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OLGU YAZISI/CASE REPORTS
HEREDITER TROMBOFiLiIK HASTADA TEKRARLAYAN PULMONER EMBOLI VE
ABDOMINAL AORTADA MURAL TROMBUS

RECURRENT PULMONARY EMBOLISM AND ABDOMINAL AORTIC MURAL
THROMBUS IN THE PATIENT WITH HEREDITARY THROMBOPHILIA
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6z

Vendz tromboembolizm, derin ven trombozu ve/veya pul-
moner emboli olarak gorilen ciddi bir klinik durumdur.
Derin ven trombozunun ilk atagini geciren hastalarda tek-
rarlama riski artmistir. Trombofili tromboza yatkinlk olarak
tanimlanir ve herediter ya da kazanilmis olabilir. Herediter
trombofili Idiopatik pulmoner embolizm ve rekiirrensi
icin onemli bir risk faktortidur. Heterozigot protrombin
G20210A mutasyonu herediter trombofilinin genetik bir
formudur ve herediter koagtilasyon bozukluklarinin ikinci
en sik nedenidir. Bu yazida tekrarlayan pulmoner emboli
ve abdominal aortada mural trombis ile basvuran ve he-
rediter trombofili tespit edilen 76 yasinda bir erkek hastayi
sunduk. Bu olgu tekrarlayan pulmoner embolide altta ya-
tan sebebin arastiriimasi gerektigini vurgulamak icin su-
nulmustur.
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ABSTRACT

Venous thromboembolism is a serious clinical condition
that manifests as deep venous thrombosis and/or pul-
monary embolism. Patients with a first episode of venous
thromboembolism are at an increased risk of new episo-
des. Thrombophilia is defined as a predisposition to th-
rombosis and may be inherited or acquired. Hereditary
thrombophilia is a major risk factor for idiopathic pulmo-
nary embolism and its recurrence. Prothrombin G20210A
heterozygosity is a genetic form of thrombophilia named
for a specific mutation and is the second common cause
of inherited coagulation disorders. We present case of a
76- year-old male patient presenting with recurrent pul-
monary embolism and abdominal aortic mural thrombus
who was detected hereditary thrombophilia. The case
was presented in order to emphasize that etiology should
be investigated in recurrent pulmonary embolism.

KEYWORDS: Hereditary thrombophilia, pulmonary em-
bolism, thrombosis
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GiRiS

Vendz tromboemboli (VTE), pulmoner embo-
li (PE) ve derin ven trombozu (DVT)'nu kapsar.
VTE 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir.
VTE'nin etyolojisinde herediter ya da kazaniimis
olmak Uzere bircok faktor rol oynar (1). Ancak
VTE olgularinin yaklasik yarisi idiopatiktir ve 6n-
ceden tahmin ihtimali daha azdir (2). Herediter
trombofili (HT), idiopatik VTE icin genetik yat-
kinhk olusturan ve tekrarlama egilimi gosteren
onemli bir risk faktortdur (3,4).

OLGU SUNUMU

Yetmis alti yasinda erkek hasta 6 saattir devam
eden nefes darligi sikayeti ile klinigimize kabul
edildi. Hastanin hipertansiyon ve hiperlipidemi
Oykusi mevcuttu. Birinci derece akrabalarinda
tromboemboli 6ykistu yoktu. Hipertansiyon
icin glinde bir defa nifedipin uzamis salinimli 30
mg tablet kullaniyordu. Hasta 7 yil 6nce klinigi-
mizde submasif PE ile tedavi edilmis ve warfarin
ile oral antikoagtilan tedavi 6 ay sonra kesilmisti.

Fizik muayenede arteriyel kan basinci sag kol-
dan 80/40 mmHg, radiyal nabiz 95/dakika ve
solunum sayisi 22/dk ve ates 36.9°C idi. Sag
alt ekstremitede sol alt ekstremite ile kiyaslan-
diginda 3 cm cap artisi vardi ve Homan's testi
pozitifti. Pulse-oksimetre ile oksijen satlirasyo-
nu %88 olclldl. Arteriyel kan gazi analizinde
pH 7.52, Pa02 66 mmHg ve PaCO2 26 mmHg
idi. Elektrokardiyografide kalp hizi 96/dakika, SI,
QIILTIN paterni, V1-3 derivasyonlarinda T dalga
negatifligi tespit edildi (Resim 1).
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Resim 1: Hastanin basvuru elektrokardiyogrami

Transtorasik ekokardiyografide M-Mod ve 2
boyutlu goriintilerde sag kalp dilatasyonu, in-
terventrikiler septumda paradoks hareket, sag
ventrikul serbest duvarda hipokinezi izlendi.

Pulmoner arter sistolik basinci orta derecede
triktspid yetersizligi Gzerinden CW Doppler ile
50 mmHg olarak 6l¢tildi (Resim 2).

Resim 2: Transtorasik ekokardiyografide parasternal
uzun aks M-Mod goriintiide sag ventrikil dilatasyonu ve
interventrikiler septumda paradoks hareket
Abdominal aortanin iki boyutlu ekokardiyogra-
fik incelemesinde torako-abdominal bileskede
yaklasik 2x3 cm ebadinda trombis ile uyumlu
gorunim izlendi. Toraks bilgisayarli tomogra-
fi anjiyografisinde her iki pulmoner arterler-
de sagda daha belirgin olmak lzere hipodens
trombds izlendi (Resim 3a, b).

o
Resim 3: (a) Toraks bilgisayarli tomografide sag ve sol
ana pulmoner arterde trombiis (beyaz oklar), (b) abdo-
minal aortada mural trombis goriintlisi (siyah ok)

Abdominal kesitlerde ise aorta capi normal
boyutlarda ve torako-abdominal bileskede, 3
cm’lik segmentte limeni %50 daraltan hipo-
dens mural trombis saptandi. Alt ekstremite
ven6z Doppler ultrasonografide sag superfi-
siyal femoral ve popliteal vende akut dénem-
de trombus izlendi. Laboratuvar testlerinde
WBC 8.7 103 uL (4-11), Hb 14.1 gr/dL (11-18.8),
trombosit 225 103/uL (150-400), CRP 16 mg/
dL (0-10), laktat dehidrojenaz 227 U/L (125-
220), eritrosit sedimentasyon hizi 35 mm/s (0-
20), D-Dimer 5.00 ug/ml (0.063-0.704), fibrino-
jen 5.34 g/L (1.8-3.5), troponin T 0.266 ng/ml
(<0.014) olarak 6l¢uldii. Hastada yuksek riskli PE
tanisi konuldu. Trombolitik tedavi olarak altep-



laz 10 mg intraven6z bolus ve 90 mg 2 saatte
intraven6z inflizyon uygulandi ve intraven6z
unfraksiyone heparin tedavisine devam edildi.
Takibinde ayni giin icinde hastanin klinigi ta-
mamen duzeldi. 24 saat sonra yapilan kontrol
ekokardiyografide sag ventrikil fonksiyonlari-
nin dizeldigi ve pulmoner arter basincinin 25
mmHg'ya distigu tespit edildi.

Abdominal aortanin iki boyutlu ekokardiyogra-
fik incelemesinde abdominal aortadaki trom-
bis goriintusinin tamamen temizlendigi iz-
lendi. Hastaya ikinci giin warfarin baslandi ve
INR (uluslararasi normallestirilmis oran) degeri
2'nin Uzerine c¢iktiktan 48 saat sonra heparin
kesildi ve warfarin tedavisi ile 7. glinde taburcu
edildi.

Hastaya warfarin ile antikoagiilan tedavi INR
degeri 2-3 arasinda tutularak 1 yil boyunca de-
vam edildi. Takiben hastanin degerlendirilecek
kan koagllasyon parametrelerinin etkilenme-
mesi icin warfarine 15 gin ara verildi. Bu siire
sonunda hastadan alinan kan érneginden yapi-
lan analizde homosistein 13.86 umol/L (5-14),
plazmada Lupus antikoagulanlar negatif, IgA
1.24 g/dL (0.7-4), IgM 0.767 g/dL (0.4-2.3), IgG
10.9 g/dL (7-16), aktive protein C rezistansi 2.87
(2.61-3.32), protein C (koaglilometrik) %37.5
(70-140), protein S (koaglilometrik) %38.7 (76-
135), antitrombin 11l %92.3 (83-128) olarak ol-
clildd. Ayni zamanda yapilan trombofili gen
mutasyon analizinde ise FV Leiden ve MTHFR
normal, protrombin (G20210A) gen mutasyonu
heterezigot pozitif tespit edildi.

Sonug olarak protein C ve S eksikliginin yanisira
Protrombin (FIl) gen mutasyonu da tespit edilen
hastada herediter trombofili teshisi konuldu ve
Omir boyu oral antikoagulan tedaviye devam
edilmesine karar verildi. Hastada protein C ek-
sikligi olmasi nedeniyle protein C degerlerinin
daha da diismemesi icin oncelikle distik mole-
kal agirhikli heparin (LMWH) baslandi. Takiben
3 doz subkutan LMWH (enoxaparin 0.8 ml 2x1)
sonrasl daha 6nce almakta oldugu dozda war-
farin baslandi. INR 2'nin (izerine cikinca LMWH
kesildi ve oral warfarin ile strekli tedaviye de-
vam edildi.
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TARTISMA

VTE sik gorilen ve nisbeten dnlenebilir bir has-
taliktir. VTE'nin ilk epizodunu geciren hastalar-
da yeni epizod icin risk artmistir. VTE icin pro-
tein C, protein S ve antitrombin eksikligi, faktor
V Leiden ve protrombin G20210A mutasyonu
gibi bircok herediter risk faktoru tariflenmistir.
Idiopatik tromboz, geng yasta gecirilen trom-
boz, tekrarlayan trombotik olaylar ve nadir ola-
rak etkilenen damarlarda tromboembolik olay-
larin ortaya ¢ikmasi durumunda HT'den stiphe
edilmelidir (49). HT nadiren stroke, miyokard
infarktlist veya diger organ infarktislerine de
sebep olabilir (5).

Protrombin G20210A mutasyonu, faktor V Lei-
den mutasyonu’ndan sonra trombofiliye sebep
olan ikinci en sik herediter mutasyondur (5,6).
Tanisi icin genetik test yapilmalidir. Hastahk
otozomal dominant gecislidir. Etnik ve cografi
farkhhklar olmakla birlikte tim diinyada yakla-
stk %3 sikhkta gorilmektedir. VTE gegiren has-
talarda ise bu mutasyonun sikhgi %6 olarak bu-
lunmustur (7,8).

Protein C ve S, vitamin K'ya bagimh olarak ka-
racigerde sentezlenen glikoproteinlerdir. He-
terozigot protein C eksikligi otozomal domi-
nant gecis gostermektedir. Etkilenen bireylerin
%60'Inda tekrarlayan VTE, %40'Inda ise PE go-
rilmektedir. Geng yaslarda iskemik serebral in-
meler de gorilebilmektedir. Fonksiyonel test-
lerde protein C aktivitesi genellikle %70-140
arasindadir. Heterozigotlarda protein C akti-
vitesi %50'den az, homozigotlarda ise %5'den
az olarak bulunmaktadir (5,9). Protein S eksik-
ligi otozomal dominant gecis gostermektedir.
Protein S'nin varliginda aktive protein C, FVa
ve FVIlIa'yr inaktive etmektedir. Ayrica protein
S, protein C'nin fibrinolizis etkisini artirmakta-
dir. Protein S direkt olarak protrombinin FVa ve
FXa ile etkilesimini inhibe etmektedir. Protein
S eksikligi olan hastalarda tekrarlayan VTE riski
artmistir. Derin venlerde, mezenterik venlerde,
serebral venlerde, ylizeyel venlerde tromboem-
bolik olaylar gorulebilmektedir. Protein S eksik-
ligi bulunan arteriyel tromboemboli olgulari da
bildirilmistir (6,10).
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Bu olgumuzda tekrarlayan pulmoner emboli
Oykusu mevcuttu. Ayrica hastanin ikinci pulmo-
ner emboli ataginda yapilan toraks bilgisayarli
tomografi anjiyografi tetkikinde abdominal
aortada mural trombs tespit ettik. Biz bu has-
tada tespit edilen arteriyel trombisin birkag
olgu bildirimi ile sinirli ve bu konuda yeterli veri
olmamasina ragmen trombofili ile iliskili oldu-
gunu distindik.

Olgumuzda protein C ve S eksikligi ve protrom-
bin G20210A mutasyonu olmak lizere c¢oklu
herediter risk faktorii mevcuttu. Bu tir hastalar
artmis VTE rekurrensinin yanisira arteriyel trom-
boemboli riski de tasimaktadirlar (5,10).

Sonug olarak, HT olgulari artmig VTE rekirrensi
ile iliskilidir ve uzun dénem antikoagiilan teda-
visi gerekir. Tekrarlayan Idiopatik VTE olgularin-
da herediter hiperkoagulabilite hastaliklarinin
arastirilmasi gerektigini vurgulamak istedik.
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