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Ozet

Summary

Bu makalede gebeligin 12. haftasinda derin vendz tromboz
tanis1 alan ve tedavi sonrasi profilaktik tedavi devam ederken
rekiirren tromboz gelisen bir olgu sunulmustur. Hastanin
koagiilasyon profili taramasinda protein S eksikligi tespit edilmis-
tir. Hastanin geng yasta olmasi, profilaktik dozda tedavi devam
ederken tekrarlayan tromboz goriilmesi ve annesinin tekrarlayan
tromboembolik atak nedeniyle tedavi altinda olmasi nedeniyle
kalitsal faktor eksikligi olarak kabul edilmistir. Hasta heparin ile
basartyla tedavi edilip takibe alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Protein S eksikligi, Trombofili

T Klin Jinekol Obst 2002, 12:165-167

In this paper, we presented a patient hospitalized for deep
vein thrombosis at 12 week of gestation who had recurrent throm-
bosis under prophylactic treatment. Protein S was found to be low
in the coagulation screening. Because the patient was young and
had both recurrent venous thrombosis under prophylactic treat-
ment and a family history as her mother was treated for recurrent
thromboembolic events, this deficiency was accepted as heredi-
tary. The patient was treated successfully with heparin.
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Antitrombin III, protein C ve protein S
koagiilasyonun dogal inhibitorleridir. Bu faktorlerden
herhangi birinin eksikligi trombofiliye neden olabilmekte-
dir ve goriilme siklig1 6nemli Sl¢lide dusiiktiir (1). Protein
S, C ya da antitrombin III eksikligi eriskinde tekrarlayan
tromboembolik komplikasyonlarla sonuglanabilir. Gebelik,
dogum ve puerperium; antitrombin III, protein C ya da S
eksikligi olan kadinlarda tromboembolik komplikasyon
riskini daha da arttirmaktadir (2). Antitrombin III, trombini
ve pihtilasma faktorlerini (Faktor [Xa, Xa, Xla, XIla)
inhibe etmektedir. Plazma antitrombin III diizeyi gebelik
boyunca degismemektedir (3,4). Protein S ise aktive prote-
in Cnin antitrombotik aktivitesinde kofaktér olarak rol
alan dogal bir antikoagiilandir ve diizeyi gebelik,
puerperium ve oral kontraseptif kullanimi boyunca anlamh
olarak diigmektedir (5,6). Bu dogal antikoagiilanlarin ek-
sikliginde gebelikte tromboz riski %20-40 olarak bildiril-
mektedir (7).

Bu makalede herediter protein S eksikligi olan bir ol-
guda gebelikte gelisen tekrarlayan derin ven trombozu ve
tedavisi sunulmaktadir.

Vaka Sunumu
Otuz yasinda, primigravid (gravida 1, abortus 0, parite
0) hasta gebeligin 12. haftasinda sol kasik agrisi ve sol
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bacakta sisme sikayetiyle Ankara Universitesi Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum A.B.D. Obstetrik poliklinigine bagvur-
du. Hastanin 6zgegmisinde 6zellik saptanmadi. Soy gecmi-
sinden annesinin de tekrarlayan tromboembolik ataklar
nedeniyle tedavi gérmiis oldugu Ggrenildi ve antitrombin
III aktivitesi 75% (75-125), protein S diizeyi 13% (70-
120), protein C seviyesi ise 86% (70-140) olarak tespit
edildi. Fizik muayenesinde sol alt ve iist ekstremitede alti
santimetrelik fark, Homans belirtisi pozitifligi, 1s1 artisi,
hafif 6dem ve hiperemi mevcuttu. Periferik nabizlar her iki
ekstremitede almmaktaydi. Yapilan obstetrik
ultrasonografisinde 12 haftayla uyumlu tek canli intrauterin
gebelik tespit edildi. Acil sol alt ekstremite ve pelvik vendz
Doppler ultrasonografisinde sol alt ekstremite derin vendz
sistemde akut tromboz bulgular izlendi. Laboratuar ince-
lemelerinde tam kan sayimi normaldi. Koagiilasyon profi-
linin incelenmesinde, protrombin zamani 13.6 sn (10.5 —
14), aktive parsiyel tromboplastin zamani 35.5 sn (30 —
41), international normalized ratio (INR)" aktivitesi 1.18
(0.8-1.15) olarak saptandi. Antikoagiilan tedavi 6ncesinde
yapilan ileri hematolojik incelemelerinde, antitrombin IIT
aktivitesi %44 (75-125), protein S aktivitesi %40.1 (70-
120), protein C aktivitesi %89 (70-140) olarak tespit edildi.
Faktér V 1691 mutasyonunun normal (G/G) oldugu rapor
edildi. Hastanin antiniikleer sitoplazmik antikor (ANCA),
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Tablo 1. Laboratuar incelemeleri

Tromboz Trombozdan

sirasinda sonra
PT (10.5-14sn) 13.6 12.8
APTT (30-41 sn) 355 35.8
INR (0.8-1.15) 1.18 1.17
Antitrombin III(%75-125) 44 70.5
Protein S (%70-120) 40.1 15
Protein C (%70-140) 89 108
ANCA Negatif Negatif
ANA Negatif Negatif
Lupus antikoagiilan Negatif Negatif

lupus antikoagiilani, antiniikleer antikor (ANA) testleri
negatifdi (Tablo 1).

Hastaya intravendz heparin infiizyonu 45000 U/giin,
antibiyotik (rovamisin 2 g/giin), antiinflammatuar tedavi
(tenoksikam ampul 3x1) baslandi. Mutlak yatak istirahati,
bacak yiikseltilmesi uygulandi. On giinliik tedavi sonrasin-
da tekrarlanan sol alt ekstermite ve pelvik venéz Doppler
ultrasonografisinde subakut siiregte tromboz bulgular
saptandi. Takiben subkiitan diisiik molekiil agirlikli heparin
(enoksiparine 2x0.6 cc) tedavisine gegilip, elastik bandaj
ile mobilizasyona izin verildi. On giinliik tedavi sonrasin-
da sol alt ekstremite ve pelvik venéz Doppler
ultrasonografisinde derin vendz sistemde subakut-kronik
siirecte tromboz bulgular tespit edildi. Hasta genel duru-
munun iyi olmas, klinik bulgularindaki gerilemeler (6dem,
hiperemi, 1s1 artis1, Homans bulgusu, sol-sag ekstremite
farklar1) {izerine 20 giin sonra Doppler ultrasonografi
tekrar edilmesi planlanip, ila¢ kullanimi &gretilerek tabur-
cu edildi. Yirmi giin sonraki sol alt ekstremite ve pelvik
vendz Doppler ultrasonografisinde derin vendz sistemde
kronik siirecte tromboz bulgularinin tespit edilmesi iizeri-
ne, subkiitan dusik molekil agirlikli heparin dozu,
profilaksi dozuna (enoksiparine 2x0.3 cc) gegildi ve elastik
bandaj ile 1 ay sonra tekrar kontrole ¢agirildi. On iki giin
sonrasinda hasta sol alt ekstremitede tekrarlamig tromboz
bulgulari ile tekrar bagvurdu. Yapilan sol alt ekstermite ve
pelvik vendz Doppler ultrasonografisi tekrarinda derin
vendz sistemde subakut siiregte tromboz bulgular tespit
edildi. Diisiik molekiil agirlikli heparin dozu tedavi dozuna
(enoksiparine 2x0.6 cc) gegilip, tromboflebit proflaksisi
icin tekrar antibiyotik (rovamisin 2 g/giin) ve
antiinflammatuar (naproksen sodyum 3x1) baslandi. Teda-
vinin 7. gliniinde hasta genel durumunun iyi olmasi {izerine
ayn1 tedavinin devamiyla 20 giin sonra sol alt ekstermite ve
pelvik vendz Doppler ultrasonografisi tekrari icin taburcu
edildi.

Tartisma
Gebelikte goriilen tromboembolik olaylar maternal
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olarak karsi-
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miza ¢ikmaktadir. Gebelik kendi basma -ek bir faktor
olmasa da- tromboz i¢in bir risk faktoriidiir. Ancak ailevi
trombofili ya da antifosfolipid sendrom hikayesi bulunma-
yan kadinlarda gebelikte derin ven trombozu ve pulmoner
tromboemboli etiolojisini agiklamak oldukga giigtiir. Derin
ven trombozu olgularimin %5'inde, tekrarlayan venoz
tromboz olgularinin ise %50'sinde kalitsal koagulasyon
bozuklugu saptanabilmektedir. Vendz tromboz geng yasta
goriildiigiinde, aile hikayesi bulunan olgularda ya da anor-
mal anatomik yerlesimli trombus durumunda akla yine
kalitsal eksikliklerin gelmesi gerekmektedir (8). D'Angelo
ve arkadaslari, diisiik protein S diizeyi olan ve gebelikle-
rinde derin ven trombozu gegiren ayni aileden ii¢ bireyi
rapor etmislerdir (9). Bizim olgumuz da, geng yasta olmasi,
aile hikayesinin bulunmasi, aktif tedavi sonrasi profilaktik
dozda tedavi altinda iken tekrarlamasi nedeniyle kalitsal
koagulasyon bozuklugunu (Protein S eksikligi) diisiindiir-
mektedir.

Antitrombin III (0.02-0.05%), protein S ve protein C
(0.1-0.5%) eksikliginin goriilme siklig1 oldukga diisiik
olmasina ragmen (1), lilkemizde yapilan bir calismada,
alisilmistan farkli olarak, antitrombin III (5.4%), protein C
(13.51%) ve S (13.51%) eksikligine bagli trombofililer
daha sik gézlenirken, aktive protein C direnci (5.4%) daha
disiik oranda go6zlenmektedir (10). Yine de kalitsal
trombofili nedenleri arasinda en sik aktive protein C diren-
ci goriildiigii unutulmamalidir. Antitrombin III, protein C
ve S eksikligi gebelikte tekrarlayan tromboembolik olayla-
ra neden oldugu gibi; preeklampsi, fetal kayip gibi diger
vaskiiler komplikasyonlara da neden olabilmektedir (11).
Yapilan bir galismada kalitsal eksikliklerden tek basina
antitrombin III veya birden fazla faktor eksikligi olan gebe-
lerde vendz tromboza yatkinlik ve fetal kayip oraninin
daha yiikksek oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada
antitrombin III eksikliginde (normalin %25-60'1) gebelikte
tromboz riskinin %20-40 arasinda oldugu da rapor edilmis-
tir (7). Bir bagka ¢alismada gebelikte antitrombin III, prote-
in C, protein S eksikliginde vendz tromboembolizm riski-
nin, eksiklik olmayan gruba gore sekiz kat arttif1 belirtil-
mistir  (12). Antitrombin III eksikliginde adjuvan
antitrombin III infiizyonunun tedavide etkinligi olsa da,
ozellikle peripartum donemde tek basina heparin tedavisine
bir Ustiinliigii gosterilememistir. Nitekim Neerhof ve arka-
daslar1 yaymladiklar antitrombin III eksikligi olan olguda
heparin tedavisinin tek bagma giivenli ve etkili bir tedavi
oldugunu rapor etmislerdir (13). Bizim olgumuzda da
protein S eksikligi olmasina ragmen heparin tedavisine
cevap basarili olmus, ancak profilaktik doza gecilince
rekiirrens goriilmiistiir. Bu konuyla ilgili randomize klinik
calismalarin eksikligine ragmen, bu makale 6zellikle dogal
antikoagiilan eksikligi olan hastalarda gebelikleri boyunca
antikoagiilasyon tedavisine devam edilmesi gerekliligini
gostermektedir. Ayrica postpartum donemde en az ii¢ ay
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warfarin tedavisinin uygulanmasi gerektigi unutulmamali-
dir.

Gebeliginde tromboza egilim yaratan nedenler arasin-
da bulundugu bilinmekle beraber gebelikte trombofili
taramas1 Onerilmemektedir. Ancak klinikte tekrarlayan,
geng yasta gozlenen, ailesel hikayesi bulunan vakalarda
antitrombin III, protein C ve S eksiklikleri ve Faktor V
Leiden mutasyonu taranmalidir. Bu dogal
antikoagiilanlarin eksikliklerinde, bu vakalarda intrauterin
gelisme geriligi, plasenta dekolmani, fetal kayip ve pre-
eklamsiye yatkinlik olabilecegi akilda tutulmalidir. Litera-
tirlerin 15181inda bu gibi vakalarda heparin INR en az 2.5
olacak sekilde, giivenli ve etkin bir tedavi protokolii olarak
uygulanabilir. Bu gruptaki hastalarda yiiksek riskli gebelik
takip protokolii ile bagarili gebelikler elde etmek miimkiin-
diir.
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