
OLGU SUNUMLARI (Case Reports) 

AKTiVE PROTEiN-C REZiST ANSINA BAGLI AiLEvi TROMBOFiLi 
Familial thrombophilia due to activated protein-C resistance 
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Ozet: Aktive protein-C rezistansz (APCR), 
trombofili nedeni olarak son yzl/arda ar;zklanml$ bir 
antitedir. Predispozan nedeni bulunamayan, 45 
ya$zn altmda olan hastalardaki tromboembolik 
hastalzklarm %50 'ye yakznznm nedenini 
ar;zklayabilir. Bur ada APCR ye baglz tekrarlayan 
tromboembolileri olan bir erkek hasta 
sunulmaktadzr. Bir yzl once immobilizasyona 
ihtiyar; gosteren bir diz travmaszndan sonra, sol 
ayaftmda derin ven trombozu geli$en ve buna baftlz 
olarak pulmoner tromboembolisi (PTE) saptanan 
28 ya$mdaki erkek hasta, oral antikoagulan tedavi 
ile taburcu edilmi$li. Hasta tekrarlayan PTE ile 
yeniden ba$vurdu. Yapzlan tetkiklerle vaskulitle 
seyreden hastaltklar, antifosfolipit-A sendromu, 
kol/ajen doku hastalzklarz ekarte edildi. Hastada 
protein-C, protein-S ve antitrombin-3 seviyeleri 
normal olmasma ragmen hiperkoagulabilite 
olabilecefti dii$iinuldu. Daha ileri bir merkezde 
/aboratuvar olarak aktive protein C rezistansz 
gosterilen hastada, rezistans nedeni olarak 
polimeraz zincir reaksiyonu ile, koagulasyon 
faktorlerinden faktor-V'te mutasyon saptandz. Aym 
durum laboratuvar olarak 32 ya$zndaki aftabeyinde 
de saptandz. Hastamn babasz 35 ya$mda miyokard 
enfarktusu nedeni ile erken ya$ta kaybedilmi$ti. 
Sonur; olarak nadir gorulen ve ailevi olabilen 
APCR hiperkoagulabilite nedenlerinden biri o/arak 
akzlda bulunmaltdzr. 

Anahtar Kelimeler: Protein-C, Kan pzhtzla$ma 
bozukluklan 
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Abstract: Activated protein-C resistance (APCR) 
has been described as a cause of thrombophilia in 
recent years. APCR may explain the etiology of as 
much as 50% of thromboembolic diseases in 
patients younger than 45 years old. Herein a 28 
year-old patient who had recurrent thromboemboli 
associated with APCR is presented. He had been 
hospitalized for deep venous thrombosis and 
pulmonary embolism following a knee trauma 
requiring immobilization a year ago. The patient 
had been discharged from hospital with coumadin 
anticoagulation however, he had stopped taking 
coumadin six months later. The patient was 
admitted to the hospital again because of pulmonary 
thromboembolism. On differential diagnosis 
excluded vasculitis, antiphospholipid syndrome and 
collagen tissue diseases as the causes of recurrent 
thromboembolism. Protein-C, protein-S and 
antithrombin-] levels were within normal limits. 
However ,further investigations using polymerase 
chain reaction analyses showed protein-C 
resistance due to a mutation in coagulating factor
V The same abnormality was also found in his 35 
year- old brother. His family story revealed that his 
father di'edfrom myocardial infarction when he was 
35 years old. As a result, APCR should be borne in 
mind as a rare and familial cause of 
hypercoagulability. 
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Trombofili azalnu~ koagulasyon inhibisyonu nedeni 
ile trombozis ihtimalinde artmaktadrr.Trombofili ile 
birlikte en stk goriilen sendromlar, derin ven 
trombozu ve pulmoner tromboemboli, daha nadir 
olarakda arteriyel trombozlardrr (I). 
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Pulmoner tromboemboli ve derin ven trombozu 
arasmda yakm bir ili~ki vardtr. Bazt yazarlar 
pulmoner tromboemboliyi derin ven trombozu 
(DVT) komplikasyonu olarak gortirler (2). Kan 
koagiilasyon mekanizmalanm anlamadaki onemli 
ilerlemelere kar~m, vakalann yogunda derin ven 
trombozunun nedeni gizli kahr. Akut derin ven 
trombozu gene! populasyonda y!lhk 111000 
insidanst ile yaygm bir hastahkttr. Son dekatlarda 
DVT nedeni olarak yakm zamanda geyirilmi~ 
cerrahi, uzamt~ irnmobilizasyon, malign hastahgm 
varhg1 gibi birkay predispozan faktOr tyi 
bilinmektedir (3 ,4). Daha sonralan koagulasyonun 
inhibisyonu veya fibrinolitik sistemde yer alan 
protein-C, protein-S, antitrombin-3 ve plasminojenin 
izole eksiklikleri, tekrarlayan venoz 
tromboembolizm ve hiperkoagiilabilite nedenleri 
olarak gosterildi (5,6). Ges;mi~te tekrarlayan venoz 
tromboembolizm oykiisii, ailenin diger iiyelerinde 
tromboz veya gens: ya~ta tromboz hikayesi olanlarm, 
bu izo1e protein eksikliklerine sahip olan bir basta 
olma olasihgmi arttrdtgt kabul ediliyordu (3). PCR 
ve molekuler biyolojideki geli~melere paralel olarak 
koagillasyon faktorlerinin amino asit dizi limleri ve 
gen mutasyonlarmm tamnmas1 ile, 
hiperkoagtilabilite nedeni olarak yeni antiteler 
tammland1 (7). Aktive protein-C rezistans1, 
trombofili nedeni olarak son zamanlarda tarif 
edilmi~ bir antitedir ve predispozan bir neden 
olmaksiZln, 45 ya~m altmda olan hastalardaki 
tromboembolik hastahklarm yanya yakmmm 
nedenini as;Iklayabilir (8). 

OLGUSUNUMU 

Yirmisekiz ya~mda erkek basta nefes darhgt ve 
s;arpmtt ~ikayetleri ile ba~vurdu. Bir y!l once nefes 
darhg1 ve gogiis agns1 ile hastanemizde pulmoner 
emboli tams1 ile takip edilmi~ ve kumadin verilerek 
taburcu edilmi~. 0 zaman sol bacagmda derin ven 
trombozu tespit edilmi~. Altt ay kadar kumadin 
kullanan basta daha sonra kumadini kesmi~. Hasta 
klinigimize yatmadan bir hafta once intraserebral 
hematom nedeni ile opere edilmi~ . Ardmdan 
Epdantoin 4xl00 mg verilerek taburcu edilmi~. Bir 
hafta sonra sabah kahvalti strasmda terleme, 
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halsizlik, yarpmti ve nefes darhg1 olmu~. 

Balgammda kan gormii~ ve tekrar hastaneye 
ba~vurmu~. iki giin once bak1lan PTZ: 13 sn, PTT: 19 
sn imi~. 

Ozges;mi~i: Bir y1l once DVT ve pulmoner emboli 
nedeniyle yatarak tedavi gormii~. Bir hafta once 
intrakraniyal hematom nedeniyle opere edilmi~. Dort 
y1l once askerde akciger tiiberkiilozu geyirmi~. Bir 
ytl tedavi alm1~. Sigara iymiyor. 

Soygeymi~inde babas1 35 ya~mda miyokard 
infarktiisii sonucu olmii~. Annesinde meme kanseri 
ve anneannesinde diabetes mellitus ve hipertansiyon 
varmi~. 

Sistemlerin sorgulamasmda, ag1z iyinde yara eklem 
agns1, gece terlemesi, oksiiriik yoktu. Nefes darhg1 
ve hemoptizi pozitifti. 

Fizik incelemede, A:37 °C, N: 130/dk, KB: 130/80 
mmHg, gene! durumu iyi, ~uuru a91k, koopere ve 
oryanteydi. Kafada sol pariyetal ve temporal 
bolgede ges;irmi~ oldugu operasyona bagh skar 
dokusu mevcuttu. Lenfadenopati yoktu. Toraks 
muayenesinde, her iki hemitoraks solunuma e~it 
katihyordu, raJ ve ronkus yoktu. Batm ve genito
iiriner sistem muayene bulgulan dogald1. 
Ekstremitelerde, deformite ve pretibial odem yoktu, 
ancak sol baldrr yevresi sagdan I em daha fazlayd1. 
Alt ekstremite nab1zlan almtyor ve Homans testi 
negatifti. 

Laboratuar bulgulan: Tam kan say1mmda Hb: 13.5 
g/dl, beyaz ktire:4800/mm3

, trombosit: 117000/mm3 

idi. Eritrosit sedimentasyon hizi:20 mm/h, as;hk kan 
~ekeri: 105 mg/dl, kan tire azotu: 17 mg/dl, 
kreatinin:0.9 mg/dl, Na: 146 meq/1, K:4:3 meq/1, 
Cl: 106 meq/1, totaUdirekt bilirUbin: 1.6/0.5 mg/dl, 
ALP:81 U, AST:46 U, ALT:1 45 U, GGT:224 U, 
LDH:410 U, Ca:8.9 mg/dl, P:3.7 mg/dl, total protein 
6.7g/dl, albilmin 3.3g/d1, PTZ 13 sn, PTT:3 1 sn, 
kanama zaman1 7 dak, p1htlla~ma zamam 4 dakika 
olarak saptand1. Hepatit mark1rlarmdan HBsAg 
pozitifti. Paterji deri testi, antikardiolipin-IgG, IgM, 
LE hiicresi ve ANA negatif olarak bulundu. 
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Doppler ultrasonografide (USG) sag ana femoral, 
derin ve yiizeyel femoral venler total , popliteal ven 
ktsmt tromboze, sol ana femoral vende alam 
yava~lamt~ ve diizensiz, solda derin ve yiizeyel 
femoral venler ve popliteal ven total tromboze 
izlendi. Batm USG normaldi. Ekokardiyografide 
sag bo~luklar ileri derecede geni~, sag ventrikiil 
kontraksiyonlan azalmt~, ikinci derecede trikiispid 
yetrnezligi (trikiispit Uzerinde P gradienti 40 
mmHg), sag atriumda ~iipheli ekojen gortintim 
(trombtis?) saptandt. Transozefagiyal 
ekokardiyografide, sag atriumda VCS'dan a~ag1 
uzanan trombus saptand1. Ventilasyon perfuzyon 
sintigrafisi pulmoner emboli ile uyumluydu. 
Solunum fonksiyon testlerinde orta derecede 
restriktif solunum fonksiyon testi bozuklugu vardt. 
Arter kan gazlan 'pH:7.43, PC02:37 mmHg, 
P02: 105 mrnHg, HC03: 25 meq/1, 02 saturasyonu 
%98 olarak bulundu. P-A akciger grafis inde 

~ekil I. Hastantn P-1\ akciger gralisi 

kardiyotorasik oran artm1~ ve sag ventriktil 
belirgindi (~ekil-1). EKG'de sinUs ritmi, VI ve 
V3 'te, DII ve AVF'de T negatifligi aks normal 
bulundu. Protein-C: 3.30 mg/1 ( 1.82-3.90), protein
S: 22.70 mg/1 (12-21), antitrombin-3 aktivitesi: 
%105 (85-115) saptandt. 

Klinik seyir: Klinige pulmoner emboli on tams1 ile 
yatmlan hastamn yapilan tiim tetkikleri pulmoner 
emboli ile uyumlu idi. Bir hafta once intrakraniyal 
hematom nedeniyle opere oldugundan, trombolitik 
tedavi verilmeyen hasta kumadinize edildi. PTZ: 18-
20 sn civarmda tutuldu. Hasta tekrarlayan derin ven 
trombozu ve tromboemboli olarak degerlendirildi. 
Vaskiilitik sendromlar yontinden tetkik edilen 
hastada, protein-C, protein-S ve antitrombin-3 
degerleri normal olmasma ragmen 
hiperkoagtilabilite olabilecegi di.i~tini.ildii . 

TARTI~MA 

Hastamtzm en belirgin ozelligi tekrarlayan venoz 
tromboz ve tromboembolilerdir. Pulmoner 
tromboemboli deriri ven trombozu ile yakmdan 
ili~kilidir, hatta ayn bir hastahk olmaytp derin ven 
trombozunun bir komplikasyonu olarak 
degerlendirilmesini onerenler bile mevcuttur (2). 
Venlerde tromboz geli~iminde Wirchow triadt 
olarak da adlandmlan tiy onemli faktor rol 
oynamaktad1r. Bunlar staz, hiperkoagtilasyon ve 
damar cidannda olu~an hasardrr. Hiperkoagtilabilite 
durumlarm1 ktsaca gozden geyirecek olursak, ba~hca 
nedenler olarak antitrombin-3, protein-C ve protein-
S eksiklikleri, protein-C rezistanst, 
disfibrinojenemi, plazminojen eksikligi, 
plazminojen aktivatOr inhibitor-! artrrm, DiK, 
nefrotik sendrom, inflamatuar bagtrsak hastahklan, 
trombositozis ve paroksismal noktiirnal 
hemoglobiniiri saytlabilir. Venuliti yapan nedenler 
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arasmda ise, tromboanjiitis obliterans, Behyet 
hastahgt, homosistintiri, antifosfolipid sendromu ve 
kollajen doku hastahklan say!labilir. Hastanm geny 
ve mobilize olmast nedeni ile Wirchow triadt 
bulgulanndan staz mevcut degildi, aynca damar 
duvannda bozukluk yapan vaskulit ve venulitle 
giden tUm nedenler gozden geyildiginde herhangi bir 
sebep bulunamad1. Hastada hiperkoagU!abilite 
nedeni olarak gizli bir kanser odagt baktmmdan 
ara~ttnld1, ancak saptanamad1. Protein-C, protein-S 
ve antitrombin-3 dUzeyleri normal olmasma ragmen 
protein-C rezistansma bagh hiperkoagulabilite 
olabilecegi dU~tintildti. Bu amayla ileri bir 
merkezde degerlendirilen hastada protein-C 
rezistanst gosterildikten sonra, PCR ile yaptlan 
incelemede, faktOr-5 proteininde 506'mct suadaki 
arjinin aminoasidinin yerine glutaminin gelmesi ile 
mutasyonun oldugu saptandt 

Damar cidarmda hasar olu~mast p1httla~ma 

mekanizmalannm ortaya 91kmasmda ilk adtmdu. 
Damar endoteli hasara ugraymca endotel altmda 
kollajen liflerden olu~mu~ bazal membran 
trombositlerin aktive olmasma neden olmaktadtr. 
Daha sonra koagtilasyon sistemi aktive olarak 
protrombinden trombin olu~makta ve trombin de 
fibrinojenden fibrin olu~umunu saglamaktad1r. 
Ortamda koagtilasyon i~lemi ba~lamakta ve olu~an 
aktive koagtilasyon faktOrleri karaciger ile 
dola~tmdan uzakla~tmlmaktadu. Bunlar aym 
zamanda iki dola~an antikoagtilan sistemi ile de 
inaktive edilirler. Bu sistemler protein-C/ protein-S 
sistemi ve antitrombin-3/proteoglikan sistemidir. 
Pihtmm yevresinde serbestle~en trombin, endotel 
hticresinin ytizeyinde bulunan trombomoduline 
baglamr. Trombin trombomoduline baglandigmda, 
protein-C'yi aktive etme ozelligi kazamr. Aktive 
protein-C, protein-S, Ca 2+ ve fosfolipid ile 
birle~erek faktor 5-8 inaktivasyon kompleksini 
~ekillendirir. Bu inaktivasyon kompleksi faktor 5 ve 
8'in aktivitelerini proteolizis ile harap eder ve sonuy • 
olarak koagtilasyon'sistemi bloke olur. Faktor-5'teki 
mutasyon nedeni ile inaktivasyon kompleksi faktor 5 
ve 5a'yi inaktive edememekte ve sonuyta damar 
i9inde p1ht1 olu~umu kolayla~arak tromboz ve 
tromboembolik olaylar ortaya yikmaktad1r(6). 
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Aktive protein-C rezistans1 ailevi trombofili nedeni 
olarak son y11larda aytklanrnt~ bir hiperkoagUlabilite 
nedenidir. Japonya'da Sakata ve arkada~lan, 

arteryel ve venoz trombozlu 96 basta ve 180 saghkh 
kontrol grubunda aktive protein-C sensitivitesini 
ara~trrdiklarmda, hasta grubun hepsinde saghkh 
kontrol grubu ile kar~Ila~tmldtgmda, onemli 
derecede azalmt~ aktive protein-C sensitivitesi 
bulduklanm bildirdiler. Laboratuar olarak aym 
durum hastam1zm 32 ya~mdaki agabeyinde de tespit 
edildi. Hastamn babas1 da 35 ya~mda muhtemelen 
aym nedenden miyokard enfarkttisti sonucu erken 
ya~ta kaybedilmi~ti. Hastanm erkek karde~inde 

gosterilen protein-C rezistanst ve aile oykusti, 
protein-C rezistansmm bu vaka da ailevi oldugunu 
dti~tindt.irmektedir . 

Altta yatan hastahg1 olmayan, tekrarlayan derin ven 
trombozu, akciger tromboembolisi ve miyokard 
enfarktt.isti gibi arteriyel ve venoz trombotik 
olaylarla gelen geny hastalarda aktive protein-C 
rezistanst dti~tintilmeli , bu konuda ileri tetkikler 
yaptlmalt ve hastahk ailevi olabildiginden aym 
ara~tuma kan bagt olan aile tiyelerinde de 
yaptlmahdu. 
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