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Herediter protein-C yetmezligine bagh 11 yasindaki kiz gocugunda
tekrarlayan derin ven trombozu

Recurrent deep vein thrombosis in a 11-year-old girl with hereditary protein-C deficiency
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Protein-C, fizyolojik antikoagiilan sistemde 6nemli rol oy-
nayan bir plazma proteinidir. Herediter eksikliginde venoz
ve arteryel trombozlar ortaya cikar. Sol bacakta agri, sislik
ve hareket kisithiligi ile bagvuran 11 yasinda kiz ¢ocugunun
Oykiistinde, atesli bir iist solunum yolu enfeksiyonundan
dort giin sonra bu yakinmalarin ortaya cikti§i 6grenildi.
Ozgecmisinde bir yaginda febril atak nedeniyle hastanede
yatarak tedavi gordiigii sirada ayni bacakta sislik oldugu
ancak herhangi bir tedavi uygulanmadigi belirtiliyordu.
Yapilan fizik muayenesinde alt ekstremiteler arasinda 3 cm
cap farki vardi, Homans testi pozitif bulundu. Doppler
ultrasonografide distal kronik ve proksimal akut derin ven
trombozu oldugu goriildii. Yapilan aile taramasinda ailesel
protein-C eksikligi saptandi. Hastaya subkutan heparin ve
oral antikoagiilan tedavi baglandi. Alt1 ay uygulanan oral
tromboemboli profilaksisi siiresince rekiirrens goriilmedi.
Anahtar sozciikler: Venoz tromboembolizm; pediatrik; protein-C
yetmezligi.

Protein-C, fizyolojik antikoagiilan sistemde 6nemli
rol oynayan bir plazma proteinidir. Endotel membrani-
na bagl trombomodiilin trombini baglar. Hem trombin
miktarint azaltir, hem de olusan trombin-trombomodii-
lin kompleksi protein-C’yi aktive eder. Aktive protein-
C, Faktor V ve Faktor VIII'i inaktive ederek antikoagii-
lan etki gosterir. Herediter eksikliginde vendz ve arter-
yel trombozlar gézlenir."

Bu calismadaki amacimiz, ¢ocukluk ¢aginda ortaya
cikan venoz tromboembolik (TE) olaylarda predispoze
risk faktorlerinin arastirilmasi, ayrica bu hastalarin te-
davileri sirasinda ortaya ¢ikabilecek uyum sorunlari ve
komplikasyonlar yoniinden yakin takip edilme gerekli-
liginin vurgulanmasidir.

OLGU SUNUMU

On bir yasinda kiz ¢cocugu sol bacakta agr, sislik ve
hareket kisitlilig1 yakinmalariyla bagvurdu. Oykiisiinde,

Protein-C is a plasma protein, which plays an important
role in the physiologic anticoagulan system. In its heredi-
tary insufficiencies, venous and arterial thromboses occur.
An 11-year-old girl presented with pain, edema and move-
ment restriction of the left leg, we learned these occured
four days after a febrile upper respiratory tract infection. It
was pointed out that she had oedema on the same leg but
received no treatment while being hospitalized and treated
due to a febrile attack when she was 1-year-old. In physical
examination there were 3 cm differences between two
lower extremities in diameter. Homans test was positive. In
Doppler USG there were distally chronical and proximally
acute deep vein thrombosis. In family search familial pro-
tein-C insufficiency was found. Subcutaneus heparin and
oral anticoagulan were initiated. There were no recurrences
during six month-oral thromboemboli profilacty period.

Key words: Venous thromboembolism; pediatric; protein-C defi-
ciency.

bir hafta 6ncesinde ortaya c¢ikan ategli bir iist solunum
yolu enfeksiyonundan dort giin sonra bu yakinmalarin
ortaya c¢iktigr ve giderek siddetlendigi saptandi. Fizik
muayenede alt ekstremiteler arasinda 3 cm c¢ap farki
vardil. Homans testi pozitif olarak degerlendirildi. Diger
sistem muayeneleri normaldi. Ozgegmisinde bir yasin-
da, febril atak nedeniyle hastanede yatarak tedavi gor-
diigii sirada ayn1 bacakta sislik oldugu ancak herhangi
bir tedavi uygulanmadig1 belirtiliyordu. Aile dykiisiinde
anlamli bir bulgu yoktu.

Laboratuvar ¢aligmalarinda hemoglobin 12.4 g/dL,
beyaz kiire sayist 5.52 K/UL, trombosit sayis1 273
K/uL, ASO 368.0 IU/ml, international normalized ratio
(INR) 1,2, D-Dimer 488.0 ug/L, fibrinojen 262.26
mg/dL olarak saptandi. Karacier ve renal fonksiyon
testleri normaldi. Antiniikleer antikor ve romatoid fak-
tor negatifti. Kan, idrar ve balgam kiiltiirlerinde lireme
olmadi. Elektrokardiyografi, akciger grafisi, ekokardi-
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yografi ve tiim batin ultrasonografisi (USG) normal si-
nirlardaydi. Doppler USG’de distal kronik derin ven
trombozu (DVT) ve eksternal iliak vene uzanan proksi-
mal akut DVT goriildii.

Rekiirren vendz tromboembolizm (RVTE) nedeniy-
le koagiilasyon testleri ve aile taramasi yapildi, ailesel
protein-C eksikligi bulundu (Tablo 1, 2).

Yedi giin siiresince subkutan enoksiparin (0.2
ml/kg/glin) ve oral antikoagiilan (Warfarin 0.1
mg/kg/giin) tedavi baglandi. INR: 2.5-3 diizeyinde tu-
tuldu. Alt1 ay oral tromboemboli profilaksisi uygulandi.
Bu donem boyunca rekiirrens goriilmedi. Altt aydan
uzun profilaksi, izole herediter protrombotik risk fakto-
ri olmast nedeniyle uygulanmadi. Post-trombotik
komplikasyonlar1 azaltma amaciyla diz iisti 25-32
mmHg basin¢hi kompresyon ¢orabi kullanildi. Trombo-
hemorajik komplikasyon goriilmedi.

TARTISMA

Kazanilmis nedenlerle (travma, cerrahi, uzun siireli
immobilizasyon ve oral kontraseptif kullanim1) olugan
VTE erigkin literatiiriinde iyi aydinlatilmig vaskiiler bir
hastaliktir. Herediter tromboembolik hastaliklar icin
risk faktorleri olarak farkli hemostatik komponenetlerin
cesitli molekiiler defektleri belirlenmistir. Bunlar prote-
in-C, protein S ve antitrombin III yetersizli§i, F V
G1691A gen mutasyonuyla birlikte olan aktive protein-
C (APC) rezistanst ve protrombin G20210A genotipi-
dir." Cocukluk ve erken ergen donemde vendz trombo-
embolik olay gelisimi i¢in bu faktorlerin varhig: yiiksek
risk olusturur.

Pediatrik vendz tromboembolik hastalik multifakto-
riyel olup yillik goriilme siklig1 yiizbinde birdir (0-18
yas). Bu grupta VTE gelisimini tetikleyen birinci neden
santral venoz katater uygulamalaridir. Yayinlanan calis-
malarda pediatrik hastalardaki VTE nedeni, olgularin
9%10-59’unda tek dogustan protrombotik bozukluk,
%3-21’inde ise kombine dogustan protrombotik bozuk-
luk olarak bulunmustur. izole protein-C eksikligi %1-5
oraninda goriiliir."”

Pediatrik VTE, goriilme sikli§1 diisiik oldugu icin
rekiirrens, post-trombotik sendrom ve mortalite gibi so-
nuclartyla ilgili yaymlar azdir. Literatiirde mortalite
%16-23 arasinda bildirilmigtir.

Kombine protrombotik risk faktorii tasiyicilart re-
kiirrent trombotik episotlara digerlerinden daha yatkin-
dir. Derin ven trombozunun ilk atagi ile birlikte uzun
stireli takip yapilan erigkin hastalarda, sekiz yillik siire-
de RVTE’ nin kiimiilatif goriilme sikli§1 %30’dan daha
fazladir.”

Nowak-Gottl ve ark.nin™ ¢calismalari, cocuklarda se-
konder tromboz nedenlerine bagli olmayan VTE nin ilk
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Tablo 1. Koagiilasyon test sonuglari

Test Sonug Birim Referans aralig1
INR 1.2 INR 0.85-1.15
APTT 252 Sec. 24.0-38.0
Trombosit 273 K/L 142-424
Fibrinojen 262.26 mg/dL 212.0-488.0
D-Dimer 488.0 ug/L 63.8-246.4
Antitrombin-IIT 92.97 % 84.6-120.2
Protein-C 43.29 % 71.80-146.20
Protein-S 65.27 % 64.40-128.80
F V Leiden Negatif - -

APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani; INR: International nor-

malized ratio.

Tablo 2. Aile bireylerindeki protein-C ve protein-S
aktiviteleri

Aile bireyi Protein-C (%) Protein-S (%)
Anne 42.18 64.84
Baba 12.93 82.83
Abla 49.31 69.22
Kiz kardes 46.05 92.74
Erkek kardes 48.10 80.39
Kiz kardes 48.85 95.74
Referans aralig1 71.80-146.20 64.40-128.80

semptomatik atagi ile birlikte olan RVTE riskinin, prot-
rombotik risk faktorii tastyicilarinda daha yiiksek oldu-
gunu gostermistir. Bu defektlere sahip olmayan cocuk-
lara kiyasla, iki ya da daha fazla kombine protrombik
risk faktorii olan ¢ocuklarda riskin daha fazla oldugu
gozlenmigtir. Daha da &tesi bu hastalarda, uygun anti-
koagiilan tedavi bittikten sonra VTE’nin tekrarlama ris-
ki vardir. Hastalarin ¢ogunda antikoagiilan tedavinin
kesilmesinden ortalama 3.5 yil sonra VTE tekrarlar. Tlk
12 ayda %31°1, takip eden yedi yil icinde %87’si ger-
ceklesir ki bu oranlar yetiskinlere benzer olarak bulun-
mustur.

Venoz tromboembolizmde prokoagiilan risk faktor-
leri etnik farkliliklar gostermektedir. Saxena ve
ark.nin” Hindu toplulugunda yaptiklar1 bir ¢alismada
jiivenil DVT olan hastalarda, aktive protein-C rezistan-
st (APC-R), %39.2 oraninda goriiliirken protein-C ve
protein-S eksikligine rastlanmamuistir.

Simioni ve ark.na™ gore, FV G1691A gen mutasyo-
nu tagtyicilarinda, ek olarak normozigosu eslik edenler-
de RVTE riski anlaml olarak yiiksektir. Bu konu klinik
olarak onemlidir, ¢iinkii bu hastalar uzun siireli antiko-
agiilan tedaviye aday olabilirler.

Cocuklarda arterial tromboembolizm olduk¢a nadir
olup cogunlukla invaziv girisimlere sekonder iatrojenik
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olarak goriiliir. Bu tiir olgularda anjiyografi tanida altin
standarttir. Buna karsin ¢ocuklarda VTE tanisinda Dopp-
ler USG’nin kullanimi 6nerilmektedir.” Biz de olgumuz-
da tan1 yontemi olarak Doppler USG’yi tercih ettik.

Normal niifusta goriilen tromboembolik olaylarda
tedavi ve li¢-alt1 aylik profilaksi yeterli goriilmekte, et-
yolojiye yonelik arastirma yapilmasi onerilmemektedir.
Ancak, ozellikle ¢ocukluk cagi ve erken ergen donem-
de ortaya ¢ikan veya anormal yerlesimli trombotik
olaylarda etyolojinin aragtirilmasi onerilmektedir. Bu
durum kombine herediter protrombotik risk faktorlerini
ortaya ¢ikartabilecegi gibi, uzun dénem profilaksinin de
belirleyicisi olabilir.®” Sundugumuz herediter protein-
C yetmezligi olgusu, infant donemde ortaya ¢ikan TE
olaylarinda etyolojiye yonelik incelemenin yapilmama-
st durumunda, hastalarin rekiirrens olarak kargimiza ¢1-
kabilecegini desteklemektedir.

Cocuklarda warfarin tedavisi yasa 6zgii riskler tasir.
Aktif oyun cagi olmasi ve travmaya agik olmalar1 en
onemli risk faktorleridir. Ayrica warfarinin bir¢ok ilag-
la etkilesimi tedaviyi ve takibi zorlagtirir. Warfarin do-
zu mutlaka INR ile ayarlanmali, sik takip yapilmadir.
Ilag ve besin etkilesmeleri nedeniyle ailenin egitimine
ozel 6nem verilmelidir."

Venoz tromboembolik hastaliklarda vena kavaya
filtre uygulamasinin endikasyonlart:

1. Derin ven trombozu ve pulmoner emboli (PE)
olan ancak antikoagiilan tedavinin kontrendike olmasi.

2. Oral antikoagiilan tedaviye karsin rekiirren PE.
3. Pulmoner embolektomi sonrasi.

4. Antikoagiilan tedaviye bagl ciddi kanama komp-
likasyonu gelismesi.

5. Diger yetersiz vena kava girisimlerine karsin PE
gelismesidir.”’

Cocuklarda vena kava filtre uygulamasiyla ilgili ge-
nis caligmalar olmamasina kargin, Cahn ve ark.nin™”
bildirdikleri 15 olguluk ¢alismada; her ne kadar yas or-
talamasi yiiksek olsa da, Greenfield filtre uygulamalari-
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nin uzun dénem sonuglar1 basaril goriinmektedir. Sun-
dugumuz olguda kesin endikasyon olmamasi nedeniyle
proflaktik filtre takilmasi tedavide kullanilmadi.

Sonug olarak, pediatrik yas grubunda VTE nadir go-
riilen vaskiiler bir hastaliktir. Herediter protrombotik
defektler, rekiirrens nedeni olabilmektedir. Bu nedenle
pediatrik VTE olaylarinda etyoloji arastirilmahdir. Izo-
le protrombotik risk faktorii olan hastalarda ek risk fak-
torleri olmadigi siirece, alt1 aydan uzun profilaksiye ge-
nellikle ihtiya¢ duyulmaz. Bu yag grubu hastalarin teda-
visi ve takibi yakindan izlenmeli, aile ve hasta
egitimine 6zen gosterilmelidir.
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