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Kalitsal trombofili venéz tromboembolizme genetik yat-
kinliktir. Genel toplumda koagiilasyon anormallikleri yay-
gindir ve bazi bireylerde herhangi bir risk faktorii olmadan
spontan olarak da goriilebilmektedir. Ailede tromboz
oykiisti olanlarda, mutasyon bulunma olasilig1 ytiksektir.
Tromboz icin en sik goriilen kalitsal risk faktorleri olan
faktor V Leiden ve protrombin G20210A gen mutasyonu
vendz tromboembolim agisindan yiiksek risk tasirlar. Bu
trombofili nedenleri, tekrarlayan venéz tromboemboli
ataklarini artirmaktadir. Geriye kalan olgularin ¢cogunda
trombofili nedeni; protein C, protein S ve antitrombin-II1
eksikligidir. Kalitsal trombofiliden sliphe edilmesi gereken
klinik tablolar; idiyopatik tromboz, gen¢ yasta gecirilen
tromboz, tekrarlayan trombotik olaylar ve nadir olarak
etkilenen damarlarda tromboembolik olaylarin ortaya ¢ik-
mas1 seklinde siralanabilir. Kalitsal trombofilinin cesitli
nedenlerinin varligini test etmek acisindan giivenilir test-
ler bulunmaktadir.

Anahtar sozciikler: Antitrombin III; pthtilasma bozuklugu; fak-
tor V Leiden; kalitsal trombofili; protein C ve S eksikligi; venoz
tromboemboli.

Venoz tromboemboli (VTE) giinlimiizde 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Tromboembolinin
etyolojisinde bircok faktdr rol oynar. Patogenezinde
Wirchov tarafindan tanimlanan kan akiminda durgun-
luk (kan akiminda staz), damar duvarinin incinmesi
(vaskiiler endotel hasar1) ve kanin pihtilagma egiliminin
artmast (hiperkoagiilabilite) halen gecerli kurallardir.
Tromboemboliye neden olan hemostaz hastaliklarini
tanimlamak icin son yillarda trombofili terimi kulla-
nilmaktadir. Trombofili etyolojisinde edinsel ve kalitsal
nedenler vardir. Kalitsal trombofilide VTE’ye genetik
yatkinlik vardir ve genellikle genc yaslarda baglayip,

Inherited thrombophilia is a genetic tendency to venous
thromboembolism. Coagulation abnormalities are common
in the general population and therefore will present spon-
taneously in some individuals. Patients with a family his-
tory of thrombosis are at an increased risk for a mutation.
Factor V Leiden and the prothrombin, G20210A mutation
the commonest inherited risk factors for thrombosis, are
associated with an increased risk of venous thromboem-
bolism. These causes of thrombophilia increase the risk
of venous thromboembolism recurrence. Deficiencies in
protein C, protein S, and antithrombin-III account for
most of the remaining cases of thrombophilia. Inherited
thrombophilia should be suspected in patients with one or
more of the following clinical features: idiopathic throm-
bosis, thrombosis at a young age, recurrent thrombosis,
and thrombosis at an unusual site. Reliable assays are now
available to test for the presence of the various causes of
inherited thrombophilia.

Key words: Antithrombin III; blood coagulation disorders; factor
V Leiden; inherited thrombophilia; protein C and S deficiency;
venous thromboembolism.

tekrarlama egilimi gostermektedir. Kalitsal trombofili
hastaliklar1 Tablo 1’de 6zetle sunulmustur. Bu derleme-
de VTE olusumunda katkida bulunan trombofili hasta-
liklar tartigildi.

ANTITROMBIN-IIT EKSIKLIGI

Antitrombin-IIT (AT-III), glikoprotein yapidadir ve
sentezi i¢in K vitamini gerekmez. Antitrombin-III trom-
bin ve diger serin proteazlarin [Faktor [Xa (FIXa) ve FXa
vb.] inhibitoriidiir. Antitrombin-III'tin inhibitor aktivite-
si heparin tarafindan artirilmaktadir. Antitrombin-I11
plazmada latent ve aktif olmak iizere iki durumda
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bulunmaktadir.!" Sicaklik ve pH, bu iki fazin birbirle-
rine karsi dengelerini etkilemektedir ve genetik olarak
AT-IIT eksikligi olan kisilerde, diger nedenlere bagh
hastaliklarda trombotik tablolarin ortaya ¢ikisini kolay-
lagtirmaktadir. Antitrombin-III’i kodlayan gen 1. kro-
mozomun uzun kolu tizerinde lokalize olup, 7 ekson ve 6
intron tagimaktadir. Antitrombin-III 464 aminoasitli (aa)
prekiirsor bir protein olarak karacigerde sentezlenmekte,
sonrasinda sinyal peptidin kaldirilmasiyla 432 aa olarak
dolagima katilmaktadir. Kalitsal trombofililerin i¢inde ilk
tanimlanan AT-III eksikligidir. Antitrombin-III geninde
127 degisik tip mutasyon tanimlanmigtir.””!

Iki tip AT-III eksikligi bulunmaktadir;

Tip I: AT-III sentezinin azalmasi sonucu ortaya
cikmaktadir. Heterozigotlarda bu durum %50’ye yakin
azalmaktadir.

Tip 2: AT-IIT’lin plazma konsantrasyonu normaldir
ancak fonksiyonel olarak aktif degildir. Bu protein i¢in-
deki ayr1 bir eksiklikten kaynaklanmaktadir.

Antitrombin-III eksikligi, plazma AT-III seviyesinin
oOl¢tilerek arastirilmasi sonucunda 1/2500-5000 sikligin-
da bulunmustur. Genel toplumda AT-heparin kofaktor
aktivitesi ol¢tilmiis ve AT-III eksikligi siklig1 1/250-500
arasinda saptanmistir.®> Ancak bu kigilerin biiyiik
¢ogunlugunun ailesinde VTE olaylara ait 6ykii bulun-
mamaktadir. Bu durum daha ¢ok heparinin baglanma
yerindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir.

Faktor V Leiden, protrombin gen mutasyonu, protein
C ve protein S eksiklikleri dikkate alindiginda ilk VTE
olaylarinda AT-III eksikligi siklig1 daha diisiik olup,
%0.5-1 oraninda saptanmaktadir.

Klinik tablo

Antitrombin-IIT eksikligi olan hastalarin %55’inde
VTE olaylar1 goézlenmektedir. Heparin baglayici
domaindeki defektli heterozigot bireylerde, VTE olay-

Tablo 1. Kalitsal trombofili nedenleri

Faktor V Leiden mutasyonu

Protrombin G20210A mutasyonu

Protein S eksikligi

Protein C eksikligi

Antitrombin-III eksikligi

Hiperhomosisteinemi: Sistatiyonin-beta sentetaz,
metiyonin sentetaz ve metilen tetrahidrofolat rediiktazin
kalitsal eksikligi

Heparin kofaktor II eksikligi

Plazminojen eksikligi

Disfibrinojenemiler

Faktor XII eksikligi

Faktor VIII koagtilan aktivitesinde artig

Dogustan ven6z anomaliler
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larin siklifi %6 olarak bildirilmektedir.”™ Ancak
homozigot kisilerde ise daha gsiddetli VTE olaylar
gozlenebilir. Ven6z tromboembolik olaylar hastalarin
%42’sinde spontan olarak ortaya ¢cikmaktadir, diger-
lerinde ise gebelik, oral kontraseptif kullanimi, trav-
ma veya cerrahi girigsim sonrasi goriilmektedir.”’ En
cok etkilenen venler femoropopliteal ve iliofemoral
venlerdir. Diger venlerde de VTE olaylar goriilebil-
mektedir. Antitrombin-III eksikliginde arteriyel trom-
boembolik olaylar karakteristik degildir. Hastalarin
%60’1nda tekrarlayan VTE, %40’1inda ise pulmoner
tromboemboliye rastlanmaktadir. Vendz tromboembo-
lik olaylarin puberte 6ncesinde goriilme siklig1 diisiik-
tlir, puberte sonrasinda ise yasla birlikte goriilme
siklig1 giderek artmaktadir. Antitrombin-III eksikligi
olan bazi kisilerde heparin tedavisine direng goriiliir.
Venoz tromboembolik 2132 kiginin incelendigi bir
Ispanyol calismasinda AT-IIT eksikligi %0.5 siklikta
bulunmustur. Antitrombin-III eksikligi 6zellikle gebe-
likte VTE olaylar agisindan belirgin risk artigina yol
acmaktadir.®

Tam yontemleri

Antitrombin-III antijeni immiinolojik yontemlerle
Olgtilerek tip 1 AT-III eksikliginin tanisi konulabilir.
Fakat tip 2 AT-III eksikliginin tanisi sadece fonksiyonel
laboratuvar dl¢iim yontemleriyle konabilmektedir.

Antitrombin-heparin kofaktoér Ol¢lim  yontemi
AT-IIl’lin biittin ailesel eksiklik formlarinin tanimlan-
masinda en iyi testtir. Antitrombin-III eksikligi tipinin
belirlenmesinde immiinolojik yontemlerle AT-III anti-
jeninin belirlenmesinde kombine olarak AT-heparin
kofaktor testi kullanilir. Akut trombozun sistemik etki-
leri, birlikte goriilen hastaliklar ve antikoagiilan teda-
vi bizi yanlig taniya gétiirebilir. Antitrombin-heparin
kofaktdr olglimii, tedavide heparin yer aliyorsa, heparin
sonlandirildiktan sonra yapilmalidir. Ciinkii heparin,
AT-TIT seviyelerini yaklasik %30’a kadar diistirebilir.
Nadiren oral antikoagiilanlar AT-III seviyelerini arti-
rabilmektedir. Bu nedenle antikoagiilan kesildikten en
az iki hafta sonra AT-III eksikligi ile ilgili testler tekrar
edilmelidir.®1%

Edinsel antitrombin-ITI eksikligil'!-8!

a. Antitrombin-I11 tiiketiminin artmasi: Akut venoz
tromboemboli, dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIK) ve sepsiste AT-III tiiketimi artar. Sepsis ve DIK’de
AT-IIT’lin serum seviyesi prognozun belirlenmesinde
bize yardimeci olabilir. Preeklampsi, eklampsi, gebelik
ve hipertansiyonda da AT-III tiiketimi artmaktadir.

b. Antitrombin-1Il sentezinin azalmasi: Karaciger
hastaliklarinda AT-III sentezi azalmaktadir, ancak bu
degisikligin klinik 6nemi belli degildir.
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c. Antitrombin-III atiliminin artmasi: Nefrotik send-
romda goriliir.

d. Ilaglar: Oral kontraseptifler (OKS), L-asparijinaz
ve heparin kullaniminda AT-III eksikligi ortaya cikar.

AKTIF PROTEIN C (APC) DIRENCI VE
FAKTOR V LEIDEN

Faktor V Leiden kalitsal trombofilinin %40-50’sini
olusturan ve en sik goriilen nedendir. Hastalik oto-
zomal resesif gecislidir. Faktér V plazmada inaktif
kofaktor seklinde bulunmaktadir ve trombin tarafin-
dan FVa’ya déniistiiriilmektedir. Faktér Va’da prot-
rombinin trombine doniisiimiinde kofaktér olarak
calismaktadir. Faktér Va ilk 6nce 506. pozisyonda
sonra 306. ve 679. pozisyondaki arjininden protein C
araciligiyla parcalanarak deaktive edilmektedir. Aktif
protein C’ye direngli durumun molekiiler temelinde
FV genindeki 1691. niikleotitteki guanin yerine adenin
gecmesi ve 506. pozisyondaki arjinin yerine gluta-
minin yer almasidir. Bu durum aktif haldeki protein
C’nin yarici etkisinin FVa iizerinde etkili olmamasi
yatmaktadir. Bu gen tlirliniine FV Leiden denmektedir.
Faktor V Leiden iki nedenle hiperkoagiilopatiye yol
acmaktadir; (i) Serumda klirensi azalmig aktive FV
Leiden, protrombinden trombin olusumunu hizlan-
dirmaktadir. (ii)) Faktor Va'nin protein C tarafindan
olusturulan parcalari, bir kofaktor gibi davranarak
FVIIIa’nin parcalanmasina katkida bulunmaktadir.
Neticede FVa'nin parcalanmaya direncli olmas: indi-
rekt olarak FVIIIanin APC tarafindan yikilmasina
engel olmaktadir. Bu durum antikoagiilan etkinin
azalmasi olarak yorumlanabilir.

Homozigot FV Leiden mutasyonu tasiyanlar,
heterozigot bireylerden daha fazla risk tagimaktadir.
Bunun nedeni heterozigot bireylerde dolasimda nor-
mal FV bulunmasi ve bundan dolayr APC tarafin-
dan FVIIIa’nin kolayca ortadan kaldirilmasidir (yani
hiperkoagiilopatiye neden olan ikinci etken ortadan
kalkmaktadir).

Aktif protein C direncinin %90-95’inden FV
Leiden’in heterozigot mutasyonu sorumludur. Geri
kalanini ise homozigot mutasyonu olusturur. Edinsel
APC direncinin nedenleri arasinda FVIII diizeyi artis1,
gebelik, OKS kullanimi, sistemik lupus eritematozus
(SLE), antifosfolipid antikorlari, multipl miyeloma ve
kanserler bulunmaktadir. Aktif protein C’ye direng
FV Leiden’dan bagimsiz olarak VTE ve serebrovas-
kiiler olaylarin artiginda rol oynamaktadir. Normal
bireylerde ilk defa VTE goriilme siklig1 1/12500 olup,
OKS ila¢ kullanan normal bireylerde bu siklik 1/3333
olarak saptanmaktadir. Faktor V Leiden mutasyonu
olanlarda ilk VTE atag: goriilme siklig1 1/1667 olarak
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saptanmigtir. Faktér V Leiden mutasyonu ile birlikte
OKS kullanan hastalarda ise VTE ataginin goriilme
siklig1 1/345 olarak saptanmustir.

Klinik tablo

En sik goriilen belirtiler pulmoner emboliyle birlikte
olan veya olmadan ortaya ¢ikan derin ven trombozu-
dur. Bu mutasyon serebral, mezenterik ve portal ven
trombozlar1 acisindan risk faktoriidiir. Faktor V Leiden
mutasyonu gebelerde aciklanamayan ve tekrarlayan
diisiiklere neden olabilir. Vendz tromboemboliyi artir-
masina ragmen heterozigotlarda mortalite artmamigtir.
Heterozigot mutasyonu VTE riskini yedi kat, homozigot
mutasyon ise 80 kat artirmaktadir. Faktér V Leiden’in
VTE riskini artirmasina ragmen homozigot ya da cift
heterozigot protein C ve S eksiklikleri klinik olarak
daha siddetli tablolara yol agmaktadir (Orn. neonatal
purpura fulminans). Kafa karistirict sonuglar olmakla
birlikte FV Leiden mutasyonu olan hastalarda ilk olay
sonrast VTE rekiirenslerinin odds oran1 1.30-1.72 ara-
sinda bulunmustur.'>?!" Ayrica birlikte goriilen diger
trombofilik hastaliklarin bulunmasi (Orn. protrombin
gen mutasyonu) tekrarlayan VTE artigina yol agmakta-
dir. Faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonunu
birlikte tasiyan kisilerde VTE’nin odds orani 20.0°dir.*
Bu durumda VTE olay riski tek trombofilik hastalig
tastyanlara gore li¢c kat daha artmistir. Faktor V Leiden
mutasyonu tasiyan bireylerde OKS kullanimi, hormon
replasman tedavisi (HRT) veya gebelik VTE agisindan
riski artirmaktadir. Oral kontraseptifler kullanan ve FV
Leiden mutasyonu olan kadinlarda risk artisi, normal
kadinlara gére 30 kat kadardir. Fakt6r V Leiden mutas-
yonunda serebral ven trombozu olaylarinda artis vardir.
Serebral ven trombozu daha ¢ok FV Leiden mutasyonu
olan ve OKS kullanan kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir.
Fakt6r V Leiden mutasyonunda arteriyel tromboemboli-
ler sik degildir. Sigara kullanim1 ve FV Leiden mutasyo-
nu olan kadinlarda VTE olaylar1 odds oraninin 8.8 oldu-
gunu bildiren olgu kontrol ¢aligmast bulunmaktadir.’?*!
Bir baska calismada ise gen¢ kadinlarda FV Leiden
mutasyonu miyokard infarktiisii riskini 2.4 kat kadar
artirmaktadir.” Faktér V Leiden mutasyonu tagiyan
homozigot 20 kiside dispne goriilme siklig1 %32 iken
bu oran heterozigotlarda %7 ve tasiyici olmayanlarda ise
%6 olarak saptanmistir. Bu da bize 6zellikle homozigot
bireylerde semptomatik olmayan tekrarlayan pulmoner
tromboemboli ataklar1 ortaya ¢iktigini gostermektedir.
Faktor V Leiden mutasyonlu hastalarda kontrollere gore
5-6 kat daha fazla serebral ven trombozlart goriilmek-
tedir. Cocuklarda FV Leiden mutasyonu yetigkinlere
gore daha sik serebral infarktlara yol agcmaktadir.”
Aktif protein C’ye direnci olan hastalarda kalca veya
diz ameliyatindan sonra VTE olay riski, APC direnci
olmayanlara gére yaklasik bes kat daha artmistir.*®
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Tan1 yontemleri

Aktif protein C direncinin en sik goriilen nedeni
FV Leiden mutasyonudur. Taramalarda APC direng
testi kullanilir. Bunun icin aktif parsiyel tromboplastin
zamanina (aPTZ) dayali testler kullanilir. Aktif parsi-
yel tromboplastin zaman1 reaksiyonuna digardan APC
eklenmesi FVa ve FVIIIa’nin parcalanmasini artirarak
pihtilasma zamanin1 uzatir. Faktor V Leiden mutasyonu
olan kigilerde APC’nin bu etkisine diren¢ olacagindan
istenen uzama goriilmeyecektir. Aktif protein C’li ve
APC’siz elde edilen aPTZ sonuglar1 oranlanarak APC
orant hesaplanir. Aktif protein C oranlarinin belli
degerin altinda olmas1 APC direncini gosterir.”?”*! Bu
test gebelerde, lupus antikoagiilan1 olan kisilerde, oral
antikoagiilan alanlarda, protein S eksikliginde, heparin
kullananlarda, FVIII yiiksekliklerinde ve pihtilasma
faktor eksikliklerinde kullanilamaz. Bu durumlarda
2. jenerasyon APC direng testi yapilmalidir. Bu test-
te FV’den yoksun normal plazma, !/s oraninda hasta
plazmasina karistirilir. Faktor V disindaki diger biitiin
faktor diizeyi normallesir. Bu testin %100’e yakin duyar-
lilig1 ve 6zgiilliigli bulunmaktadir.%

Faktér V Leiden mutasyonun arastirilmasi uygun
primerlerin kullanilmasi ile PCR (Polymerase chain
reaction) yonteminde ilgili segmentin amplifiye edilme-
si esasina dayanir.

G20210A-PROTROMBIN GEN
MUTASYONU

Protrombin (FII) trombinin prekiirsorii olup, koa-
giilasyon kaskatinin son basamak triiniidiir. Hastalik
otozomal dominant gecislidir. Protrombin sentezi
vitamin K’ya bagimli olup, karacigerde sentezlenir.
Dolagimdaki yarilanma émrii bes giine yakindir. Insan
protrombin geni 21 kb biiyiikliiglindedir ve kromozom
1T’in kisa kolunda bulunmaktadir. 14 ekson ve 13
introndan meydana gelmektedir. 20210. niikleotidde
guaninden adenine kayma olmasi VTE olaylar icin
risk faktorii haline gelen mutasyona yol a¢gmaktadir.
Bu mutasyon protrombin geninin promoter bélgesinde
olusmaktadir. Diinya’da degisik sikliklarda bildiril-
mekle birlikte %3’e yakin siklikta goriilmektedir.*3"!
Venoz tromboembolisi olan hastalarda ise bu mutas-
yonun sikligi %6 olarak bildirilmektedir. Protrombin
gen mutasyonu Afrikali ve Asyalilarda cok nadir
ortaya cikmaktadir. Protrombinin serum diizeyinin
yikselmesi nedeniyle ti¢ kat kadar risk artis1 saptan-
mistir. Bununla birlikte diger trombofilik hastaliklara
gore daha iyi seyirlidir. Protrombin gen mutasyonu
ikinci siklikta goriilen trombofili nedenidir. Tanis1 i¢in
genetik testlere ihtiya¢c duyulmaktadir. Plazma prot-
rombin diizeyi bircok dig faktorden etkilenebilecegin-
den, tarama amaciyla kullanilmamalidir./?"3!:32
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Asagida protrombin gen mutasyonu ve FV Leiden tagi-
yan hastalardaki VTE i¢in odds oranlar1 verilmigtir.*?

a. Heterozigot protrombin gen mutasyonu 3.8
b. FV Leiden heterozigot 4.9

c. Her iki mutasyonun bir arada bulunmasi 20.0

Bu gen mutasyonunun iskemik kardiyak olaylarin
olusumuna katkida bulunmast iizerine yapilan ¢aligma-
larda celigkili sonuclar bulunmaktadir. Protrombin gen
mutasyonu yaslilarda iskemik serebrovaskiiler hastalik-
lar i¢in riski artirmamaktadir.

HIPERHOMOSISTEINEMI

Hem arteriyel hem de vendz tromboemboliye neden
olabilecegi gosterilmis tek kalitsal trombofili nedeni-
dir. Dogustan bir metabolizma hastaligidir. Otozomal
resesif gecislidir ve nadir goriiliir. Hiperhomosisteinemi
ilk VTE atag: ile gelen hastalarin %]10’unda sap-
tanmaktadir. Saglikli kontrollerle kiyaslandiginda bu
hastalardaki risk artigt 2.3 olarak saptanmigtir. Venoz
tromboemboliye ek olarak, gen¢ bireylerde hiperhomo-
sisteineminin bulgular1 arasinda erken yasta goriilen
arteriyoskleroz da bulunmaktadir. Hastaligin molekiiler
genetik caligsmasinda sistatiyonin-beta sentaz, metiyonin
sentetaz ve metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzimlerini
kodlayan genlerde mutasyonlar tanimlanmistir. Sik
goriilen genetik mutasyon plazma homosistein diizeyini
yikseltmektedir. Tanisinda ilk 6nce acglikta ve sonra
metiyonin yiliklemesinin ardindan homosistein diizeyi
Olctilmesi 6nerilmektedir.?*34

PROTEIN C EKSIKLIGI

Protein C, vitamin K’ya bagimli olarak karacigerde
sentezlenir. Altmis iki kilodalton biiyiikliigiinde, distilfit
baglariyla birbirine bagh iki alt birimden olusmaktadir.
Protein C’nin sentezinden sorumlu gen kromozom 2’nin
uzun kolunda bulunmaktadir. Protein C’nin aktif hale
dontistimiinii yalnizca trombin saglamakta, bunun daha
etkili bir sekilde olmasi i¢cin trombinin endoteliyal
trombomoduline baglanmas: gerekmektedir. Aktif pro-
tein C (aPC), FVa ve FVIIla'nin inaktivasyonuna neden
olmaktadir. Aktif protein C’nin bu inhibitor etkisi bir
bagka K vitaminine bagl olarak sentezlenen protein S
tarafindan 6nemli bir miktarda artirilmaktadir.

Heterozigot protein C eksikligi otozomal dominant
gecisli olup, saglikli toplumda 1/200-1/500 sikligin-
da bulunmaktadir.’>3¢ Immiinolojik ve fonksiyonel
yontemlere gore iki tip heterozigot protein C eksikligi
tanimlanmuigtir.

a. Tip 1: Bu tip protein C eksikligi en sik goriilen
tiptir. Immiinolojik ve fonksiyonel yontemlere gore
hastalarin serumlarindaki protein C konsantrasyonu
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normalin yarisi kadar 6l¢iilmektedir. Bu eksiklik tipinin
yarisindan fazlasinda genetik okuma sirasinda yanlig
okuma (missense) veya okumama (nonsense) olaylarin-
dan kaynaklanirken, digerlerinde ise promoter bolgesin-
deki mutasyon, inframe delesyon, frameshift delesyon,
frameshift insersiyon vs. sorumludur.

b. Tip 2: Bu tip eksiklikte serum protein C seviyesi
normaldir fakat protein C fonksiyonel yonden aktif
degildir.

Klinik tablo

a. Cocukluk cag ve yetigkinlerde gériilen heterozigot,
homozigot veya ¢ift heterozigot mutasyona baghi VTE.

b. Homozigot veya ¢ift heterozigot yenidoganlarda
ortaya c¢ikan purpura fulminans.

c. Heterozigot cocuk ve yetigkinlerde warfarinin
indiikledigi deri nekrozu.

d. Protein C eksikligi olan kadinlarda ortaya ¢ikan
fetal kayiplar (spontan diigiikler):

a. Cocukluk cagi ve yetiskinlerde goriilen heterozi-
got, homozigot veya c¢ift heterozigot mutasyona bagl
VTE: Protein C eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan
tromboemboli tanisi konan hastalarin yaklasik %2-5’ini
olusturmaktadir.?* [lk atak %70 olguda spontan ola-
rak ve erken yagta ortaya ¢cikmaktadir. Geriye kalan %30
olguda ise eslik eden travma, gebelik, OKS kullanimi,
cerrahi gibi bir risk faktorii bulunmaktadir. Protein
C ile FV Leiden mutasyonuna bagli tromboembolik
olaylarin baslangic yasi benzerdir. Tromboemebolik
olaylarin ortaya ¢ikis yas1 45 olarak goze carpmakta,
ancak ailede trombofili Oykiisii olanlarda ise ortalama
yasin 30 oldugu dikkati ¢cekmektedir. Etkilenen birey-
lerin %60°1nda tekrarlayan VTE olaylar1, %40°1nda ise
pulmoner tromboemboli belirtileri gorilmektedir."*"
Geng yaslarda bile hemorajik olmayan serebral inmeler
goriilebilmektedir.

b. Homozigot veya ¢ift heterozigot yenidoganlarda
ortaya cikan purpura fulminans: Genellikle yagamin
ilk giiniinde ortaya ¢ikmaktadir. Etkilenen bebeklerde
ekimoz, vendz veya arteriyel tromboembolik olaylar
goriilmektedir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyonun
laboratuvar kanitlar1 ve normalin %]1’inden daha diigtik
serum protein C seviyeleri goriilmektedir. Purpura
fulminans edinsel protein C eksikligi sonrasinda da
goriilebilmektedir (6rn. Meningokoksemi). Purpura
fulminansin tedavisinde heparin ve antiplatelet ilag-
lar etkin degildir. Konsantre protein C (Ceprotin-
Baxter) veya TDP tedavide kullanilmaktadir. Tedavinin
devaminda tekrar deri nekrozu gelismezse warfarin
eklenebilir. Tekrar kanama ya da tromboembolik olay
ortaya cikarsa hastaya protein C verilmelidir. Yiiksek
miktarda protein C gerektiren ya da warfarin ihtiyaci
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olan hastalarda diigiik molekiil agirlikli heparin kronik
tedavide kullanilabilir.

c. Heterozigot ¢ocuk ve yetiskinlerde warfarinin
indiikledigi deri nekrozu: Genel olarak bu durum
tedavinin ilk giinlerinde goriiliir ve yliksek doz warfa-
rin kullanilmasiyla ortaya ¢ikar. Ekstremiteler, meme,
gbvde veya penis etkilenen belli bagli yerlerdir. Protein
C uygulanmadigi siirece eninde sonunda doku nekro-
zu ile sonuclanmaktadir. Purpura fulminansla idantik
bir tablodur. Bu tablo gecici siireli hiperkoagiilabl
bir durumdur. Ancak bu tablonun yalnizca '/3’tinden
protein C eksikligi sorumludur ve biitiin heterozigot
bireylerde nadiren bu klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir.
Bu sendrom edinsel protein C eksikligi, heterozigot
protein S eksikligi ve FV Leiden mutasyonunda da
ortaya cikabilmektedir. Tedavisinde hizli ilerlemenin
durdurulmasi ve komplikasyonlarin en aza indirilmesi
icin aninda degerlendirme gerekmektedir. Warfarinin
kesilmesi, vitamin K uygulanmasi ve terapotik dozda
heparin inflizyonu baglanilmasi gerekmektedir. Bazen
yeterli dozda heparin ile antikoagiilasyona ragmen
nekroz ilerlemeye devam edebilmektedir. Warfarinin
indiikledigi deri nekrozu Gykiisii ve heterozigot prote-
in C eksikligi olan hastalar basarili bir sekilde tekrar
oral antikoagiilanlarla tedavi edilebilir. Bunun i¢in
TDP veya protein C konsantresi ilk 6nce replase edil-
melidir, sonrasinda diisiik dozda warfarin baslanir ve
giderek artan istenilen antikoagiilan etki yakalanana
kadar warfarin uygulanir.

d. Protein C eksikligi olan kadinlarda ortaya ¢tkan
fetal kayiplar (diisiikler): Gebeliklerde protein C eksik-
ligi diger trombofilik hastaliklarda oldugu gibi fetal
kayiplara (spontan diistiklere) neden olmaktadir.*!

Tam yontemleri

Protein C eksikligi tanisinda her iki klinik tipi de kap-
samast i¢in ilk &nce fonksiyonel testler yapilmalidir.©'42
Bu testlerde amag plazmadaki protein C’yi APC haline
getirmek, sonra da APC’nin antikoagiilan aktivitesini
olgmektir. Tkinci basamakta ise immiinolojik testlerde
plazmaya anti protein C eklenip kantitatif olarak pro-
tein C’yi 6lgme esasina dayanir. Immiinolojik testler
tip 2 protein C eksikligi olan kisilerde normal sonug
verir."3! Fonksiyonel testlerde protein C aktivitesi genel-
likle %70-140 arasindadir. Heterozigotlarda protein C
aktivitesi %50’den az, homozigotlarda ise %5’den az
bulunmaktadir.[2744

EDINSEL PROTEIN C EKSIKLIGI

Karaciger hastaliklari, siddetli enfeksiyonlar (menin-
gokoksemi), septik sok, DIK, ARDS, ameliyat sonrasi
donem, siklofosfamid, metotreksat, 5-florourasil ve
L-asparajinaz tedavisi edinsel protein C eksikliginin
basta gelen nedenleridir.*-47
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PROTEIN S EKSIKLIGI

Protein S, vitamin K bagimli sentez edilen gli-
koproteindir, karacier hiicresi ve megakaryositler
tarafindan sentez edilir. Hastalik otozomal dominant
gecis gostermektedir. Plazmada iki formda bulunur;
%40-50 kadar1 serbesttir ve geri kalani ise C4b-Bp’ye
baglidir. Serbest olan protein S protein C’yi kofaktor
olarak aktive etmektedir. Protein S’nin varliginda
aktive protein C, FVa ve FVIIIa’y: inaktive etmekte-
dir. Ayrica protein S, protein C’nin fibrinolizis etki-
sini artirmaktadir. Protein S direkt olarak protrom-
binin FVa ve FXa ile etkilesimini inhibe etmektedir.
Protein S icin 3. kromozom tizerinde iki homolog gen
bulunmaktadir. Bunlardan biri aktif olan PROS 1 geni
olup, 80 kb biiyiikliigiinde ve 15 ekson icermektedir.
Ikinci gen ise PROS 2 geni olup, okunmaya kapali
psodogendir. PROS 1’in 5. ucu diger K vitaminine
bagli proteinlerin sorumlu genleri ile ciddi bir sekilde
benzesmektedir.

Protein S eksikligi olan hastalarda tekrarlayan VTE
ataklar1 ortaya cikmaktadir. Homozigot durumunda
ciddi neonatal purpura fulminans gelisebilmektedir.

Total protein S igin ti¢ tip eksiklik bildirilmistir;

a. Tip I: Bu tipte total protein S antijenin yariya
yakini bulunmakta olup, serbest protein S antijen kon-
santrasyonu 6nemli miktarda azalmistir ve protein S
aktivitesi diisiik bulunur.

b. Tip 2: Bu tipte total ve serbest protein S antijen
seviyeleri normaldir ancak fonksiyonel aktivitesi diiglik-
tur.

c. Tip 3: Tip 2a olarak da bilinmektedir. Total
protein S antijeni normaldir ancak serbest protein S
diistiktiir. Fonksiyonel aktivite normal degerin %40
altindadir. Bu tip eksiklige yaslilik da neden olabil-
mektedir.

Klinik tablo

Heterozigot tasiyicilarda da AT-III eksikligine ve
protein C eksikligine benzer sekilde VTE insidansi art-
mustir. Derin venlerde (aksiler, femoral, vb.), mezenterik
venlerde, serebral venlerde, yiizeyel venlerde trombo-
embolik olaylar goriilebilmekte ve pulmoner emboli de
ortaya cikabilmektedir. Ayrica warfarinin indtikledigi
deri nekrozu da goriilebilmektedir. Protein S eksikligi
bulunan arteriyel tromboemboli ¢ok sayida olgu bildi-
rimi bulunmakla birlikte biiylik ¢aligmalarda arteriyel
tromboemboliyle ilgili kafa karistirict sonuglar bulun-
maktadir.[*8-0)

Tan1 yontemleri

Protein S’nin laboratuvar tan1 yontemleri oldukca
zordur ve standardizasyonu bulunmamaktadir. Her ti¢
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tipinde de fonksiyonel bozukluk oldugundan taramada
fonksiyonel testlerin kullanilmasi 6nerilmekle birlikte
mevcut fonksiyonel testlerin 6zgiilliigtliniin diisiik olmas1
ve APC direnci olan hastalarda yanlis sonuglarin sap-
tanmasindan dolay1 fonksiyonel testlerin kullanilmasini
kisitlamaktadir. Bunun yaninda plazmada bagli ve
serbest durumda bulunmasindan 6tiirii, baglayici1 pro-
tein olan C4b-Bp proteininde akut faz reaktani olarak
artip azalabilmesi immiinolojik testleri daha da kompli-
ke hale getirmektedir.?7:2843

EDINSEL PROTEIN S EKSIKLIGI

Dissemine intravaskiiler koagtilasyon, akut trombo-
embolik olaylar, HIV enfeksiyonu (hatir1 sayilir sekilde
total ve serbest protein S seviyelerini diigtirmektedir),
Nefrotik sendrom (total protein S seviyelerinde artis
ancak serbest fraksiyonda azalma gériilmektedir), kara-
ciger hastaliklari, L-asparajinaz tedavisi ve su cicegi
hastaliginin iyilesme safhasinda edinsel protein S eksik-
ligi goriilebilmektedir.'-57

HEPARIN KOFAKTOR II EKSIKLIGI

Heparin kofaktor II, heparin bagimli bir glikopro-
teindir ve trombin inhibisyonuna neden olmaktadir.
Cok sayida ailede kantitatif eksikligi tanimlanmigtir.
Otozomal dominant gecis gostermektedir. Bu faktor
eksikliginin tromboz i¢in ne kadar 6nemli oldugu kesin
belli degildir. U¢ yiiz bes hastalik bir calismada iki
hastada bu proteinin eksikligi saptanmistir ve bu has-
talarin her ikisinde de diger kalitsal hemofili nedenleri
saptanmugtir.¥

PLAZMINOJEN EKSIKLIGI

Plazminojen eksikligi otozomal dominant gecis gos-
termektedir. Iki tip plazminojen eksikligi vardir, bun-
lar;

Tip 1: Hipoplazminojenemi ya da aplazminojenemi
seklinde olup plazminojenin serum seviyelerindeki kan-
titatif eksik oldugu tiptir.

Tip 2: Plazminojen fonksiyonundaki bozuklugun
oldugu alt tiptir.

Lizin konjuge plazminojen replasmani 6nemli 6l¢ii-
de klinik iyilesme saglamaktadir. Cesitli klinik goz-
lemlere ragmen plazminojen eksikliginin tromboz
olusumundaki klinik 6nemi halen ¢ok acik degildir.
Iki bin yiiz otuz iki hastanin incelemeye alindig1 bir
Ispanyol calismasinda plazminojen eksikligi sikli-
81 %0.75 olarak bildirilmistir.?” Bu sikligin genel
niifustaki asemptomatik ailesel plazminojen eksikligi
sikligindan (%0.29) anlamli sekilde farkli olmadigi
gorilmiistiir.””
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DISFIBRINOJENEMILER

Fibrinojenin yapisindaki degisikliklere bagli ola-
rak ortaya c¢ikan fibrinojenden fibrin olusumundaki
bozukluklara disfibrinojenemi denir. Yaklasik olarak
300°¢ yakin anormal fibrinojen tanimlanmigtir.%51
En sik goriilen yapisal defektler fibrinopeptitler ve
onlarin yarilma alanlarinda saptanmaktadir. Bu tarz
mutasyonlarin yarisina yakini sessiz olup, semptoma-
tik olan hastalarda ise esit oranda kanama ve tromboz
goriilmektedir.

FAKTOR XII EKSIKLIGI

Siddetli FXII eksikligi (FXII aktvitesi <%]1) otozo-
mal resesif gecis gostermektedir ve hastalarda uzamis
aPTZ siiresi saptanmaktadir. Aktif parsiyel tromboplas-
tin zamanindaki bu uzamaya ragmen, hastalarda kana-
ma diatezi goriilmemektedir. Bu hastalarda tam tersine
VTE ve miyokard infarktiisleri ortaya c¢ikmaktadir.
Faktor XII eksikliginin neden oldugu tromboz sikligi
tam olarak belli olmamakla birlikte yaklagik %8 olarak
bildirilmigtir.®?

FAKTOR VIII KOAGULASYON
AKTIVITESINDE ARTIS

Faktor VIIT'in koagiilasyon aktivitesindeki artis
yeni bir trombotik risk faktérleri arasinda kabul edil-
mektedir.'*-%") Toplum bazli ¢alismalarin birinde FVIII
seviyesi %150°’den yiiksek olanlarda, FVIII seviyesi
normal olanlara gore 4.8 kat kadar VTE gelisme riski
artmig olarak bildirilmistir.®¥ Oral kontraseptif kulla-
nan kadinlarda bu risk daha da yiiksektir'®® Faktor VIII
aktivitesindeki artig siyah 1rkta tromboz i¢in giiclii bir
risk faktoriidiir. Artmig FVIII aktivitesinde tekrarlayan
VTE ataklari goriilebilmektedir. 5670

DOGUSTAN VENOZ ANOMALILER

1. Paget-Schroetter sendromu: Ust ekstremitede
spontan gelisen VTE ile karakterizedir. Altta yatan
neden torasik ¢ikimdaki sinir kompresyonuna baglhdir.
Buradaki dogustan anomaliler venin ilk kosta ile hiper-
tofik skalen ya da subklavius kas tendonlarinin arasinda
sikigsmasi ile ortaya ¢ikar. Ayrica bu sendroma klavikula
ile servikal kosta arasindaki veblerde neden olabilecegi
bildirilmigtir.

2. May-Thurner sendromu: Sol kommon iliyak
venin, sag kommon iliyak arter ile alttaki vertebranin
govdesi arasinda sikigsmasi ile olugsan ve nadiren sol
kommon iliyak vende tromboza neden olan veya kronik
vendz yetmezlige yol acan duruma May-Thurner send-
romu denilmektedir. Daha ¢ok 20-50 yaslar arasindaki
kadinlarda goriilmektedir. Antikoagiilan tedaviye koti
yanit verebilmektedir. Bu yilizden diger tedavi secenek-
leri diistintilmelidir.”!-™
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3. Inferior vena kava anomalileri: Inferior vena
kavanin dogustan malformasyonlari; inferior vena kava-
nin tamamen yoklugu, az gelismesi ya da malformas-
yonlar1 seklindedir ve bu anomaliler VTE’ye yol agabil-
mektedir.[”7 Ven6z tromboemboli daha ¢ok genglerde
ortaya ¢ikmaktadir ve klinik tablo herediter trombofili-
lere benzer. Ven6z tromboemboli ataklar iki tarafli ve
tekrarlayan nitelikte olabilir.
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