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Tromboembolizm sik olarak goriilebilen fakat gii¢ teshis edilen, morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olan bir
hastaliktir. Tromboembolizm i¢in tanimlanan bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Ancak herediter faktorler,
ozellikle tekrarlayan venoz trombozlu olgular icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Protein S (PS), K vitamini ilig-
kili bir antikoagiilandir. PS, aktif protein C’nin (APC), kendi substratlar1 olan aktif faktdr V ve aktif faktor
VIII iizerine olan etkilerini kolaylastiran bir kofaktordiir. PS eksikligi, klinik olarak tromboz ile iligkilidir. Bu
yazida, PS eksikligi olan 38 yasinda bir kadin hastada genel anestezi uygulamasi ve sonuglar1 sunuldu. Ame-
liyat 6ncesi 1500 U.giin" heparin ve bandaj uygulamas: yapildi. Ameliyat sonrast birinci giin mobilizasyon
tesvik edildi. Bu olguda, heparin premedikasyonu, alt ekstremitelerin aktif mobilizasyonu ve elastik bandaj
uygulamasinin, tromboz ve embolizmi dnlemede etkili oldugu goriildii. Anestezistler PS eksikligi olan hasta-
larda, anestezi siiresince ve sonrasinda olusabilecek tromboz riskine karg1 dikkatli olmalidirlar.
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ANESTHETIC MANAGEMENT OF A PATIENT WITH PROTEIN S DEFICIENCY IN
ELECTIVE HYSTERECTOMY: CASE REPORT

Thromboembolism is seen commonly but diagnosed difficultly and has high morbidity and mortality. There are
too many risk factors that have been described for thromboembolic events. However, the hereditary factors are
important risk factors for the cases especially with recurrent thrombosis. Protein S is a vitamin Kdependent
anticoagulant protein. As a cofactor its major function to facilitate the action of activated protein C (APC) on
its substrates, activated factor V (FVa), and activated factor VIII (FVIlla). Clinically PS deficiencies are asso-
ciated with recurrent thrombosis. In this report, we present the anesthesia management of a 38-year-old female
patient with PS deficiency. We administered 1500 U. day”’ and used elastic bandages perioperatively.
Moreover, we encouraged mobilization the day after surgery. In this patient, the use of elastic bandages and
active mobilization of the lower extremities appeared to be useful for the prevention of thrombosis and
embolism. Anesthesiologists should be aware of the risk of thrombosis during and after anesthesia in patients
with PS deficiency.
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Protein S (PS) vitamin K bagimli bir serum glikop-  tein C ise, koagiilasyon kaskadi faktorleri, faktor
roteinidir, protein C’nin kofaktorii olarak gorev ya-  Va ve faktor VIIIa’y1 inaktive ederek gorevini ya-
par ve belirgin antikoagiilan aktivitesi vardir. Pro-  par."! Bu antikoagiilan diizenleme etkisi, fizyolojik
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antitrombotik bir mekanizma olusturur. Bu yiiz-
den, PS eksikligi tromboembolik olaylarin gelis-
mesi i¢in bir risk olusturur.

PS eksikligi, herediter ya da kazanilmis olabilir.
Sonradan ortaya ¢ikan kazanilmig PS eksikligi ka-
raciger hastalif1 ya da vitamin K eksikligine bagli-
dir.” PS eksikligi, genellikle ventz tromembolizm
(VTE) ile klinik olarak kendini gosterir. PS eksik-
ligi ile arteriyel tromboembolizm arasinda iliski
zayiftir ve nadiren goriiliir. PS eksikligi tanisi, aile
oykiisii ya da gecmis tromboembolik ataklardan
siiphelenilerek konulur. Serum PS diizeyinin sap-
tanmast ile dogrulanir.

OLGU SUNUMU

Otuz sekiz yasinda kadin hastaya, alt ekstremite-
lerde derin ven trombozu ortaya ciktiktan iki yil
sonra klinik ve laboratuvar testlerle protein S ek-
sikligi tanis1 konuldu. Hastanin laboratuvar sonug-
larinda, PT=0.9 sn, INR=0.9, TTPA=32 sn (kontrol
26.6), TT=8 sn (kontrol 9.5), PS= %35 (normal=
%70-130), antitrombin III= %98 (normal= %70-
130), fibrinojen=368 mg/dl (normal=200-400),
protein C= %78 (normal= %70-130) olarak saptan-
di. Yapilan hematolojik testler normal araliklarda
bulundu.

Anestezik premedikasyon uygulanmadan ameli-
yathaneye alinan hastanin non-invaziv arteriyel
kan basincina bakildi, elektrokardiyografi, SpO, ve
1s1 monitdrizasyonu uygulandi. Alt ektremitelere
elastik bandaj uygulandi. Genel anestezi uygula-
masinda indiiksiyonda sodyum tiyopental (3
mg.kg"), fentanil (1 pg.kg") ve vekuronyum (0.1
mg.kg"') kullanildi. Anestezi idamesinde %]1-2
izofluran, %50 O, + %50 N,O ve gerektiginde 50
mg fentanil bolus kullanildi. Ameliyat bitiminde
neostigmin ve atropin yapilan olgu ekstiibe edildi.

Tromboz gelisme egilimi nedeniyle, antikoagiilan
tedavinin devam ettirilmesi hayati dnem tagidigin-
dan, anestezi ekibinin kontroliinde, ameliyat once-
si 1500 U.giin" olarak baglanan heparin tedavisine
ameliyat sonras1 donemde de devam edildi. Ayrica
ameliyat sonrasinda erken mobilizasyon tesvik
edildi.

Ilgili servisteki takiplerinde herhangi bir sorun ge-
lismeyen hasta, ameliyat sonrasi iigiincii giinde iyi-
leserek taburcu edildi.
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PS antikoagiilan protein sistemlerinin bir pargasi-
dir, viicuttaki normal koagiilasyon mekanizmalari-
n1 diizenler. PS, baska bir antikoagiilan protein
olan aktif protein C’nin (APC) non-enzimatik ko-
faktorii olarak islev goriir. APC, FVa ve FVIlla
substratlar iizerine olan enzimatik aktivite i¢in ko-
faktor olarak PS’yi kullanir.” Bu aktivite, koordi-
neli bir protein sistemi araciligtyla olur ve protein
C sistemi olarak adlandirilir.

PS kanda hem bagli hem de serbest halde bulunur.
Saglikl1 bireylerde, toplam PS’nin yaklasik olarak
%30-40’1 serbest halde bulunur ve sadece serbest
protein S, protein C sisteminde kofaktdr olarak et-
kili olabilir."!

Toplumda PS eksikligi prevalansi %0.03-0.13 ara-
sindadir. Trombofili olan ailelerde ise bu oran
%6’ya kadar ulagabilmektedir.”” Dogustan PS ek-
sikligi, otozomal dominant bir hastaliktir ve VTE
hastalariin yaklasik %?2’sinde meydana gelir.
VTE, protein S eksikligi olan hastalarin %60-
80’inde geligir. Kalan hastalar asemptomatiktir ve
bazilarinda hi¢gbir zaman VTE gelismez.

Insanlarda PS eksikligi ile iligkili iki gen tanimlan-
mistir, bunlar kromozom 3p11.1-3q11.2 ile baglan-
tilidir. Genlerin biiyiik oranlarda delesyonu, prote-
in S eksikligi ve hemofili ile iliskilidir.”’ Nadiren,
edinilmis bir bozukluk PS eksikligine yol agar.
Edinilmis PS eksikligi, karaciger hastaliklari, vita-
min K eksikligi ya da oral varfarin gibi antikoagii-
lanlarin antagonizmasi sonucu goriiliir.

PS eksikligi ile iligkili semptomlar, derin ven trom-
bozu, tromboflebit ya da pulmoner emboli seklin-
de ortaya cikar. Ailesel tromboz Oykiisii, kalitsal
trombofiliyi gosteren dnemli bir bulgudur. Erken
yaslarda, 6zellikle 40 yasin altinda, anormal yerle-
simli ve tekrarlayan tromboz 6ykiisii de PS eksik-
liginin bir gostergesi olabilir. Mezenterik ven, se-
rebral siniis gibi alisilmadik bélgelerde tromboz
nadir olarak goriilmekle beraber, gézlendiginde
karakteristik olarak protein S eksikligini akla getir-
melidir.

Derin ven trombozunun klasik prezentasyonu, bal-
dir agrisi, 6dem ve ayagin dorsifleksiyonunda agri
(Homans isareti) triad1 seklindedir. Sisme olma-
dan, baldirda rahatsizlik nadiren DVT’nin tek
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semptomu olabilir. Baz1 hastalarda, sadece pulmo-
ner embolizme bagli, dispne, gogiis agrisi, senkop
veya carpint1 goriilebilir.

Hastalarda goriilen en sik mortalite nedeni pulmo-
ner embolizmdir.”

PS eksikligi tanisi, PS antijen testleri ile ve fonksi-
yonel PS aktivite testleri ile konulur. PS’nin ser-
best formu fonksiyonel aktiviteye sahiptir ve fonk-
siyonel serbest PS antijeni i¢in spesifik yontemler
gelistirmigtir. Bu yontemler uygulamasi zor testler-
dir.™

Hiperkoagiilabilite ve cerrahi stres ile birlikte PS
eksikligi, ameliyat oncesi intravaskiiler tromboz
riskini ileri derecede arttirdig1 i¢in tromboembo-
lizm profilaksi gereklidir.

PS eksikligi tedavisi akut VTE varliginda veya
asemptomatik hastalarda uygulanabilir. Akut bir
trombozu takiben, heparin terapisi uygulanir ve
daha sonra oral varfarin antikoagiilasyon tedavisi-
ne gecilir.

Baslangi¢ heparin tedavisini, intravendz (i.v.) an-
fraksiyone heparin ya da ciltalt1 diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) seklinde verebilirler.
Heparin, en az bes giin boyunca verilmelidir. Var-
farin uygulamasi, heparin tedavisinin 1. ya da 2.
giiniinde baglayabilir. En az beg giin heparin uygu-
lamasindan sonra ardarda iki INR testi sonrasinda,
hasta sadece varfarin tedavisine devam edebilir. PS
eksikligi tanis1 almis ve ilk trombotik hadisesini
gecirmis hastalarda omiir boyu varfarin kullanimi
sorusu hala tartigmalidir. Eger ilk trombotik hadi-
se, yasami tehdit edici ya da multipl ya da serebral
venler, mezenterik venler gibi alisilmadik yerlerde
ise ¢cogu uzman yasam boyu tedavi baglanmasini
tavsiye etmektedir. Tromboz riskini artiran travma,
cerrahi gibi bir olay varsa, hayat tehdit edici ve ali-
silmadik bir yerde gelismediyse, hastalarda daha
diisiik tekrar riski oldugu ve dokuz aylik tedaviden
sonra varfarinsiz bir deneme dénemi gerektigi bil-
dirilmigtir.”

Hastalarda cerrahi yaralanma meydana gelirse,
tromboz gelisimini 6nlemek icin heparin profilak-
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sisi zorunludur. Tedavide, standart heparin ya da
DMAH olarak uygulanabilir. Heparin tedavisi i¢in
kiloya bagimli doz protokolii ile diizenli uygulama
yapilir, aPTT testi ile tedavi etkinligi monitdrize
edilir ve en az bes giin siire ile uygulanir. Yaygin
olarak kullanilan kilo ayarl standart heparin teda-
visi 80/18 olarak adlandirilir: 80 U.kg" i.v. bolus
takiben, 18 U.kg" siirekli i.v. olarak infiizyon kul-
lanilmalidir. Varfarin ise, uzun vadeli oral antiko-
agiilan tedavi i¢in kullanilmaktadir."”

Sonug olarak, PS eksikligi kalitsal veya edinsel
olabilen, hiperkoagiilabilite durumuna yol acan ve
cerrahi uygulamalar sirasinda hastalarda trombotik
olaylara neden olabilmektedir. Bu nedenle aneste-
zi ve cerrahi oncesi hasta iyi degerlendirilmeli ve
gerekli onlemler alinmalidir.
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