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Protein C Rezistansina Bagli Olarak Gelisen
Bacak Ulseri: Bir Olgu Sunumu
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Ozet

*k

Bacak dilserleri biiyiik cogunlukla tromboflebit veya trombotik sendromlar nedeniyle gelisen kronik venéz yet-
mezlige baghdir. Derin venéz trombozun gelisimi igin bir¢ok risk faktori tanimlanmigtir. Son zamanlarda derin
ven trombozuna en sik neden olan faktérlerden biri olarak aktive protein C rezistansi lzerinde durulmaktadir.
Trombus olusumunu énleyen bir fakt6r olan aktive protein C, faktér V Leiden mutasyonunda bu islevini yerine
getiremez. Bu yazida fakt6r V Leiden mutasyonuna bagl aktive protein C rezistansi saptanan 23 yasinda bir er-
kek olgu sunulmakta ve bacak (lserlerinin etyopatogenezinin arastirimasinda izlenmesi gereken yol vurgulan-
maktadir.
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Summary

Venous leg ulcerations are mostly caused by chronic venous insuffeciency dealing with trauma, thrombophle-
bitis or thrombotic syndrome. Various risk factors have been identified for the development of deep venous
thrombosis. Activated protein C resistance has recently emerged as one of the most frequent causes of veno-
us thrombosis. Activated protein C cannot inactivate thrombosis formation in the factor V Leiden mutation.
Here we present a 283-year-old male patient with factor V Leiden mutation and activated protein C resistance.

The algorythmic approach to investigate the etiopathology of the leg ulcers is emphasized.
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Bacak Ulserli hastalarda derin ven trombozu
(DVT) insidansi % 50 olup, bu olgularin %
11-37'sinde faktér V Leiden mutasyonu
saptanmistir. Faktér V genindeki bu nokta
mutasyonuna bagh olarak antitrombotik is-
leve sahip olan aktive protein C (APC)'ye
direng gelismekte ve APC, aktive koagulas-
yon faktori V'i inaktive edememektedir'™.
Bu yazida faktér V Leiden anomalisine bagli
olarak gelismis bulunan APC direnci sonu-
cu ortaya gikan DVT ve tekrarlayan bacak
tlseri bulunan bir olgu sunulmaktadir.

Olgu

23 yasinda erkek hasta bacak ulseri tanisi
ile klinigimize yatinildi. Yakinmalari ilk kez
11 yasindayken baslayan hasta, bilateral
parietal bolgede lokalize agn, bulanti, kus-
ma ve gbz kapaginda diisme sikayetleri ile
Cerrahpasa Tip Fakdltesi Noroloji klinigine

basvurmus. Yapilan fizik muayenesinde sol
g6zde 6. kranial sinir felci, gozdibinde pa-
pilla stazi saptanmis, tetkikler sonucunda
sagittal sinus trombozu tanisi alan hastada
heparinize edilmeden 6nce derin ven trom-
bozu gelismis. Heparin tedavisi sonrasi
mevcut semptomlari gerilerken sol baca-
ginda sisme ve karin agrisi baglamis ve bu
bulgularla hematoloji kliniginde degerlen-
dirmeye alinmis.

ilk kez 1991 yilinda sol alt ekstremite medial
yluzde 1/3 distal bélimde Ulser gelismis. Ya-
pilan abdominal aorta ve bilateral femoral an-
giografide herhangi bir patoloji saptanma-
mis. Ancak Doppler ile tetkikinde sag arteria
dorsalis pediste efekt negatif, sol arteria dor-
salis pediste ise azalmis olarak bulunmus.

1997 yilinda sol alt ekstremite distalinde
tekrar llserasyon meydana gelen hasta
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dermatoloji klinigine yatiriimis. Yapilan dermatolojik
muayenesinde sol alt ekstremitede 10x15 cm gapin-
da ulser saptanmis. Serum fizyolojik ile pansumani ya-
pilan hastaya yara 6rtlisti uygulanmis ve iyilesme goz-
lenmis.

ikibin yili Mayis ayinda Kumarin kullanmaya baslayan
hastada 2 ay sonra ayni bélgede Ulserasyon gelisti.
Kumarin tedavisi kesilerek Nadriparin baslan-
di(2x0.3ml). Yapilan fizik muayenesinde her iki bacak
1/2 alt yarisi 6demliydi. Sol alt ekstremitede alt i¢ yiiz-
de 4x3 cm gapli kirmizi-kahverengi, keskin sinirli ve
sklerotik plak ile tizerinde zemini kirmizi, grandler yapi-
da ve yer yer fibrin ile kapli llser saptandi (Sekil 1).
Her iki tarafta ayak sirtinda belirgin olmak lizere bacak
alt yarisi 6demliydi. Ulsere tarafta daha belirgin olmak
tzere her iki ayak sirti ve yan kisimlarinda kirmizi-kah-
verengi retikiler yapi ve purpurik lezyonlar g6zlendi
(Sekil 2). Hastadan livedo vaskiilit 6n tanisi ile iilsere
komsu alan ve ayak sirtindaki livedoid gértinimli alan-
dan biopsi alindi. Histopatolojik degerlendirmede epi-
dermiste hipergranuloz, akantoz , spongioz; papiller
dermiste 6dem, tim dermiste odaklar halinde damar

Sekil 1: Sol alt ekstremitede tespit edilen Ulsere lezyon.

proliferasyonu, damar endotellerinde siskin gorinim,
damar duvarlarinda kalinlagsma, damarlar etrafinda in-
terstisyel alana da yayilan ve yer yer epidermis igine
yayilan eozinofil polimorflardan zengin iltihabi hiicre in-
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filtrasyonu , belirgin fibroblastik aktivite artigi, hemosi-
derin yiiklii makrofajlar bulundu (Sekil 3). Bu bulgular
akroangiodermatit lehine yorumlandi. Alt ekstremite
vendz Dopplerinde bilateral posttromboflebitik send-
rom ve derin ventz sistemde Grade 3-4 yetmezlik
saptandi. Hematoloji konsultasyonu sonrasi yapilan
DNA analizi sonrasi hastada heterozigot faktor V Le-
iden anomalisi oldugu ve protein C rezistansinin buna
bagl oldugu saptandi. Hastanin yapilan tetkiklerinde
APTT: 47.5’, protrombin zamani: 16", fibrinojen: 996
mgr, EEZ: 145’, FDP: 2mg/ml, trombin zamani: 11",
kanama zamani: 4.5', pihtilasma zamani: 4'-6', Hb:
14.5g/dl, Hct: %42.8, I16kosit: 13000/mm3 trombosit:
207000/mm?, antikardiolipin IgG: 10.7 gpl, antikardi-
olipin IgM: 3.7 mpl, VDRL: (-), TPHA: (-), kolesterol:
90 mg/d|, trigliserit: 43, tre: 25 mg/dl, kreatinin: 0.9
mg/dl, SGOT: 16 U/L, SGPT: 13 U/L, LDH: 309 U/L,
ALP: 83 U/L, sedimentasyon: 3mm/h ve tam idrar tet-
kiki normal olarak saptandi. AT lll, Protein C, Protein S
aktivitesi ve Lupus Antikoagulan testleri normaldi.
Hastaya serum fizyolojik ile i1slak pansuman ve yerel
antibiyotik ginko oksit karisimi, ardindan yara &rtlist
uygulandi.

Tartisma

Vendz bacak ulserlerinin tedavisi, kronik ve tekrarlayan
bir tablo olmasi nedeniyle sorun olusturmaktadir. Ve-
n6éz bacak Ulserlerinin populasyonda goriilme siklig
%71'dir'?. Hastalik 6ykisu ve fizik muayene bulgulari,
bacak Ulserlerinin ayirici tanisinin yapilabilmesi agisin-
dan oldukga degerlidir. Hastaligin baslama yasi, sigara
aliskanliginin bulunup bulunmamasi ve kullanilan ilaglar
oncelikle dikkate alinmasi gereken &zelliklerdir. Bacak
tlserli hastalarin %50'sinde DVT &ykusl mevcuttur®*.
DVT'nin ciddi risk faktorleri arasinda travma, cerrahi,
immobilizasyon, gebelik, oral kontraseptif kullanimi ve
protein C, protein S, antitrombin Il gibi koagulasyon
faktorlerinin eksikligi saptanmistir'>¢. Aktive koagulas-
yon faktéri V tromboz olusumunda 6nemli bir rol oy-
nar. Yuksek oranda trombus olusumunu 6nlemek igin
koagulasyon fakt6ri Va ve Vllla, aktive protein C tara-
findan etkisiz hale getirilir'?®. Bu negatif geri dontlistim-
Ii mekanizma, faktér V Leiden mutasyonu olan hasta-
larda etkili olmaz ¢linkii mutasyon aktive protein C re-
zistansina sebep olur. 1993'de Dahlbéck tarafindan ta-
nimlanan aktive protein C rezistansi, vendz bacak ul-
serli hastalarin dértte birinde, DVT vakalarinin %20’sin-
de ve ailesel vendz tromboz vakalarinin %50’sinde go-
ralur'®*®, Faktor V Leiden mutasyonu ile vendz trombus
gelisimi riski heterozigotlarda 7 kat, homozigotlarda 80
kat artar”.
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Posttrombotik sendromun en ciddi komplikasyonlarin-
dan birini bu olguda oldugu gibi, vaskiler malformas-
yonlara, dogumsal veya edinsel arteriyovenoz fistillere
veya kronik vendz yetmezlige bagli olarak gelisen bacak
tlserleri olusturur®*. Komplikasyon olarak warfarinin in-
diikledigi deri nekrozu gelisen hastalarin lgte birinde
protein C eksikligi tespit edilmis ve ayni zamanda bu
sendrom faktor V Leiden ve protein S eksikligi olan
hastalarda da bildirilmistir®.

Aktive protein C rezistansini tespit etmede tarama
testi olarak aktive parsiyel tromboplastin zamanina da-
yali testler kullanilabilir. Ven6z bacak llserli hastalar
ve kontrol gurubuyla yapilan bir ¢calismada; protrom-
bin zaman, aktive parsiyel tromboplastin zaman, fibri-
nojen seviyesi ve trombin zamani gibi parametrelerde
onemli farklilk olmadigi gézlenmistir®. Altin standart
ise genetik DNA'nin polimeraz zincir reaksiyonu ile
analizidir®.

23 yasinda rekiirran tromboz bildirilen bu hastada akti-
ve protein C rezistansi saptandi. Ailede tromboz hika-
yesi yoktu. Agabeyinde 22 yasinda siddetli basagrisi
sonrasi ani 6lim &yklslt mevcutttur. Tromboembolik
bir olay olabilecegi disiinlilmis fakat ayrintili inceleme
yapilmamistir. Bu olgu, Faktér V Leiden mutasyonu
tespit edilmeden yillarca devam eden hastaligin ciddi-
yetini ve kronikligini gostermektedir. Ozellikle alt ba-
cakta bilateral 6dem ile birlikte vendz staz bulgulari,
akroanjiodermatit ve/veya kronik venoz llser saptanan
hastalarda; 1- Malignite olmaksizin ven&z tromboz hi-
kayesi varsa, 2- 50 yasin altinda ilk tromboembolik
olayla karsilagsmada. 3- tekrarlayan tromboembolisi
olanlarda. 4- Birinci derece yakinlarinda tromboemboli
oykiisii olanlarda. 5- Atipik lokalizasyonda(serebral,
mezenterik, hepatik, portal ven) trombus 6ykiisii olan-
larda aktive protein C rezistansinin arastirlmasi uygun-
dur'®®, Ancak vendz bacak Ulserli hastalarda koagulas-
yon defektlerinin tanimlanmasi igin rutin olarak testlerin
yapilmasi tavsiye edilmemektedir*.

Basarili tedavi, disaridan havali kompresyon ve uzun su-
reli antikoagulan kullanimini gerektirmektedir. Kalitimsal
trombotik bozuklugu olsun veya olmasin, spontan iki ve-
ya daha fazla tromboembolik epizodu olan bireylerde
oral antikoagulan tedavi 6mir boyu sirdurulir. Kronik
warfarin tedavisi en az bir kez trombotik epizodu olma-
yan hastada tavsiye edilmez'. Rekiirran bacak ulserli
hastalarda uzun sireli aspirin tedavisi ile tlserasyon ris-
ki azaltilabilir'.
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