,

3. Olagan dis:1 bolgelerde (iist ekstremite, serebral,
batin ici venler) tromboz gelisenler,

4. Tekrarlayia VTE 6ykiisii bulunanlar,

5. Birveya daha fazla erken diigiik yapma anamnezi
olanlarda,

6. Oral antikoagiilan kullanimina bagh cilt nekrozu
olan olgularda,

7. Tromboza egilimli ailelerde ve trombofili saptan-
masinin kigide medikal yaklagim degisikligine yol
acaca@1 durumlarda,

8. Neonatal tromboz 6ykiisii olanlarda aile tarama
baslatmak yaygin olarak kabul géren kriterlerdir.

Trombofili aragtirmasi uygun goriilen bireylerde 6nce
faktér V Leiden, protrombin G20210A mutasyonu
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Tablo 1. Veno6z tromboza egilim doguran en sik

herediter trombofili nedenleri.
Aktive protein C direnci/ Fakt6r V Leiden

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Antitrombin III eksikligi

Protrombin (Faktér IT) G20210A

Faktér VIII artigt

Faktor XII eksikligi

Hiperhomosisteinemi

Disfibrinojenemi

PAI-1 artis1

Tablo 2. Trombofili sitphesi olan olgularda oncelik

sirasina gore istenmesi gereken testler.
Yiiksek oncelikli testler

Aktive protein C direnci/ Faktér V Leiden

Protrombin (Faktér IT) G20210A

Homosistein

Faktor VIII

Lupus antikoagiilani

Orta éncelikli testler

Protein C

Protein S

Antitrombin IIT

Antikardiyolipin antikorlar1

Diisiik oncelikli testler

Fibrinojen testleri

Faktor IX, Faktor XI

MTHER geninde C677T mutasyonu

ve antifosfolipid antikoru varlig: incelemeleri ile bag-
layip, sonradan daha az siklikta rastlanan antitrom-
bin III, protein C, protein S eksikligi ve digerlerini
aragtirmak daha dogru bir yaklagimdir®. Herediter
trombofili i¢in istenen testler oldukca pahali ve zah-
metli olmasi nedeniyle kullanilacak testler titizlikle
secilmelidir. Trombofili siiphesi olan hastalarda énce-
lik sirasina gore istenmesi gereken testler Tablo 2'de
belirtilmigtir®.

Tromboz geligiminin akut dénemde protein C, prote-
in S ve antitrombin III diizeyleri tiiketime bagh olarak
azalacagindan, bu eksikliklere yonelik testler akut evre
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gectikten 3-6 hafta sonra yapilmalidir. Heparin kulla-
nanlarda antitrombin III, oral antikoagiilan kullanan-
larda protein C ve S duzeyleri azaldig: i¢in 6lgiimleri
yapilamaz. Faktér V Leiden ve protrombin G20210A
mutasyonu aragtirmasi her zaman yapilabilir®9.

Faktor V Mutasyonu

Faktor V, koagiilasyon sistemindeki ortak yolun en
6nemli proteinlerden biridir. Faktér V Leiden, Fak-
tor V geninde niitkleotid 1691 pozisyonunda olusan
tek nokta mutasyonu aktive Protein C rezistansinin
buyitk ¢ogunlugundan sorumludur. Bu mutasyonda
Adenin yerine Guanin ge¢mesi, 506. aminoasit po-
zisyonundaki arjinin aminoasidinin glutamin ile yer
degistirmesi ile sonuglanir. Faktér V Leiden kalitsal
trombofilinin en stk nedeni olup; yaklasik %40-50’sini
olusturmaktadir®®, Faktér V Leiden, faktér V:Q506
olarak da adlandirilir. Aktif protein C (APC) diren-
cinin %90-95’inden Faktér V Leiden’in heterozigot
mutasyonu sorumludur. Geri kalanini ise homozigot
mutasyon olusturur. Edinsel APC direncinin neden-
leri arasinda gebelik, OKS kullanimi, antifosfolipid
antikorlari, faktér VIII yiiksekligi, multipl miyeloma,
maligniteler ve SLE (Sistemik lupus eritematozus) bu-
lunmaktadir™.

Fakt6r V Leiden mutasyonu otozomal dominant ka-
litim gosterir. Heterozigot faktoér V Leiden mutasyon
tasiyanlarda yasamlari boyunca VTE riski 5-10 kat
artarken, homozigot mutasyon olanlarda bu oran 80
kata ulagmaktadir®?.

Faktor V Leiden mutasyonun siklig: cografi bolge ve
etnik kékene gore farkli dagilim géstermektedir. Orta
dogu, guney Avrupa ve Akdeniz bolgesinde yaygin
olarak goriiliirken Asya ve Afrika toplumlarinda daha
seyrek goriilmektedir. Bu mutasyonun sikligi Ingil-
tere ve ABD’da normal populasyonda ortalama %4-6
olarak bildirilmekle birlikte, saglikli Tiirk toplumun-
daki prevelansi ise %7.1-9.1 olarak bildirilmigtir®®.
Son bildirilen bir meta analizde ise saglikli kontrol
grubunda %7.9, VTE olgularinda ise %22.8 olarak ra-

por edilmigtir®®.

Aktif protein C rezistansi, faktér V’i inaktive etmek-
ten sorumlu olan APC’'nin, mutasyona ugramasi ne-
deniyle faktér V’i tanimamas: ve sonucta inaktive
edememesi ile olusmaktadir®*®, APC rezistansi, nor-
mal kisilerdeki insidans: %3-5 tromboz 6ykiisti olan
hastalarda %50 civarindadir®®.

Faktor V Leiden mutasyonu gebelerde agiklanamayan
ve tekrarlayan dugtiklere neden olmaktadir. Ayrica
serebral, mezenterik ve portal ven trombozlar1 agisin-
dan da risk faktériidir. Venéz tromboemboli riskini
artirmasina ragmen heterozigotlarda mortalite artig
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saptanmamigtir. Ancak homozigot, ¢ift heterozigot
protein C ve S eksiklikleri ile birlikte olmasi durumda
agir klinik tablolara yol agmaktadir. Faktor V Leiden
ve protrombin gen mutasyonunu birlikte tagiyan bi-
reylerde VTE olay riski tek trombofilik hastahg: ta-
styanlara goére ii¢ kat daha artmigtir®®. Kadinlarda
faktér V Leiden mutasyonu ile birlikte OKS, sigara
kullanimi VTE atag: gériilme sikligini arttirir.

Aktif protein C direncinin en sik gériilen nedeninin
faktér V Leiden mutasyonu olmasi nedeniyle; tarama-
larda APC direnc testi kullanilmalidir. Bu test aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ)’'n1 temel almak-
tadir. Normalde aPTZ reaksiyonuna disaridan APC ek-
lenmesi faktér Va ve VIIIa'nin parcalanmasini artirarak
pihtilagma zamanim uzatacaktir. Faktoér V Leiden mu-
tasyonunda ise beklenen bu uzama gerceklesmeyecek-
tir. Ancak bu test gebelerde, lupus antikoagiilan1 olan
kisilerde, oral antikoagiilan veya heparin kullananlar-
da, FVIII yiiksekliklerinde ve pihtilagsma faktér eksik-
liklerinde kullanilmaz. Bu durumlarda modifiye APC
direnci testi kullanilmalidir. Faktér V Leiden mutasyon
aragtirmasi i¢in ise PCR y6éntemi kullanilmaktadir.

Faktor V 1299 mutasyonu; Faktér V gen bolgesinde
13. Ekzonda bir nokta mutasyonunun meydana gel-
mesi ile 1299. pozisyondaki histidin yerine arjinin
bazi ge¢mesi ile olusur®”. Bu mutasyon plazma faktér
V seviyesini etkiler ve APC direncine katkida bulunur.
Bu mutasyonun saglikli bireylerde de yiiksek oldugu
bildirilmistir®®. Faktér V 1299 mutasyonunun trom-
boz geligiminde tek bagina bir risk faktérii olmamasi-
na ragmen, faktoér V Leiden mutasyonu ile birlikteligi
énemlidir®®.

Protrombin G20210A Mutasyonu

Protrombin (Faktér II) G20210A gen mutasyonu;
Faktor V Leiden mutasyonundan sonra ikinci siklikta
gorilen, herediter trombofilidir. Trombinin prekir-
sorii olup, koagiilasyon kaskatimin son basamak trii-
nudir. Protrombin sentezi vitamin K’ya bagimli olup,
karacigerde sentezlenir. Hastalik otozomal dominant
geciglidir. Protrombin genindeki mutasyondan dolay:
kanda protrombin diizeyi artar ve bu da pihtilagmaya
egilim yaratir. Bununla birlikte diger trombofilik has-
taliklara gére daha iyi seyirlidir. Bu mutasyona saglik-
l1 bireylerde % 2.3 tromboemboli éykiisii olanlarda %
6.2 oraninda rastlanir®?. Faktér V Leiden’e benzer se-
kilde beyaz irk disinda G20210A mutasyonunun pre-
valansi ¢ok diigiik bulunmugtur. Genel olarak faktér V
Leiden Kuzey Avrupa’da daha yayginken, protrombin
mutasyonu Giiney Avrupa'da ézellikle Akdeniz bslge-
sinde; Ispanya (%6.5), Tirkiye (%6.2), italya (%4.6),
Yunanistan (%4) gibi mutasyon prevalans: rélatif ola-
rak yuksektir. Turkiye'de PTE olgular1 arasinda yapi-
lan caligmada mutasyon orami sirast ile %7.7, %6.3 ve
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Sekil 1. Protein C koagiilasyon yolu.
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%9.8®. Bugiine kadar sadece birka¢ homozigot olgu
bildirilmistir. Genel popiilasyonda heterozigot preva-
lans1 %2-3 oldugu kabul edilirse, normal popiilasyon-
da beklenen homozigot sayis1 10.000’ de 1.3’ tiir. VTE
geciren secilmis olgularda mutasyon prevalans1 %20
"lere ulagabilir.

G20210A mutasyonunun rekiirrens tromboembolik
olaylarla iligkili oldugu dustntlmektedir. Ancak bu
goérus tartigmalidir. Bazi caligmacilar ise bu mutasyo-
nu tagiyan ve tagimayanlar arasinda fark bulunmad;-

g1 bildirmiglerdir?2 23,

Faktoér V Leiden mutasyonu gibi ikinci bir kalitsal risk
faktérintn varhginda VTE risk oraninda yaklagik
20 kat artig bildirilmektedir®®. VTE’li gen¢ hastalar
ve tekrarlayan tromboembolisi olan yagh hastalarda
G20210A mutasyonuna bakilmasi énerilmektedir®?.

Antitrombin (AT) Il Eksikligi

AT-III glikoprotein yapisinda olup, karacigerde sen-
tezlenir. Herediter trombofililerin arasinda ilk ta-
nimlanan AT-III eksikligidir. Trombinin ve aktif serin
proteazlarin (IXa, Xa, Xla, XIla, kallikrein ) inhibi-
torudir. AT geni birinci kromozomdadir. AT-IITin
ihibitér aktivitesi heparin varhginda artar. AT-III
eksikligi nadir goriillen otozomal dominant gegisli bir
hastaliktir. Heterozigot ve homozigot sekli tanimlan-
mistir. Homozigot sekli ¢ok nadir olup, ¢ogunlukla
hayatla bagdasmaz®). Daha siddetli VTE olaylar ile
ortaya c¢ikar. Genel popiilasyonda heterozigot AT-III
eksikligi %0.02-0.17 VTE olgularinda ise prevalansi
%0.5-4.9 olarak bildirilmektedir®®.

AT-III aktivitesinde yetersizlik, arteryel tromboz tze-
rinde zayif bir iligki olmasina ragmen venéz tromboz
icin artmig risk olusturur. AT-IIIT eksikligi saptanan
bireylerin yaklasik %651 en az bir kere VTE atag: ge-
cirirler. Tkinci dekadda alt ekstremitelerde derin ven
trombozlarinin (DVT) gorillme sikhig: giderek artmak-
tadir. Eglik eden kalitimsal veya edinsel protrombotik
risk faktorlerinin varhiginda tromboz riski 5-20 kat
artar®. AT-III eksikligine baglh VTE'de en ¢ok etkile-
nen venler femoropopliteal ve iliofemoral venler olup
nadiren de serebral, sinus, mezenterik, portal, hepatik,
renal ve retinal venlerdir. Hastalarin %60’1nda tekrar-
layan DVT, bunlarin %40 1nda ise PTE bildirilmigtir®®.
Edinsel AT-III eksikligine yol acan baghca durumlar;
akut VTE, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK),
heparin tedavisi, preeklampsi, eklampsi, gebelik, OKS
kullanim, karaciger hastaliklar: ve nefrotik sendrom.

AT-IIT eksikligi; tip-I ve tip-II olmak tizere ikiye ayrilr.
Tip-I eksikligi: AT-III sentezinin azalmas: ile ortaya
¢ikmaktadir. Immiinolojik yontemlerle élgiilerek tip-I
tanis1 konulabilir. Tip-1I eksikligi: AT-III'in plazma
konsantrasyonun normal olmasina ragmen, foksiyo-
nun bozuk oldugu durumdur. Tip-II AT-III eksikliginin
tanus1 sadece fonksiyonel testlerle konabilmektedir®® .

Protein C (PC) Eksikligi

Protein C, karacigerde sentezlenen K vitamini bagimh
bir antikoagillandir. PC pihtilagma sisteminin akti-
vasyonu sirasinda trombin tarafindan aktive protein
C (APC) halini alir. APC, faktér Va ve VIIIa'y1 inaktive
ederek antikoagiilan etki gosterir ($ekil 1). PC geni 2.
kromozomdadir. PC eksikligi kalitimsal ve edinsel ola-
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rak goériulmektedir. Kalitimsal PC eksikligi heterozigot
veya homozigot olup her iki sekilde de otozomal domi-
nant gecislidir. Genellikle yagamlar1 boyunca asemp-
tomatik kalirlar. Heterozigot PC eksikligi saglikli top-
lumda 1/200-1/500 sikliginda bulunmaktadar.

Protein C eksikliginin 40 yasin altinda VTE geciren
hastalarda %10 olmasi ve VTE riskini alt1 kat artir-
mas1 nedeniyle VTE geciren her gen¢ hastada, PC du-
zeyine bakilmalidir®. Iki tip heterozigot PC eksikligi
tanimlanmigtir. Tip-I eksikligi: PC konsantrasyonu
serumda normalin %50lisi kadar 6l¢cilmektedir. En
stk goriilen tiptir. Tip-II eksikligi: PC seviyesi serum-
da normaldir fakat PC fonksiyonu bozuktur.

Tromboembolik olaylarin ortaya c¢ikis yas1 45 ola-
rak goze carpmakta, fakat ailede trombofili éykiisi
olanlarda bu daha da erken gériilmekte. Olgularin
%60'1nda tekrarlayan VTE olaylar1 gelismektedir. Bu
VTE olgularinda %4011 pulmoner tromboemboli
olugturmaktadir. Homozigot veya c¢ift heterozigot
olan yenidoganlarda purpura fulminans goriilebil-
mektedir. Warfarine bagl deri nekrozu ve gebe kadin-
larda spontan diigiikler seklinde klinik tablo gézlene-
bilir®?. Warfarin tedavisi, PC aktivitesinde diistige yol
actig icin, etkin heparinizasyon sonras: oral antiko-
agiilan tedaviye baslanmalidir. Karaciger hastaliklari,
siddetli enfeksiyonlar (meningoksemi), DK, ARDS,
metotreksat, siklofosfamid, 5-florourasil edinsel PC
eksikligine neden olabilir®?.

Protein S (PS) Eksikligi

Protein S, vitamin K bagimh karaciger ve megakar-
yositler tarafindan sentez edilir. PS, APC’nin faktér
Va ve VIIIa'y1 inaktive etmesinde kofaktér olarak rol
oynamasimn yam sira direkt olarak protrombinin
faktér Va ve Xa ile etkilesimini inhibe etmesiyle an-
tikoagiilan etkinligini gésterir; bu yuzden PS eksikligi
tromboz olugumu i¢in énemli bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir®”.

Protein S eksikligi, otozomal dominant gecis gos-
termektedir. Toplumda PS eksikliginin prevalans:
%0.03-0.13, trombofili varlig: olan ailelerde ise ora-
nin %6 oldugu bildirilmektedir®. Yapilan ¢aligma-
larda PS genini heterozigot tasiyan bireylerde VTE
riskinin 6-10 kat arttigy gosterilmistir®. Yapilan
calismalarda PS eksikligi olan ailelerin %40'inda aymi
zamanda faktér V Leiden mutasyonunun da oldugu
ortaya konulmugtur®?.

Dolagimda serbest ve baglayici olmak tizere iki PS
mevcuttur. Bu da PS’nin laboratuvar él¢timiinde zor-
luklara neden olmaktadir. PS’nin %40’ serbest geri
kalan %60'1n:1 ise baglayic1 protein ile kompleks olus-
turan PS yapis1 olusturmaktadir.

Homozigot olgularda ciddi yeni doganin purpura ful-
minans: geligsebilmektedir. Ayrica tekrarlayan VTE
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ataklar bildirilmektedir. Total PS i¢in ¢ tip eksiklik
bildirilmigtir.
Tip-I eksikligi: Total PS antijenin yariya yakini bulun-

makta olup, serbest PS antijen konsantrasyonu azal-
mig ve PS aktivitesi diigitk bulunur.

Tip-II eksikligi: Total ve serbest PS antijen dizeyleri
normal ama fonksiyonel aktivitesi digtktir.

Tip-III eksikligi: Genellikle yaghlikta gorillmektedir. To-
tal PS antijeni normal, serbest PS antijeni ise dugiiktir.
Fonksiyonel aktivite normalin %40'mn altindadr.

Nefrotik sendrom, DiK, HIV enfeksiyonu, karaciger
hastaliklar1 gibi durumlar edinsel PS eksikligine yol
acabilmektedir®®.

Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) Gen
Polimorfizmi

Metilen tetrahidrofolat reditktaz homosisteinin me-
tabolizmasinda rol alan bir enzim olup homosisteinin
methionine déntgiimiinde gérev yapar. Metilentetra-
hidrofolat enzim geninde mutasyon sonucu homosis-
tein dizeyi artar ve pithtilagmaya egilim artar. MTHFR
C677T ve MTHFR 1298 olmak tizere iki mutasyonu
mevcuttur. En stk C677T mutasyonu goruliir.

Hipersisteinemi hem arteryel hem de venéz trombo-
za neden olan tek kalitsal trombofili nedenidir. Ka-
litsal ve kazanilmig nedenlerle olugmaktadir. Artmig
homosisteinin endotel tizerinde toksik etki olugtu-
rarak tromboza egilimi artirir. Hiperhomosisteinemi
toplumda %5-7 oraninda gériillmektedir.

Hiperhomosisteinemi ve homosisteiniirinin ortaya
aktigi ciddi MTHEFR eksikliginde, periferal néropati,
gelisme geriligi, hipotoni, strok, tromboz gibi klinik
ozellikler goriliir. MTHEFR eksikliginin hafif oldugu
durumlara popiilasyon genelinde olduk¢a sik rast-
lanmakta olup, 6zellikle arteriyal hastaliklarin olugu-
munda bir risk faktéri oldugu ileri stirilmektedir®?.

Tiirkiye'de yapilan tarama caligmalar: toplumda ho-
mozigot C677T sikhiginin %5, heterozigot sikliginin
ise %35 civarinda oldugunu gdstermistir®®. Son ya-
pilan aragtirmalarda MTHER gen mutasyonlar: ve hi-
perhomosisteinemi ile venéz tromboemboli arasinda
bir iliski bulunmamusgtir. flave baska genetik mutas-
yonlarin olmasi VTE riskini artirmaktadir. Bu neden-
le hematolojinin uzlag: raporunda trombofili tarama-
sinda MTHEFR gen mutasyonlar: ve aglik homosistein
diizeylerine bakilmasi 6nerilmemektedir®?.

Artmis Faktor Vil

Faktor VIII, koagiilasyon kaskadinda faktér IXa ile
kompleks olusturarak faktér X aktivasyonunu gercek-
lestiren bir yapidir. faktér VIII' de meydana gelen artis,




faktér X aktivasyonuyla protrombinden trombin olu-
sumunu daha da arttirarak koagiilasyon aktivitesinde
artigsa neden olur. Artik faktér VIII yiiksekligi trombo-
tik riski artiran bagimsiz markir olarak kabul edilmis-
tir®?. Artmmg faktér VIII, saglikli toplum bireylerinde
%3-9.4"Y, VTE'li hastalarda ise %11.3 oraninda bulun-
mustur. Yikksek faktor VIII seviyesinin, VTE gelisme
riskini yaklagik 5 kat arttirdig: bildirilmigtir®. Faktor
VIIT'in akut faz reaktan: olmas: nedeniyle, trombotik
olaylardan en az alti1 ay sonra ve antikoagiilan tedavi
kullanilmazken degerlendirilmesi 6nerilir®?.

Faktor XII Eksikligi

Faktor XII eksikligi otozomal resesif geciglidir. Hasta-
larda uzamis aPTZ’ye ragmen, kanama diatezi goril-
memektedir. Aksine bu hastalarda tromboza egilim
goriilmektedir®?.

Disfibrinojenemiler

Fibrinojenden fibrin olusumundaki bozukluga dis-
fibrinojenemi denir. Mutasyondan kaynaklanmakta
olup, yaygin kanama, trombofilia veya her ikiside go-
riilebilir. Cogu birey asemtomatik seyretmekte. VTE
prevelans: digiiktiir. %0,8 olarak bildirilmektedir®?.

Plazminojen Aktivator inhibitor-1 Gen Polimorfizmi

Plasminojen aktivatér inhibitér-1 (PAL-1) plazmada
plasminojen aktivatériinin esas inhibitéridir. Plas-
minojenin plazmine déniigiimiinde aktivator gorev ya-
pan doku plasminojen aktivatérii ve trikinaz’ 1 inhibe
eder. PAI-1’ in serum seviyeleri genetik faktorlerle ilis-
kili olup, yiiksek serum seviyeleri, trombotik yatkinhig
artirarak hipofibrinolitik durum olusumuna katkida
bulunur®®. PAI-1 heterozigotlugu %44.0, homozigotlu-
gu %24.0 oraninda goriiliir®. PAI-1 4G allel varhginin
PAI-1 seviyesini artirdig1 bilinmektedir. PAI-1 4 Guano-
zin/5 Guanozin (4G/5G) polimorfizminin VTE olugu-
mundaki iligkisine dair pek ¢ok ¢alisma vardir. Sonuglar
calismadan calismaya farklihk gostermektedir ve bu
konudaki yayinlar birbiriyle celigkilidir. VTE ve 4G/5G
genotipi arasinda iligki olmadigini bildiren aragtirmaci-
lara ek olarak bu iligkinin pozitif veya negatif yénde ol-
dugunu bildiren aragtirmaclar da bulunmaktadir®®4°.
Ancak caligmalarin biitiintinde bildirilen tium etkiler 4G
alleli icin daha belirgindir. PAl-1 gen polimorfizminin
etnik ve cografi farkliliklar gésterdigi goz éniine alindi-
ginda, yapilan calismalarda PAI-1 4G/5G ve 4G/4G po-
limorfizminin iilkemizde VTE gelisiminde 6nemli risk
faktorii olmadigim disiindirmektedir® 2039,

Antifosfolipid Antikor Sendromu

Antifosfolipid sendromu (AFS), belirli klinik belir-
tilerin varhig: ve dolasimda orta ve yiiksek seviyede

Sentiirk A.

Tablo 3. Giincellenmis Sappora Antifosfolipid

Sendromu tani kriterleri.
Klinik Kriterler

1) Tromboz: Herhangi bir doku veya organda arteriyel,
vendz veya kiigitk damar trombozuna yol acan bir
veya daha fazla klinik atak olmasi,

2) Gebelik morbiditesi:

a) Birveya daha fazla sayida, 10. gestasyon haftas:
ve daha ileri dénemde, morfolojik olarak
normal oldugu ultrason veya direkt muayene ile
gosterilmis fetiis kaybz,

b) Agr preeklampsi, eklampsi veya plasental
yetersizlik nedeniyle 34. gestasyon haftast
veya daha ileri donemde, morfolojik anomalisi
olmayan, bir veya daha fazla prematiire dogum
olmasi,

) Ug veya daha fazla sayida 10. gestasyon
haftasindan énce agiklanmayan spontan

diigtiklerin olmasi (kromozom anomalisi,
annede hormonal veya anatomik bir patoloji
saptanmamal)

Laboratuvar Kriterleri

1) Lupus antikoagiilam antikorlarmnin 12 hafta arayla
en az iki kez pozitif olmasi

2) Serum veya plazmada AKA (IgG ve/veya IgM izotip)
12 hafta arayla en az iki kez orta veya yiiksek titrede
(>40 IgG veya IgM fosfolipid iinitesi) standart ELISA
ile tayin edilmesi

3) Serum veya plazmada Anti-beta2- likoprotein-I
antikorun (IgG ve/veya IgM izotip) 12 hafta arayla
en az iki kez standart ELISA ile ol¢iilmesi gerekli
bulunmugtur.

Kesin AFS tanisi1 1 klinik kriter ve 1 laboratuvar kriteri
gerektirir.

antifosfolipid antikorlarin varlig ile karakterize oto-
immun bir sendromdur. Edinsel trombofili nedenleri
arasinda ilk sirada yer almaktadir. Daha ¢ok arteriyel
ve vendz trombozlar, otoimmiin trombositopeni ve
tekrarlayan fetal kayiplar ile seyreder®’. Sendromun
patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, negatif
yukla fosfolipidler ve fosfolipid protein kompleksle-
rine karg:1 olugmus olan antifosfolipid antikorlarinin
(lupus antikoagiilani, antikardiolipin antikorlari, f
2-glikoprotein I antikorunu) sorumlu oldugu dusi-
niilmektedir®?. Hastaligin tamsi 2006 yilinda 11.
Uluslararas1 Antifosfolipid Sempozyumunda revize
edilmis Sapporo AFS kriterleri ile konmaktadir. En az
bir klinik ve bir laboratuvar bulgusu varsa ve serolojik
testler en az 8-12 hafta arayla iki kez pozitif bulunur-
sa, AFS tanis1 konulabilir (Tablo 3)“%.
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Herediter Trombofili / Hereditary Thrombophilia

Antifosfolipid sendrom baglica iki klinik tabloda orta-
ya cikar; 1. Siklikla sistemik lupus eritematozus daha
az diger otoimmun hastaliklar, infeksiyonlar, ila¢ kul-
lanimu (kinidin, prokainamid, hidralazin) ve maligni-
telerle birlikte olan “Sekonder AFS” ve 2. Altta yatan
bir hastalik bulunmaz ise “Primer AFS”. AFS’nin en
sik goriilen klinik belirtisi, venéz tromboz ve 6zellikle
bacaklardaki derin ven trombozudur (%29-55). Has-
talarin yaklagik yarisinda pulmoner emboli gelisir. Ve-
noéz tromboz hastalarinda lupus antikoagtlani %5-15
oraninda goriillmektedir ve bu anomalinin tromboz
riskini 9 kat artirdigy 6ngodrillmektedir®. Arteriyel
trombozlar klinikte serebrovaskiiler olay, serebral is-
kemi ve gecici iskemik ataklar olarak ortaya ¢ikmakta-
dir. Ayrica koroner, renal, retinal, subklavian arterler-
de trombotik olaylar ile etkilenen organ veya sistem
belirtileri gelisebilir.

SONUC

Hayatin hemen hemen her déneminde goriilebilen
ve 6nemli bir saglik problemi olan tromboembolik
hastaliklarin patogenezine yénelik yapilan herediter
trombofili taramalarinin yeni koruyucu tedavi yén-
temlerinin ortaya ¢ikmasinda énemli katkisi olacag:
dusuntlmektedir. Ancak bu genetik yatkinliklarin
patogenezindeki roli, bu mutasyonlarin kimde ne
sekilde taranmas: gerektigi ve bu kalitsal hastalikla-
ra sahip bireylerin ne gekilde izlenmesi gerektigi net
degildir.
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