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Abstract
Thrombosis occurs as a result of factors which is also known as Virchow�s triad. Virchow�s

triad comprises venous stasis, hypercoagulability and endothelial damage. Thromboembolism

is mostly due to acquired thrombophilia. However there are a number of hereditary thrombophilias,

factor V Leiden mutation being the most common among them. Hereditary thrombophilias

lead mainly to venous thrombosis and rarely to arterial thrombosis. We are given below a

case with arterial thromboembolism in the upper and lower extremities, congestive heart

failure, pseudo protein-S deficiency and factor V-Leiden mutation.
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Özet
Tromboz Virchow triadý olarak bilinen damar duvarý deðiþiklikleri, kan akýmýndaki bozukluklar

ve kan yapýsýndaki deðiþiklikler sonucu oluþmaktadýr. Tromboza eðilim oluþturan durumlarýn

çoðu edinseldir. Kalýtsal tromboz nedenlerine ise nadiren rastlanýr. Tromboembolik olaylarda

en sýk rastlanan kalýtsal bozukluk faktör V Leiden mutasyonudur. Kalýtsal risk faktörlerine

baðlý komplikasyonlar sýklýkla venöz tromboembolik olaylar olarak gözlenmektedir. Arteriyel

tromboembolik olaylara nadiren rastlanýr. Bu makalede üst ve alt ekstremitede arteriyel

tromboz saptanan, faktör V Leiden mutasyonu ve psödo protein S eksiliði olan bir olgu

sunulmuþtur.
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Giriþ

Genç yaþta tromboz geliþen, tekrarlayan venöz trombozu
bulunan, tromboz için pozitif aile hikayesi olan, arteriyel
tromboz, heparin rezistansý, coumadinle indüklenen deri
nekrozu, neonatal purpura fulminans, östrojen kullanýmý
ve gebelik sýrasýnda tromboz geliþen hastalarda kalýtsal
risk faktörlerinin araþtýrýlmasý önerilmektedir. Bu amaçla
bu hasta grubunda faktör V Leiden ve protrombin
G20210A mutasyonlarý, protein C, protein S, antitrombin
III ve homosistein, son zamanlarda sýklýkla
araþtýrýlmaktadýr. Kalýtsal tromboz tanýsýnýn doðru
konulabilmesi için tetkiklerin çalýþýlma zamaný ve bunlarý
etkileyen faktörlerin bilinmesi gerekmektedir. Bu makalede
tromboza eðilim oluþturan edinsel ve kalýtsal nedenler ile
labaratuar bulgularýný etkileyen faktörler tartýþýlmýþtýr.

Olgu Sunumu

Kýrk iki yaþýnda kadýn, Yýldýrým Beyazýt hastanesi 1nci
Dahiliye Kliniðine sað el 3ncü parmak ve sað ayak 2nci
parmakta siyanoz ve aðrý yakýnmalarý ile baþvurdu.
Olgunun öyküsünden yakýnmalarýnýn bir ay önce baþladýðý,
bu süre içerisinde parmak uçlarýnda ülseratif ve nekrotize
yara oluþtuðu öðrenildi. Özgeçmiþinde düþük ve ölü
doðum hikayesi, arteriyel ve venöz trombotik olay hikayesi
yoktu. Soy geçmiþinde özellik yoktu. Hastanýn fizik
muayenesinde arteriyal kan basýncý: 120/80 mmHg, nabýz:
80/dak, ateþ: 36,2oC idi. Solunum sisteminde bilateral
akciger bazallerinde krepitan raller vardý. Ekstremite
muayenesinde  sað elde 3ncü parmakta distal interfalengeal
ekleme kadar uzanan  nekrotik lezyon, sað ayak 2nci
parmakta distal interfalangeal ekleme kadar uzanan siyanoz
tespit edildi. Tüm nabýzlar açýk bulundu.

Hastada digital embolizme neden olabilecek edinsel risk
faktörlerinin araþtýrýlmasý planlandý. Fizik muayenede
bilateral krepitan ralleri saptanan hastaya transtorasik
ekokardiyografi yapýldý. Transtorasik ekokardiografide;
1nci derece mitral kapak yetmezliði, 1nci derece aort
kapak yetmezliði, 1nci derece triküspit kapak yetmezliði,
sol atriyal dialatasyon ve ejeksiyon fraksiyonu %45 olarak
bulundu. Transözofagiyal ekokardiyografide trombüs  ve
spontan ekokontrast gölge izlenmedi. Bilateral alt ve üst
ekstremite arteriyel sistem renkli doppler ultrasonografide
belirgin stenoza neden olabilecek plak oluþumu
saptanmadý.

Olguda tromboembolik olaylara zemin oluþturabilecek
edinsel risk faktörleri (Tablo I) klinik ve laboratuar
bulgularý göz önüne alýnarak dýþlandýktan sonra

(Tablo II; hastanýn labaratuar bulgularý), tromboza eðilim
yaratabilecek kalýtsal risk faktörlerinin araþtýrýlmasý
planlandý (Tablo III). Faktör V Leiden mutasyonu
(G1691A hereozigot) ve protein S eksikliði  saptandý.

Faktör  V Leiden mutasyonu ve protein S eksikliðinin
otozomal dominant kalýtým göstermesi nedeniyle on iki
yaþýnda erkek ve 13 yaþýnda kýz olmak üzere 2 çocuðu
bulunan hastamýzýn çocuklarýnda da kalýtsal risk faktörleri
çalýþýldý. Her iki çocukta da faktör V Leiden (G1691A
Heterozigot) mutasyonu pozitif bulundu. Diðer kalýtsal
risk faktörleri ve protein S normal bulundu.  Vakamýzdaki
protein S düzeyinin düþük olmasý ve aile taramasýnda
protein S düzeylerinin normal olmasý nedeni ile serbest
protein S düzeyi çalýþýldý. Serbest protein S düzeyi normal
bulundu.

Tablo 1. Tromboembolik olaylar için edinsel risk faktörleri

 Diabetes mellitus,
 Hipertansiyon,
 Gebelik,
 Cerrahi,
 Oral kontraseptif kullanýmý,
 Lösemi,
 Myeloproliferatif hastalýklar,
 Malignite,
 Nefrotik sendrom,
 Karaciðer hastalýklarý,
 Antifosfolipid antikor sendromu,
 Kollagen doku hastalýklarý
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Tablo II. Sunulan  olgunun labaratuar bulgularý.

Tablo III. Sunulan olguda çalýþýlan kalýtsal risk faktörlerine ait bulgular.

Deðiþken Ölçülen Normal Deðer

Protrombin G20210A mutasyonu Negatif
Homosistein (umol/ml) 11.47  5-14
Faktör VIII (%) 88.0 % 70-130
Faktör V (%) 88 % 70-140
Protein S (%) 41.4 % 70-120
Protein C (%) 79.2 % 70-140
Antitrombin III (%) 88.3 % 75-125
Faktör V Leiden mutasyonu (G1691A) Heterozigot pozitif
Antikardiyolipin antikor Ig M (U/ml) 7  0-44
Antikardiyolipin antikor Ig G (U/ml) 18.8  0-48

Tartýþma

Tromboza eðilim oluþturan durumlarýn çoðu edinsel
nedenlerdir. Tek baþýna heterozigot geçiþli genetik bir
bozukluk trombotik riskte önemli bir artýþa neden
olmamaktadýr. Bununla birlikte kalýtsal defektler uzun
dönemde tromboz için risk oluþturmakta ve edinsel
protrombotik bir  uyarý  t romboz oluþumunu
tetikleyebilmektedir (1).  Tromboz, çoðunlukla  kazanýlmýþ
ve kalýtsal risk faktörlerinin her ikisinin etkileþimi sonucu
oluþmaktadýr.

Tromboembolik olgularda en sýk görülen kalýtsal bozukluk
faktör V Leiden mutasyonudur (2). Kalýtsal tromboembilik
olaylarda % 40-60 sýklýðýnda görülmektedir. Otozomal
dominant geçiþ gösteren faktör V Leiden mutasyonu
Avrupa nüfusunun yaklaþýk %7�sinde görülmektedir. Türk
toplumundaki heterozigot faktör V Leiden mutasyonun
sýklýðý %4,6-7,1 olarak bulunmuþtur (3, 4). Faktör V
Leiden mutasyonunda faktör V geninde nokta mutasyonu
(arginin �glutamin) vardýr. Bu mutasyon faktör V�in

10-20 kat daha yavaþ inaktive edilmesine neden olmaktadýr
(5). Özellikle venöz tromboembolik olaylarýn geliþmesine
zemin hazýrlamaktadýr. Protrombotik etkilere raðmen
faktör V Leiden mutasyonu ile arteriyel tromboembolik
olaylar arasýndaki iliþki tam olarak açýklanamamaktadýr
(6, 7). Sýk görülen diðer  kalýtsal risk faktörleri ise
protrombin G20210A mutasyonu, protein C eksikliði,
protein S eksikliði, antitrombin III eksikliði,
hiperhomosistinemidir (2).

Protein S 60 KD büyüklüðünde karaciðerden sentezlenen
K vitamini baðýmlý bir glikoproteindir. Aktive protein C
nin kofaktörüdür. Protein  S eksikliðinde tromboza eðilim
oluþmaktadýr. Protein  S eksikliði genel populasyonda %
0,3-1,3,  venöz tromboembolizm geliþen hastalarda %
3.1  sýklýðýnda görülmektedir (8). Protein S eksikliðinin
tip I, II, III olmak üzere 3 tipi tanýmlanmýþtýr. Tip I de
serbest protein S ve total protein S, Tip III de serbest
protein S eksikliði vardýr. Tip II protein S eksikliðinde
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Deðiþken Ölçülen Normal Deðer Deðiþken Ölçülen Normal Deðer

Hg (g/dl)  13.2  13.6-17.2 Trigliserid (mg/dl) 60-200
Hct (%) 40.4 % 39.5-50.3 TSH 0.4-4.0
Beyaz küre (mm3)  9020  4300-10.300 INR IU 1.13  0.8-1.2
Trombosit (mm3) 156000-373000 Pt sn 11.2  10.4-15
Sedimentasyon (mm/saat) 14  <25 Aptt sn 27  25-38
Açlýk kan þekeri (mg/dl) 109  76-100 HbsAg negatif negatif
Üre (mg/dl) 22  10-50 Anti HIV negatif negatif
Kreatinin (mg/dl) 0.7 0.5-0.9 Fibrinojen (mg/dl) 3.4  3-6
AST (IU/ml) 45  0-35 cRP (mg/dl) 46.9  0-3
ALT (IU/ml) 35 0-32 RF (IU/ml) 11  0-15
ALP (IU/ml) 124  30-120 Anti sm RNP negatif negatif
Na (mEq) 139 135-145 Anti SCL70 negatif negatif
K (mEq) 4.2 3.5-5.2 ANA negatif negatif
Total protein/alb (g/l) 7.8/4.4  6.4-8.3/3.5-5.4 Anti ds DNA negatif negatif
Total kolestreol (mg/dl) 192 Yazýnýz Anti Jo1 negatif < 20 U

163000 m

128 mg/dl
1.91ug/ml
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ise serbest ve total protein S düzeyleri normal olmasýna
raðmen protein S aktivitesinde azalma vardýr. Kalýtsal
protein S eksikliðinin yanýnda neonatal dönem, gebelik,
karaciðer hastalýðý, dissemine intravasküler koagulasyon,
nefrotik sendrom, warfarin, östrojen, L-asparaginaz
kullanýmý kazanýlmýþ protein S eksikliðine neden
olabilmektedir (1, 9). Akut trombotik durumlarda da
protein S düzeylerinde azalma olmaktadýr. Bu nedenle
protein S düzeyleri akut trombotik olaydan sonra ve düþük
molekül aðýrlýklý heparin tedavisi alýrken çalýþýlmalýdýr.
Sunulan olguda protein S düzeyleri akut trombotik olaydan
2 ay sonra ve hasta düþük molekül aðýrlýklý heparin tedavisi
almakta iken çalýþýldý.

Faktör V Leiden mutasyonu ile protein S eksikliðinin
kalýtsal olarak birlikte taþýnmasý çok nadiren olmaktadýr.
Literatürde yalnýzca 8 hastada compound faktör V Leiden
mutasyonu ve protein S eksikliði tanýmlanabilmiþtir.
(10) Faktör V Leiden mutasyonu ile protein S eksikliðinin
bir arada bulunmasý daha çok faktör V Leiden
mutasyonunun, protein S yýkýmýna dirençli faktör V
molekülünü oluþturarak, protein S aktivitesinde belirgin
düþmeye yol açmasýyla olmaktadýr. Bu nedenle faktör V
Leiden mutasyonuna eþlik eden protein S eksikliðinin
(psödo protein S eksikliði) yanlýþ taný olabileceði
belirtilmektedir.

Bizim vakamýzda faktör V Leiden mutasyonu ve protein
S eksikliði saptanmýþtýr. Olgumuzda serbest protein S
düzeylerinin ve hastanýn çocuklarýnda çalýþýlan protein S
düzeylerinin normal oluþu, protein S düþüklüðünün
nedeninin faktör V Leiden mutasyonuna baðlý psödo
protein S eksikliði olduðu düþünülmüþtür.

Faktör V Leiden mutasyonunda arteriyel embolizmin
geliþimi tam olarak açýklanamamýþtýr. Bazý çalýþmalarda
faktör V Leiden mutasyonuna sahip arteriyel
tromboembolizmi olan hastalarýn önemli bir bölümünde
aterosklerotik hastalýðýn bulunmamasý, distal
tromboembolizmin iskemik olaylarýn nedeni olabileceði
hipotezinin oluþmasýna neden olmuþtur. (10) Bu makalede
sunulan olguda gözlenen digital iskeminin sebebinin
konjestif kalp yetmezliði zemininde geliþen  distal
tromboembolizm olabileceðini düþünmekteyiz.

Arteriyel ve venöz  tromboembolik olaylara eðilim yaratan
kalýtsal koagulasyon bozukluklarýnýn tanýsý ve tedavisi
halen önemli bir  sorun olarak görülmektedir. Kýrk beþ
yaþýndan daha önce tromboz geliþmesi, rekürren yada
idiopatik venöz trombozun bulunmasý, tromboz için pozitif

aile hikayesin olmasý, arteriyel tromboz, heparin rezistansý,
coumadinle indüklenen deri nekrozu, neonatal purpura
fulminans, östrojen kullanýmý ve gebelik sýrasýnda tromboz
geliþmesi durumunda hastalarda kalýtsal risk faktörlerinin
araþtýrýlmasý önerilmektedir. Semptomatik  koagulasyon
bozukluðu olan hastalarda antikoagulan tedavi
uygulanmalýdýr. Fakat tromboemboli için kalýtsal risk
faktörü bulunan, asemptomatik bireylerde antikoagulan
tedavinin yararlý olup olmadýðý halen tartýþmalýdýr. Ayný
zamanda protein S eksikliði tanýsý koymadan önce gerçek
ve psödo protein S eksikliði ayrýmý yapýlmalýdýr. Protein
S eksikliði tanýsý aile taramasýyla doðrulanmalý veya
serbest protein S testleri yapýlmalýdýr (11).
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