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Thrombosis in Arterial and Venous System
Simultaneously; What is the Reason?

Arteryal ve Venoz Sistemde Es Zamanl Gelisen Tromboz; Nedeni Ne Olabilir?

Inan Beydilli, Nalan Kozacl, Faruk Giingér, Asim Ari

Clinic of Emergency Medicine, Antalya Training and Research Hospital, Antalya, Turkey

ABSTRACT

Introduction: Thrombophilia is a hemostatic disorder that defined
as a tendency to thrombosis. It can be hereditary and acquired.
Hereditary thrombophilia is responsible for approximately 409% of
all thrombotic events.

Case Report: Factor v Leiden mutation is the most common
hereditary disorder in patients with venous thromboembolism.
Other genetic disorders seen more common are prothrombin
G20210A mutation, protein C deficiency, protein S deficiency,
antithrombin Il deficiency and hiperhomosistinemia. The
patients with acquired thrombophilia are prone to venous
thrombosis, whereas in the patients with genetic thrombophilia
both arterial and venous thrombosis can be seen.

Conclusion:Inthisarticle we discussed a case with simultaneously
arterial and venous thromboembolism in patient with protein C
and protein S deficiency.
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OZET

Giris: Trombofili hemostatik mekanizmalardaki bozukluk olup
trombozise egilim olarak tanimlanir. Herediter ve akkiz nedenli
olabilir. Tum tromboz olaylarinin yaklasik %40''Inda herediter
trombofililer sorumlu tutulmaktadir.

Olgu Sunumu: Tromboembolik olgularda en sk gorulen
herediter bozukluk faktér V Leiden mutasyonudur. Sik gorilen
diger kalitsal risk faktorleri ise protrombin G20210A mutasyonu,
protein C eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin Il eksikligi,
hiperhomosistinemidir. Kalitsal trombofilisi olan hastalar venoz
tromboza yatkindir oysaki edinsel bozuklugu olan hastalarda
arteryal ve vendz pihtinin her ikisi de gordlur.

Sonug: Biz bu makalede hem arterial sistemde hem de vendz
sistemde es zamanli emboli tespit edilen ve edinsel protein C ve
S eksikligi saptanan bir olguyu tartistik.
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Giris

Trombofili hemostatik mekanizmalardaki bozukluk olup trombozise egilim olarak tanimlanir. Herediter ve akkiz nedenli olabilir.
Tum tromboz olaylarinin yaklasik %40'inda herediter trombofililer sorumlu tutulmaktadir. Tromboembolik olgularda en sik
gorilen herediter bozukluk faktor V Leiden mutasyonudur. Sik goriilen diger kalitsal risk faktorleri ise protrombin G20210A
mutasyonu, protein C eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin Il eksikligi, hiperhomosistinemidir. Kalitsal trombofilisi olan
hastalar vendz tromboza yatkindir oysaki edinsel bozuklugu olan hastalarda arteryal ve vendz pihtinin her ikisi de goraldr.

Biz bu makalede hem arterial sistemde hem de vendz sistemde es zamanli emboli tespit edilen ve edinsel protein C ve S eksikligi
saptanan bir olguyu tartistik.

Olgu Sunumu

Yetmis U¢ yasinda kadin hasta 2 giindir devam eden sirta vuran karin agrisi, nefes darligi, bulanti ve kusma sikayetleri ile acil
servisimize basvurdu. Hastanin 6zge¢misinde diabetes mellitus ve hipertansiyon oldugu ve oral antidiabetik (glimax© 2mg)
ile ACEl (anjiotensin-konverting enzim inhibitérd), (delix plus©) kullandigi égrenildi. Hastanin yapilan fizik muayenesinde
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Sekil 1. Sag pulmoner arter alt lob segmental ve subsegmental
dallarda yaygin emboli ile uyumlu goriinim

Sekil 2. Sol bobrek alt kesiminde infarkt gérinimi

genel durumu orta, suuru agik, oryante, koopere idi. Vital bulgulari
kan basinci; 200/100 mmHg, nabiz 100/dk, solunum sayisi; 28/
dk, O, satlrasyonu; %92 ve vicut sicakhgi 37,3°C ¢lcllda. Batin
muayenesinde defans ve yaygin hassasiyet mevcuttu. Diger sistem
muayeneleri dogaldi. Idrar ¢ikisi mevcuttu. Elektrokardiyografisinde
sinds ritmi, hiz102/dk ve sol dal blogu tespit edildi. Laboratuar
calismalarinda beyaz kure 14,0 K/uL (4,0-11,0 K/uL), hemoglobin
14,5 gr/dL(12-17 gr/dL), trombosit 260 K/uL (150-450 K/ul), glukoz
305 mg/dL (70-110mg/dL), BUN 44 mg/dL (8-20 mg/dL), kreatinin
1,7 mg/dL (0,6-1,2 mg/dL), Na: 129 mmol/L (135-145 mmol/L), ALT
21 U/L(0-50 U/L), d-dimer 1256 ng/dl (0-250), Tam idrar tahlilinde
pH: 6,0, dansite: 1,013, eritrosit (+), glukoz: (+), I6kosit (-) idi. Arterial
kan gazinda PH: 7.46, PO,: 57,6, PCO,: 33,1, HCO,: 22mEq/L, BE: 2,4
saptandi. Cekilen akciger grafisinde; diyafram normal konumda,
sinUsler acik olarak izlendi. Kalp tepe orani (KTO) normal, hiluslar
normal konumda ve buyuklikteydi. Sag alt zonda bant tarzinda
homojen golge koyulugu ve parakardiyak alanda dallanma artisi
mevcuttu. Diger parankim alanlarinda aktif patoloji gdzlenmedi. Batin
ultrasonografisi normal olarak degerlendirildi. Ekokardiyografisinde
sag kalp boslugunda dilatasyon tespit edildi, pulmoner arter basinci
55 mm/Hg olarak hesaplandi.

Mevcut bulgular ile hastada pulmoner emboli (PE) dUstnaldi. Taniyi
desteklemeye yonelik kontrasli spiral toraks bilgisayarli tomografisi
(sBT) ve alt ekstremite vendz doppler ultrasonografi (USG) (Esaote,
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Tablo 1. Koagiilasyon sonuclari (emboli tedavisi sirasinda)

Tetkik adi Sonug (%) Referans aralik (%)
Antitrombin Il aktivitesi 844 75-125
FaktorV 128,7 40-150
Protein C L 196 70-140
Protein S L4738 60-130

Tablo 2. Koagtilasyon sonuclari (kontrol)

Tetkik adi Sonug (%) Referans aralik (%)
Antitrombin Il aktivitesi 98,3 75-125
Faktor V 136,8 40-150
Protein C 92,6 70-140
Protein S 111,2 60-130

Mylab Class-C, Italy) yapildi. Ek olarak hastada akut karin bulgulari
olmasi nedeni ile intravendz kontrasl batin BT de cekildi (Siemens
SOMATOM Emotion 16 CT Scanner, German). Alt ekstremite
doppler USG sonucunda vendz ve arteryal akim paternleri normal
olarak degerlendirildi. Cekilen toraks ve batin BT'sinde (Siemens
SOMATOM Emotion 16 CT Scanner, German) sag pulmoner arter
alt lob segmental ve subsegmental dallarda yaygin emboli ile
uyumlu hipodens alanlar ve sol bébrek alt kesiminde arteryal fazda
kontrastlanma eksikliginin oldugu (infarkt) (Sekil 1-2) alanlar tespit
edildi. Hasta yogun bakim Unitesine tedavi icin yatirildi. Hastada
yatisi sirasinda antitorombin I, faktér V, VII, VIII, IX, Protein C ve S
dlzeyleri ¢alisildi (Tablo 1).

Hastanin tedavisine yonelik distk molekdl agirlikl heparin baslandi.
Takiplerinde hastanin klinik bulgular duizeldi. Hastanede yattigi stre
icinde ek problem gelismedi. On sekiz giin sonunda taburculukta
hastanin kalitsal koagtlasyon bozukluklari tekrar degerlendirildi
(Tablo 2).

Bu degerlerin normal sinirlarda oldugu gézlendi. Hastaya 5mg
warfarin peroral (PO.) tedavisi baslandi. Klinik takibinde bulgulari
dizelen hasta warfarin 5 mg. PO. ve INR kontrold énerilerek taburcu
edildi.

Tartisma

Derin ven trombozu, pulmoner emboli gibi damar i¢i tromboza
bagli bir rahatsizlik nedeniile acil servise basvuran hastada trombofili
dasundlmelidir. Her ne kadar vendz tromboemboli (VTE) patogenezi
halen tam olarak agiklida kavusmamissa da olayin genetik ve
cevresel faktorlerin karmasik iliskisi ile ortaya ciktigi bilinmektedir.
VTE icin kabul edilen risk faktorleri; kalitimsal veya kazanilmig olarak
siniflanabilir (1, 2).

Geng yasta tromboz gelisen, tekrarlayan vendz trombozu bulunan,
tromboz igin pozitif aile hikayesi olan, arteryel tromboz, heparin
direnci, warfarin ile indtklenen deri nekrozu, éstrojen kullanimi ve
gebelik sirasinda tromboz gelisen hastalarda kalitsal risk faktorlerinin
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arastirnlmasi - onerilmektedir  (3). Ayrica gen¢ vyasta miyokard
enfarktisd, serebral vendz sinUs trombozu ve akut serebrovaskiler
olayda dustnulmelidir. Bu amacla bu hasta grubunda faktér V
Leiden ve protrombin G20210A mutasyonlari, protein C, protein
S, antitrombin Il ve homosistein arastiriimalidir. Kalitsal tromboz
tanisinin dogru konulabilmesi icin tetkiklerin calisiima zamani ve
bunlari etkileyen faktorlerin bilinmesi gerekmektedir (4, 5).

ileriyas, uzun streliimmobilizasyon, cerrahi, travma, oral kontraseptif
(OK), hormon replasman tedavisi, gebelik, puerperium, kanser,
antifosfolipid sendromu kazanilmis risk faktorlerini olusturur. Bu
durumlar tek baslarina tromboza yol agabilirler, ek olarak kalitimsal
trombofililerde tetikleyici mekanizmayi olusturabilirler (1, 4). Bununla
birlikte damar i¢i tromboz olusumlar damar duvari yaralanmalari,
lokal inflamasyon ya da vaskiler staz gibi tromboembolik olaylari
baslatan lokal durumlara bagl olabilir (5).

Trombofili arastirilan kisilerde ileri testler yapilirken g6z onine
alinmasi gereken 6nemli bir kural olarak protein C (PC), Protein S
(PS) ve antitrombin Il eksiklikleri i¢in antijen dizey tayininden ¢ok
fonksiyonel aktivite o6lctlmelidir, ¢linkl plazma konsantrasyonu
normalken, fonksiyonel aktivite dustk olabilir (6). Ayrica Faktor
8 duzeyi trombotik olaydan en az alti ay sonra (faktor 8 akut faz
reaktanidir) ve antikoagulan tedavi kullanilmazken yapilmalidir.
Protein C duzeyleri de benzer sekilde akut tromboz sirasinda
degerlendirildiginde dustk degerler elde edilir (7). Bu nedenle bu
testlerin tekrari Gnemlidir. Literatlrdeki kisith bilgiler nedeni ile faktor
9,10, 11'in genelde rutin olarak ¢alismasi dnerilmez (1).

GlnUmuzde, Aktive protein C rezistansi (APC-R) kalitsal tromboz
sebeplerinin en sik gordlenidir. APC-R vakalarinin %90-95inde
faktor V Leiden (FVL) mutasyonu mevcuttur (5, 6). Asemptomatik
Protein C eksikligi kalitimsal ve akkiz olarak gorilmektedir. Kalitimsal
Protein C eksikligi heterozigot veya homozigot olup her iki sekilde
otozomal dominant gegislidir (7). Heterozigot protein C eksikligi
olan hastalarin ¢cok azinda geng yaslarda trombotik komplikasyonlar
gelisir ve genellikle yasamlari boyunca asemptomatik kalirlar.
Homozigot protein C eksikliginde ise klinik semptomlar daha siddetli
oldugundan erken vyaslarda 6lim ile sonuglanabilir (7,8). Akkiz
protein C eksikligi karaciger hastaliklarinda, dissemine intravaskuler
koagulasyonda, L-asparaginaz veya kumadin tedavileri sonrasinda,
akut siddetli bakteriyel ve viral infeksiyonlarda gelisebilir (2).

Protein S (PS) dnemli bir antikoagulan proteindir. Faktor Va ve Villanin
inaktivasyonu isleminde aktif protein C (APC)'nin nonenzimatik
kofaktért rolinl oynamasinin yani sira APC'den bagimsiz olarak
da antikoagulan aktivite gosterir. Bu nedenle PS eksikligi tromboz
olusumu icin 6nemli bir risk faktoridar (1). Kalitsal protein S
eksikliginin yaninda neonatal dénem, gebelik, karaciger hastaligi,
dissemine intravaskiler koagulasyon, nefrotik sendrom, warfarin,
dstrojen, L-asparaginaz kullanimi kazanilmis protein S eksikligine
neden olabilmektedir (8, 9). Akut trombotik durumlarda da protein S
dlzeylerinde azalma olmaktadir. Bu nedenle protein S dlizeyleri akut
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trombotik olaydan sonra ve dustk molekil agirlikli heparin tedavisi
alirken calisiimalidir (5).

Sunulan olguda hem arteryel hem de vendz sistemde es zamanli
emboli tespit edildi. Hastanin akut dénemde bakilan protein C ve S
dizeyleri dustk bulundu. Bu distkluk akut trombotik olaya bagland..
Hastanin taburcu oldugu gtn (18. gin) bakilan koagulasyon
parametrelerinin  normal sinirlarda oldugu goézlendi. Hastaya
warfarin tedavisi baslandidi icin kontrol muayenelerinde protein
C ve S duzeyleri tekrar dlcilmedi. Bu sonuclarla birlikte hastanin
6zgecmisinde tromboembolik bir hadisenin gelismemis olmasi bizi
kalitsal protein C ve S eksikliginden uzaklastirdi. Bu hastada tromboz
nedeni hastanin ileri yasta olmasi, embolinin es zamanli hem arter
hem vendz sistemde olusmasina bagl olarak ileri yasa bagli vaskuler
yap! bozukluguna baglandi.

Sonug

Antikoagulan protein duzeylerinin dtstk bulunmasi her zaman
kalitsal trombofilileri disundurmemelidir. Akut trombotik hadise
sirasinda antikoagulan duzeyleri degisebilmektedir. Bu nedenle
kalitsal trombofili varligini ortaya koymak icin bu testler hastanin
saglikli iken ve antikoagllan protein dizeylerini etkileyen herhangi
bir ilag kullanmadigr ddnemde (6rnegin warfarin gibi) yapilmalidir.
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