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Trombofili ve tan› yöntemleri

Doç. Dr. Serdar Bedii Omay
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Hematoloji Bilim Dal› 

T rombofili kelime anlam› olarak trombozu sevme
(Thrombo-philia) anlam›na gelir. Tromboz patogenezin-
de rol oynayan faktörler ilk kez 1856 y›l›nda Rudolph

Virchow taraf›ndan tan›mlanm›fl olup halen günümüzde ge-
çerlili¤ini korumaktad›r. Virchow’un tan›mlad›¤› triad flöyle-
dir: Trombüs gelifliminde 3 faktör önemli rol oynar;

1- Damar duvar›nda hasar
2- Kan ak›m›nda yavafllama ( staz )
3- Kan›n bileflimindeki de¤ifliklikler
Tromboz geliflimi, kal›tsal ve edinsel birçok faktörün de¤i-

flik mekanizmalar ile rol oynad›¤› multifaktöriyel bir olayd›r.
Bunlar, benden önceki konuflmac› arkadafllar taraf›ndan ay-
r›nt›l› olarak anlat›ld›. Arteriyel ve venöz sistemlerde meyda-
na gelen trombüslerin formasyonunun farkl› olmas› da multi-
faktöriyel bir sürecin varl›¤›na iflarettir. Arteriyel sistemde da-
ha çok trombosit fonksiyon bozukluklar› ve endotel hasar›n›n
rol ald›¤›, venöz sistemde ise p›ht›laflma sistemine ait bozuk-
luklar ve staz›n tromboz geliflimine neden oldu¤u bilinmekte-
dir. Bu yaz›da kal›tsal ve edinsel trombofilide kullan›lan tan›
yöntemlerine de¤inilecektir.

KALITSAL TROMBOF‹L‹LERDE TANISAL TESTLER
P›ht›laflma sistemi ile ilgili bilgilerin berraklaflmas› ile bir-

likte 20. yüzy›l›n ikinci yar›s›nda kal›tsal trombofililer de ay-
d›nlat›lmaya bafllanm›flt›r. ‹lk kez 1965’ de antitrombin eksik-
li¤inin tromboza e¤ilim yaratt›¤›, 1980’lerde de protein C ve
protein S eksikliklerinin tromboza e¤ilim yaratt›¤›n›n gösteril-
mesi üzerine kal›tsal trombofililerin %15’ini oluflturan bu 3 ne-
den ortaya konmufltur. 1990’l› y›llarda da APC direncinin ve
faktör V Leiden mutasyonunu tan›mlanmas› kal›tsal trombofi-
li nedenlerinin %50’ye yak›n›nda etyolojinin ayd›nlat›lmas›na
olanak sa¤lam›flt›r. Yine geçen yüzy›l›n son y›llar›na do¤ru hi-
perhomosisteinemi ve protrombin 20210 allelinin tan›mlan-
mas› kal›tsal trombofiliye olan ilgiyi daha da artt›rm›flt›r. Bü-
tün bu geliflmelere karfl›n bugün kal›tsal trombofili düflünülen
hastalar›n %45-60’›nda tüm incelemelere ra¤men nedeni orta-
ya koymak mümkün olamamaktad›r.

Kal›tsal trombofili nedenlerinin büyük bir k›sm›ndan p›h-
t›laflma sistemini kontrol alt›nda tutan do¤al mekanizmalar-
daki bozukluklar sorumludur ve genellikle hiperhomosiste-
inemi d›fl›ndakiler sadece venöz tromboza e¤ilimi artt›r›r-
lar.Kal›tsal trombofili nedenlerini genetik olarak tafl›yan birey-
lerde tromboz riski artmakla birlikte, yaflamlar› boyunca hiç-
bir trombotik atak geçirmemeleri de mümkündür. Bu da
tromboz için her zaman tek bafl›na kal›tsal nedenlerin yeterli
olmad›¤›n›, tromboz gelifliminde için baz› edinsel faktörlerin
de katk›s›n›n oldu¤unu akla getirmektedir.

Kal›tsal trombofili tan›s› için kullan›lan testler uygun seçil-
medi¤i takdirde hem zaman, hem maddi kay›ba yol açmakta
hem de yan›lt›c› sonuçlar do¤urabilmektedir. Her hastada ka-
l›tsal trombofili aranmaktansa belirli durumlarda akla getirli-
mesi daha do¤rudur. Afla¤›da belirtilen durumlarda akla ka-
l›tsal trombofili gelmeli ve bu yönde tan›sal testler yap›lmal›-
d›r:

1- Genç yaflta (40 yafl›ndan önce) oluflup nedeni baflka bir
flekilde izah edilemeyen tromboembolizm ataklar› olanlarda

2- Atipik bölgelerde tromboz geliflenlerde (örne¤in; üst
ekstremite venleri, mezenterik ven, portal ven, hepatik ven,
serebral sinüslerde).

3- Tekrarlay›c› ve gezici tromboemboli saptanan kiflilerde
4- Ailenin di¤er bireylerinde tromboemboli öyküsü olan-

larda
5- Warfarine ba¤l› deri nekrozu öyküsü olanlarda
6- Neonatal tromboz (purpura fulminans, yenido¤anda

DIC) öyküsü olanlarda.

ANT‹TROMB‹N EKS‹KL‹⁄‹
‹lk aflamada ve tarama testi olarak fonksiyonel testler kul-

lan›lmal›d›r. Böylece hem tip I hem tip II eksikli¤i olan hasta-
lar› yakalamak mümkün olur. Fonksiyonel testlerde trombin
veya FXa gibi AT’ e duyarl› bir enzim ile plazma inkübe edilir
ve rezidüel enzim miktar› de¤iflik substratlar arac›l›¤› ile (en
s›k kromojenik, florojenik, esterolitik) ölçülür.

Fonksiyonel testlerde AT aktivitesi %80-120 aras›nda nor-
mal kabul edilir. %70’in alt›ndaki de¤erler AT eksikli¤inin
göstergesidir. Edinsel AT eksikli¤ine yol açabilen durumlar
(Tablo 2) ekarte edildi¤i durumlarda bir de aile üyelerinde AT
düzeyinin düflük bulunmas› kal›tsal AT eksikli¤i tan›s›n› kuv-
vetlendirir.

Fonksiyonel test ile eksiklik gösterildi¤i takdirde immüno-
lojik testler kullan›larak antijen miktar› ölçülüp tip I, tip II ay-
r›m› yap›labilir. ‹mmünolojik testlerden en s›k kullan›lan› ra-
dial immünelektroforez ve elektroimmünassay (Laurell elekt-
roimmünassay) yöntemleridir. Bu testlerde ticari kitler kulla-
n›larak AT-antikor kompleksleri oluflturulur ve plazma veya
serumdaki AT miktar› tayin edilir. 

AT eksikli¤ine yol açan genetik bozukluklar oldukça fazla
say›da oldu¤undan moleküler araflt›rmalar oldukça pahal›d›r.

PROTE‹N C EKS‹KL‹⁄‹
Protein C eksikli¤inde de tan›da ilk aflama fonksiyonel

testlerdir. Böylece hem tip I hem de tip II PC eksikli¤i olan has-
talar yakalanabilir. Fonksyon düflük bulunursa tip ay›r›m› için
antijenik miktar ölçülmelidir. Fonksiyonel testlerde protein C
yi APC haline getirilir ve ard›ndan APC’nin antikoagülan ak-
tivitesi p›ht›laflma testlerine dayanarak (aPTZ) ölçülür. Fonksi-
yonel testlerde PC aktivitesi genellikle %70-140 aras›nda nor-
mal kabul edilmektedir. Heterozigot PC eksikli¤i olanlarda PC
aktivitesi %50’den az, homozigot PC eksikli¤i olanlarda ise
%5’den az bulunmaktad›r.

Tip ay›r›m› için ikinci aflamada immünolojik testler gelir.
Bu testte, hasta plazmas›na anti-PC antikorlar› ilave edip kan-
titatif ölçüm yap›l›r. Laurell rocket elektroforezinde poliklonal
antikorlar eklenip, elektrik ak›m› uygulan›r ve immünopresi-
pitasyon ark› ile ölçüm yap›l›r. Ölçüm yap›lacak plazmaya
monoklonal anti-PC antikorlar› eklenip bu kar›fl›ma kolori-
metrik substrat› parçalayan enzim içeren sekonder antikor ek-
lenerek plazmadaki PC miktar›n›n ölçümü de yap›labilir ki bu
yöntem de kolorimetrik yöntem ad›n› al›r. Moleküler genetik
araflt›rmalar, çok say›da mutasyon tan›mland›¤› için pahal› bir
yöntem olmaktad›r.

Tablo 2. Edinsel AT eksikli¤ine neden olabilen durumlar

Trombozun akut dönemi
Heparin kullan›m›
Oral kontraseptif kullan›m›
L-Asparajinaz kullan›m›
Karaci¤er hastal›¤›
Nefrotik sendrom
Gebelik ve Preeklampsi
Cerrahi giriflimler 
Dissemine intravasküler koagülasyon
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Edinsel PC eksikli¤i yapan nedenler tablo 3 de özetlenmifl-
tir.

PROTE‹N S EKS‹KL‹⁄‹
Protein S eksikli¤inin laboratuvar tan›s› oldukça zordur ve

bu konuda hala bir standardizasyon yoktur. Her 3 tip PS ek-
sikli¤inde de fonksiyonel bozukluk oldu¤undan asl›nda tan›-
da ve tarama testi olarak fonksiyonel testlerin kullan›lmas›
önerilmektedir. Ancak fonksiyonel testlerin özgüllü¤ünün dü-
flük olmas› ve aktive protein C direnci olan kiflilerde yanl›fl so-
nuç vermesi nedeniyle fonksiyonel testlerin kullan›m› k›s›tlan-
maktad›r. Bunun yan›s›ra PS nin hem serbest hem de plazma
proteinlerine ba¤l› fraksiyonlar›n›n olmas› ve C4b-BP miktar›-
n›n akut faz reaktan› olarak duruma göre art›p azalmas› da im-
münolojik testlerin kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r. Fonksiyonel
testler hasta plazmas›ndaki PS nin d›flar›dan eklenen APC nin
antikoagülan etkisini artt›rmas›na dayan›r. Bu testlerin yoru-
munda da görüfl birli¤i olmamas›na karfl›n normalde %70-140
olan PS aktivitesinin %30’un alt›nda olmas› konjenital eksiklik
lehine de¤erlendirilmektedir. Serbest PS ölçümü için plazma-
da ba¤l› k›sm›n polietilen glikol yard›m› ile uzaklaflt›r›lmas›
gerekir. Total PS ölçümü için ise C4b-BP ile ba¤l› olan PS i ay›-
ran enzimler kullan›l›r. Her iki ölçüm için de immünolojik
yöntemlerden enzyme linked- immünassay veya rocket im-
münelektroforezi tercih edilir. Edinsel PS eksikli¤i yapan ne-
denler tablo 3 de özetlenmifltir.

FAKTÖR V LE‹DEN MUTASYONU VE APC D‹RENC‹
Aktive parsiyel tromboplastin zaman› (aPTZ)’na dayal›

testler kullan›lmaktad›r. Normalde aPTZ reaksiyonuna d›flar›-
dan APC eklenmesi FVa ve FVIIIa’n›n parçalanmas›n› artt›ra-
rak p›ht›laflma zaman›n› uzat›r. Ancak APC direnci olan du-
rumlarda bu uzama gerçekleflemez. Hastaya ait aPTZ çal›fl›l-
d›ktan sonra plazmaya APC ilave edilerek test tekrarlan›r ve
aPTZ+APC/aPTZ oran› elde edilir. Bu oran›n belli de¤erin al-
t›nda olmas› APC direncini ifade eder. Bu oran hesaplan›rken
kullan›lan reaktifler ve koagülometre cihaz›n›n yarataca¤›
farklar dikkate al›nmal› ve her laboratuvar kendi cut-off de¤e-
rini saptamal›d›r. Bir di¤er önemli husus da bu standart APC
direnci testinin oral antikoagülan ve heparin kullananlarda,
gebelerde, PS eksikli¤inde, lupus antikoagülan› varl›¤›nda,
FVIII yüksekli¤inde ve p›ht›laflma faktör eksiklikleri olanlarda
kullan›lamayaca¤›d›r. Bu durumda hasta plazmas›na 1/5 ora-
n›nda FV’den yoksun plazma kar›flt›r›larak p›ht›laflma faktör-
lerinin düzeyinin normallefltirildi¤i modifiye APC direnci tes-
ti kullan›l›r. Modifiye testin duyarl›l›¤› daha yüksek oldu¤u
için tarama testlerinde kullan›lmas› önerilmektedir. 

FV geninde mutasyon bölgesi uygun primerler arac›l›¤› ile
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yoluyla amplifiye edilir. El-
de edilen PCR ürünü uygun enzimlerle kesilir ve mutasyon
gösterilir. Ancak ilk aflama APC direncinin araflt›r›lmas›, ikin-
ci aflama moleküler genetik incelemedir. Zira FV Leiden mu-
tasyonu olmad›¤› halde APC direncinin söz konusu oldu¤u
durumlar da vard›r.

PROTROMB‹N 20210A ALLEL‹
Tan› DNA analizi ile konur. Mutasyon bölgesini tan›yan

primerlar arac›l›¤› ile PCR yöntemi kullan›larak gen amplifi-
kasyonu yap›l›r ve ürün uygun enzimlerle kesilerek mutasyo-
nun varl›¤› saptan›r. Hastalarda genellikle protrombin zaman›
uzundur ve pek çok klinik durumdan etkilenebildi¤i için tara-
ma amaçl› kullan›lamaz.

H‹PERHOMOS‹STE‹NEM‹
Tan›da ilk aflama serumda açl›k homosistein tayinidir. Erit-

rositler homosistein içerdi¤i için kan›n h›zl›ca plazmas› ayr›l-
mal›d›r. Normal konsantrasyonu açl›kta 5-15µmol/L’dir. Hi-
perhomosisteinemiler hafif (15-30 µmol/L), orta (30-100
µmol/L) ve ciddi (>100µmol/L) olam üzere 3 gruba ayr›lmak-
tad›r. Homosistein düzeyi iyon de¤iflim kromatografisi, gaz
kromatografisi, yüksek performansl› likid kromatografisi
(HPLC) yöntemleri ile elektrokimyasal veya floresan dedektör
kullan›larak belirlenir. Kal›tsal defektler için ise Sistatyonin-
beta sentaz ve metilen tetrahidrofolat redüktaz enzimlerini
kodlayan genlerde mutasyonlar› tan›mlamak amac›yla PCR
kullan›labilir.

ED‹NSEL TROMBOF‹L‹DE TANI YÖNTEMLER‹
Edinsel trombofilinin tan›s›nda kullan›lan testlerin seçi-

minde anamnez büyük ölçüde yönlendirici olmaktad›r. Tablo
1b de yer alan hastal›klar›n ço¤unu anamnez, fizik muayene,
tam kan say›m›, periferik kan yaymas›, eritrosit sedimentas-
yon h›z› ve temel biyokimyasal testler ile tan›mlamak müm-
kündür. 

ANT‹FOSFOL‹P‹D SENDROMU
AFS tan›s›nda kullan›lan testler:

1- Yalanc› pozitif sifiliz testleri: VDRL, RPR gibi testlerin
reaktiflerinde fosfolipidler bulundu¤u için antifosfolipid anti-
korlar› bu testlerin pozitif sonuçlanmas›na neden olabilir. Bu
testlerin duyarl›l›¤› düflük oldu¤undan rutin taramada ve tan›
kriteri olarak kullan›lmaz, ancak AFS tan›s›n› destekler.

2- Antikardiolipin antikorlar› (AKL): Standardizasyonu iyi
sa¤lanm›fl olan bu test EL‹SA yöntemi ile bak›lmaktad›r. Kar-
diolipin ile kapl› çukurcuklara hasta serumu eklenerek IgM ve
IgG tipi antikorlar saptanabilir. IgA tipi antikorlar da saptana-
bilmekle beraber bu sendromun klini¤i ve etyopatogenezinde-
ki rolü henüz bilinmemektedir. Sonuçlar IgM için MPL, IgG
için GPL ünitesi olarak verilir. Sonuçlar yorumlan›rken nor-
mal kiflilerde de bu belli oranda AKL pozitifli¤i saptanabildi¤i
akla getirilerek toplum taramas› ile elde edilmifl normal de¤er-
ler gözönüne al›nmal›d›r.

3- Lupus Antikoagülan› (LA): Bir invitro fenomendir. Lu-
pus antikoagülan› aPTZ de uzamaya neden olur. Hastada p›h-
t›laflma testleri uzun oldu¤u halde kanamaya e¤ilim yoktur.
Aksine tromboza e¤ilim sözkonusudur. LA taramas›nda,
aPTZ, kaolin p›ht›laflma zaman› (KPZ), seyreltilmifl Russell’s
viper venom zaman› ( sRVVZ), doku tromboplastini inhibis-
yon testi (DT‹T), tekstarin/ekarin zaman› testleri kullan›labi-
lir. 

Sonuç olarak tromboz oluflumu multifaktöriyel bir durum
oldu¤undan bir hastan›n trombofili aç›s›ndan taranmas› zah-
metli ve pahal› bir ifllemdir. Uygun hastan›n seçimi, tarama
testlerinin zaman›na ve s›ras›na karar vermek, edinsel faktör-
leri gözönünde bulundurmak tan›ya gidifli kolaylaflt›racakt›r. 

Tablo 3. Edinsel PC ve PS eksikli¤i yapan nedenler:

Tromboz sonras› akut dönem
Karaci¤er fonksiyon bozuklu¤u
DIC
Antifosfolipid sendromu
Oral antikoagülan kullan›m›
Gebelikte
Uzun süre hastanede yatan kiflilerde

Tablo 4. Trombofili düflünülen hastada yap›lacak laboratuvar testlerinin algorit-
mi

Genç hasta ‹leri yafl

Fonksiyonel AT,PC,PS testleri APC direnci  

Düflük fonksiyon              Normal fonksiyon

Kantitatif AT,PC,PS Protrombin 20210A Faktör V Leiden
Faktör VIII düzeyi

Homosistein düzeyi

Atipik yerleflimli tromboz, Antifofolipid antikor,
Arteriyel tromboz, Lupus antikoagülan
Fetal kay›p öyküsü,
Efllik eden trombositopeni

yok var


