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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
ll. Heparin induced trombositopeni (HIT)
lll. Myeloproliferatif hastaliklar

IV. PNH
V. Faktor VIl yuksekligi,
VI. Hiperaktif platelet sendromu




Anti-fosfolipid Antikor Sendromu

*** Antifosfolipid antikorlar (aFA):

**Organizmada bulunan cesitli negatif yiklii fosfolipid,
fosfolipid baglayan protein veya her ikisine karsi
gelisen heterojen bir otoantikorlar grubudur.

*»* Antifosfolipid antikor sendromu (AFS):

s»aFA’larla iligkili ‘hiperkoaglilopati’ ve multisistemik
hastalik kompleksidir.




Anti-fosfolipid Antikor Sendromu

AFS Ab sikhigi 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 ¢esitli klinik
tablolara sebep olur




AFS- EPIDEMIYOLOJI

**Lupus antikoagiilan ve antikardiyolipin
antikorlarinin normal, saglikli genclerde
prevelansi %1-5 arasinda degismektedir.

**SLE’lu hastalarda aFA’lari prevelansi daha

yuksektir:
* aCL= %12-30
»*alLA = %15-34
“*aFA pozitif olan SLE’lu hastalarin %50-70’inde

20 yillik takiplerinden sonra AFS gelistigi
bildirilmektedir.




AFS- PATOGENEZ

*» Antifosfolipid antikorlarin hangi mekanizmayla tromboza neden oldugu hakinda
cesitli hipotezler var. Tromboz olusumu i¢in vaskuler hasar gibi ikinci bir olay

da gereklidir.
** 1) “endotel hiicre aktivasyon hipotezi”dir.
*»» 2) “oksidan aracili vaskiiler endotel hiicre hasari hipotezi”dir.
+*» 3) “aFA’larin fosfolipid baglayan proteinleri inhibisyonu teorisi”’dir.

¢ 4) B-2 glikoprotein I: normalde uyarilmis trombositlerin yiizeyinde pihtilagma faktor
agi olusumunu engelleyerek dogal bir antikoagulan gibi etki eder.

¢ Anti B-2 glikoprotein | antikoru bu siireci olumsuz etkileyerek tromboza egilim yaratir.

¢ 5) Antikardiyolipin antikorlar protrombin, protein C, protein S, annexin V karsi

olabilir. Protein C, S, annexin V inhibisyonu ve doku faktoru aktivasyonu ile

tromboz gelisimine katkida bulunur.




LA’da tromboz mekanizmasi

***Tam mekanizmasi bilinmiyor
***Protein C sistemine etkisi ile olmaktadir
***Fibrinolizis inhibisyonu

***P1ht1 coziilmiiyor
***Prostasiklin inhibisyonu
s Artmis platelet aktivasyonu




Trombin olusumu regulasyonu
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Lupus Antikoagulan ve Tromboz

B Trombomodulin

Protein C Sistem




ACA: tromboz mekanizamsi

**Tam mekanizma bilinmiyor

‘*Normalde B-2GP1 protrombinaz
kompleksini notralize ettigi
zannedilmektedir

**Boylece trombin uretimi kontrol
etmektedir

**ACA B-2GP1’e baglanir ve kontrol
edilemeyen trombin uretimi gerceklesir
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ACA: tromboz mekanizamsi

**Diger mekanizma annexin Il veya V
uzerinde aktivasyon yolu ile olabilir

**Fibrinolizisi engeller?

**TFPI inhibisyonu

***Plazminojen inhibisyonu




Fibrinolitik Sistem
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AFS- PATOGENEZ

*** Antifosfolipid sendromu hastalarinda goriilen
trombositopenin patogenezi:

“*anti B-2 glikoprotein | antikoru;

¢ Aktive trombositlerin ylizeyindeki -2 glikoprotein I/
fosfatidil serin kompleksine baglanir ve trombositlerin
dalak makrofajlarinca patolojik yikimina neden olur.

**AFS ve trombositopenili hastalarin %40’inda GPllIb/llla
ve/veya GPIb/IX karsi antikorlar bildirilmistir.




Trombosit yapisi= Periferal Bolge

* Dis ylz
* Glikoprotein Reseptorleri
*** GPIb, GPllb/llla

N/

*%* Hucre Membrani

* Fosfolipidler (= Koagulasyon)
7

** Membran alti bolge
* Kisa aktin filamentleri = Psodopodlar
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AFS- PATOGENEZ

*» Antifosfolipid sendromunda go6zlenen obstetrik komplikasyonlar:

** Yetersiz trofoblastik invazyon
¢ Trofoblastlarda bulunan integrin ve kaderin adezyon molekilleri

** Annexin V azalmasi:

** Plesental trofoblastlarda sentezlenir ve plesantal villoz yiizeylerde
kumelenir. Annexin V’in villuslarin yuzeyindeki fosfolipidin kan akimi ile
temasinda kalkan gorevi gorerek trombozu onledigi bildirilmektedir
(antikoagulan aktivite).

**Villus yilizeyinde Annexin V azaldi§i gosterilmistir. Bu yiizeyler ve aciga
cikan fosfolipidler trombozu gelistirebilir.

*** Glincel teori: Fosfolipid-protein kompleksine AFA’larin baglanmasi
plesantal yuzeylerde Annexin V’i yerini alir. Boylece anti-trombotik
kalkanin bozulmasi ve anionik fosfolipidlerin prokoagulan aktiviteyi
uyarmasi i¢in yuzey olarak gorev yapmasi saglanir.




KLINIK- Ne zaman AFS
suphelenmeliyim?

/

** 1. Geng

/

** 2. Bir veya daha fazla bulgu;
¢ Venoz tromboemboli (DVT, PE, nadir lokalizasyon tromboz),
¢ Periferal arteriyel tromboz
s AMI
% Stroke veya TiA (<55 yas)
¢ Tekrarlayan gebelik liriini kaybi.
% 3. lligkili diger durumlar
+* Trombositopeni
¢ Vaskiilitik dokiintii
s Artralji

J/

*%* Parmak dermal nekrozu

J/

%* Livedo retikularis

J/

*%* Pulmoner HT




KLINIK OZELLIKLER

s»aFA’larin yol actigi klinik tablo bakimindan primer ve
sekonder AFS arasinda onemli bir fark yoktur.

*** Ancak primer AFS’unda klinik bulgular daha belirgindir.

**Sekonder AFS’unda ise ilave olarak altta yatan hastaliga
ait bulgular gorulebilir.

»* Arteriyel ve venoz trombozlar multipl ve yiiksek oranda
tekrarlama egilimi gosterir.

**Trombotik ataklar, diger protrombotik sendromlarda
daha nadir karsilasilan alanlarda gorulebilir.




KLINIK OZELLIKLER

**En sik gorilen bulgu:

**Veno6z trombozdur (%29-55): 6zellikle alt
ekstremitelerde izlenir.

**Bu hastalarin yarisindan fazlasinda da pulmoner
emboli gelismektedir.

* Arteriyel tromboz daha nadir goriilir.
**En sik etkilenen organ beyindir (%50).

**Koroner arter (%23), subklavian arter, renal arter,
retinal arter ve diger arter tikanmalari izler.




KLINIK OZELLIKLER

*** Trombotik olay gelisimi icin 6nemli risk
faktorleri :
¢ Onceden tromboz hikayesi olmasi
*»» aLA varligi
*** Yiitksek IgG aCL diizeyi
»* Siirekli sebat eden aFA pozitifligi




KLINIK OZELLIKLER

*** Trombositopeninin, AFS’lu hastalarin %10-50’sinde ve immiin
mekanizmalar sonucu gelistigi bildirilmektedir.
** Genellikle 70-120x10°/L arasinda olup tedavi gerektirmeyecek diizeydedir.

¢ Ancak nadiren 50x10%/L ve altinda olup kanama diyatezine neden olabilir.

*» aCA-lgG ile trombositopeni arasinda anlamli korelasyon
gosterilmistir.
¢ Bir calismada SLE ve trombositopenili hastalarin %72’sinde aCA-IgG,

%44’unde aCA-IgM yuksek bulunmustur.

** Trombositopenisi olmayan benzer hasta grubunda ise aCA-lgG %38 ve
IgM %20 bulunmustur. Ab izotipi ile trombositopeni arasindaki iligki
onemli bulunmustur.




KLINIK OZELLIKLER

**ITP’li hastalarda yiiksek aCA-IgG %25 ve IgM %28
bulunmustur. Ancak antikor izotipinin duzeyi ve PLT ile

iligkili Ilg duzeyi arasinda korelasyon gosterilememistir.

*+* Bazi calismalarda ITP’li hastalarda %46 oraninda AFA
pozitifligi bulunmustur. AFA varhgi ITP’li hastalarda

sonucu etkilememektedir.

+»* Steroid ile trombositopenin diizeldigi ITP ve aFA’li

hastalarda AFA duzeyi yuksek kalabilir.




KLINIK OZELLIKLER

** 1) gencg (<55yas) asagidakilerden bir veya daha fazlasi
*» Vaskiiler demans
¢ Serebral infarkt
> TIA
** Amorosis fugax
¢ Retinal infarkt
** Myelopati
+* Akut iskemik ensefalopati

¢ 2) Sneddon sendromu: progressif demans ve livedo retikiilaris




Antifosfolipid Sendromu

Norolojik Bulgular

Bick RL. international
Journal Hematol 65:193, 1997 N




KLINIK OZELLIKLER

*» Kardiyak kapak hastaliklari ve myokardiyal disfonksiyon ve pr AFS ve sek
AFS’da gozlenebilir.

** SLE+AFA yiiksek hastalarda kapak hastaligi insidansi %40’dir (Ab
negatiflerde ise %12-14).

** AFA (+) kisilerde zamanla hemodinamik olarak 6nemli kapak hastaligi
gelisebilir ve bu hastalar da serebroembolik olay riski artar.

¢ Intramural kardiyak trombosis nadiren goriiliir.

** SLE’li veya AFS’lu tiim hastalara EKO yapilmalidir. ASemptomatik
vejatasyonlu hastalar dis girisimi ve cerrahi igslem oncesi proflaktik
antibiyotik almalidir. Ancak antikoagulan rutin olarak endike
gozukmemektedir.

** ACA toplam mortalite, reinfarktiis ve trombotik stroke icin bagimsiz risk
faktoru olarak gozukmemektedir.




Antifosfolipid Sendromu

Kardiovaskuler Bulqular

- Venoz Tromboz

7/ :
/ - Arteriyel Tromboz
|

@

- Trombotik endokardit

- Kapak hastaligi

- Erken KAH

- LV Distonksiyonu

- Retinal Damar Okluzyonu

Bick RL. international Journal Hematol 65:193, 1997




Antifosfolipid Sendromu

Cilt Bulqgulari

Bick RL. international Journal Hematol 65:193, 1997
Bick RL. Thrombosis Hemostasis 3:270 1997




KLINIK OZELLIKLER

Antifosfolipid sendromunda;

*** Hemolitik anemi

** Livedo retikiilaris

¢ Bobrek tutulumuna ait bulgular

degisik siklikta izlenebilir




Antifosfolipid Sendromu

- Trombositopeni
- Hipoprotrombinemi

Cuadrado MJ ve ark. Ann Rheum Dis 56:194,1997




KLINIK OZELLIKLER

**Olagan disi sekilde gebeligin 10 veya daha sonraki
haftalarinda yuksek oranda fetus kaybi gorulebilir.

***Gebe kadinlarda gestasyonel hipertansif hastalik veya
uteroplesental yetmezlik nedeniyle prematur dogum sik
olabilir.

***Gebelikle ilgili komplikasyonlar plesental perfiizyonun
bozulmasindan kaynaklanabilir.

»* Antifosfolipid antikorlar trofoblastik invazyonu ve
hormon uretimini bozabilir.

¢ Bu nedenle sadece preembriyonik ve embriyonik kayip degil,
ayni zamanda fetal kayip ve uteroplesental yetmezlik de
geligebilir.




Antifosfolipid Sendromu

Obstetrik Bulgular

- Tekrarlayan abortus

- Tekrarlayan fetal kayip

- Precklampsi

- Prematur dogum

- Intrauterin fetal 6lizm

- Intrauterin gelisme geriligi
- Plasental yetmezlik

Bick RK ve ark. Thrombosis Hemostasis 1:286,1995




KLINIK OZELLIKLER

*** Antifosfolipid sendromunda kanama cok
nadirdir. Genellikle:
**Trombositopeni
***Pihtilasma faktor inhibitorleri
**Hipoprotrombinemi (Fll)

“+*Uremi gibi faktorlere baghdir.




AFA SENDROMUNDA KANAMA
DIATEZI

“*Pihtilagsma testlerindeki anormalliklere
ragmen, sadece AFA’na bagl kanama diatezi
cok nadirdir.

**Cok az sayida hastada, protrombin diizeyinde
azalma ve/veya trombositopeni nedeniyle
olabilir.

*»Kiinik kanama degisik derecededir. Cok
/ <" nadir hayati tehdit eden kanamalar olabilir.
(&

>
y
a

Cuadrado MJ ve ark. Ann Rheum Dis 56:194,1997




LABORATUVAR TESTLERI

*** Antifosfolipid sendromu tanisinda kullanilan
laboratuvar testleri baslica 2 kategoride
incelenebillir:

**A. Yalanci pozitif serolojik sifiliz testleri

*+*B. Antifosfolipid antikorlarinin tespiti igin
kullanilan testler




Yalanci pozitif serolojik sifiliz testleri:

**VDRL testi (aglutinasyon testi) ve
Wassermann testi (kompleman fiksasyon)
sifiliz tanisi icin kullanilan non-spesifik
testlerdir.

+*»Sifiliz disinda bir cok otoimmiin hastalik ve
infeksiyondan sonra da tespit edilebilmektedirler.

***Bu testler AFS’unda dusiik titrede pozitif
bulunabilirse de duyarhligi ve ozgullugu dusuk
oldugu icin AFS tanisinda rutin kullaniimasi
onerilmemektedir.




Antifosfolipid antikorlarinin tespiti
icin kullanilan testler

Anti-fosfolipid antikor sendromu tanisi

fosfolipid bagimh pihtilasma testlerinde
(LA) veya ELISA’da (kardiyolipin ile

birlikte B2-GP-l icerir) (aCA) otoantikor
pozitifligi tespit edilirse dogrulanmis
olur.




Antifosfolipid antikorlarinin tespiti
icin kullanilan testler

‘0

«* Hasta her 2 tip yontem ile test edilmelidir

N/

% Immiinolojik

N/

** Pihtilasma tabanli

LA icin birden daha fazla test AFS tanisini
ekarte etmek icin gereklidir.




Antifosfolipid antikorlarinin tespiti
icin kullanilan testler

»» 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




Antifosfolipid antikorlarinin tespiti
icin kullanilan testler

Lupus antikoagulan antikorlari IgG veya IgM
yapisinda antikorlardir.

LA testleri pozitif olan hastalarin yaklasik
%90°inda aCA de vardir. Ancak LA
aktivitesi duzeyi ve aCA konsantrasyonu
arasinda direkt bir iligki yoktur. Bu da
AF A heterojenitesini yansitabilir.




Lupus antikoagulan antikor (aLA)

***Lupus antikoagiilan fosfolipid bagimli pihtilasma
olcumlerinde pihtilasma faktorlerinin asidik
fosfolipid yuzeylere baglanmasini inhibe ederek
veya B2-GPl’in prokoagulan fosfolipid yuzeylere
baglanmasini artirarak pihtilagsma zamanini uzatir.

“*Yontem antikor tespit edilebilirligini artirmak igin
fosfolipid dilusyonu veya test sonuclarini
normale getirmek icin ve LA dogrulugunu teyit
etmek icin fosfolipid konsantrasyonunu artirmaya
dayanir.




Lupus antikoagulan antikor (aLA)

**Lupus antikoagiilani genellikle aPTT uzamasina
sebep olacak kadar etkilidir. Ancak LA normal
aPTT degerine sahip plazmalarda bile olabilir. Bu
nedenle, LA varligi veya yoklugu fosfolipid
dilusyonu (duyarhiligini artirmak icin) yapilan
spesifik testler ile tespit edilir.




Lupus antikoagulan antikor (aLA)

**Uluslar arasi standartizasyon komitesi LA
varligini dogrulamak icin birden daha fazla olgum
yonteminin yapilmasini onermektedir.

*»*Bir calismada: Tek test= %73 vs iki test =%90 LA
tespit edilmis.

**Fosfolipid diliisyon olciimleri LA tespiti icin
giincel olarak kullaniimaktadir. Ozellikle aPTT
normal veya hafif uzamis hastalarda.




Lupus Antikoagulan (LA)

*Misnomer = tromboza sebep olur

**Genellikle PTT uzatir (heparin gibi) —
testdek PL notralize ederek-

»Klinik ozellikler:
**DVT, pulmer emboli

**Tekrarlayan dustikler
**Retinal ven trombozu




Lupus antikoagulan antikor (aLA)

+»* Antifosfolipid antikorlar icin tarama testleri:
***Dilue Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
s*kaolin pthtilasma zamani (KCT)
**dilue Russell Viper Venom Zamani (dRVVT)

*»*Tissue thromboplastin inhibition (TTI)

*** Fosfolipide dayali pithtilasma testlerinin duyarhliklari,

icerdikleri fosfolipidler ile ters orantilidir.




KCT

**KCT plazmada eser miktarda bulunan
fosfolipid ile calisir, ek olarak fosfolipid
kullaniimaz.

**Bu nedenle LA icin en duyarl test KCT
(plazma fosfolipidine dayanir).




dRVVT

*** Fosfolipid dillisyonu ile yapilan élciimler dRVVT (diliie
russell viper venom time) ve dilue fosfolipid aPTT dir. Her
2’si de sadece tek dilusyon fosfolipid kullanir.

*** dRVVT bir fosfolipid dillisyon yontemidir.
*** RVV faktor X aktivatorudiir.

*** dRVV fosfolipid ve Ca varliginda pihtilasmayi baslatmak icin
kullanilir.

¢ Iki test kullanildiginda (dRVVT ve dilue aPTT-LA)
kullanildiginda LA tespitindde spesifite=%97, sensitivite=
%100 bildirilmektedir.




Dilue PT

**Tromboplastin inhibisyon ol¢iimleri
tromboplastin reagentinin dilusyonu ile
yapilan sade bir PT’dir.

***Duyarliligini artirmak icin modifiye

edilmistir. Ancak heparin varliginda yalanci
pozitif sonuclar olabilir.

***Rekombinant doku tromboplastini
kullanilmasi ile duyarhiligi artmistir.




Textarin ve ecarin pihtilasma zamani

** venom textarin ile venom ecarinlerin hasta
plazmasi pihtilasma oranlar kullanilabilir.

** Textarin fosfolipid bagimli tarzda protrombini
aktive eder. Ancak ecarin fosfolipid gereksinimi
yoktur. Boylece textarin ve ecarin pihtilasma
zamani oranlari antikoagulan aktiviteye sahip
AFA’lu hastalarin plazmalarinda artacaktir.

**Test hasta plazma orneginde heparin veya Faktor V
karsi antikor varsa yanlis pozitif olabilir.




Lupus antikoagulan antikor (aLA)

LA dislamak icin 2 veya daha fazla pihtilasma

testi kullaniimalidir.

***Bu testlerden en az biri diisiik fosfolipid

konsantrasyonuna dayali test olmalidir.

***Bu ol¢ciimlerde pihtilasma yolunun farkl

bolumleri degerlendirilmelidir




Lupus antikoagulani tayini icin
kullanilan fosfolipide dayali testler

Pihtilagsma yolu Fosfolipide dayali testler

Extrensek pihtilasma yolu 1. Dilue protrombin zamani

Intrensek pihtilasma yolu . aPTT

. dilue aPTT

. Silisyum dioksid pihtilasma zamani
. Kaolin pihtilasma zamani (KCT)

Ortak pihtilasma yolu . Dilue Russel yilan zehir1 zamani (d RVVT)
. Taipan yilan zehir1 pihtilasma zamani

. Textarin pihtilasma zamani

. Ecarin pihtilasma zamani




Lupus antikoagulan antikor (aLA)

**Pozitif LA aktivitesi varligi icin dort kriterin tespiti
onemlidir.
“*llk olarak, trombositten fakir plazma kullanimi ile

en az bir fosfolipide dayanan invitro pihtilasma

testlerinde uzamanin tespit edilmesi gereKir.




LA-miks calisma

¢ Ikinci basamakta ise hasta plazmasina 1:1 oraninda
normal plazma eklenmesinden sonra tekrarlanan
pithtilasma testlerinde pihtilasma zamanlarindaki
uzamanin devam ettiginin gosterilmesi gerekir.

*»» Karisim deneyinde dikkat edilmesi gereken nokta;
s»test edilecek hasta plazmasi ve normal plazma taze hazirlanmali,

s»ortamdan trombosit parcaciklarinin uzaklastirilmasi icin yiksek
devirde (1500-5000 devir/dk), 15 dakika santrifuj edilmeli ve/veya
0.22 mm’lik filtrelerden gecirilmeli,

**hasta ve kontrol plazmasi 1:1 oranda karistiriimali ve

*»*Bekletiimeden (hemen) fosfolipide dayali pihtilagsma testleri
tekrarlanmalidir.




LA-miks calisma

**Uzun aPTT hastalarda hasta ve normal plazmalarin
karigtiriimasi ile duzeltme calismalari yapilir. aPTT olgumu
hemen ve 1 saat 37C inkubasyondan sonra tekrarlanir.

**Eger LA varsa diizeltme calismalarinin sonucu 1 saat
inkubasyondan sonra degismeyecektir. Cunku antikor
yonteme eklenen fosfolipide karsidir.

*** Tersine, spesifik bir faktore karsi antikor varligi nedeniyle
anormal olan duzeltme calismasi inkubasyonla anormallik
kademeli olarak artacaktir. Cunku antikor normal plazmada
normal faktoru kademeli olarak inhibe edecektir.




Lupus antikoagulan antikor (aLA)

“*Uclincii basamakta, trombositten zengin
plazmanin yikandiktan sonra kucuk
ornekler halinde dondurulup sonra tekrar
cozundurulmesi ile elde edilen trombosit
lizatinin veya fazla miktarda fosfolip
eklenmesinden sonra uzamis olan
pithtilasma zamanin duzelmesi veya
kisalmasinin gosterilmesi gerekir.




Lupus antikoagulan antikor (aLA)

*Dordiincii basamak ise spesifik bir faktor
inhibitorunun saptanmamis olmasi ve
diger koagulopati durumlarinin ekarte

edilmesidir.




LA-faktor duzeyi olcumleri

*» Gergek faktor eksikligi veya baska inhibitor varligini ekarte etmek igin
faktor duzeyleri olculur.
*+ Eger hasta plazmasi uzun aPTT ve normal PT degerine sahipse:
s Faktor Xll, XI, IX ve VIl olcliir.
+* LA siklikla bu pihtilagsma faktorlerinde belirgin azalmayi neden olur.

+* Bu durumda faktor aktivitesi hasta plazmasinin bir seri diliisyonlari
yapilarak olculdugunde gercek degerine artmalidir.

+*** Plazma dilisyonu da LA’nin inhibitor aktivitesini diliie eder ve faktor
aktivitesinin daha dogru olgumune izin verir.

+»» Hasta gercek faktor eksikligi ise (6rnek: antikor nedeniyle FVIII
eksikligi), faktor duzeyinin tespiti test edilen plazmada dilusyonia
etkilenmeyecektir.




LA-faktor duzeyi olcumleri

‘*Eger PT de uzun ise:
s*Faktor VII, X, V, Il da dahil edilmelidir.

**Nadiren LA’li plazmalarda, gercek faktor eksikligi
yoklugunda PT de hafif¢ce uzayabilir.

‘*LA ile iligkili en sik gercek faktor eksikligi
protrombin eksikligidir.




PTT Mixing Study for Inhibitor

Patient’s PTT = 45" ( normal range 23-33)

Factors PTT Interpretation

NPP +IBS = 50% 32"

NPP + Patient =50% 31" Factor ~L

NPP + Patient =<50% 40" Inhibitor
APA 40" LA




LA-Miks calisma-OZET

Testte Platelet aktivasyonundan kaciniimasi

Hp ve Np’nin trombositten yoksun olarak hazirlanmasi
Hemen ve zaman bagimli calismalarin yapilmasi
* Bazi LA zaman bagimli 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




Protrombin eksikligi

** LA’ hastalarda PT hafif uzama olabilir (tromboplastin reagentinin
duyarliligina bagh olarak).

*¢ 3 sn lizerinde PT uzamasi olan hastalar gergcek kazaniimis FlI
eksikligi icin degerlendirilmelidir.
** LA+SLE (diger otoimmun hastaliklar) hastalarin cogu Ig G

protrombin ab’larina sahip olmasina ragmen, ab’li hastalarin
sadece %30’unda protrombin eksikligi vardir.

¢ Protrombin eksikligi LA’ hastalarda: antikorlarin protrombine
baglanmasi nedeniyle olusur. Buda yikiminin artisina neden olur.

¢ Otoimmun prtrombin eksikligi tromboz nedeniyle warfarin alan
AFS’lu hastalarda da gelisebilir. INR’de baska bir nedenle
aciklanamayan artis gorulur. FILVII, IX ve X olcumleri yapilir.







Antikardiyolipin antikorlar

*»* Antikardiyolipin antikorlar, aLA’larin aksine, saklanmis
serum orneklerinde de calisiimaktadir.
*»* Antikardiyolipin antikorlarin tespiti icin
“*Solid faz RIA yontemi
“*ELISA yontemi
“¢*Rutinde en sik kullanilan yontem ise antikardiolipin ELISA’sidlr.

*+*Bu olciim yontemi hasta 6rneginde kantitatif olarak AFA diizeyleri
olculur.

*»Kardiyolipin veya diger negatif yiiklii fosfolipidler ile kapl ve B2-
GP-l iceren mikrotitet plate’ler kullanilir.

“*Inkiibasyon periyodundan sonra, plateler yikanir ve antikorlar anti-
human IgG veya/M ile isaretlenerek tespit edilir.




Antikardiyolipin antikorlar

“*ELISA aCL dl¢ciim sonuclari GPL, MPL veya APL linitesi
olarak verilir.

1 ug/ml yogunlukta saf aCL antikorun baglanma aktivitesi; IgG
aCLicin GPL, IgM aCL icin MPL, IgA icin aCL APL unitesi olarak
bilinir.

**GPL , MPL veya APL iinitesi olarak 5 Uinitenin alti negatif, 5-20

U arasi hafif pozitif, 20-60 U arasi pozitif ve 60 U’nin ustii
kuvvetli pozitif olarak kabul edilir. (bir calismaya gore 10 alti
negatif)
**Her laboratuvarin normal degerleri farkh olabilir.
*»* Antikardiyolipin antikor diizeyleri standart sapma olarak
da verilebilir.

**Genelde o toplumda normal bireylerin ortalamasinin 5 standart
sapma ustu pozitif kabul edilir.




Anti-kardiolipin Antikorlari (ACA)

Ig G, Ig A veya Ig M yapisinda olabilir.
% Sonuclari standart sapma veya Unite olarak verilir.
% Genelde >5 SS veya U degerleri pozitif kabiil edilir.

ELISA yontemi daha duyarl ve 6zgiil sonuglar
vermektedir.

yuksek IgA ACA duzeylerinin tromboz ile iligkisi
bildiriimesine ragmen standardizasyonu ve klinik
onemi henuz arastirma asamasindadir.




Anti- B-2-glikoprotein | antikorlar

¢ Solid faz immiinassay, insan B-2 glikoprotein | ile kapl
plate’lerde yapillir.

¢ Anti- B-2 glikoprotein | antikor dl¢iimleri sigir -2 glikoprotein
I’den ziyade insan 3-2 glikoprotein I’e karsi antikorlari tespit

eder.

¢ Olciim sonuglari SGU, SMU veya SAU iinitesi olarak verilir




Antifosfatidil serin antikorlar

*»* Antifosfatidil serin antikorlar Ig G, M, A
yapisinda olabilir.

“+Olcuim sonuclari GPS, MPS veya APS lnitesi

olarak verilir.




LABORATUVAR TESTLERI

“*Lupus antikoagiilan antikor aktivitesi ve aCL
seviyesi, zaman icinde dalgalanmalar
gosterebilmektedir.

*** Akut faz reaksiyonu veya akut bir tromboz

atagindan sonra aFA’da gecici bir dusus olabilir.

**Bu nedenle LA ve aCL testleri 2-4 ay ara ile
tekrarlanmalidir.

**Bu sekilde aFA’larda gecici veya sebat eden bir
yukseklik olup olmadigi anlasilabilir.




**Lupus antikoagiilan antikorlari kanamadan

ziyade tromboembolik olaylarla seyreder.

**Ancak aFL’lar hem antikoagiilan hem de

prokoagulan sistem uzerine etki etmektedir.




Antifosfolipid sendromu
suphesi

/\

LA; dRVVT

Negatif Pozitif Normal

|

Antifosfolipid _~ N~

sendromu = Kisaliyor UZUN —




SINIFLAMA VE TANI KRITERLERI

*»* Antifosfolipid sendromu, edinsel gelisen
multisistemik bir otoimmun hastalik
kompleksidir.

**Beraberinde herhangi bir otoimmiin bozukluk
veya baska bir hastalik bulunmaksizin primer,
veya SLE gibi otoimmun bir hastalik ya da

baska bir rahatsizliga sekonder olarak ortaya
cikabilir.




SINIFLAMA VE TANI KRITERLERI

***SLE, antifosfolipid antikor sendromunun en sik
goruldugu hastaliktir.

**Diger romatizmal hastaliklarda ise ¢ok nadir
gorulur.
»* Antifosfolipid antikorlar ayrica infeksiyon,

malignite, ila¢ kullanimi veya hemodializ ile
birlikte de gorulebilir.

**Bu durumlarda aFA genellikle IgM yapisinda
olup dusuk seviyededirler ve ¢cok sik trombotik
olaylarla iligkili de degildirler.




Antifosfolipid antikor sendromu siniflamasi

A. Primer
. Sekonder:
. Otoimmiun hastaliklar: SLE, RA, Sjogren sendromu, Behget hastaligi,
Temporal arterit, Psdriatik artropati, ITP
. Ilaclar: Fenitoin, Fansidar, Kinidin, Hidralazin, Metildopa, Prokainamid,
klorpromazin, INAH, Fenotiazinler, Alfa interferon ve Kokain
. Enfeksiyonlar:
Viral : HIV, Varisella, Hepatit C, Adeno virus, Rubella, Kabakulak,
Bakteriyel: Sifiliz, Mikoplazma infeksiyonu, Lyme hastaligi, Tbc, klebsiella
Parazit: Malarya
4. Maligniteler: KLL, Lenfoma, Paraproteinemi, Timoma, Renal karsinoma
5. Diger: Otoimmiin trombositopeni, Otoimmiin hemolitik anemi, Orak hiicreli

anemi, IV ila¢ kotiiye kullanimi, Guillain- Barre sendromu




llag/infeksiyon ve tromboz

“*llaclara bagh gelisen AFS olgularinda
tromboz gelisme riski yuksek degildir.
Tedaviden bagslamasindan ortalama 3 ay
sonra Ab gelisebilir. llacin kesilmesinden
sonrada birkac ay tespit edilebilir.

“*Infeksiyona sekonder gelisen hastalarda
tromboz riskini artirmadigi bildirilmektedir.




Antifosfolipid antikorlari ile iligkili trombozis

sendromlarinin klinik bulgulara gore tiplendirmesi

Derin ven trombozu+/-Pulmoner emboli

Koroner arter trombozu, Periferal arter trombozu, Aortik
tromboz, Karotis arter trombozu

Retinal arter trombozu, Retinal ven  trombozu,
Serebrovaskiiler tromboz, Gecici serebral iskemik atak

Tip I, II ve III karisimi

Plasental wvaskiiler tromboz, Maternal trombositopeni, ilk
trimestirde sik fetal kayip, 2. ve 3. Trimestirde fetal kayip

Antifosfolipid antikor (+), klinik bulgu yok




International consensus statement on
preliminary criteria for APS (ISTH);

AFS tanisi icin gereken asgari klinik ve
laboratuar kriterleri belirlenmistir.




Anti-fosfolipid Antikor Sendromu (AFS)

»* Kilinik 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, lic veya daha fazla, ardisik,
aciklanamayan, spontan abortus
7

** Laboratuvar kriterleri
* Lupus antikoagulan
* Antikardiolipin Ab

International consensus statement




A. AFS klinik kriterleri

. Vaskiiler tromboz:
Herhangi bir organ yada dokuda arteriyel, vendz veya kiigiik damarda, bir veya daha fazla
tromboz atagi

. Gebelik komplikasyonlari:
Gebeligin 10. Haftas1 ve sonrasinda olusmus bir veya daha fazla, agiklanamayan, morfolojik
olarak normal fetus oliimii, veya
Gebeligin 34. Haftas1 ve Oncesinde, morfolojik olarak normal olan, bir veya daha fazla
prematiir dogum, veya
Gebeligin 10. Haftasindan oOnce, morfolojik olarak normal olan, ii¢ veya daha fazla
aciklanamayan sponton abortus

B. AFS laboratuvar Kkriterleri

1. Antikardiyolipin antikorlar

e Antikardiyolipin IgG veya IgM antikorlarinin, en az 6 hafta arayla, 2 veya daha fazla 6l¢iimde,
orta veya yliksek titrelerde tespit edilmesi

2. Lupus antikoagiilan antikorlari

e Lupus antikoagiilan antikorlarinin, en az 6 hafta arayla, 2 veya daha fazla ol¢iimde, orta veya
yiiksek titrelerde tespit edilmesi.

AFS tanisi i¢in iki klinik kriterden en az biri ve iki laboratuar kriterinden de en az biri gereklidir.

International consensus statement




ISTH- LA Tani Kriterleri

**Tarama Testleri ‘*Dogrulama testleri
* APTT -low PL * Platelet Neutralization
* Kaolin Clotting time * Hexagonal phase PL
* D-Russell viper venom ¢ DRVVT-confirm

* Tissue thromboplastin

inhibition (TT') DRVVT Tarama = 60”
* Mixing Study

=1.5
DRVVT- Dogrulama = 40’

>1.3 Tanisal




AL LT Prothrombin Time
Thromboplastin Time (PT)

(aPTT)

XII TF

XI
IX

Extrinsic




LA-aPTT

Kontakt aktivator

Kaolin

Fosfolipid Elajik asid
CaCl,

Pihtilasma zamani >33~ 33”




Katastrofik antifosfolipid antikor
sendromu

**Hastalarin ¢cok az bir kisminda oliimle
sonuclanabilen, tum vucutta multipl es zamanli
vaskuler okluzyonlarla karekterize akut bir
tablodur.

***Bir cok organi ilgilendiren, genis vaskiiler
okluzyonlar soz konusudur.

*»* Akselere veya malign HT’nun eslik ettigi ciddi bir
renal yetmezlik, myokard infarktusu, inme,
akrosiyanoz, iskemik deri ulserleri, gangrenler,
livedo retikularis, ve surrenal yetmezligi gibi
multi organ disfonksiyonuna ait bulgular gorulur.




Katastrofik antifosfolipid antikor
sendromu

s Katastrofik AFS tanisi icin:

**histolojik olarak kanitlanmis buyiik veya kiiciik
damarlarda multipl okluzyonlar ve

**Gunler yada haftalar icinde en az li¢ farkh organ

tutulumunun klinik bulgularinin olmasi gerekir.

“*Yaygin damar i¢i pthtilagsmasi da katastrofik
antifosfolipid sendromlu hastalarin yaklasik
%25’inde gorulebilir.

*»*Katastrofik AFS’nun prognozu cok koti olup
mortalite orani %50 dolaylarindadir ve genellikle
multi organ yetmezligine baghdir.




AYIRICI TANI

»* Antifosfolipid sendromu arteriyel ve vendz trombozun
gorulebildigi birkac protrombotik durumdan biridir.
**Bu nedenle her iki vaskiiler yatakta da tromboza yol acabilen
durumlardan ayirici tanisi yapiimahidir.
***Primer AFS’unda tek anormal bulgu aFA’larinin varligi
olabilir.

**aPTT’nin normal olmasi AFS’nu ekarte
ettirmemektedir.

*+*Bu nedenle trombotik bir olayla bagvuran bir hastada
aCL’lar ve aLA icin duyarh testler yapiimalidir.




TEDAVI

* A. Proflaksi

**Tromboz oykiisii olmayanlarda proflaksi

**Tromboz oykiisu olanlarda proflaksi

*+*B. Tedavi




Tromboz oykusu olmayanlarda proflaksi

***Aspirin (diisiik doz aspirin)
**Tromboz oykiisii oimadigi halde yiiksek aFA diizeyine
sahip olan hastalar

**Daha 6nce gebelik liriinii kaybi olanlar

*»*Hidroksiklorokin
**SLE’li hastalarda

***Antikoagiilan
*» Tromboz oykiisii olmadigi halde yiiksek aFA diizeyine sahip olan
hastalarda genellikle antikoagulan tedavi onerilmemektedir.

**Tromboz riskinin arttigi durumlarda érnegin Cerrahi
mudahale gibi proflaktik heparin / kumadin
uygulanmalidir.




Tromboz oykusu olmayanlarda proflaksi

** Risk faktorlerinin azaltilmasi

‘*Tromboz gelisimi icin tek basina aFA pozitifligi yeterli
olmadigi icin, orta veya yuksek duzeyde aCL pozitif
olan hastalarda,

‘*tromboza egilimi artiran sekonder risk faktorleri arasinda
sayllabilecek
+* DM, HT, hiperlipidemi tedavi edilmeli,
**Sigara icen hastalarda sigara biraktiriimali ve

¢ Oral kontraseptif ila¢ kullaniyorsa kesilmelidir.




Tromboz oykusu olanlarda proflaksi

Venoz ve arteriyel trombozu ve aFA duzeyi yuksek olan hastalar, tekrarlayan
tromboz yonunden risk altindadirlar. Antikoagulan kesilmesini takiben tromboz
tekrarlama riski 2 yilda %50, 8 yilda %78. ilk 6 ayda risk daha fazladir.

Retrospektif calismalarda antikoagulan tedavinin tekrarlayan tromboz oranini
azalttigir gosterilmistir. Kumadin tedavisi altinda (INR=2.5-4) 8 yillik takipde
tromboz tekrarlama riski %0 bildirilmisgtir.

Heparin tedavisini takiben warfarin tedavisi, tekrarlayan arteriyel ve venoz
trombozlar onlemek i¢in gereklidir.

Iki biiyiik calismada, trombozlari 6nlemede antikoagiilan diizeyi direkt iligkili
bulunmustur.

Yine bu calismalarda INR orta derece yuksek (2-2.9) ile yuksek (3 ve uzeri)
olmasini saglayacak antikoagulan tedavinin, trombotik nuksleri belirgin sekilde
azalttigr gosterilmistir.

Tek basina aspirin kullaniminin nuksleri onlemede yetersiz kaldigi bildirilmistir.




TEDAVI

*» Sekonder AFS’unda altta yatan hastaligin etkin bigcimde tedavi edilmesi
gerekir.

** Trombotik olay durumunda antikoagiilan tedavi baglanmalidir.

¢ Klasik heparin yerine diisiik molekiil agirlikli heparinler de AFS’lu
hastalarda uygulanabilir.

+»» Bazi noktalarda goriis birligine varilmis degildir.

*»» Antikoagiilan tedavinin yasam boyu uygulanip uygulanmayacadgidir.

¢ Warfarin kesildikten sonraki ilk 6 ay icinde tromboz ve 6liim riski
artmaktadir.

¢ Bu nedenle antikoagiilan tedavi uzun siire uygulanmahdir.
** Ancak yasam boyu siirdiriilmesi gerekmeyebilir.

¢ Antikoagiilan tedaviye devam siiresini belirlemede aFA diizeyi, trombotik
olayin yeri ve tipi, hastanin yasi gibi faktorler dikkate alinmalidir.

¢ Antikoagiilan tedavi, takip eden 6 ay icinde aFA’lar1 negatiflesmedikce
kesilmemelidir.




TEDAVI

**Hastalarda giivenli ve etkin bir tedavi i¢in INR’nin
hangi aralikta (2-2.9 veya 3 ve uzeri) tutulmahdir?
*+*Optimal antikoagiilasyon diizeyi saglanamayan
hastalar arasinda tromboz tekrarlama riski %70’lere
kadar cikmaktadir.

**Bunun icin lizerinde anlasiimis bir INR araligi
yoktur.

**Bir cok arastirmaci INR’nin 2-2.9 araliginda
olmasini saglayacak antikoagulan tedavi
onermektedir.




TEDAVI

Fetus kayiplarini onlemede en basarili sonuglar heparin tedavisi ile elde edilmistir.

Iki biiyiik calismada daha 6nce preembriyonik ve embriyonik gebelik iiriinii kaybi olan
AFS’lu kadinlarda heparin ve dusuik doz aspirinin (80 mg/giin) yalniz aspirinden daha etkili
oldugu gosterilmistir.

X/

*%* Fetus yasami %70-80 (heparin+aspirin) vs. %40 (aspirin)

Gebeligin 5-6. haftasinda yapilan USG’de embriyonun canli oldugu tespit edilirse, heparin
tedavisi baslanmalidir.

Heparin dozu tartismalidir:

* Tekrarlayan preembriyonik ve embriyonik donemde gebelik uriinii kaybi dykiisii olan ve
tromboemboli 6ykiisii olmayan hastalar

% Giinde iki kez 5.000 U heparin tedavisi SC uygulanmalidir.
Tromboemboli éykusu olanlarda:

* daha yiiksek doz (15.000-20.000 U/giin) heparin tedavisi énerilmektedir.
75-150 antifaktor Xa Unit/kg/gin dozunda LMWH kullanilabilir.

Postpartum donemde warfarin baslanir. Warfarin suite ge¢gmedigi i¢cin emzirme doneminde aylarca
kullanilabilir.

Gebelerde Heparin doz takibi= anti-faktor Xa ile yapiimahidir.




TEDAVI

***Kortikosteroidler endike degildir. Ayrica HT, kilo
artisi ve DM sebep olabilir.

**Obstetrik komplikasyonlari 6nlemede IVIG,
heparin ve aspirin ile karsilastirildigi randomize
kontrollu calismalarda, faydasi olmadigi
gosterilmistir.

**Ancak heparin ve diisiik doz aspirine ragmen fetis
kaybi olan gebelere IVIG verilebilir.




Katastrofik AFS tedavisi

*** Antikoagiilanlar
**Fibrinolitik ajanlar
***Kortikosteroid
***Plazmaferez
“*IVIG tedavisi

**Yogun bakim linitesi destegi




Trombositopeni tedavisi

*** Trombosit sayisinin 100-150x10°/L arasinda oldugu hafif
trombositopeni olgulari:
** Tedavisiz izlenebilir
**Diisik doz aspirin= aspirin tedavisi ile iki hafta icinde trombosit
sayisinda duzelme izlenebilir.

***Ancak trombosit sayisinin 70x10°%/L ve altinda olan hastalarda,
kanama riskini artirabilecegi i¢in aspirin tedavisi onerilmemektedir.

** Trombosit sayisi 50x10°/L olan hastalar:
*»* Kortikosteroidler ilk secilecek tedavi olmalidir

**IVIG ve immiinsupresif ajanlar alternatif tedavi secenegi olabilir.

**IVIG 6zellikle kanamasi olan veya acil miidahale gecirecek
GELEIETGCER (THERTGEUT]#

*»* Splenektominin yarari ise tartismahdir.




TEDAVI- Protrombin eksikligi

*»*Steroid ve azotiopiirin ile Ab yapimi baskilanir.
Tedaviden 7 gun sonra PT normale gelir. Hasta
kaniyorsa TDP ve prtrombin kompleks
konsantresi uygulanabilir.

**Protrombine karsi Ab’ler infeksiyon+LA

hastalarda da gelisebilir. Immunsupresyon faydall
olabilir.

*»»Ciddi hipoprotrombinemi ve GIS kanamalarinda
IV metilprednisolone ve takiben prednisolone
kullanilabilir.




LA With Thrombosis

**Baseline PTT uzunsa (40”) ve Hasta DVT/PE ile gelirse
**Heparin baslanir
*PTT ile takip edilir

**PTT’nin normal iist sinirinin 1.5-2.5 kati (terapotik aralik)
*»Diizgiin sekilde monitor edilemez

***Genellikle under-anticoagulated (yanlis giivenlik hissi)




Simdi, heparin takibini
nasil yapmaliyim?
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Heparin takibi

Anti-Xa olcumu




Low Molecular Weight Heparin

Easy to administer - SQ (Out-pt)
Better bioavilability and even distribution

Longer half Life (12 hr)

N/

** No antidote
Cleared by kidneys

Lower incidence of HIT

However, it is very expensive




Monitoring LMWH

Generally not indicated
Children

N/

*%* Cumulative effect

Renal insufficiency

N/

** Decrease dose

Pregnancy

N/

** Increase dose in second half




LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN (Tinzaparin)
057  INEARLY AND LATE PREGNANCY

N

® @ 19 weeks gestation
- E—8 38 weeks gestation

12

hours post injection




LA: uzun PT/INR

‘LA’ hastalarin %10-20’sinde FllI diistik
***FIl karsi Antikor nedeniyle

**Ag-Ab kompleks ortamdan kaldirilir

*Glclu LA
**PT ve PTT her ikisi uzar

s+* Kumadin tedavisi moniterize edilemez
**Diger vit K bagimh faktorlerin ol¢ciimii; or FX
***Normalin %10-30




Cocuklarda AFA

***Genellikle gecici bir fenomen

**Viral infeksiyon ile iligkilidir

**Eger konjenital defekt vardir
**Klinik olarak onemli tromboz

*»* Dikkatli sekilde takip

¢ Orneklerin isleme tarzi 6nemlidir




How long to treat?

Initially 6 months

After investigation will depend on

L/
N/

** Risk factors
Young with no/single risk factor — stop

Young with recurrent VTE

N/

** Probably life long

Others with multiple defects and episodes

N/

** Life long
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