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CASE REPORT OLGU SUNUMU

Genetik Yatkinlik Zemininde Gelisen Es
Zamanh Masif Puimoner Emboli ve Brakiyal
Arter Embolisi

Concurrent Massive Pulmonary Embolism and Brachial Artery Embolism
in a Genetic Background

Serdar Berk,! Asli Bingdl,' Nurkay Katrancioglu,? Omer Tamer Dogan,' Sulhattin Arslan,’ ibrahim Akkurt!
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Abstract

Bazi genetik risk faktérlerinin arteriyel ya da venéz
tromboz riskini arirdigi kesin olarck bilinmesine kar-
sin plazminojen akfivatér inhibitér-1 (PAI-1) ve Angio-
tensin Converting Enzim (ACE) D/D mutasyonlannin
tromboz riskini artinp arirmadiklan tartigsmalidir. Bu
yazida es zamanli masif pulmoner tromboemboli ile
brakiyal arter embolisi gelisen ve genetik analizlerde
PAI-I, ACE D/D mutasyonu saptanan bir olgu sunul-
mustur. Elli alti yaginda erkek hasta gégis agrisi, sol
kol agrisi, nefes darligi ve bayilma sikayetleri ile acil
servise basvurdu. Yapilan muayene ve tetkikleri sonu-
cunda eszamanli masif pulmoner tromboemboli ve
brakiyal arter embolisi tanisi kondu. Hastanin transé-
zefageal ekokardiyografisinde intrakardiyck — sant
saptanmadi. Hasta trombolitk tedavi ve brakiyal arter
embolektomi cerrahisi ile dizeldi. Sonuc olarak ge-
netik risk faktérlerinin vardiginda es zamanli arteriyel
ve vendz embolilerin olabilecegi akilda bulundurul-
mali, olasi paradoksal emboliye yénelik intrakardiyak
sant arashrimalidir.

Anahtar  Sézcikler  Pulmoner
mutasyonu, ACE mutasyonu.

emboli, PAI-1

While it is well known that some genetic factors defin-
itively increase the risk for arerial or venous throm-
bosis, it is still controversial whether or not that risk is
augmented by plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-
1) and angiotensin converting enzyme (ACE) D/D
mutations. This study presents a patient with concur-
rent pulmonary thromboembolism and brachial artery
embolism, who showed PAI-1 and ACE D/D muta-
tions in genetfic anadlyses. The patient, a 56-year-old
male, presented fo the emergency department with
complaints of chest pain, pain in the left arm, short-
ness of breath, and fainting. The physical examina-
tion and diagnostic workup revealed concurrent
massive pulmonary thromboembolism and brachial
artery embolism. Transesophageal echocardiography
did not display any intracardiac shunt. The patient
recovered with thrombolytic treatment and surgical
brachial artery embolectomy. In conclusion, it should
be kept in mind that venous and arterial thromboem-
bolism may coincide with the presence of genetic risk
factors, and intracardiac shunts should be investigat-
ed for possible paradoxical embolism.

Key words: ACE mufation, PAI-1 mutation, pulmonary
embolism.
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Pulmoner emboli (PE), pulmoner arter ve dallarinin degi-
sik nitelikteki maddelerle tkanmasi ile ortaya cikan klinik
tablodur. Tikanmaya en sik neden olan madde, venlerde
olusan ve daha sonra koparak venéz kan akimi ile akci-
gere ulasan trombislerdir. Olgularin biyik béliminde
trombis kayna@ alt ekstremitelerin derin venleri, ézellikle
iliak, femoral ve popliteal venlerdir (1).

Venéz tromboembolizm (VTE) icin pek cok risk faktér
tanimlanmighir. Protein C, protein S antitrombin Il eksikli-
i, faktér V Leiden ve protrombin 20210A polimorfizmi,
hiperhomosisteinemi, displazminojenemi, disfibrinojenemi,
yUksek plazminojen aktivatér inhibitér dizeyleri (PAI-1
4G/5G polimorfizmi) ve artmig faktér VI dizeyleri kalit-
sal hiperkoagilabilite olusumuyla iliskiliyken; antifosfoli-
pid antikorlarin varlig, trombositemi, disproteinemi, he-
parinin  indikledigi trombositopeni, strojen tedavisi,
malignite, gebelik, immobilizasyon, ameliyat, tfravma ise
edinsel hiperkoagilabilite nedenleri arasinda sayilabilir
(2,3).

Gerek PAI-1 gerekse ACE D/D mutasyonlarinin tromboz
riskini artinp arirmadig tarhgmalidir. Bu yozida es za-
manl masif pulmoner emboli ve brakiyal arter embolisi
gelisen PAI-1 heterozigot ve ACE D/D homozigot mutas-

yonlar bulunan bir olgu tartigilmighr.

OoLGU

Elli alti yaginda erkek hasta iic giindir olan gégis agrisi,
sol kol agrisi, nefes darligi ve bayllma sikayetleri ile acil
servise bagvurdu. Hastanin bagvurudan 3 giin énce baska
bir merkezde koroner anjiyografi oldugu ve koroner arter-
lerin agik oldugu égrenildi. Ayrica bir yildir alt ekstremite
derin ven trombozu (DVT) nedeniyle takipte oldugu, an-
cak bir aydir duzenli antikoagulan tedavi almadig belir-
lendi. Fizik muayenesinde dudaklarda ve sol Ust ekstremi-
tede belirgin siyanoz, her iki alt ekstremitede 1si arhigi ve
6dem mevcuttu. Solunum sayisi; 34/dk, kan basinci;
170/100 mmHg nabiz; 94/dk. olarak saptandi. PA akci-
ger grafisinde kardiyomegali disinda patoloji saptanmadi.
Elekirokardiyografide prekordiyal derivasyonlarda nons-
pesifik ST-T degisiklikleri saptandi. Hastanin oda havasin-
da alinan arter kan gazi érneginde pH:7,43, Pa-
CO,:24mmHg, PaO,: 42mmHg, SaO,: %80 olarak
saptandi. Serum D-dimer dizeyi 2958 mg/dL, protrombin
zamani 12,7sn, INR degeri 1,16 idi. Hastanin pulmoner
tromboemboli, aort anevrizmasi én tanilarnyla cekilen
toraks BT anjiyografisinde her iki ana pulmoner arter ile
segment ve subsegment dallarinda tromboemboli ile
uyumlu dolum defekti géroldo (Sekil 1).
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Sekil 1: Toraks BT anjiografide her iki ana pulmoner arter ile segment ve
subsegment dallarinda trombis materyalleri (oklar).

Hastaya acil servis kosullarinda yapilan portabl transtora-
sik ekokardiyografide (TTE) sag kalp bosluklar ileri dere-
cede genis ve fonksiyonlari deprese olarak izlendi, ba-
sinclar 8lcilemedi. Sol Ust ekstremitede periferik siyanozu
olan hastanin Ust ekstremite arteriyel doppler ultrasonog-
rafisinde radiyal arterde kan akiminin olmadigr belirlendi.
Alt ekstremite vendz sistem doppler ultrasonografide de
sagda yizeyel femoral ve popliteal ven ile solda femoral
vende trombis saptand.

Hastaya masif pulmoner tromboemboli, DVT, brakiyal
arter embolisi ve akut kor pulmonale tanilarn ile intrave-
néz 100 mg doku plazminojen akfivatéri (rt-PA) uygu-
landi. Tedaviden sonra semptomlar azalan hastada bes
gin sonra yapilan kontrol TTE'de sag bosluklarda dilatas-
yon ve minimal trikispid yetmezligi saptandi. Sistolik pul-
moner arter basinc (sPAP) 21mmHg olarak 8lctldo.
Ayrica yine besinci gin yapilan Ust ekstremite BT anjiog-
rafide sol brakiyal arter proksimalinde yaklasik 55mm’lik
segmentte [imende %90 in Uzerinde stenoza neden olan
minimal gegise izin veren trombis materyali izlendi (Sekil
2).

On bes gin sonra sol brakiyal embolektomi yapilan has-
tada postoperatif nabizlar +3 olarak palpe edildi. Hasta-
da es zamanli arteriyel fromboemboli ve VTE bulunmasi
nedeniyle intrakardiyak sant arastrmasi icin transézefa-
geal ekokardiyografi (TOE) planlandi. Teknik nedenlerle
bir ay sonra yapilabilen TOE' de intrakardiyak septum
intak izlendi. Oral antikoagulan ile sekonder profilaksi
uygulanan hastanin ciinci ayda yapilan kontrollerinde
solunumsal ve dolasimsal semptomlarinin belirgin olarak

azaldigi géroldo.
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brakiyal arter proksimalinde minimal gegise izin veren trombis materyali
(ok).

TARTISMA

Pulmoner emboli, pulmoner sirkilasyonun degisik dere-
celerdeki tikanmasina bagli gelisen ve hafif nefes darli-
gindan sok, senkop veya ani élime kadar degisen klinik
tablolarla seyreden bir hastaliktir. Etyolojisinde en sik
sebep alt ekstremite venlerinden kaynaklanan emboliler-
dir (1). Kardiyak sag sol santin bulunmadigr olgularda alt
ekstermite venlerinden kaynakli emboli materyalinin arte-
riyel sistemde emboli olusturmasi olasi degildir.

Sistemik emboli ve VTE birlikteliginde paradoksal emboli-
den suphelenilmelidir. Paradoksal emboli venéz sistem
kaynakli emboli materyalinin intrakardiyak sant yoluyla
arteriyel sisteme gecmesiyle olusur. Intrakardiyak sant
nedeni genellikle patent foramen ovaledir (PFO) (4).
Pulmoner tfromboemboli gelistiginde sag atriyum basinc
arfar ve trombis materyali PFO’dan sistemik dolagima
gegebilir (5). Kasper ve ark.'nin (6) aragtirmasinda pul-
moner emboli geciren 85 hastanin 33'Unde PFO, bunla-
nn %39'unda da sistemik emboli saptanmistir. Eger para-
doksal emboli siphesi varsa TTE veya TOE yapilarak
intrakardiyak santta kontrastlanma arastinlmaldir (7).
Hastamizda arteriyel ve VTE (sistemik emboli)'nin birlikte
bulunmasi nedeniyle paradoksal emboliden siphelenilmis
ancak yapilan TOE’de sant saptanmamistir. Trombolitik
tedavi sonrasi muhtemelen sag kalp basinclarnin azalmig
olmasi (5.giinde sPAP:21 mmHg) ve TOE'nin gec dénem-
de yapilmis olmasi olasi intrakardiyok santin kapanmig
olabilecegini akla getirmektedir. Zira masif PTE'nin akut
déneminde sad kalp bosluklarinda basing artisina bagl
veya Valsalva manevrasinin tetikledigi sag kalpte basing

arhsi ile gecici olarak intrakardiyak sant saglanmis olabilir.
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Bununla birlikte literatirde sunulan benzer bir olguda
intrakardiyak sant olmaksizin PTE ve bilateral femoral
arfer embolisi saptanmasi bu iki embolinin es zamanl iki
farkl  olay olma olasiigini akla getirmektedir.  Zira
Darwish ve ark.’nin (8) sundugu bu olguda birinci ginde
hastaya TOE yapilmis, sag atriyumda trombis saptanmis,
sPAP yiksek dlcilmekle birlikte intrakardiyak sant ve sol
kalp bosluklarinda trombis saptanmamighr. Diger taraf-
tan TOE duyarliliginin, PFO tanisinda %89 (9), intrakardi-
yak trombis tanisinda ise %35 (10) oldugu dao akilda
bulundurulmalidir.

Pulmoner emboli etyolojisinde genetik risk faktérlerinin de
sorumlu tutuldugu bilinmektedir. Ancak PAI-1 ve ACE
mutasyonlarinin frombis gelisiminde ki roli tarhgmalidir.
Literatirlerde yiksek PAI-1 seviyelerine yol agan, PAI-1
geninin 4G/5G delesyon / insersiyonunun hem arteriyel
hem de vendz tromboz olusumunu artirdigini bildiren
veriler mevcuttur (11,12). YOz yirmi bin vakanin 180000
kontrolini irdeleyen genis capl bir meta analizde PAI-1
4G/5G mutasyonunun VTE riskini 1,62 kat artirdig bildi-
rilmigtir (13). Diger taraftan Amerika’da 14916 orta yasli
erkek Uzerinde yapilan baska bir aragtrmada PAI-1
4G/5G polimorfizminin arterio-vendz tromboz riskini
artirmadigi saptanmighr (14). Katta ve ark. (15) ise fibri-
nolitik sistemin &nemli mediatérlerinden olan PAI-1'in
artmis konsantrasyonlarinin in situ tromboz gelisimiyle
iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Bizim olgumuzda da PAI-1
gen polimorfizminin saptanmasi hem arferiel hem venéz
sistemde in situ trombUslerin olugmus olabilecegini di-
sindUrmektedir.

Benzer tartismalar ACE gen polimorfizmi icin de séz ko-
nusudur. On dért calismada 3448 hastanin incelendigi
bir meta-analizde, ACE DD genotipinin, 3 ¢calismada VTE
riskini artirdigi, 3 calismada VTE icin koruyucu faktér
oldugu 6 calismada ise herhangi bir etkisinin olmadig
bildirilmistir (16). Fatini ve ark. (17) ACE DD genotipinin
VTE icin bagimsiz bir risk faktéri oldugunu ve bu genoti-
pe sahip kisilerde VTE riskinin 3,29 kat fazla oldugunu
bildirmiglerdir. Postoperatif venéz tromboz ile ACE gen
polimorfizmi arasindaki iliskiliyi arastiran bir ¢calismada da
total diz artroplastisi uygulanan hastalarda ACE DD ge-
notipinin tromboz icin guglu risk faktéri oldugu éne si-
rilmistor. Bu calismada 6zellikle Afrika kékenli Amerika-
llarda ACE DD genotipinin vendz tromboz riskini 3 kat
artirdig saptanmigtir (18). Bizim olgumuzda ise VTE icin
DVT diginda edinsel bir risk faktéri yoktu. Genetik analiz-
lerde PAI-1 ve ACE gen polimorfizmi saptandi. Her ne
kadar genis serilere ragmen konu tarigmali gibi gézikse
de bu iki polimorfizmin sinerjistik etki ile hem arteriyel
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hem vendéz tromboembolizm icin risk olusturdugunu du-
sunlyoruz.

Masif pulmoner embolide damar yataginin %50'den
fazlasinin aniden tikanmasi sonucu, pulmoner arter ba-
sinci kisa sirede 40 mmHg'nin Gzerine cikar ve akut sag
ventrikil dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu ve kardiyovas-
kiler kollaps (sistemik hipotansiyon, sok) gelisir. Gerek
masif embolide gerekse mortalite riskinin yiksek oldugu
submasif olgularda (ciddi hipoksemi, spiral BT veya sin-
tigrafide yaygin tutulum, EKG'de STQ3T3 paterni) kont-
rendikasyon yoksa trombolitik tedavi baslanmasi éneril-
mektedir (19). Bizim olgumuzda ise hipotansiyon olma-
makla birlikte (muhtemel sempatik desarjla iliskili) sag
ventrikil disfonksiyonu, solunum yetmezligi, senkop, EKG
degisiklikleri, ana pulmoner arterler ve segment dallarin-
da yaygin trombis ve ayni zamanda brakiyal arter embo-
lisi olmasi Uzerine trombolitik tedavi uygulandi. Tedavi
sonrasi hastanin pulmoner semptomlari azalmakla birlikte
brakiyal arterdeki akim tam olarak saglanamadi. On bes
gun sonra brakiyal arter embolektomisi yapilan hasta oral
antikoagulan tedavisi ile takibe alindi.

Sonu¢ olarak PAI-1 ve ACE gen polimorfizmi gibi genetik
risk faktérleri varliginda sistemik arteriyel ve venéz trom-
boemboliler gérilebilmektedir. Bu tir hastalarda para-
doksal emboli olup olmadigini belirlemek igin erken dé-

nemde intrakardiyak sant arastinlmalidir.

TESEKKUR

Katkilarindan dolayr  Sayin Kirsat Epéztirk’e tesekkir
ederiz.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir ¢ikar catismasi bildirilmemistir
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