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Derleme / Review

Normal natif aort kapakta serbest ylizen trombus:
Protein C eksikliginin sira disi bir komplikasyonu

A free-floating thrombus in the normal native aortic valve:
an unusual complication of protein C deficiency
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oz

Pihtilagma bozukluklarinda vaskuler ve kardiyak
patolojinin eslik etmedigi kalp kapaginda trombis, nadir
bir durumdur. Derin ven trombozu nedeniyle takip edilen
43 yasinda kadin hasta solunum sikintisi ile klinigimize
bagvurdu. Ekokardiyografisinde, aortta nonkoroner
siniise bir pedikiil araciligi ile tutunmug 70-80 mm
ebadinda serbest ytizen trombis tespit edildi. Muhtemel
komplikasyonlarinin olas1 kotii prognozu nedeniyle,
fibrinolitik tedavi uygulanmadi. Kardiyopulmoner
baypas esliginde trombuis cikarildi. Kapakta ve kalp
icinde patoloji ve ilave trombus tespit edilmedi.
Ameliyat sonrasi herhangi bir komplikasyon gorulmedi.
Histopatolojik inceleme sonucu, nonbakteriyel trombis
olarak bildirildi. Tekrarlayan tromboemboli nedeniyle
omir boyu varfarin sodyum tedavisi baslandi. Bu yazida,
tedavi sekli ve suiresi ve aile bireylerinde kalitsal
pihtilagma bozukluklar: ve tromboemboli takibi literatiir
verileri esliginde sunuldu.

Anahtar sozciikler: Serbest yuzen trombiis; mobil trombis;
normal natif aort kapak trombozu; periferik arter embolisi;
protein C eksikligi.

Kalitsal trombofilide protein C (PC) ve protein S
(PS) direncinin 1980’lerden sonra tanimlanmast ile yeni
bir donem baglamigtir. I1k kez 1994 yilinda aktive PC
direncinin nedeni olarak faktor V geninde nokta mutas-
yonu gosterilmistir. Bu mutasyon kalitsal trombofilinin
en sik nedeni olan faktor V Leiden mutasyonu olarak
adlandirilmigtir.™

ABSTRACT

Thrombosis on a heart valve without any accompanying
cardiac or vascular pathology in coagulation disorders is
a rare occasion. A 43-year-old female patient who was
under follow-up for deep vein thrombosis was admitted
to our clinic with dyspnea. On echocardiography, a free-
floating thrombus of 70 to 80 mm in size attached to the
non-coronary sinus of the aorta via a pedicle was detected.
Fibrinolytic therapy was not performed due to its poor
prognosis of possible complications. The thrombus was
removed under cardiopulmonary bypass. Neither a pathology
nor an additional thrombus was detected on the valve and
within the heart. No postoperative complication was observed.
Histopathological examination result was reported as a non-
bacterial thrombus. Life-long warfarin sodium treatment was
prescribed for recurrent thromboembolism. In this article, we
describe the type and duration of the treatment, and follow-up
of hereditary coagulation disorders and thromboembolism in
other family members in the light of literature data.
Keywords: Free-floating thrombus; mobile thrombus; normal
native aortic valve thrombus; peripheral vascular embolism;
protein C deficiency.

Protein C, karacigerde sentezlenir. Sentezi icin vita-
min K’ya ihtiya¢ vardir. Antikoagiilan sistemde onemli
rol oynayan bir plazma proteinidir. Endotel membranin-
da trombomodilin ile trombini baglar."! Hem trombin
miktarini azaltir hem de olugan trombin - trombomodii-
lin kompleksi PC’yi aktive eder. Aktive PC, faktor V ve
faktor VIII'i inaktive ederek antikoagiilan etki gosterir.!"
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Tablo 1. Hasta ve aile bireylerinin koaglilasyon test sonuclari

Test Hasta Anne 1. Cocuk (erkek) 2. Cocuk (erkek) 3. Cocuk (kiz)  Normal degerler
INR 1.8 1.1 1 1.2 | 0.85-1.2
APTT (Sn.) 28.6 35 32 33 35 24-38
Trombosit (K/IU) 129 148 204 254 266 142-424
Fibrinojen (mg/dL) 282.2 338.1 402.8 428 289 212-488
D-Dimer (ug/L) 466.8 189 168.1 201.2 231.4 64-246
Antitrombin 1T 96.2 108.1 97.8 86.2 104.2 84.6-120.2
Protein C (%) 35 64.01 42.14 78.21 48.15 70-140
Protein S (%) 67 74.12 69 74.11 6.3 65-129
Faktor V Leiden Negatif ~ Negatif Negatif Negatif Negatif -

INR: International normalized ratio; APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani.

Ayrica profibrinolitik olarak fibrin yikimini hizlandirir.
Herediter eksikliginde vendz ve arteriyel trombozlar goz-
lenir. Ag¢iklanamayan trombozlarin %60’indan sorum-
lu tutulur.™ Miktara ve aktivite duguklugune bagh iki
tipi vardir. Genetik faktorler disinda, karaciger hastaligi,
akut solunum sikintis1 sendromu, asparaginaz tedavisi,
maligniteler, vitamin K eksikligi diger nedenlerdendir.!"
Ayrica ameliyat sonrasi, gebelik ve oral kontraseptifler,
agir1 doz heparin, varfarin sodyum kullanim1 ve hiperli-
pidemi yanlig pozitif sonuglar olugturabilir.””

Aort kapakta trombis; siklikla bakteriyel endokardit
komplikasyonu, darlik, kalsifikasyonlar ve lokal travma
(kardiyak cerrahi, kateterizasyon vs.) sonrast olusabilir.
Normal aort kapakta (NAK) kardiyak patoloji olmaksi-
zin, PC eksikligine bagli komplikasyonsuz trombils tes-
piti, oldukca nadir bildirilmistir. Bu ¢aligmada, NAK’de
mobil trombiis tespit edilen bir hastanin takip ve tedavi
yaklagimi sunuldu.

Klinik

Kronik obstruktif akciger hastaligi nedeniyle 10 yil-
dir tedavi goren 43 yasindaki kadin hasta, ani baglayan
batici tarzda sirt agrisi ve nefes darligi yakinmasi ile
bagvurdu. Hastanin sag bacagina derin ven trombozu
nedeniyle iki y1l dnce alt1 ay stiren medikal tedavi uygu-
landig1, bu donemde herediter PC aktivite dusuklugu
tespit edildigi kayitlardan anlasildi (Tablo 1).

Fizik muayenesinde; tansiyon: 140/95 mmHg, Nabiz:
89/dk idi. Sol bazalde ince raller, sag bacakta iki
yildir devam eden posttromboflebitik ddem sonucu
3 cm cap artig1 tespit edildi. Diger sistemlerde ozellik
yoktu. Biyokimyasal parametreler normaldi. Tam kan
sayiminda hemoglobin: 14.9 g/dL, hematokrit: %43.2,
Iokosit: 11.000/mm?, trombosit: 129.000/mm?, D-dimer:
466.8 ug/L, fibrinojen: 282.22 mg/dL idi. Periferik
yaymada trombositler bol kiimeli olarak degerlendiril-
di. Elektrokardiyografisi normal ve troponin-T negatif
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(0.05 ng/mL) idi. Arter kan gazinda; pH: 7.28 PaCOx:
39.0 mmHg, PaO;: 62.3 mmHg, SaO;: %89.3 olarak
tespit edildi. Protein C aktivitesi bir ¢ocugu haric ailesi
ve kendisinde dugsuk tespit edildi (Tablo 1). Akciger
grafisinde; “bronkovaskilarizasyonda orta derece artig”
izlendi. Hasta, pulmoner emboli ve derin ven trombo-
zu 6n tanisi ile yatirildi. Kesin tani, kontrastli toraks
BT’de aort kapagin nonkoroner sinuisit (NKS) ile iligkili,
cikan aort boyunca uzanan ve kraniokaudal uzunlugu
70-80 mm olan hipodens dolum defekti ile konuldu
(Sekil 1). Doppler ultrasonografide, sag bacakta derin
ve ylizeyel venlerde kronik tromboflebite bagl degi-
siklikler tespit edildi. Transtorasik ekokardiyografide,
trombiisiin sol ventrikill i¢ine girip ¢iktig1 ve sol ventri-
kil icerisinde kitle imaj1 verdigi izlendi. Transozofageal
ekokardiyografide, kitlenin aort kapak tizerinde ve NKS
ile iligkili oldugu goruldu (Sekil 2). Hasta, mobil trom-
biis tanisi ile acil ameliyata alind.

Cerrahi teknik

Standart genel anestezi teknikleri uygulandi. Median
sternotomi ile ¢ikan aorttan arteriyel, sag atriyumdan

Sekil 1. Bilgisayarli tomografi anjiyografide ¢ikan aortta trombis
materyalinin goruniimu.
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Sekil 2. Ekokardiyografide nonkoroner siniis valsalvada trombis.

venoz kantilasyon yapilarak kardiyopulmoner baypa-
sa gecildi. Hipotermi 32 °C’de saglandi. Ventrikiilin
dekompresyonu, sag siiperior pulmoner venden yapildi.
Kros-klemp arkus baslangicina konuldu. Oblik aortoto-
mi insizyonunu takiben, kan kardiyoplejisi koroner osti-
yumlara verilerek kardiyak arrest saglandi. Nonkoroner
sintise tutunmusg kraniokaudal uzunlugu 70-80 mm olan
trombis NKS’den ve cikan aorttan kolaylikla ayrildi.
(Sekil 3, 4). Aort kapak normal fonksiyon ve yapida
idi. Apeksten sol ventrikiillotomi yapilarak ventrikiilde
trombuis olmadig1 goruldu. Transtorasik ekokardiyog-
rafide goriilmeyen olas1 foramen ovale defekti icin
sag atriyotomi yapildi ancak defekt tespit edilmedi.

Sekil 3. Ameliyat sirasinda nonkoroner sints valsalva ile iligkili
trombils materyalinin goriiniimii.

Aortotomi insizyonu kapatilip normotermi saglandi.
Kardiyopulmoner baypastan ¢ikildi ve katlar anatomisi-
ne uygun seklide kapatildi.

Takip

Ameliyat sonrast PC aktivitesi %37 ile ameliyat
oncesi degerlere benzer tespit edildi. Tumor belirtec-
leri (karsinoembriyonik antijen, alfa feto-protein, beta
HCG, Cal25, Cal5-3, Cal9-9, Ca72-4, Ca50, kalsitonin)
ve otoantikor titreleri [immiinoglobulin (Ig) G, Ig M
antikorlari, antiniikleer antikor (ANA), anti-¢ift sar-
mall1 deoksiriboniikleik asit (anti-dsDNA), anti-Smith
(anti-Sm), anti-ribonuikleoprotein (anti-RNP), anti-Ro
ve anti-La, complement (C)3, C4)] referans araliginda
tespit edildi. Transtorasik ekokardiyografi kontroliinde,
ventrikill ve kapak fonksiyonlar1 normaldi. Patolojik
incelemesi “nonbakteriyel trombils materyali” olarak
degerlendirildi. Yatig suresince dusuk molekul agir-
Iikl1 heparin alan hastaya, takipte varfarin sodyum
(Coumadin® 5 mg) verildi. Hasta uluslararasi normal-
lestirme orani (INR) 2.5-3.5 duizeyinde olacak sekilde
bir giinii yogun bakim olmak tizere toplam yedi gin
yatig sonrasi taburcu edildi. Tekrarlayan emboli ataklar:
nedeniyle antikoagiilan tedaviye Omiir boyu devam edil-
me karar1 alindi. Ameliyat sonras1 ikinci ayda emboli
odag1 ve trombiis tespit edilmedi.

TARTISMA

Kapakta darlik ve yetmezlik gibi distrofik bozukluk-
lara endotel hasar1 eklendigi takdirde tromboz olugma
ihtimali artar. Ancak kardiyak patoloji ya da endotel
hasar1 olugmadan nadiren pihtilasma bozukluklarina
bagli tromboz olustugu da bildirilmistir (Tablo 2).3-13
Dolagimdaki otoantikorlarin da kapak endoteli ile oto-
immiin kompleksler olusturdugu bilinmektedir.”

Protein C aktivitesi dusuklugune bagh, ilk NAK
trombozu olgusu 1999 yilinda Jobic ve ark.®! tarafindan
bildirilmigtir (Tablo 2). Toplumda 1/200.000-300.000
oraninda bildirilmistir ve kalitsal trombozun en sik
nedenidir. Hastalarin %90-95’inde faktor V geninde
506. siradaki arginin ile glutaminin yer degistirmesi
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Sekil 4. Cikarilan trombustn goruntm.
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Tablo 2. Literatiirde normal aort kapak ve ¢ikan aort trombozu olgularinin yillara gére dagilimi

Bildiriler Yas/Cinsiyet Yerlesim yeri Ek hastalik
Schrem ve ark.?! 23/K Sag koroner komissiir-sol koroner komissiir Sistemik lupus eritematozus
Sol koroner komissiir-nonkoroner komissur

Nakano ve ark.¥ 16/E Nonkoroner komissiir Idiyopatik

56/E Nonkoroner komissuir Idiyopatik
Warner ve ark.?! 44/E Sag koroner komissiir, nonkoroner komissir Polisitemia vera
Christiaens ve ark.®! 41/E Nonkoroner komissir Idiyopatik
Yamaji ve ark.l” 75/E Nonkoroner komissur Idiyopatik
Jobic ve ark.[®! 71/E Sol koroner komissiir Protein S eksikligi
Barandon ve ark.”! 55/K Sol koroner komissiir Travma
Shindo ve ark.!™ 61/E Nonkoroner komissuir Protein C eksikligi
Ryu ve ark." 57/E Cikan aort Primer antifosfolipid sendromu
Pousios ve ark.['? 45/K Cikan aort Cerrahi sonrasi
Madershahian ve ark.!"?! 42/K Nonkoroner komissir Idiyopatik
Bizim olgumuz 43/K Nonkoroner komissur Protein C eksikligi

sonucu olusan tek nokta mutasyonu vardir.” Derin ven
trombozu ve pulmoner emboli tanisi konulan 20-30
yas arasi hastalarin %6-10’unda gorulur.” Protein C
eksikliginde belirti olmadan yasamina devam eden has-
talar oldugu gibi, ayni ailede farkli klinik bulgular da
tespit edilmistir. Hastalarin %75’inde trombozu uyaran;
faktor VIII duzeyi artigi, sistemik lupus eritematozus,
antifosfolipid antikorlari, multipl miyeloma, kanserler,
apendektomi, travma, uzun sureli hareketsizlik bildiril-
mistir.! Hastamizda izole PC eksikligi vardi. Protein S
ve faktor V Leiden seviyeleri ailesinde ve kendisinde
normal degerlerde idi (Tablo 1).

Tromboz, koagulopatinin eslik ettigi hastalarda,
endotel hasar1 olmaksizin turbulan ve yavag kan
akimina bagli olusabilir.!! Normal aort kapak trom-
bozlarinin cogunlukla NKS itizerinde yerlesmesi;
diyastolde akimin tersine donerek koroner arterlere
yonelirken, koroner ostiyum olmayan NKS’de, aki-
min yavaglamasi ve turbiillan akim olusmasi nede-
niyledir. Bu durum, tum kardiyak siklus boyunca
devam ederken tromboz olusumu i¢in o bdlgede
endotel huicreleriyle reaksiyon olusur.!'”! Indukleyici
olarak tek bagina koagiilopatinin olmasi bile trombo-
zun olugmasi i¢in yeterli neden olabilir. Literatuirde,
trombustin ventrikill igerisine girip ¢iktig1 hastalar
bildirildigi gibi sag ve sol koroner arterlerde gecici
tikanma olusturdugu durumlar da bildirilmigtir.!"”
Normal aort kapakta mobil trombis; serebral ve
periferik emboli komplikasyonlar1 olusturacagindan
oldukca tehlikelidir. Hastamizda aort kapakta orga-
nik ve fizyolojik sorun yoktu. Trombius bildirilen
diger makalelerde oldugu gibi NKS’den orijin aliyor-
du. Hastanin batici tarzda sirt agrisinin trombiisiin
koroner arterlerde yarattigi geg¢ici ttkanmanin sonu-
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cu oldugunu dusuiniiyoruz. Ancak net olarak koroner
tikanma belirleyemedik.

Oral antikoaguilan verilen hastalarda, trom-
boembolinin tekrarlama oraninin %22 azaldig:
bildirilmigtir.'" Literaturde, genetik egilimi olanlar
ile olmayanlar arasinda tekrarlama oranlarinda net-
lestirilmig bir fark hentiz bildirilmemigtir. Simioni
ve ark.,!™ faktor V G1691A gen mutasyonu tasiyici-
larinda, tekrarlayan tromboemboli oranini anlamli
olarak yuksek bulmuglardir. Oner ve ark.,'¢! hastala-
rin ikisinde kombine (heterozigot faktor V Leiden ve
PS eksikligi) trombofilik risk faktort olmasi, birinde
de heterozigot protrombin (G20210A) mutasyonu ve
tekrarlayan tromboemboli Oykiisii nedeniyle omiur
boyu antikoagiillan tedavi verdiklerini ve tedavinin
efektif oldugunu bildirmislerdir. Hastamizin mobili-
zasyon durumu, kalitsal risk faktorleri ve tekrarlayan
tromboembolizm oykusiu degerlendirerek, Omur boyu
antikoagiilan tedavi verilmesi uygun gorildu.

Literaturde bildirilen aort kapak ve cikan aort trom-
bozu hastalari, Tablo 2°de verilmistir. Bildirilerde hasta-
larin %11’inde otoimmiin hastaliklar, %23’unde koagi-
lopatiler ve %11’inde de polisitemia gibi kan hastaliklar1
sorumlu tutulmustur.” Bildirilerde, hastalarin bir kis-
minda teknik yetersizlik gibi nedenlerle etyoloji tespit
edilemedigi bildirilmistir.

Normal aort kapagin mobil trombozunda, acil cerra-
hi uygulanmaktadir. Literatiirde trombolitik tedavinin,
olast serebral ve periferik emboli komplikasyonlar1
nedeniyle kullanimi kisithdir. Arkus ve ¢ikan aort trom-
bozlarinda, serebral emboli %29 olarak bildirilmigtir.'”
Endogreft ile trombusiin duvara yapistirildigini bildiren
caligmalar da vardir.® Bu yontemlerle tromboz yok
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edilirken yeni trombojenik yuzey yaratilmaktadir. Cikan
aort ve aort kapakta mobil trombis tespit edildiginde
cerrahi tedavinin dogru yontem oldugunu dusiinityoruz.
Erken mudahale aort duvarindan kolayca ayrilan trom-
busiin komplikasyonlarini dnleyebilir.

Sonug olarak, nedeni bilinmeyen embolilerde, here-
diter pihtilagsma bozukluklarina bagli normal aort
kapak ve duvarinda mobil trombiis taramasi ihmal
edilmemesi gereken bir durumdur. Tekrarlayan trom-
boemboli, ®mur boyu antikoagiilan tedavi gerektirdi-
ginden, ailesinin de dahil oldugu, herediter pihtilagma
bozukluklarinin belirlenmesi Onemlidir. Tedavide kar-
diyopulmoner baypas altinda cerrahi eksizyon giivenle
uygulanabilir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakismasit olmadigini
beyan etmiglerdir.
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Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik suirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.

KAYNAKLAR

1. Dahlback B. Advances in understanding pathogenic
mechanisms of thrombophilic disorders. Blood
2008;112:19-27.

2. Bertina RM, Reitsma PH, Rosendaal FR, Vandenbroucke
JP. Resistance to activated protein C and factor V Leiden
as risk factors for venous thrombosis. Thromb Haemost
1995;74:449-53.

3. Schrem S, Freedberg RS, Culliford AJ, Kronzon I.
Echocardiographic diagnosis of bland thrombus on an aortic
valve. J] Am Soc Echocardiogr 1988;1:271-2.

4. Nakano H, Nakata S, Yanagitani N, Miwa H, Nishimura H,
Kobayashi O, et al. Two cases of multiple infarction due to
thrombus of the normal aortic valve. Chubu Geka.1990;26:44.
[Abstract]

10.

11.

12.

13.

14.

16.

Warner JG Jr, Rupard LL, Davis GJ, Lantz PE, Nomeir AM.
Aortic valve thrombus first seen as inferior myocardial infarction
in a patient with polycythemia. Am Heart J 1994;127:1407-11.
Christiaens L, Allal J, Corbi P. Thrombus in a normal sinus
of Valsalva: angiographic, multiplane transoesophageal
echocardiographic, and surgical findings. Heart
1996;76:287-8.

Yamaji S, Hara K, Ayabe S, Morino Y, Kigawa I, Wanibuchi
Y, et al. Native aortic valve thrombus revealed by routine
echocardiography: a case report. J Cardiol 1997;30:211-6.
[Article in Japanese]

Jobic Y, Provost K, Larlet JM, Mondine P, Gilard M, Boschat
J, et al. Intermittent left coronary occlusion caused by native
aortic valve thrombosis in a patient with protein S deficiency.
J Am Soc Echocardiogr 1999;12:1114-6.

Barandon L, Clerc P, Chauvel C, Plagnol P. Native aortic
valve thrombosis: a rare cause of acute ischemia of the lower
limb. Interact Cardiovasc Thorac Surg 2004;3:675-7.

Shindo S, Kubota K, Matsumoto M. Thromboembolism
from the noncoronary cusp of a patient with a normal aortic
valve and protein C deficiency. J Thorac Cardiovasc Surg
2006;131:1171-2.

Ryu YG, Chung CH, Choo SJ, Kim YS, Song JK. A case
of antiphospholipid syndrome presenting with a floating
thrombus in the ascending aorta. J Thorac Cardiovasc Surg
2009;137:500-2.

Pousios D, Velissaris T, Duggan S, Tsang G. Floating intra-
aortic thrombus presenting as distal arterial embolism.
Interact Cardiovasc Thorac Surg 2009;9:532-4.
Madershahian N, Kuhn-Regnier F, Mime LB, Slottosch I,
Langebartels G, Sindhu D, et al. A loose cannon: free-floating
thrombus in ascending aorta. J Card Surg 2009;24:198-9.
Nowak-Gottl U, Junker R, Kreuz W, von Eckardstein A,
Kosch A, Nohe N, et al. Risk of recurrent venous thrombosis
in children with combined prothrombotic risk factors. Blood
2001;97:858-62.

. Simioni P, Prandoni P, Lensing AW, Scudeller A, Sardella C,

Prins MH, etal. Therisk of recurrent venous thromboembolism
in patients with an Arg506-->Gln mutation in the gene for
factor V (factor V Leiden). N Engl J Med 1997;336:399-403.
Oner F, Kaya A, Dogan R, Numanoglu N, Venoz
tromboembolizmde kalitsal risk faktorleri. Tuberkiiloz ve
Toraks Dergisi 2003;51:60-9.

177



