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OZET

Faktor V geninin G1691A nokta mutasyonu (Faktér V Leiden) ve buna bagh gelisen aktive protein C rezistansi
tromboza egilim riskini artiran en sik genetik bozukluktur. Bu mutasyona sahip hastalarda 6zellikle major cerrahi ve
travmalardan sonra derin ven trombozu (DVT) gérulme sikhdi artarken, minér travma sonucu veya spontan olarak
gelisen DVT vaka bildirileri de bulunmaktadir. Bu yazida faktér V Leiden heterozigot tasiyicisi 18 yasinda erkek
hastada mindr travma sonrasi gelisen ve tekrarlayan DVT, olgu bildirisi olarak sunuldu.
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SUMMARY

Repeted Deep Vein Thrombosis Developed After Minor Travma In a Young,
Factor V Leiden Heterozigot Carier

G1691A point mutation of factor V gene (Leiden mutation) and active protein C resistance that develops related to
this mutation are the most common genetic disorders that increase the risk of thrombosis. While the incidence of
Deep Vein Thrombosis(DVT) increases especially after major operations and traumas in patients with this gene
mutation, there are some DVT cases which, were reported to develop spontaneously and after minor traumas. In
this report we present a repeated DVT case which had developed after a minor trauma in an eighteen years old,

male factor V Leiden heterezigot carier.
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GiRiS

Venoz tromboembolizm genel tanimi icerisinde, derin
ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) birlikte
degerlendirilir. Alt ekstremite DVT 6zellikle major cerra-
hi operasyon geciren hastalarda meydana gelmekte ve
pulmoner emboli ile komplike olamaktadir." Bu nedenle
etkin profilaksi, erken tan1 ve uygun tedavi gerektiren bir
hastaliktir.

1856°da Rudolf Wirchow, vendz staz, venoz hasar ve
hiperkoagulabilitenin intravaskiiler pithtilagsmaya sebep ol-
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dugunu saptamig ve takibinde vendz tromboembolizme
genellikle edinsel ve nadiren herediter faktorlerin neden
oldugu bildirilmistir.” Son dénemde ise bu kani degismis,
vendz trombozun biiyiik olasilikla genetik yatkinlik zemi-
ninde gelistigi saptanmustir.” Bu genetik bozuklular igeri-
sinde en sik goriileni Faktor V Leiden heterozigot tasiyici-
hgldlr.“’5 Bu vakalarda, venoz staz, damar duvarinda hasar
yapan sekonder sebepler ve 6zellikle eslik eden kolaylikla
vendz tromboza sebep olmaktadir.’ Kisa siireli subklinik
hiperkoagulobilite yolculuk, egzersiz ve minor cerrahinin
bile bu vakalarda pihtilasma kaskadini indiikliyerek venoz
tromboza sebep oldugu bildirilmistir.”” Bununla birlikte
literatiirde intramuskiiler enjeksiyon sonrasi gelisen DVT
vakasi bulunmamaktadir. Bu yazida faktér V Leiden mu-
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tasyonu heterozigot tastyicist olan 18 yasinda erkek hasta-
da minor travma sonrasi gelisen ve tekrarlayan DVT, ol-
gu bildirisi olarak sunuldu.

OLGU SUNUMU

Onsekiz yasinda erkek hasta acil serivise 24 saat dnce
bagliyan sol bacak baldir bolgesinde agri, sislik ve kiza-
riklik sikayetiyle bagvurdu. Hastamizin oykiisiinde 48 saat
once sol gluteal bolgesinden uygulanan intramiiskiiler a-
naljezik enjeksiyonu disinda 6zellik saptanmadi. Aile hi-
kayesinde, 25 yasindaki erkek kardesinde 4 y1l 6nce geci-
rilmis pulmoner tromboemboli bulunmaktaydi.

Fizik muayenede; arteryel kan basinci 120/80 mmHg,
kalp hiz1 92/dk, solunum sayis1 24/dk ve ates 37.7°C idi.
Sol bacakta sisme, 1s1 artigi, hassasiyet ve telenjektazik
geniglemeler saptandi ve sol ayagin dorsofleksiyonuna ag-
ril1 cevap mevcuttu. Extremite disinda diger sistem mua-
yenelerinde 6zellik saptanmadi.

Hemograminda 16kositoz ve akut faz reaktanlarinda
artis saptanan hastanin, kanama zamani: 30 sn, pihtilagsma
zamani: 3dak ve 7dak, aktive kismi tromboplastin zamani
(aPTT): 28 sn, protrombin zamani (PTZ): 13.50 sn (%73)
ve INR: 1.18 idi.

Hastanin her iki alt ekstremite venlerinin renkli Doppler
ultrasonografisinde, sol ana femoral ven tiim uzunlugunca,
sol siiperfisial femoral ven 1/3 proksimal orta kesiminde,
sol safena manga proksimal kesiminde liimende hipoekoik
akut trombiise bagli komplet okliizyon tespit edildi. Ayrica
tiim batin ultasonografi ile arastirildi, sol alt ekstremitedeki
trombiise neden olabilecek patoloji saptanmadi.

DVT teshisi konulan hasta interne edilerek yatak istira-
hati, bacak elevasyonu, varis ¢orabi, deltaparine 9600x2
sc, warfarin 1x1 po ile tedaviye baslandi. Hastanin delta-
parin tedavisi warfarinle birlikte 7 giin verildi. Protrombin
zamani (PTZ) ve “international normalization ratio”
(INR) terapotik diizeye erisince deltaparin tedavisi sonlan-
di. Onbes giinliik mutlak yatak istirahati uygulandi.
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Hasta tedavi edildigi donemde DVT risk faktorleri agi-
sindan degerlendirildi ve risk faktorleri laboratuar arastir-
mas1 yapildi. Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri digla-
mak amaci ile yapilan asit Ham testi sonucu negatifti.
Behget hastaliginin eklem, cilt, g6z bulgular saptanmadi,
paterji deri testi 24. ve 48. saatte negatif ve HLA-BS5:(-)
bulundu. Protein-C: %183 aktivite, Protein-S: %145 akti-
vite, Antitrombin III: 216 mg/dl degerleri normaldi. Ho-
mosistein: 14 ug/l, Antikardiyolipin (ACA) IgM=8.2
mpLU/MI, ACA IgG: 7.2 gpLU/mL, ANA: (-), anit-
dsDNA: (-), Lupus antikoagulan: (-) bulundu. Yapilan
DNA analizi sonucu Faktor V Leiden (G1691A) mutasyo-
nu heterozigot tastyiciligi tespit edildi.

Olgumuzun klinik seyrinde, tedavisinin 20.giiniinde
INR 2.5 diizeyinde warfarin tedavisine devam edilerek ta-
burcu edildi. Taburcu edildikten 3 hafta sonra sol bacakta
agr1 ve yiiksek ates sikayetiyle yeniden yatirildi. Bu do-
nemde hastamizin son 1 haftadir warfarin tedavisini dii-
zenli almadig1 saptandi. Yapilan tetkilerinde PTZ: 17 sn
ve INR: 1.3 idi.

Alt ekstremite renkli Doppler incelemesi tekrar edildi;
sag vendz sistem normal, sol alt ekstremite eksternal iliak
ven, ana ve yiizeyel femoral ven tiimiiyle okliizyona ne-
den olan trombiis, sol popliteal bifurkasyon sonrasi seg-
mentlere devam eden popliteal trombiis saptandi. Hasta-
nin tedavi protokolii tekrarlandi1 ve 10. giinde INR diizeyi
2.0-3.0 diizeyine getirilerek taburcu edildi. Hastamiz son
6 aydir yakinmasiz olarak takip edilmektedir.

TARTISMA

Protrombotik belirtecler alaninda meydana gelen 6-
nemli gelismelerden biri aktive edilen Protein-C’ye (aPC)
zayif antikoagulan cevabin tanimlanmasidir. Normal
grupta aPC’nin belirli bir miktar1 plazmaya eklenirse
aPTT’ nin uzamasi gozlenir. Bununla birlikte, aPC rezis-
tansh hastalarda bu uzama yetersizdir. Aktive edilen pro-
tein C rezistansinin fenotipi tek nokta mutasyonu ile ilis-
kilidir (Faktoér V Leiden). Bu mutasyon, aminoasit arjini-
nin yerine 506.pozisyonda glutamin koyan guanin 1691 i-
le adeninin tek bir nukleotid tipinde yer degistirmesinden
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kaynaklanir. Bu degisiklikle Faktér V molekiilii aPC’nin
parcalayici etkisine drengli hale gelir ve tromboza egilim
artar.* Bu durum beyaz 1rk arasinda goreceli olarak siktir,
Avrupa kokenlilerde genel toplumdaki siklig1 %5 olup ve-
ndz tromboemboli (VTE) hastalarinda ise %11-21 sikli-
gindadir.” Doktor saglik arastirmasinda ise miyokard in-
farktiisii veya inme geciren grup ile normal popiilasyon a-
rasinda istatistiksel olarak fark gozlenmemistir, ancak
Faktor V Leiden insidanst DVT gelisen erkeklerde 3 kat
daha fazla saptanmistir. Bu ¢alismada antikoagiilan tedavi
biraktiktan sonra tekrarlayan VTE ve DVT riski 4 kat faz-
la bulunmustur.'® Stephano ve ark. ise antikoagiilan tedavi
sonrast VTE tekrar riskini faktdr V Leiden tasiyicilarn ile
tasimayanlar arasinda benzer saptamustir.'' Faktor V Lei-
den ile G20210A prothrombin mutasyonu olan vaklarda
rekiirensin artigini ve dmiir boyu antikoagulasyon tedavisi
gerektigini saptamuslardir.'’ Turkstra ve ark. faktor V Lei-
den mutasyonunu DVT olan hastalarda, VTE’li gruba go-
re iki kat fazla bulmuslaridir."* Bu sonugla, mutasyonun
trombusiin ven duvarina daha ¢ok yapismasina ve stabili-
ze olmasina yol a¢tigini ve bdylece akcigere emboli sikli-
g1 azalttigini Gne siirmiislerdir.'

Faktor V Leiden tasiyicilarinda rekiirren tromboemboli
riski artmaktadir. Risk yarar orani géz oniine alacak olur-
sak uzun siire antikoagulan kulanimin Oneren yayinlar
mevecuttur.”

DVT ve vendz tromboembolizmle basvuran hastalarda
Amerikan Gogilis Hastaliklar (AGH) cemiyeti 5-7 glinliik
IV heparin tedavisi ile birlikte baslanan warfarin tedavisi-
nin INR 2.0-3.0 arasida tutularak 3 ay siireyle devamini 6-
nermektedir.'* Bu sonucun destek aldigi ¢alismalarin 6-
nemli kisminda bu siirenin rekiirensleri 6nledigi ve daha
uzun siireli tedavi protokollerinin ise kanama riskini artir-
dig1 saptanmustir.'>"® Bununla birlikte faktér V Leiden he-
terozigot tasiyiciligr tek basima hem spontan veya minor
travmalarla DVT ve/veya VT sikligini artirmakta hemde
bu hasta grubunda rekiirensler daha sik gézlemlenmekte-
dir. Ridker ve ark spontan DVT ve/veya VTE ile bagvuran
hastalarin 69 aylik takibinde rekiirensin tastyicilarda %30
mutasyonu olmayan hasta grubunda ise %11 oldugunu
saptamlslardlr.19 Bu sonugla tek basina faktér V leiden ta-
styicthigmm rekiirensi 3.5 kat artirdigimi saptamislardar."’
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Yine bu ¢alismada vakamizda da oldugu gibi tiim rekii-
renslerin nedeni antirombotik tedavinin birkilmasi olarak
bulunmustur. "

Heterozigot faktér V Leiden tasiyiciligi DVT tekrarla-
ma riskini artirmaktadir. Bu grup uzun siireli antikoagiilan
tedavi ve yakin takibi gerektirirken, genetik olarak normal
olan vaklarda ise AGH cemiyetinin dnerdigi gibi 3 aylik
tedavi ile rekiirens siklig1 ve kanama komplikasyonu ara-
sindaki risk fayda oranimi esitlenmektedir. Klinik olarak,
vakamizda oldugu gibi risk faktorii bulunmayan, minor
veya spontan olarak ortaya ¢ikan DVT’da faktor V Leiden
tastyrciliginin aranmasi 6nerilmektedir.” Bunun en énem-
li nedeni uzun siireli antikoagulan tedavinin kabul edilebi-
lir kanama riski sinirlarinda rekiirensleri énlemesidir. Bir
diger 6nemli noktada 5-7 giinliik IV heparin tedavisi ile u-
zun siireli warfarin tedavisinin yerine diisiik molekiil agir-
likli heparin ve po direkt trombin inhibitdrlerinin bu has-
talarda ikinci bir segenek olarak arastirma agamasinda ol-

masidir.
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