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Pulmoner Tromboembolide Genetik Risk Faktorleri
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Pulmoner tromboemboli mortalite ve morbiditesi yiiksek bir hastaliktir. Hastalik icin bilinen ve stk gorilen risk
faktorlerinin yani sira, kongenital predispozisyon yaratan nadir durumlar da vardir. Klinigimizde 1998-2001
yillarinda takip edilen pulmoner tromboembolili 43 hastanin besinde (%11.6) venéz tromboemboli icin genetik
risk fakt6rii saptadik. Hastalarin biri disinda higbirisinde daha 6nceden bilinen bir genetik risk faktorii yoktu. Bu
yiizden; bilinen bir risk fakt6rii olmadig halde, venéz tromboemboli gelisen hastalarda genetik yatkinlik sebepleri
arastirilmalidir. Biz antifosfolipid sendromlu tig, protein C eksikligi olan bir ve protein S eksikligi- aktive protein C
rezistanslt (APC-R) bir olguda gelisen pulmoner tromboembolili toplam bes olguyu, ilgili literatiir esliginde
tartistik.

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid Sendromu, Protein C Eksikligi, Protein S Eksikligi, Aktive Protein C
Rezistanst, Pulmoner Tromboemboli.

Genetic Risk Factors In Pulmonary Thromboemboli (Reports of Five Cases)

Pulmonary thromboembolus is a disease with high mortality and morbidity. In addition to well known and
frequent risk factors, there are some rare congenital predisposing factors. In five of 43 patients (11.6%) diagnosed
as pulmonary embolus between 1998 and 2001 in our clinic we detected a genetic risk factor for venous
thromboemboli. Except one patient, there were no formerly known genetic risk factor. Due to our results, it can
be proposed that the genetical predisposition should be searched in patients who developed venous
thromboemboli without any known risk factor. We discussed 3 patients with antiphospholipid syndrome, one
patient with protein C deficiency and one patient with protein S deficiency and activated protein C resistance
(APC-R), in total 5 cases, with regard to current literature.

Keywords: Antiphospholipid Syndrome, Protein C Deficency, Protein S Deficency, Activated C Resistance,
Pulmonary Thromboemboli

Pulmoner tromboemboli gelisiminde, genetik faktorlerin tlkemizdeki gercek insidanst bilinmemektedir. Bununla
birlikte; venéz tromboemboliyi (VTE) 40 yasin altinda gecirenlerde, VIE gegirip ailesinde de VIE 6ykiist olanlarda,
bilinen bir predispozisyonu olmayip VTE geciren hastalarda, VTE’si bacak venleri disindaki yerlerden
kaynaklananlarda ve VTE’si tekrarlayanlarda genetik sebepler aragtirilmalidir.!

Antitrombin IIT eksikligi, protein C ve S eksikligi, aktive protein C rezistansi (APC-R), protrombin G20210A
mutasyonu, hiperthomosistinemi, faktér VIII dizeyi yiksekligi ve antifosfolipid sendromlari(AFS) pulmoner
tromboembolizm i¢in en 6nemli genetik risk faktorleridir.?3

Bu calismanin amaci, pulmoner tromboembolili hastalarda, genetik risk faktorlerinin sikligina dikkati ¢cekmek ve
konuyu; ilgili literatiir 1s181inda degerlendirmektir.

OLGU SUNULARI
Olgul:

Son bes yilda iki kez derin ven trombozu (DVT) ve bir kez pulmoner emboli (PE) geciren ve basvurdugu tiniversite
hastanesinde AFS tanist konmus olan 31 yasinda kadin hastanin dért gindiir ploretik tarzda gogis agrist, nefes darligs
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ve 37.5°C atesi vardi. Dis ¢ekimi nedeniyle warfarine
ara vermis olan hastanin, fizik muayenesinde sag
akciger alt zonda yaygin rallerin yant sira, sol alt
ekstremitede Homans belirtisi pozitif bulundu. PA
akciger grafisinde, sag kostafrenik sintst kapaliyd:.
Perfizyon sintigrafinde, her iki akciger alanlarinda
eski ve yeni yaygin hipoperfize alanlar ve alt
ekstremite venéz doppler incelemesinde, sol popliteal
vende akut tromboz izlendi. Antikoagiilan tedavisi
tekrar diizenlenen hasta taburcu edildi.

Olgu Il :

Ug yil 6nce, oral kontraseptif kullanimi disinda bilinen
risk faktéri olmaksizin DVT ve PE geciren 26
yasinda kadin hastanin takiplerinde, antikoagiilan
tedavi altinda tekrarlayan VTE ataklari olmasi tizerine,
bakilan antikardiyolipin antikoru IgM dizeyi 12 U/ml
(normal degeri: <10 U/ml), antikardiyolipin Ig G
dizeyi 111 U/ml (normal degeri: <14 U/ml) olarak
bulundu. AFS tanilt hasta, gebeligi nedeniyle warfarin
tedavisine ara verdikten bir hafta sonra; nefes darhig,
g6giis ve bacak agrist nedeniyle tekrar hastaneye
yatrildl. Fizik muayenede her iki akciger alt zonda
ince-orta ralleri mevcuttu. PA akciger grafisinde
kardiyomegali, pulmoner koniisde dolgunluk ve
akciger alt zonlarinda parenkimal opasiteler saptandu.
Alt ekstremite doppler incelemesinde, sol popliteal ve
yuzeyel femoral vende akima izin veren subakut

dénemde trombls materyali izlendi. Perfiizyon
sintigrafisinde, her iki akciger alt loblarin bazal
segmentlerinde  ¢ok  sayida  kugiikk  segmenter

hipoperfiize alanlar tespit edildi. Gebeligi kiretajla
sonlandirilan hastanin, antikoagiilan tedavisine devam

edildi.

Olgu III :

Otuzdokuz yasindaki kadin hasta, iki yildir stren
oksurigl ve haftada 2-3 kez, 2-3 cc kadar balgamla
karigtk kan tikirme yakinmalari ile poliklinigimize
basvurdu. Ozgegmisinde dokuz habituel abortus
vardl. Fizik muayenesi ve radyolojisi normal olan
hasta; tekrarlayan abortus anamnezi, anemi, proteintri
ve sedimentasyon yiksekligi nedeniyle sistemik
hastaliklar acisindan arastirildi. Yapilan tetkiklerinde
antikardiyolipin antikoru IgG duzeyi 100 U/ml
(normal degeri:<14 U/ml), lupus antikoagilan ve
antiniikleer antikoru pozitif gelmesi tzerine hastaya
AFS tanist konuldu. Ekokardiyografisinde pulmoner
arter basinct 55 mmHg olarak 6lgilda, akciger
perfiizyon sintigrafisinde goriilen hipoperfiize alanlar
pulmoner emboli lehine yorumlanarak antikoagiilan
tedaviye baslandi.

OlguIV:
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Ug giindiir 6kstiriigii ve ploretik gégiis agrist olan 33
yasinda erkek hasta 5-10 cc/gun kan tikirme
yakinmastyla  poliklinigimize ~ basvurdu.  Fizik
muayenede sag akciger bazalinde solunum sesi
azalmast olan hastanin hafif 16kositoz (10.700/mm?3)
disinda hemogram ve biyokimyasal testleri normaldi.
PA akciger grafisinde, sag akciger alt zonda homojen
dansite artis1 saptandt. Perfiizyon sintigrafisinde, sag
akciger alt lob lateral segmentte, segmenter perfiizyon
defekti tespit edilen hasta pulmoner emboli tanistyla
heparinize edildi. Bilinen bir risk faktérii olmayan
hasta, genetik predispozisyon acisindan arastirildr.
Protein C  diizeyi disik olarak geldi ve oral
antikoagiilan tedavi ile takibe alindr.

OlguV:

Iki aydir gogiis agrist ve nefes darligi olan 44 yasinda
ertkek hastanin bir ay o6nce 8-10 cc kadar kan
tikirmesi olmustu. Solunum sistemi muayenesi
normal olan hastanin, PA akciger grafisinde sag hiler
dolgunlugu vardi. Spiral toraks tomografisinde, sag
pulmoner arter distalinde limenin buytk kismint
kapsayan hipodens alan tespit edildi (Resim 1).
Perfiizyon sintigrafisinde, sag akciger alt lob superior
ile sol akciger alt lob anterior ve bazal segmentler ile
lingulada genis segmenter perfiizyon defektleri vardi.
Ekokardiyografisinde pulmoner arter basinct 52
mmHg olarak 6lctldi. Alt ekstremite doppler
incelemesinde, sag bacak venéz sisteminde kronik
dénem trombis tespit edildi. Hastanin Protein S
diizeyi %18.10 (normal degeri:%70-123) eksikligi
yanisira APC-R tespit edildi ve hastaya antikoagiilan
tedavi bagland:.

Resim 1. Spiral toraks tomografisinde, sag pulmoner arter
distalinde trombiisle uyumlu limenin buyik kismini kapsayan
hipodens alan.




Pulmoner Tromboembolide Genetik Risk Faktorleri (Bes Olgu Nedeniyle)

TARTISMA

Pulmoner tromboemboliye konjenital predispozisyon
yaratan durumlarin gercek prevalanst bilinmemekle
birlikte, genel olarak VTE gelisenlerin tigte birinde,
ailesel trombozlarin yarisindan fazlasinda
gorilmektedir2 Ulkemizde de prevalansla ilgili bir
veri bulunmamakla birlikte, olgu sunulart seklinde
yayinlar  bildirilmistir.#¢  Klinigimizde 1998-2001
yillarinda 43 PE hastast takip edilmis olup, bunlarin
besinde (%11.6) genetik predispozisyon bulunmustur.
Antitrombin III eksikligi, protein C, S eksikligi, APC-
R, protrombin G20210A mutasyonu,
hiperhomosistinemia, fakt6ér VIII diizeyi yiksekligi ve
AFS  pulmoner tromboembolizm icin ilave risk
tagirlar  ve VTE’ye bilinen bir predispozisyonu
olmayan geng hastalarda arastirilmalidir.>”

Bu calismada sunulan bes olgunun yas ortalamasi

34.6£7.0 yil (26-44 yil) olup, AFS’li bir hastanin adet
diizensizligi nedeniyle kullandig1 oral kontraseptif ve
daha sonraki yil da gebe kalmasi disinda bilinen bir
risk faktori hi¢ birinde yoktu.

AFS; klinik olarak DVT, PE, tekrarlayan abortus,
livedo retikularis, bobrek yetmezligi, hemolitik anemi
veya trombositopeni ile birlikte; antikardiolipin
antikor, lupus antikoagiilan antikor ve anti-f,-
glikoprotein 1 antikor porzitifligi de bulunan
hiperkoagulabilite sendromudur.® Sistemik Lupus
Eritematozis (SLE) gibi otoimmiin hastaliklarla
beraber gorilebildigi gibi (sekonder AFS), tek bagina
da (primer AFS) gorilebilit.” Genel populasyonda
sikligt %1-5 iken, SLE’de bu oran, antikardiolipin
antikoru i¢in %12-30, lupus antikoagiilan antikoru
icin %15-44’lere ulagmaktadir.l? Aung ve ark. 44’0
kadin, 26’st ertkek olan 70 primer AFS1i hastay
kapsayan  calismalarinda  hastalarin, bes  yillik
takiplerinde hi¢birinde SLE gelisimi izlenmemistir.!!
Bizim t¢ olgumuzda kadindt ve su ana kadar
takiplerinde SLE ve diger otoimmun hastaliklar lehine
bulgu saptanmadigindan ve primer AFS olarak kabul
edildiler. AFS ve SLE’nin birlikte gorildaga
hastalarda pulmoner tromboembolizm riskinin yalniz
SLE veya primer AFSe gore daha stk oldugu
bildirilmistir. Bir calismada, SLE’li AFS olgularinda
tromboz sikligt %42 iken, primer AFS olgularinda ise
%13 olarak bulunmustur.!? Bununla bitlikte Weber ve
ark. takip ettikleri 108 AFS’li hastada (39 primer ve 69
sekonder AFS) pulmoner tromboemboli sikliginin
primer  AFSlilerde  daha stk gorildigini
bildirmislerdir.'* Antikardiolipin antikor seviyesi 40
U/mlnin  Uzerinde ise VTE  gelisme risk
artmaktadir.' Bizim olgularimizda antikardiolipin
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antikor seviyeleri 105.5 U/ml (100-111 U/ml) olarak
bulundu. Bir olgumuz (olgu 2) son bir yil iginde oral
antikoagiilan tedaviye ragmen iki kez akut PE tanistyla
hospitalize edildi. Bir olgumuzda da (olgu 3) iki yildir
araliklar ile devam eden solunumsal semptomlar
vardl. AFS saptanan hastanin aile taramast 6nemlidir,
ancak biz U¢ hastamizda ailelerin saglik giivencesi
olmadigindan bu taramay1 gerceklestiremedik. VTE
gelisme riskini azalttigr icin AFS’de uzun sireli oral
antikoagiilan tedavi 6nerilmektedir.!>

Gebelerde ve oral kontraseptif kullanan hastalarda
VTE riski artmis olmakla birlikte, tekratlayan VTE’si
olan gen¢  hastalarda genetik risk  faktorleri
arastirtlmalidir.’® Nitekim bizim ikinci olgumuzda ilk
VTE atagt oral kontraseptif kullanirken, son VIE
atagl ise gebe iken gelismistir. 38 VTEli gebe
hastanin  retrospektif incelendigi bir ¢alismada,
heparin profilaksisine ragmen gebelik strecinde
tekrarlayan VTE gelisen 3 hastada protein C, S
eksikligi, lupus antikoagilan ve antikardiyolipin
antikoru tespit edilmistir.!”

Protein C karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir.
Eksikligi, otozomal dominant veya otozomal resesif
gecis gosterir. Genetik bozukluk nedeniyle yalnizca
protein C seviyesi disikliginin gorildugd Tip I ve
anormal protein C yapisinin gorildigd Tip 1I olmak
tzere iki tipi vardir.!® Bizim olgumuzda sadece serum
seviyesine bakilmis olup, protein C diizeyi normalden
distik bulunmugtur. Genel populasyonda, protein C
eksikliginin gorilme orant 1/16000-36000
arasindadir. Protein C eksikliginin 40 yasin altinda
VTE geciren hastalarda %10 olmast ve VTE riskini
altt kat artirmast nedeniyle VIE geciren her genc
hastada, protein C duzeyine bakilmalidir.!

Protein S, aktive protein C’nin kofaktéri olup,
karacigerin yant sira endotelyal hiicreler, megakaryosit
ve testikiiler leydig hiicrelerinden sentezlenir ve K
vitaminine baglt bir proteindir. Protein S eksikliginin,
Tip I (diizeyinde azalma), Tip II (anormal fonksiyonel
yapi), Tip III (serbest antijen ve aktivitesinde azalma)
olmak tizere t¢ tipi vardir.!” Bizim olgumuzda protein
S diizeyi digik (%18.10) bulunmast yamsira APC-R
tespit edilmistir. Bu hastanin da sosyal glivencesi
olmadigindan protein S’nin  yapisal bozuklugunu
arastirmaya yonelik ileri calismalar ve aile taramasi
yapilamadi. Engesser ve ark., 12 ailenin 136 bireyini
ele aldiklart calismalarinda DVT oranint %74, PE
sikligr ise %38 bulmuglardir.2? Aktive protein C
rezistanst (APC-R) olgularinin %90’indan fazlasinda
faktor V  geninde faktér V  Leiden olarak
isimlendirilen ~ tek  bir  mutasyon  oldugunu
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gorilmektedir. Otozomal dominant olarak gecis
gostermektedir, gorilme sikligt  %3-10  oraninda
degismektedir.?!

Sonug olarak; AFS, protein C, protein S eksikligi ve
aktive protein C rezistansy, VTE gelisen tim
hastalarda  aragtirilmast  gereken  rutin  testler
olmamakla beraber, Ozellikle bagka risk faktéra
olmayan, ailesel Ozellik gbsteren, geng hastalarin
tekrarlayan VTE’lerinde mutlaka arastirilmalidir.
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