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Kalıtsal trombofili venöz tromboembolizme genetik yat-
kınlıktır. Genel toplumda koagülasyon anormallikleri yay-
gındır ve bazı bireylerde herhangi bir risk faktörü olmadan 
spontan olarak da görülebilmektedir. Ailede tromboz 
öyküsü olanlarda, mutasyon bulunma olasılığı yüksektir. 
Tromboz için en sık görülen kalıtsal risk faktörleri olan 
faktör V Leiden ve protrombin G20210A gen mutasyonu 
venöz tromboembolim açısından yüksek risk taşırlar. Bu 
trombofili nedenleri, tekrarlayan venöz tromboemboli 
ataklarını artırmaktadır. Geriye kalan olguların çoğunda 
trombofili nedeni; protein C, protein S ve antitrombin-III 
eksikliğidir. Kalıtsal trombofiliden şüphe edilmesi gereken 
klinik tablolar; idiyopatik tromboz, genç yaşta geçirilen 
tromboz, tekrarlayan trombotik olaylar ve nadir olarak 
etkilenen damarlarda tromboembolik olayların ortaya çık-
ması şeklinde sıralanabilir. Kalıtsal trombofilinin çeşitli 
nedenlerinin varlığını test etmek açısından güvenilir test-
ler bulunmaktadır.
Anah tar söz cük ler: Antitrombin III; pıhtılaşma bozukluğu; fak-
tör V Leiden; kalıtsal trombofili; protein C ve S eksikliği; venöz 
tromboemboli.

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.
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Venöz tromboemboli (VTE) günümüzde önemli bir 
morbidite ve mortalite nedenidir. Tromboembolinin 
etyolojisinde birçok faktör rol oynar. Patogenezinde 
Wirchov tarafından tanımlanan kan akımında durgun-
luk (kan akımında staz), damar duvarının incinmesi 
(vasküler endotel hasarı) ve kanın pıhtılaşma eğiliminin 
artması (hiperkoagülabilite) halen geçerli kurallardır. 
Tromboemboliye neden olan hemostaz hastalıklarını 
tanımlamak için son yıllarda trombofili terimi kulla-
nılmaktadır. Trombofili etyolojisinde edinsel ve kalıtsal 
nedenler vardır. Kalıtsal trombofilide VTE’ye genetik 
yatkınlık vardır ve genellikle genç yaşlarda başlayıp, 

tekrarlama eğilimi göstermektedir. Kalıtsal trombofili 
hastalıkları Tablo 1’de özetle sunulmuştur. Bu derleme-
de VTE oluşumunda katkıda bulunan trombofili hasta-
lıkları tartışıldı.

ANTİTROMBİN-III EKSİKLİĞİ
Antitrombin-III (AT-III), glikoprotein yapıdadır ve 

sentezi için K vitamini gerekmez. Antitrombin-III trom-
bin ve diğer serin proteazların [Faktör IXa (FIXa) ve FXa 
vb.] inhibitörüdür. Antitrombin-III’ün inhibitör aktivite-
si heparin tarafından artırılmaktadır. Antitrombin-III 
plazmada latent ve aktif olmak üzere iki durumda 
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bulunmaktadır.[1] Sıcaklık ve pH, bu iki fazın birbirle-
rine karşı dengelerini etkilemektedir ve genetik olarak 
AT-III eksikliği olan kişilerde, diğer nedenlere bağlı 
hastalıklarda trombotik tabloların ortaya çıkışını kolay-
laştırmaktadır. Antitrombin-III’ü kodlayan gen 1. kro-
mozomun uzun kolu üzerinde lokalize olup, 7 ekson ve 6 
intron taşımaktadır. Antitrombin-III 464 aminoasitli (aa) 
prekürsör bir protein olarak karaciğerde sentezlenmekte, 
sonrasında sinyal peptidin kaldırılmasıyla 432 aa olarak 
dolaşıma katılmaktadır. Kalıtsal trombofililerin içinde ilk 
tanımlanan AT-III eksikliğidir. Antitrombin-III geninde 
127 değişik tip mutasyon tanımlanmıştır.[2] 

İki tip AT-III eksikliği bulunmaktadır; 

Tip 1: AT-III sentezinin azalması sonucu ortaya 
çıkmaktadır. Heterozigotlarda bu durum %50’ye yakın 
azalmaktadır.

Tip 2: AT-III’ün plazma konsantrasyonu normaldir 
ancak fonksiyonel olarak aktif değildir. Bu protein için-
deki ayrı bir eksiklikten kaynaklanmaktadır.

Antitrombin-III eksikliği, plazma AT-III seviyesinin 
ölçülerek araştırılması sonucunda 1/2500-5000 sıklığın-
da bulunmuştur. Genel toplumda AT-heparin kofaktör 
aktivitesi ölçülmüş ve AT-III eksikliği sıklığı 1/250-500 
arasında saptanmıştır.[3-5] Ancak bu kişilerin büyük 
çoğunluğunun ailesinde VTE olaylara ait öykü bulun-
mamaktadır. Bu durum daha çok heparinin bağlanma 
yerindeki değişikliklerden kaynaklanmaktadır.

Faktör V Leiden, protrombin gen mutasyonu, protein 
C ve protein S eksiklikleri dikkate alındığında ilk VTE 
olaylarında AT-III eksikliği sıklığı daha düşük olup, 
%0.5-1 oranında saptanmaktadır.

Klinik tablo
Antitrombin-III eksikliği olan hastaların %55’inde 

VTE olayları gözlenmektedir. Heparin bağlayıcı 
domaindeki defektli heterozigot bireylerde, VTE olay-

ların sıklığı %6 olarak bildirilmektedir.[6] Ancak 
homozigot kişilerde ise daha şiddetli VTE olaylar 
gözlenebilir. Venöz tromboembolik olaylar hastaların 
%42’sinde spontan olarak ortaya çıkmaktadır, diğer-
lerinde ise gebelik, oral kontraseptif kullanımı, trav-
ma veya cerrahi girişim sonrası görülmektedir.[7] En 
çok etkilenen venler femoropopliteal ve iliofemoral 
venlerdir. Diğer venlerde de VTE olaylar görülebil-
mektedir. Antitrombin-III eksikliğinde arteriyel trom-
boembolik olaylar karakteristik değildir. Hastaların 
%60’ında tekrarlayan VTE, %40’ında ise pulmoner 
tromboemboliye rastlanmaktadır. Venöz tromboembo-
lik olayların puberte öncesinde görülme sıklığı düşük-
tür, puberte sonrasında ise yaşla birlikte görülme 
sıklığı giderek artmaktadır. Antitrombin-III eksikliği 
olan bazı kişilerde heparin tedavisine direnç görülür. 
Venöz tromboembolik 2132 kişinin incelendiği bir 
İspanyol çalışmasında AT-III eksikliği %0.5 sıklıkta 
bulunmuştur. Antitrombin-III eksikliği özellikle gebe-
likte VTE olaylar açısından belirgin risk artışına yol 
açmaktadır.[8]

Tanı yöntemleri

Antitrombin-III antijeni immünolojik yöntemlerle 
ölçülerek tip 1 AT-III eksikliğinin tanısı konulabilir. 
Fakat tip 2 AT-III eksikliğinin tanısı sadece fonksiyonel 
laboratuvar ölçüm yöntemleriyle konabilmektedir.

Antitrombin-heparin kofaktör ölçüm yöntemi 
AT-III’ün bütün ailesel eksiklik formlarının tanımlan-
masında en iyi testtir. Antitrombin-III eksikliği tipinin 
belirlenmesinde immünolojik yöntemlerle AT-III anti-
jeninin belirlenmesinde kombine olarak AT-heparin 
kofaktör testi kullanılır. Akut trombozun sistemik etki-
leri, birlikte görülen hastalıklar ve antikoagülan teda-
vi bizi yanlış tanıya götürebilir. Antitrombin-heparin 
kofaktör ölçümü, tedavide heparin yer alıyorsa, heparin 
sonlandırıldıktan sonra yapılmalıdır. Çünkü heparin, 
AT-III seviyelerini yaklaşık %30’a kadar düşürebilir. 
Nadiren oral antikoagülanlar AT-III seviyelerini artı-
rabilmektedir. Bu nedenle antikoagülan kesildikten en 
az iki hafta sonra AT-III eksikliği ile ilgili testler tekrar 
edilmelidir.[9,10]

Edinsel antitrombin-III eksikliği[11-18]

a. Antitrombin-III tüketiminin artması: Akut venöz 
tromboemboli, dissemine intravasküler koagülasyon 
(DİK) ve sepsiste AT-III tüketimi artar. Sepsis ve DİK’de 
AT-III’ün serum seviyesi prognozun belirlenmesinde 
bize yardımcı olabilir. Preeklampsi, eklampsi, gebelik 
ve hipertansiyonda da AT-III tüketimi artmaktadır.

b. Antitrombin-III sentezinin azalması: Karaciğer 
hastalıklarında AT-III sentezi azalmaktadır, ancak bu 
değişikliğin klinik önemi belli değildir.

Tablo 1. Kalıtsal trombofili nedenleri
Faktör V Leiden mutasyonu
Protrombin G20210A mutasyonu
Protein S eksikliği
Protein C eksikliği
Antitrombin-III eksikliği
Hiperhomosisteinemi: Sistatiyonin-beta sentetaz, 

metiyonin sentetaz ve metilen tetrahidrofolat redüktazın
kalıtsal eksikliği

Heparin kofaktör II eksikliği 
Plazminojen eksikliği
Disfibrinojenemiler
Faktör XII eksikliği
Faktör VIII koagülan aktivitesinde artış
Doğuştan venöz anomaliler
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c. Antitrombin-III atılımının artması: Nefrotik send-
romda görülür.

d. İlaçlar: Oral kontraseptifler (OKS), L-asparijinaz 
ve heparin kullanımında AT-III eksikliği ortaya çıkar.

AKTİF PROTEİN C (APC) DİRENCİ VE 
FAKTÖR V LEİDEN
Faktör V Leiden kalıtsal trombofilinin %40-50’sini 

oluşturan ve en sık görülen nedendir. Hastalık oto-
zomal resesif geçişlidir. Faktör V plazmada inaktif 
kofaktör şeklinde bulunmaktadır ve trombin tarafın-
dan FVa’ya dönüştürülmektedir. Faktör Va’da prot-
rombinin trombine dönüşümünde kofaktör olarak 
çalışmaktadır. Faktör Va ilk önce 506. pozisyonda 
sonra 306. ve 679. pozisyondaki arjininden protein C 
aracılığıyla parçalanarak deaktive edilmektedir. Aktif 
protein C’ye dirençli durumun moleküler temelinde 
FV genindeki 1691. nükleotitteki guanin yerine adenin 
geçmesi ve 506. pozisyondaki arjinin yerine gluta-
minin yer almasıdır. Bu durum aktif haldeki protein 
C’nin yarıcı etkisinin FVa üzerinde etkili olmaması 
yatmaktadır. Bu gen ürününe FV Leiden denmektedir. 
Faktör V Leiden iki nedenle hiperkoagülopatiye yol 
açmaktadır; (i) Serumda klirensi azalmış aktive FV 
Leiden, protrombinden trombin oluşumunu hızlan-
dırmaktadır. (ii) Faktör Va’nın protein C tarafından 
oluşturulan parçaları, bir kofaktör gibi davranarak 
FVIIIa’nın parçalanmasına katkıda bulunmaktadır. 
Neticede FVa’nın parçalanmaya dirençli olması indi-
rekt olarak FVIIIa’nın APC tarafından yıkılmasına 
engel olmaktadır. Bu durum antikoagülan etkinin 
azalması olarak yorumlanabilir.

Homozigot FV Leiden mutasyonu taşıyanlar, 
heterozigot bireylerden daha fazla risk taşımaktadır. 
Bunun nedeni heterozigot bireylerde dolaşımda nor-
mal FV bulunması ve bundan dolayı APC tarafın-
dan FVIIIa’nın kolayca ortadan kaldırılmasıdır (yani 
hiperkoagülopatiye neden olan ikinci etken ortadan 
kalkmaktadır).

Aktif protein C direncinin %90-95’inden FV 
Leiden’in heterozigot mutasyonu sorumludur. Geri 
kalanını ise homozigot mutasyonu oluşturur. Edinsel 
APC direncinin nedenleri arasında FVIII düzeyi artışı, 
gebelik, OKS kullanımı, sistemik lupus eritematozus 
(SLE), antifosfolipid antikorları, multipl miyeloma ve 
kanserler bulunmaktadır. Aktif protein C’ye direnç 
FV Leiden’dan bağımsız olarak VTE ve serebrovas-
küler olayların artışında rol oynamaktadır. Normal 
bireylerde ilk defa VTE görülme sıklığı 1/12500 olup, 
OKS ilaç kullanan normal bireylerde bu sıklık 1/3333 
olarak saptanmaktadır. Faktör V Leiden mutasyonu 
olanlarda ilk VTE atağı görülme sıklığı 1/1667 olarak 

saptanmıştır. Faktör V Leiden mutasyonu ile birlikte 
OKS kullanan hastalarda ise VTE atağının görülme 
sıklığı 1/345 olarak saptanmıştır.

Klinik tablo

En sık görülen belirtiler pulmoner emboliyle birlikte 
olan veya olmadan ortaya çıkan derin ven trombozu-
dur. Bu mutasyon serebral, mezenterik ve portal ven 
trombozları açısından risk faktörüdür. Faktör V Leiden 
mutasyonu gebelerde açıklanamayan ve tekrarlayan 
düşüklere neden olabilir. Venöz tromboemboliyi artır-
masına rağmen heterozigotlarda mortalite artmamıştır. 
Heterozigot mutasyonu VTE riskini yedi kat, homozigot 
mutasyon ise 80 kat artırmaktadır. Faktör V Leiden’in 
VTE riskini artırmasına rağmen homozigot ya da çift 
heterozigot protein C ve S eksiklikleri klinik olarak 
daha şiddetli tablolara yol açmaktadır (Örn. neonatal 
purpura fulminans). Kafa karıştırıcı sonuçlar olmakla 
birlikte FV Leiden mutasyonu olan hastalarda ilk olay 
sonrası VTE rekürenslerinin odds oranı 1.30-1.72 ara-
sında bulunmuştur.[19-21] Ayrıca birlikte görülen diğer 
trombofilik hastalıkların bulunması (Örn. protrombin 
gen mutasyonu) tekrarlayan VTE artışına yol açmakta-
dır. Faktör V Leiden ve protrombin gen mutasyonunu 
birlikte taşıyan kişilerde VTE’nin odds oranı 20.0’dır.[22] 
Bu durumda VTE olay riski tek trombofilik hastalığı 
taşıyanlara göre üç kat daha artmıştır. Faktör V Leiden 
mutasyonu taşıyan bireylerde OKS kullanımı, hormon 
replasman tedavisi (HRT) veya gebelik VTE açısından 
riski artırmaktadır. Oral kontraseptifler kullanan ve FV 
Leiden mutasyonu olan kadınlarda risk artışı, normal 
kadınlara göre 30 kat kadardır. Faktör V Leiden mutas-
yonunda serebral ven trombozu olaylarında artış vardır. 
Serebral ven trombozu daha çok FV Leiden mutasyonu 
olan ve OKS kullanan kadınlarda ortaya çıkmaktadır. 
Faktör V Leiden mutasyonunda arteriyel tromboemboli-
ler sık değildir. Sigara kullanımı ve FV Leiden mutasyo-
nu olan kadınlarda VTE olayları odds oranının 8.8 oldu-
ğunu bildiren olgu kontrol çalışması bulunmaktadır.[23] 
Bir başka çalışmada ise genç kadınlarda FV Leiden 
mutasyonu miyokard infarktüsü riskini 2.4 kat kadar 
artırmaktadır.[24] Faktör V Leiden mutasyonu taşıyan 
homozigot 20 kişide dispne görülme sıklığı %32 iken 
bu oran heterozigotlarda %7 ve taşıyıcı olmayanlarda ise 
%6 olarak saptanmıştır. Bu da bize özellikle homozigot 
bireylerde semptomatik olmayan tekrarlayan pulmoner 
tromboemboli atakları ortaya çıktığını göstermektedir. 
Faktör V Leiden mutasyonlu hastalarda kontrollere göre 
5-6 kat daha fazla serebral ven trombozları görülmek-
tedir. Çocuklarda FV Leiden mutasyonu yetişkinlere 
göre daha sık serebral infarktlara yol açmaktadır.[25] 
Aktif protein C’ye direnci olan hastalarda kalça veya 
diz ameliyatından sonra VTE olay riski, APC direnci 
olmayanlara göre yaklaşık beş kat daha artmıştır.[26]
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Tanı yöntemleri

Aktif protein C direncinin en sık görülen nedeni 
FV Leiden mutasyonudur. Taramalarda APC direnç 
testi kullanılır. Bunun için aktif parsiyel tromboplastin 
zamanına (aPTZ) dayalı testler kullanılır. Aktif parsi-
yel tromboplastin zamanı reaksiyonuna dışardan APC 
eklenmesi FVa ve FVIIIa’nın parçalanmasını artırarak 
pıhtılaşma zamanını uzatır. Faktör V Leiden mutasyonu 
olan kişilerde APC’nin bu etkisine direnç olacağından 
istenen uzama görülmeyecektir. Aktif protein C’li ve 
APC’siz elde edilen aPTZ sonuçları oranlanarak APC 
oranı hesaplanır. Aktif protein C oranlarının belli 
değerin altında olması APC direncini gösterir.[9,27,28] Bu 
test gebelerde, lupus antikoagülanı olan kişilerde, oral 
antikoagülan alanlarda, protein S eksikliğinde, heparin 
kullananlarda, FVIII yüksekliklerinde ve pıhtılaşma 
faktör eksikliklerinde kullanılamaz. Bu durumlarda 
2. jenerasyon APC direnç testi yapılmalıdır. Bu test-
te FV’den yoksun normal plazma, 1/5 oranında hasta 
plazmasına karıştırılır. Faktör V dışındaki diğer bütün 
faktör düzeyi normalleşir. Bu testin %100’e yakın duyar-
lılığı ve özgüllüğü bulunmaktadır.[28]

Faktör V Leiden mutasyonun araştırılması uygun 
primerlerin kullanılması ile PCR (Polymerase chain 
reaction) yönteminde ilgili segmentin amplifiye edilme-
si esasına dayanır.

G20210A-PROTROMBİN GEN 
MUTASYONU
Protrombin (FII) trombinin prekürsörü olup, koa-

gülasyon kaskatının son basamak ürünüdür. Hastalık 
otozomal dominant geçişlidir. Protrombin sentezi 
vitamin K’ya bağımlı olup, karaciğerde sentezlenir. 
Dolaşımdaki yarılanma ömrü beş güne yakındır. İnsan 
protrombin geni 21 kb büyüklüğündedir ve kromozom 
11’in kısa kolunda bulunmaktadır. 14 ekson ve 13 
introndan meydana gelmektedir. 20210. nükleotidde 
guaninden adenine kayma olması VTE olaylar için 
risk faktörü haline gelen mutasyona yol açmaktadır. 
Bu mutasyon protrombin geninin promoter bölgesinde 
oluşmaktadır. Dünya’da değişik sıklıklarda bildiril-
mekle birlikte %3’e yakın sıklıkta görülmektedir.[29,30] 
Venöz tromboembolisi olan hastalarda ise bu mutas-
yonun sıklığı %6 olarak bildirilmektedir. Protrombin 
gen mutasyonu Afrikalı ve Asyalılarda çok nadir 
ortaya çıkmaktadır. Protrombinin serum düzeyinin 
yükselmesi nedeniyle üç kat kadar risk artışı saptan-
mıştır. Bununla birlikte diğer trombofilik hastalıklara 
göre daha iyi seyirlidir. Protrombin gen mutasyonu 
ikinci sıklıkta görülen trombofili nedenidir. Tanısı için 
genetik testlere ihtiyaç duyulmaktadır. Plazma prot-
rombin düzeyi birçok dış faktörden etkilenebileceğin-
den, tarama amacıyla kullanılmamalıdır.[27,31,32]

Aşağıda protrombin gen mutasyonu ve FV Leiden taşı-
yan hastalardaki VTE için odds oranları verilmiştir.[22]

a. Heterozigot protrombin gen mutasyonu 3.8

b. FV Leiden heterozigot 4.9

c. Her iki mutasyonun bir arada bulunması 20.0

Bu gen mutasyonunun iskemik kardiyak olayların 
oluşumuna katkıda bulunması üzerine yapılan çalışma-
larda çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Protrombin gen 
mutasyonu yaşlılarda iskemik serebrovasküler hastalık-
lar için riski artırmamaktadır.

HİPERHOMOSİSTEİNEMİ
Hem arteriyel hem de venöz tromboemboliye neden 

olabileceği gösterilmiş tek kalıtsal trombofili nedeni-
dir. Doğuştan bir metabolizma hastalığıdır. Otozomal 
resesif geçişlidir ve nadir görülür. Hiperhomosisteinemi 
ilk VTE atağı ile gelen hastaların %10’unda sap-
tanmaktadır. Sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında bu 
hastalardaki risk artışı 2.3 olarak saptanmıştır. Venöz 
tromboemboliye ek olarak, genç bireylerde hiperhomo-
sisteineminin bulguları arasında erken yaşta görülen 
arteriyoskleroz da bulunmaktadır. Hastalığın moleküler 
genetik çalışmasında sistatiyonin-beta sentaz, metiyonin 
sentetaz ve metilen tetrahidrofolat redüktaz enzimlerini 
kodlayan genlerde mutasyonlar tanımlanmıştır. Sık 
görülen genetik mutasyon plazma homosistein düzeyini 
yükseltmektedir. Tanısında ilk önce açlıkta ve sonra 
metiyonin yüklemesinin ardından homosistein düzeyi 
ölçülmesi önerilmektedir.[33,34]

PROTEİN C EKSİKLİĞİ 
Protein C, vitamin K’ya bağımlı olarak karaciğerde 

sentezlenir. Altmış iki kilodalton büyüklüğünde, disülfit 
bağlarıyla birbirine bağlı iki alt birimden oluşmaktadır. 
Protein C’nin sentezinden sorumlu gen kromozom 2’nin 
uzun kolunda bulunmaktadır. Protein C’nin aktif hale 
dönüşümünü yalnızca trombin sağlamakta, bunun daha 
etkili bir şekilde olması için trombinin endoteliyal 
trombomoduline bağlanması gerekmektedir. Aktif pro-
tein C (aPC), FVa ve FVIIIa’nın inaktivasyonuna neden 
olmaktadır. Aktif protein C’nin bu inhibitör etkisi bir 
başka K vitaminine bağlı olarak sentezlenen protein S 
tarafından önemli bir miktarda artırılmaktadır.

Heterozigot protein C eksikliği otozomal dominant 
geçişli olup, sağlıklı toplumda 1/200-1/500 sıklığın-
da bulunmaktadır.[35-36] İmmünolojik ve fonksiyonel 
yöntemlere göre iki tip heterozigot protein C eksikliği 
tanımlanmıştır.

a. Tip 1: Bu tip protein C eksikliği en sık görülen 
tiptir. İmmünolojik ve fonksiyonel yöntemlere göre 
hastaların serumlarındaki protein C konsantrasyonu 
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normalin yarısı kadar ölçülmektedir. Bu eksiklik tipinin 
yarısından fazlasında genetik okuma sırasında yanlış 
okuma (missense) veya okumama (nonsense) olayların-
dan kaynaklanırken, diğerlerinde ise promoter bölgesin-
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 yönden aktif 
değildir.

Klinik tablo

a. Çocukluk çağı ve yetişkinlerde görülen heterozigot, 
homozigot veya çift heterozigot mutasyona bağlı VTE.

b. Homozigot veya çift heterozigot yenidoğanlarda 
ortaya çıkan purpura fulminans.

c. Heterozigot çocuk ve yetişkinlerde warfarinin 
indüklediği deri nekrozu.

d. Protein C eksikliği olan kadınlarda ortaya çıkan 
fetal kayıplar (spontan düşükler):

a. Çocukluk çağı ve yetişkinlerde görülen heterozi-
got, homozigot veya çift heterozigot mutasyona bağlı 
VTE: Protein C eksikliğine bağlı olarak ortaya çıkan 
tromboemboli tanısı konan hastaların yaklaşık %2-5’ini 
oluşturmaktadır.[37-39] İlk atak %70 olguda spontan ola-
rak ve erken yaşta ortaya çıkmaktadır. Geriye kalan %30 
olguda ise eşlik eden travma, gebelik, OKS kullanımı, 
cerrahi gibi bir risk faktörü bulunmaktadır. Protein 
C ile FV Leiden mutasyonuna bağlı tromboembolik 
olayların başlangıç yaşı benzerdir. Tromboemebolik 
olayların ortaya çıkış yaşı 45 olarak göze çarpmakta, 
ancak ailede trombofili öyküsü olanlarda ise ortalama 
yaşın 30 olduğu dikkati çekmektedir. Etkilenen birey-
lerin %60’ında tekrarlayan VTE olayları, %40’ında ise 
pulmoner tromboemboli belirtileri görülmektedir.[40] 
Genç yaşlarda bile hemorajik olmayan serebral inmeler 
görülebilmektedir.

b. Homozigot veya çift heterozigot yenidoğanlarda 
ortaya çıkan purpura fulminans: Genellikle yaşamın 
ilk gününde ortaya çıkmaktadır. Etkilenen bebeklerde 
ekimoz, venöz veya arteriyel tromboembolik olaylar 
görülmektedir. Dissemine intravasküler koagülasyonun 
laboratuvar kanıtları ve normalin %1’inden daha düşük 
serum protein C seviyeleri görülmektedir. Purpura 
fulminans edinsel protein C eksikliği sonrasında da 
görülebilmektedir (örn. Meningokoksemi). Purpura 
fulminansın tedavisinde heparin ve antiplatelet ilaç-
lar etkin değildir. Konsantre protein C (Ceprotin-
Baxter) veya TDP tedavide kullanılmaktadır. Tedavinin 
devamında tekrar deri nekrozu gelişmezse warfarin 
eklenebilir. Tekrar kanama ya da tromboembolik olay 
ortaya çıkarsa hastaya protein C verilmelidir. Yüksek 
miktarda protein C gerektiren ya da warfarin ihtiyacı 

olan hastalarda düşük molekül ağırlıklı heparin kronik 
tedavide kullanılabilir.

c. Heterozigot çocuk ve yetişkinlerde warfarinin 
indüklediği deri nekrozu: Genel olarak bu durum 
tedavinin ilk günlerinde görülür ve yüksek doz warfa-
rin kullanılmasıyla ortaya çıkar. Ekstremiteler, meme, 
gövde veya penis etkilenen belli başlı yerlerdir. Protein 
C uygulanmadığı sürece eninde sonunda doku nekro-
zu ile sonuçlanmaktadır. Purpura fulminansla idantik 
bir tablodur. Bu tablo geçici süreli hiperkoagülabl 
bir durumdur. Ancak bu tablonun yalnızca 1/3’ünden 
protein C eksikliği sorumludur ve bütün heterozigot 
bireylerde nadiren bu klinik tablo ortaya çıkmaktadır. 
Bu sendrom edinsel protein C eksikliği, heterozigot 
protein S eksikliği ve FV Leiden mutasyonunda da 
ortaya çıkabilmektedir. Tedavisinde hızlı ilerlemenin 
durdurulması ve komplikasyonların en aza indirilmesi 
için anında değerlendirme gerekmektedir. Warfarinin 
kesilmesi, vitamin K uygulanması ve terapötik dozda 
heparin infüzyonu başlanılması gerekmektedir. Bazen 
yeterli dozda heparin ile antikoagülasyona rağmen 
nekroz ilerlemeye devam edebilmektedir. Warfarinin 
indüklediği deri nekrozu öyküsü ve heterozigot prote-
in C eksikliği olan hastalar başarılı bir şekilde tekrar 
oral antikoagülanlarla tedavi edilebilir. Bunun için 
TDP veya protein C konsantresi ilk önce replase edil-
melidir, sonrasında düşük dozda warfarin başlanır ve 
giderek artan istenilen antikoagülan etki yakalanana 
kadar warfarin uygulanır.

d. Protein C eksikliği olan kadınlarda ortaya çıkan 
fetal kayıplar (düşükler): Gebeliklerde protein C eksik-
liği diğer trombofilik hastalıklarda olduğu gibi fetal 
kayıplara (spontan düşüklere) neden olmaktadır.[41]

Tanı yöntemleri
Protein C eksikliği tanısında her iki klinik tipi de kap-

saması için ilk önce fonksiyonel testler yapılmalıdır.[31,42] 
Bu testlerde amaç plazmadaki protein C’yi APC haline 
getirmek, sonra da APC’nin antikoagülan aktivitesini 
ölçmektir. İkinci basamakta ise immünolojik testlerde 
plazmaya anti protein C eklenip kantitatif olarak pro-
tein C’yi ölçme esasına dayanır. İmmünolojik testler 
tip 2 protein C eksikliği olan kişilerde normal sonuç 
verir.[43] Fonksiyonel testlerde protein C aktivitesi genel-
likle %70-140 arasındadır. Heterozigotlarda protein C 
aktivitesi %50’den az, homozigotlarda ise %5’den az 
bulunmaktadır.[27,44]

EDİNSEL PROTEİN C EKSİKLİĞİ
Karaciğer hastalıkları, şiddetli enfeksiyonlar (menin-

gokoksemi), septik şok, DİK, ARDS, ameliyat sonrası 
dönem, siklofosfamid, metotreksat, 5-florourasil ve 
L-asparajinaz tedavisi edinsel protein C eksikliğinin 
başta gelen nedenleridir.[45-47]
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PROTEİN S EKSİKLİĞİ
Protein S, vitamin K bağımlı sentez edilen gli-

koproteindir, karaciğer hücresi ve megakaryositler 
tarafından sentez edilir. Hastalık otozomal dominant 
geçiş göstermektedir. Plazmada iki formda bulunur; 
%40-50 kadarı serbesttir ve geri kalanı ise C4b-Bp’ye 
bağlıdır. Serbest olan protein S protein C’yi kofaktör 
olarak aktive etmektedir. Protein S’nin varlığında 
aktive protein C, FVa ve FVIIIa’yı inaktive etmekte-
dir. Ayrıca protein S, protein C’nin fibrinolizis etki-
sini artırmaktadır. Protein S direkt olarak protrom-
binin FVa ve FXa ile etkileşimini inhibe etmektedir. 
Protein S için 3. kromozom üzerinde iki homolog gen 
bulunmaktadır. Bunlardan biri aktif olan PROS 1 geni 
olup, 80 kb büyüklüğünde ve 15 ekson içermektedir. 
İkinci gen ise PROS 2 geni olup, okunmaya kapalı 
psödogendir. PROS 1’in 5. ucu diğer K vitaminine 
bağlı proteinlerin sorumlu genleri ile ciddi bir şekilde 
benzeşmektedir.

Protein S eksikliği olan hastalarda tekrarlayan VTE 
atakları ortaya çıkmaktadır. Homozigot durumunda 
ciddi neonatal purpura fulminans gelişebilmektedir.

Total protein S için üç tip eksiklik bildirilmiştir;

a. Tip 1: Bu tipte total protein S antijenin yarıya 
yakını bulunmakta olup, serbest protein S antijen kon-
santrasyonu önemli miktarda azalmıştır ve protein S 
aktivitesi düşük bulunur.

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

c. Tip 3: Tip 2a olarak da bilinmektedir. Total 
protein S antijeni normaldir ancak serbest protein S 
düşüktür. Fonksiyonel aktivite normal değerin %40 
altındadır. Bu tip eksikliğe yaşlılık da neden olabil-
mektedir.

Klinik tablo
Heterozigot taşıyıcılarda da AT-III eksikliğine ve 

protein C eksikliğine benzer şekilde VTE insidansı art-
mıştır. Derin venlerde (aksiler, femoral, vb.), mezenterik 
venlerde, serebral venlerde, yüzeyel venlerde trombo-
embolik olaylar görülebilmekte ve pulmoner emboli de 
ortaya çıkabilmektedir. Ayrıca warfarinin indüklediği 
deri nekrozu da görülebilmektedir. Protein S eksikliği 
bulunan arteriyel tromboemboli çok sayıda olgu bildi-
rimi bulunmakla birlikte büyük çalışmalarda arteriyel 
tromboemboliyle ilgili kafa karıştırıcı sonuçlar bulun-
maktadır.[48-50]

Tanı yöntemleri
Protein S’nin laboratuvar tanı yöntemleri oldukça 

zordur ve standardizasyonu bulunmamaktadır. Her üç 

tipinde de fonksiyonel bozukluk olduğundan taramada 
fonksiyonel testlerin kullanılması önerilmekle birlikte 
mevcut fonksiyonel testlerin özgüllüğünün düşük olması 
ve APC direnci olan hastalarda yanlış sonuçların sap-
tanmasından dolayı fonksiyonel testlerin kullanılmasını 
kısıtlamaktadır. Bunun yanında plazmada bağlı ve 
serbest durumda bulunmasından ötürü, bağlayıcı pro-
tein olan C4b-Bp proteininde akut faz reaktanı olarak 
artıp azalabilmesi immünolojik testleri daha da kompli-
ke hale getirmektedir.[27,28,43]

EDİNSEL PROTEİN S EKSİKLİĞİ
Dissemine intravasküler koagülasyon, akut trombo-

embolik olaylar, HİV enfeksiyonu (hatırı sayılır şekilde 
total ve serbest protein S seviyelerini düşürmektedir), 
Nefrotik sendrom (total protein S seviyelerinde artış 
ancak serbest fraksiyonda azalma görülmektedir), kara-
ciğer hastalıkları, L-asparajinaz tedavisi ve su çiçeği 
hastalığının iyileşme safhasında edinsel protein S eksik-
liği görülebilmektedir.[51-57]

HEPARİN KOFAKTÖR II EKSİKLİĞİ
Heparin kofaktör II, heparin bağımlı bir glikopro-

teindir ve trombin inhibisyonuna neden olmaktadır. 
Çok sayıda ailede kantitatif eksikliği tanımlanmıştır. 
Otozomal dominant geçiş göstermektedir. Bu faktör 
eksikliğinin tromboz için ne kadar önemli olduğu kesin 
belli değildir. Üç yüz beş hastalık bir çalışmada iki 
hastada bu proteinin eksikliği saptanmıştır ve bu has-
taların her ikisinde de diğer kalıtsal hemofili nedenleri 
saptanmıştır.[58]

PLAZMİNOJEN EKSİKLİĞİ
Plazminojen eksikliği otozomal dominant geçiş gös-

termektedir. İki tip plazminojen eksikliği vardır, bun-
lar;

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

Tip 2: Plazminojen fonksiyonundaki bozukluğun 
olduğu alt tiptir.

Lizin konjuge plazminojen replasmanı önemli ölçü-
de klinik iyileşme sağlamaktadır. Çeşitli klinik göz-
lemlere rağmen plazminojen eksikliğinin tromboz 
oluşumundaki klinik önemi halen çok açık değildir. 
İki bin yüz otuz iki hastanın incelemeye alındığı bir 
İspanyol çalışmasında plazminojen eksikliği sıklı-
ğı %0.75 olarak bildirilmiştir.[37] Bu sıklığın genel 
nüfustaki asemptomatik ailesel plazminojen eksikliği 
sıklığından (%0.29) anlamlı şekilde farklı olmadığı 
görülmüştür.[59]
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DİSFİBRİNOJENEMİLER
Fibrinojenin yapısındaki değişikliklere bağlı ola-

rak ortaya çıkan fibrinojenden fibrin oluşumundaki 
bozukluklara disfibrinojenemi denir. Yaklaşık olarak 
300’e yakın anormal fibrinojen tanımlanmıştır.[60,61] 
En sık görülen yapısal defektler fibrinopeptitler ve 
onların yarılma alanlarında saptanmaktadır. Bu tarz 
mutasyonların yarısına yakını sessiz olup, semptoma-
tik olan hastalarda ise eşit oranda kanama ve tromboz 
görülmektedir.

FAKTÖR XII EKSİKLİĞİ
Şiddetli FXII eksikliği (FXII aktvitesi <%1) otozo-

mal resesif geçiş göstermektedir ve hastalarda uzamış 
aPTZ süresi saptanmaktadır. Aktif parsiyel tromboplas-
tin zamanındaki bu uzamaya rağmen, hastalarda kana-
ma diatezi görülmemektedir. Bu hastalarda tam tersine 
VTE ve miyokard infarktüsleri ortaya çıkmaktadır. 
Faktör XII eksikliğinin neden olduğu tromboz sıklığı 
tam olarak belli olmamakla birlikte yaklaşık %8 olarak 
bildirilmiştir.[62]

FAKTÖR VIII KOAGÜLASYON 
AKTİVİTESİNDE ARTIŞ
Faktör VIII’in koagülasyon aktivitesindeki artış 

yeni bir trombotik risk faktörleri arasında kabul edil-
mektedir.[63-67] Toplum bazlı çalışmaların birinde FVIII 
seviyesi %150’den yüksek olanlarda, FVIII seviyesi 
normal olanlara göre 4.8 kat kadar VTE gelişme riski 
artmış olarak bildirilmiştir.[63] Oral kontraseptif kulla-
nan kadınlarda bu risk daha da yüksektir[68] Faktör VIII 
aktivitesindeki artış siyah ırkta tromboz için güçlü bir 
risk faktörüdür. Artmış FVIII aktivitesinde tekrarlayan 
VTE atakları görülebilmektedir.[65,69,70]

DOĞUŞTAN VENÖZ ANOMALİLER
1. Paget-Schroetter sendromu: Üst ekstremitede 

spontan gelişen VTE ile karakterizedir. Altta yatan 
neden torasik çıkımdaki sinir kompresyonuna bağlıdır. 
Buradaki doğuştan anomaliler venin ilk kosta ile hiper-
tofik skalen ya da subklavius kas tendonlarının arasında 
sıkışması ile ortaya çıkar. Ayrıca bu sendroma klavikula 
ile servikal kosta arasındaki veblerde neden olabileceği 
bildirilmiştir.

2. May-Thurner sendromu: Sol kommon iliyak 
venin, sağ kommon iliyak arter ile alttaki vertebranın 
gövdesi arasında sıkışması ile oluşan ve nadiren sol 
kommon iliyak vende tromboza neden olan veya kronik 
venöz yetmezliğe yol açan duruma May-Thurner send-
romu denilmektedir. Daha çok 20-50 yaşlar arasındaki 
kadınlarda görülmektedir. Antikoagülan tedaviye kötü 
yanıt verebilmektedir. Bu yüzden diğer tedavi seçenek-
leri düşünülmelidir.[71-74]

3. İnferior vena kava anomalileri: İnferior vena 
kavanın doğuştan malformasyonları; inferior vena kava-
nın tamamen yokluğu, az gelişmesi ya da malformas-
yonları şeklindedir ve bu anomaliler VTE’ye yol açabil-
mektedir.[75-78] Venöz tromboemboli daha çok gençlerde 
ortaya çıkmaktadır ve klinik tablo herediter trombofili-
lere benzer. Venöz tromboemboli atakları iki taraflı ve 
tekrarlayan nitelikte olabilir.
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