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Ozet 
Tromboz Virchow triad1 olarak bilinen damar duvan degi~1kliklen, kan ak1mmdak1 bozukluklar 
ve kan yap1smdaki deg1~iklikler sonucu olu~maktadlr. Tromboza egilim olu~turan durumlann 
~ogu edinseldir. Kalltsal tromboz nedenleri ne ise nadiren rastlamr. Tromboembollk olaylarda 
en s1k rastlanan kalltsal bozukluk faktdr V Leiden mutasyonudur. Kalltsal risk faktdrlerine 
bagll komplikasyonlar Slklikla venbz tromboembolik olaylar olarak gdzlenmektedir. Arteriyel 
tromboembollk olaylara nadiren rastlamr. Bu makalede Ost ve alt ekstremitede artenyel 
tromboz saptanan, faktdr V Leiden mutasyonu ve psbdo protem S eks1ligi olan bir olgu 
sunulmu~tur. 

Anahtar Kelimeler: Emboli; Faktor v Leiden; Mutasyon; Protein S eksikligi. 

Abstract 
Thrombos1s occurs as a result of factors which IS also known as Virchow's tnad. V1rchow'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 Le1den mutation being the most common among them. Hereditary thrombophilias 
leads 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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Giri~ 

Gent; ya~ta tromboz geli~en, tekrarlayan venoz trombozu 
bulunan, tromboz it; in pozitif aile hikayesi olan, arteriyel 
tromboz, heparin rezistans1, coumadinle indiiklenen deri 
nekrozu, neonatal purpura fulminans, ostrojen kullamm1 
ve gebelik masmda tromboz geli~en hastalarda kahtsal 
risk faktorlerinin ara~tmlmas1 onerilmektedir. Bu amar;la 
bu hasta grubunda fakt6r V Leiden ve protrombin 
G20210A mutasyonlan, protein C, proteinS, antitrombin 
III ve homosistein , son zamanlarda Siklikla 
ara~tmlmaktad1r. Kahtsal tromboz tamsmm dogru 
konulabilmesi iyin tetkiklerin yah~1lma zamaru ve bunlan 
etkileyen faktorlerin bilinmesi gerekrnektedir. Bu makalede 
tromboza egilim olu~turan edinsel ve kahtsal nedenler ile 
labaratuar bulgulanm etkileyen faktorler tartJ~J!Jm~tJr. 

Olgu Sunumu 
K1rk iki ya~mda kadm, Yildmm Beyaz1t hastanesi lnci 
Dahiliye Klinigine sag el 3ncii parmak ve sag ayak 2nci 
parmakta siyanoz ve agn yakmmalan ile ba~vurdu. 
Olgunun oykiisiinden yakmmalannm bir ay once ba~lad1gi, 

bu siire iyerisinde parmak uylannda iilseratifve nekrotize 
yara olu~tugu ogrenildi. bzger;mi~inde du~iik ve olii 
dogwn hikayesi, arteriyel ve venoz trombotik olay hikayesi 
yoktu. Soy geymi~inde ozellik yoktu. Hastanm fizik 
muayenesinde arteriyal kan basmc1: 120/80 mmHg, nab1z: 
80/dak, ate~: 36,2°C idi. Solunum sisteminde bilateral 
akciger bazallerinde krepitan railer vard1. Ekstremite 
muayenesinde sag elde 3ncii parmakta distal interfalengeal 
ekleme kadar uzanan nekrotik lezyon, sag ayak 2nci 
parmakta distal interfalangeal ekleme kadar uzanan siyanoz 
tespit edildi. Tiim nab1zlar ar;1k bulundu. 

Hastada digital embolizme neden olabilecek edinsel risk 
faktorlerinin ara~tmlmas1 planland1. Fizik muayenede 
bilateral krepitan ralleri saptanan hastaya transtorasik 
ekokardiyografi yap1ld1. Transtorasik ekokardiografide; 
I nci derece mitral kapak yetmezligi, 1 nci derece aort 
kapak yetrnezligi, lnci derece trikiispit kapak yetmezligi, 
sol atriyal dialatasyon ve ejeksiyon fraksiyonu %45 olarak 
bulundu. Transozofagiyal ekokardiyografide trombiis ve 
spontan ekokontrast golge izlenmedi. Bilateral alt ve iist 
ekstrcmite arteriyel sistem renkli doppler ultrasonografide 
belirgin stenoza neden olabilecek plak olu~umu 
saptanmad1. 

Olguda tromboembolik olaylara zemin olu~turabilecek 
cdinsel risk faktorleri (Tablo I) klinik ve laboratuar 
bulgular1 goz online ahnarak di~land1ktan sonra (Tablo 

II; hastanm labaratuar bulgulan), tromboza egilim 
yaratabilecek kal1tsal risk faktorlerinin ara~tmlmas1 
planland1 (Tablo III). Faktor V Leiden mutasyonu (G 1691A 
hereozigot) ve protein S eksikligi saptand1. 

Faktor V Leiden mutasyonu ve proteinS eksikliginin 
otozomal dominant kaht1m gostermesi nedeniyle on iki 
ya$mda erkek ve 13 ya~mda klz olmak iizere 2 yocugu 
bulunan hastam1zm r;ocuklannda da kal1tsal risk faktorleri 
yah$ildL Her iki yocukta da faktor V Leiden (Gl691A 
Heterozigot) mutasyonu pozitif bulundu. Diger kahtsal 
risk faktorleri ve protein S normal bulundu. Vakamtzdaki 
protein S diizeyinin dii~iik olmas1 ve ai le taramasmda 
protein S diizeylerinin normal olmas1 nedeni ile serbest 
protein S diizeyi yah~Jld1. Serbest protein S diizeyi normal 
bulundu. 

Tablo 1. Tromboembolik olaylar i<;in edinsel risk faktorleri 

Diabetes mellitus, 
Hipertansiyon, 

Gebelik, 
Cerrahi, 
Oral kontraseptif kullamm1, 
Losemi, 
M yeloproliferatif hastahklar, 

Malignite, 
Nefrotik sendrom, 
Karaci"er hastahklan , 
Antifosfolipid antikor sendromu, 
Kollagen doku hastahklan 

558 Erciyes T1p Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2009;5upplement 1: 557-561 



Tablo II. Sunulan olgunun labaratuar bulgulan. 

Degi~ken Ol9iilen Normal Deger 

Hg (g/dl) 3,2 13,6-17,2 

Hct (%) 40,4% 39,5-50,3 

Beyaz ki.ire (mm3) 9020 4300-10,300 

Trombosit (mm3
) 163000 mm 156000-373000 

Sedimentasyon (mm/saat) 14 <25 

A9hk kan ~ekeri (mg/dl) 109 76-100 
Ore (mg/dl) 22 10-50 

Kreatinin (mg/dl) 0,7 0,5-0,9 

AST(IU/ml) 45 0-35 

ALT (nJ/ml) 35 0-32 

ALP (IU/ml) 124 30-120 

Na (mEq) 139 135-145 
K (mEq) 4,2 3,5-5,2 
Total protein/alb (g/1) 7,8/4,4 6,4-8,3/3,5-5,4 
Total kolestreol (mg/dl) 192 Yazm1z 

Tablo III. Sun ulan olguda c;all!?llan kal1tsal risk fakti:irlerine 
ait bulgular. 

Degi~ken Ol9iilen Normal 
Deger 

Protrombin G20210A mutasyonu Negatif 

Homosistein (umol/ml) 1,47 5-14 

Faktiir Vlll (%) 88,0% 70-130 

Faktiir V (%) 88% 70-140 

ProteinS(%) 41 ,4% 70-120 

Protein C (%) 79,2% 70-140 

Antitrombin Ill (%) 88,3 % 75-125 

Faktiir V Leiden mutasyonu (GI691A) Heterozigot pozitif 

Antikardiyolipin antikor Ig M (U/ml) 7 0-44 

Antikardiyolipin antikor Tg G (U/ml) 18,8 0-48 

Tartt~ rna 
Tromboza egilim olu~turan durumlann <;ogu edinsel 
nedenlerdir. Tek ba~ma heterozigot gec;i~li genetik bir 
bozukluk trombotik riskte onemli bir artl~a neden 
olmamaktadtr. Bununla birlikte kahtsal defektler uzun 
donemde tromboz i<;in risk olu~turmakta ve edinsel 
protrombotik bir uyan tromboz o lu~umunu 

tetikleyebilmektedir (1 ). Tromboz, <;ogunlukla kazamlnu~ 
ve kahtsal risk faktorlerinin her ikisinin etkile~imi sonucu 
olu~maktadtr. 

Tromboembolik olgularda en slk goriilen kahtsal bozukluk 
faktor V Leiden mutasyonudur (2). Kahtsal tromboembilik 
olaylarda% 40-60 stkhgmda goriilmektedir. Otozomal 
dominant gec;i~ gosteren faktor V Leiden mutasyonu 

Erdem Akbal, Dic/e Koca, Mustafa Altmba$ 

Degi~ken Ol9iilen Normal Deger 

Trigliserid (mg/dl) 128 mg/d 60-200 

TSH 128 mg/d 0,4-4,0 

INRnJ 1,13 0,8-1,2 

Ptsn 11,2 10,4-15 

Aptt sn 27 25-38 

HbsAg negatif negatif 

AntiHIV negatif negatif 

Fibrinojen (mg/dl) 3,4 3-6 
cRP (mg/dl) 46,9 0-3 

RF (IU/ml) II 0-15 

AntismRNP negatif negatif 

Anti SCL70 negatif negatif 
ANA negatif negatif 
AntidsDNA negatif negatif 
Anti Jol negatif <20U 

Avrupa nufusunun yakl~tk% 7' sin de goriilmektedir. Tiirk 
toplumundaki heterozigot faktor V Leiden mutasyonun 
stkhgt %4,6-7,1 olarak bulunmu~tur (3, 4). Faktor V 
Lei den mutasyonunda faktor V geninde nokta mutasyonu 
(arginin - glutamin) vard1r. Bu mutasyon faktor V'in 10-
20 kat daha yava~ inaktive edilmesine neden olmaktadtr 
(5). 6zellikle venoz tromboembolik olaylann geli~mesine 
zemin haztrlamaktadtr. Protrombotik etkilere ragmen 
faktor V Leiden mutasyonu ile arteriyel tromboembolik 
olaylar arasmdaki ili~ki tam olarak ac;tklanamamaktadtr 
(6, 7). S1k goriilen diger kahtsal risk faktorleri ise 
protrombin G20210A mutasyonu, protein C eksikligi, 
protein S eks ikligi, antitrombin III eksikligi, 
hiperhomosistinemidir (2). 

Protein S 60 KD biiyiikliigiinde karacigerden sentezlenen 
K vitamini bagtmh bir glikoproteindir. Aktive protein C 
nin kofaktoriidiir. Protein S eksikliginde tromboza egilim 
olu~maktadtr. Protein S eksikligi gene! populasyonda % 
0,3-1,3, venoz tromboembolizm geli~en hastalarda% 3,1 
stkhgmda goriilmektedir. Protein S eksikliginin tip I, II, 
III olmak iizere 3 tipi tammlanmt~tu. Tip I de serbest 
protein S ve total protein S, Tip III de serbest protein S 
eksikligi vardtr. Tip II protein S eksikliginde ise serbest 
ve total protein S diizeyleri normal olmasma ragmen 
protein S aktivitesinde azalma vard1r. Kahtsal protein S 
eksikliginin yanmda neonatal donem, gebelik, karaciger 
hastahgt, dissemine intravaskiiler koagulasyon, nefrotik 
sendrom, warfarin, ostrojen, L-asparaginaz kullamm1 
kazamlmt~ protein S eksikligine neden olabilmektedir 
(1 ). Akut trombotik durumlarda da protein S duzeylerinde 
azalma olmaktad1r. Bu nedenle protein S diizeyleri akut 
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trombotik olaydan sonra ve di.i~iik moleki.il agrrhkh heparin 
tedavisi alrrken vah~Ilmaltd1r. Sunulan olguda protein S 
di.izeyleri akut trombotik olaydan 2 ay sonra ve basta 
di.i~iik molekiil ag1rhkh heparin tedavisi almakta iken 
valt~lidL 

Faktor V Leiden mutasyonu ile protein S eksikliginin 
kahtsal olarak birlikte ta~mmas1 c;:ok nadiren olmaktad1r. 
Literatiirde yalmzca 8 hastada compound faktor V Leiden 
mutasyonu ve protein S eksikligi tammlanabilmi~tir. 
1° Faktor V Leiden mutasyonu ile proteinS eksikliginin 
bir arada bulunmas1 daha c;:ok faktor V Leiden 
mutasyonunun, protein S y1k1mma direnc;:li faktor V 
molekiiliinii olu~turarak, protein S aktivitesinde belirgin 
di.i~meye yo! ac;:mas!yla olmaktad1r. Bu nedenle faktor V 
Leiden mutasyonuna e$1ik eden protein S eksikliginin 
(psodo protein S eksikligi) yanh~ tam olabilecegi 
belirtilrnektedir. 

Bizim vakam~zda faktor V Leiden mutasyonu ve protein 
S eksikligi saptanm1~t1r. Olgumuzda serbest protein S 
diizeylerinin ve hastanm c;:ocuklannda c;:alt~ !l an protein S 
diizeylerinin normal olu~u, protein S dii~iikliigiiniin 
nedeninin faktor V Leiden mutasyonuna bagh psodo 
protein S eksikligi oldugu dii~i.iniilmii~tiir. 

Faktor V Leiden mutasyonunda arteriyel embolizmin 
geli~imi tam olarak ac;:tk.lanamam1~trr. Baz1 c;:ah~malarda 
faktor V Leiden mutasyonuna sahip arteriyel 
tromboembolizmi olan hastalann onemli bir boliimunde 
aterosklerotik hasta l!gw bulunmamas1, di sta l 
tromboembolizmin iskemik olaylann nedeni olabilecegi 
hipotezinin olu~masma neden olmu~tur. 10 Bu makalede 
sunulan olguda gozlenen digital iskeminin sebebinin 
konjestif kalp yetmezligi zem ininde geli~en distal 
tromboembolizm olabilecegini du~iinmekteyiz. 

Arteriyel ve venoz tromboembolik olaylara egilim yaratan 
kahtsal koagulasyon bozukluklannm tams1 ve tedavisi 
halen onemli bir sorun olarak goriilmektedir. K1rk be~ 
ya$mdan daha once tromboz geli$mesi, rekiirren yada 
idiopatik venoz trombozun bulunmasl, tromboz ic;:in pozitif 
aile hikayesin olrnas1, arteriyel tromboz, heparin rezistans1, 
coumadinle indiiklenen deri nekrozu, neonatal purpura 
fulminans, ostrojen kullarunu ve gebe!ik Slrasmda tromboz 
geli~mesi durumunda hastalarda kahtsal risk faktorlerinin 
ara~tmlmas1 onerilmektedir. Semptomatik koagulasyon 
bozukl ugu olan hastalarda antikoagulan tedavi 
uygulanmahd1r. Fakat tromboemboli ic;:in kahtsal risk 

faktorii bu!unan, asemptomatik bireylerde antikoagulan 
tedavinin yararh olup olmad1gl halen tart1$mahd1r. Aym 
zamanda protein S eksikligi tarus1 koymadan once gerc;:ek 
ve psodo protein S eksikligi aynm1 yap1lrnabd!r. Protein 
S eksikligi tams1 aile taramas1yla dogrulanmah veya 
serbest proteinS testleri yap!lmahd!r (11). 
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