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Protein C eksikligine bagh kardiyak trombus olgusu

Cardiac thrombus due to protein C deficiency
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Giris

Tiim tromboz olaylarinin yaklasik %40'inda kaltimsal trom-
bofililer sorumlu tutulmaktadir (1). Giiniimiizde, kaltimsal
trombofililer olarak faktor V-Leiden mutasyonu, protrombin di-
morfizmi, aktive protein C (APC) rezistansi ile antitrombin Ill,
protein S ve protein C eksikligi bilinmektedir (2). Hastalarin he-
terozigot veya homozigot olmasi klinik bulgularin siddetini et-
kiledigi gibi, homozigotlarda erken yaslarda trombozlar basla-
maktadir. Bu yazida erken yasta baslayan ilerleyici dispne ne-
deniyle Eisenmenger sendromu tanisi almig, ancak gercek ta-
nisi protein C eksikligine baglh pulmoner emboli olan bir olgu
sunulmustur.

Olgu

On alti yasinda erkek, dgrenci, bir ay dnce nefes darlig,
carpinti ve ayaga kalkinca bas dénmesi yakinmalari baglama-
si lizerine bagvurdugu doktor tarafindan bronsit tanisi ile teda-
vi edilmis. Sikayetleri kismen gerilemis. Son 15 giindiir yakin-
malari artmis ve bir kez senkop gegirmis. Basvurdugu hasta-
nede 3 giin yatirildiktan sonra ekokardiyografide sag yapilarin
dilate olarak saptanmasi {izerine Eisenmenger sendromu 6n
tanisi ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Klinigine sevk edilmis.

Olgunun 6zgegmisinde énemli bir 6zellik yoktu. Ancak ay-
rintill bir anamnezle, bir yil énce hafif eforla nefes darhgi ya-
kinmasinin ortaya ¢iktigi ve bunun son dénemde belirgin ola-
rak arttigr 6grenildi. Soygegmisinde dayisinda 35 yasinda ani
olim Oykiisii vardi. Fizik bakida kan basinci: 90/65 mmHg ve
nabiz: 110/dk saptandi. Ozellikle periorbital bolgede daha belir-
gin olmak lizere yiiz ve boyunda 6dem mevcuttu. Kardiyak os-
kiiltasyonda kalp sesleri aritmik, tasikardik olarak duyuluyor-
du. Karaciger kot kavsi altinda 3-4 cm yumusak olarak palpe
ediliyordu. Pretibiyal 6dem iki tarafli bir pozitifti. Periferik na-
bizlar zayif olarak aliniyordu. Elektrokardiyografi'de ritm hizli
ventrikiil yanith atriyal fibrilasyon idi. Sag dal blok paterni ve
nadir ventrikiiler erken vurular izleniyordu. Rutin laboratuvar-
da total protein: 4.4 gr/dl, albiimin: 2.4 gr/dl, globiilin:2 gr/dI, to-
tal bilirubin:1.45 mg/dl ve indirekt bilirubin:1.04 mg/dl idi. Arter-
yel kan gazi analizinde pH:7.53 mmHg, pC02: 31 mmHg, p02: 88

mmHg, sat02: %97, HCO3: 26 mEqg/L idi. Akciger grafisinde
kalpte global masif biiyiime ve her 2 akciger {ist zonlara giden
vaskiiler yapilarda belirginlesme izleniyordu. Olgunun ilk yapi-
lan transtorasik ekokardiyografisinde sag yapilarda belirgin
dilatasyon izlendi. Sag ventrikiil diyastol sonu ¢api 6.7 cm 6l-
clildii. Global sag ventrikiil hipokinezisi, trikiispid kapakla ilis-
kili olarak sag ventrikiil tarafinda 2.4x2.2 cm boyutlarinda kitle
(Sekil 1), sag atriyum tarafinda annulus kdsesinde 0.5x0.4 cm
boyutlarinda hareketli kitle ve sol ventrikiil posterior duvar
komsulugunda 0.9 cm perikard efiizyonu saptandi. Sag ventri-
kiil ejeksiyon fraksiyonu %20 olarak hesaplandi. Kalp boslukla-
ri arasinda sant veya konjenital kardiyak anomaliyi ekarte et-
mek icin yapilan transtzofajiyal ekokardiyografide ise sag at-
riyumda yogdun spontan eko kontrast goriiniimii, sag ventrikdil-
de trikiispid kapak altinda 3.2x2.48 cm hareketsiz, sag atriyum-
da trikiispid kapak annulusu kdsesinde anteriyor trikiispid ka-
pak tarafinda 1.36x1.49 c¢cm boyutlarinda hareketli kitleler go-
riildii (Sekil 2). intravendz eko-kontrast ajan enjeksiyonundan
sonra sol yapilara kontrast ajan gecisi ve negatif kontrast etki-
siizlenmedi. Transtorasik ve transozofajiyal ekokardiyografide
saptanan intrakardiyak kitleler trombus olarak degerlendirildi
ve klinik tablosu pulmoner emboli olarak kabul edildi. Akciger
perfiizyon-ventilasyon sintigrafileri de pulmoner emboliyi des-
tekler yénde idi. Intrakardiyak trombus etyolojisine ydnelik ya-
pilan tetkiklerinde antikardiyolipin antikor, antitrombin Ill, anti-
niikleer antikor, homosistein ve protein S diizeyleri normal ola-
rak bulundu. Faktdér 5 Leiden mutasyonu ve protrombin mutas-
yonu saptanmadi. Protein C diizeyi %9 (normal sinirlari 55-125)
ve faktor VIII diizeyi 297 IU/dl (normal sinirlari 60-150 1U/dl) ola-
rak bulundu. Yapilan romatoloji konsiiltasyonu sonucunda
Behcet hastaligi diigiiniilmedi. Karaciger patolojisini ekarte et-
mek amaciyla yapilan tetkiklerde serum hepatit belirtecleri ne-
gatif, seruloplazmin, bakir, GGT diizeyleri normal bulundu.
Transaminaz diizeyleri konjesyonla uyumlu olarak ilimh yiik-
sekti. Batin ultrasonografisinde karacigerde konjesyon disin-
da parankime yonelik bir patoloji izlenmedi.

Olgunun yatisinda genel durumunun bozuk olmasi, ayrica
izlenen trombuslerin birden fazla ve biiyiik olmasi nedenleriy-
le trombolitik tedavi diigiiniilmedi. Olguya enoxaparin 0.6 cc
3x1 subkutan, peroral digoksin ve parenteral furosemid bas-
landi. Cerrahi tedavi agisindan kalp damar cerrahisi klinigi ile
konsiilte edildi ancak cerrahi sirasinda ekstrakorporeal dola-
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sima bagli koagiilasyon riski éne siiriilerek cerrahiye uygun
olamayacag belirtildi. Alt ekstremite derin venlerine yonelik
yapilan Doppler ultrasonografi normal olarak degerlendirildi.
Antikoagulan tedavi ile klinigi diizelen olgunun yatisinin 9. gii-
niinde cekilen kardiyak manyetik rezonans goriintiileme sonu-
cu sag atriyum ve ventrikiil agirlikli kardiyomegali, kalbin sol
komponentleri tanimlanan geniglemeye bagli basi altinda ol-
dugu rapor edildi ve kardiyak trombusler gériilmedi. Ayni giin
tekrarlanan transtorasik ekokardiyografide de intrakardiyak
trombusler kaybolmus ancak sag atriyumda yo§un spontan
eko kontrast izlenmekte idi. Tedavinin 15. giiniinde tekrarlanan
transtorasik ekokardiyografide trombus goriilmedi. Sol ventri-
kiil posterior duvar etrafinda 0.9 cm ve sag ventrikiil etrafinda
1.3 cm perikard eflizyonu saptandi. Kontrol transdzofajiyal
ekokardiyografide sag atriyumda yogun spontan eko kontrast
saptandi ancak trombusu izlenmedi. Bu dénemde karaciger
palpasyonda ufalmis, periferik 6demler kaybolmustu. Hemato-
loji ile konsiilte edilen olgunun tedavisine warfarin eklenerek
izleme alindi. Yaklasik 2 hafta sonra olguda ani solunum sikin-
tisi ve disartri gelisti. Ik 24 saatte gekilen kraniyal bilgisayarli
tomografide patoloji saptanmadi. Kontrol transtorasik ekokar-
diyografide sag ventrikiile basi bulgusu veren masif perikardi-
yal efiizyon ve sag atriyum posterolateral duvarda trombus ile
uyumlu goriiniim saptandi. Sag ventrikiiliin ileri derecede dila-
te olmasi nedeniyle perikard ponksiyonu riskli bulunarak kalp
damar cerrahisi ile gorisiildli. Olguya perikardiyal pencere
acildi. Cerrahi islem esnasinda warfarin kesilerek tekrar sub-
kutan diisiik molekdil agirlikli heparin ile tedaviye devam edil-
di. Hipotansif seyretmesi nedeni ile pozitif inotrop destegine
alindi. Genel durumunda diizelme gdzlendi ancak takibi sira-
sinda santral karakterde fasiyal paralizi gelisti. Cekilen krani-
yal manyetik rezonans gariintiileme normal olarak bulundu. On
bes giin boyunca perikardiyal drenaj takibi yapildiktan sonra
drenaj kateteri cekildi. Solunum sikintisi artis gdsteren olgu-
nun kontrol transtorasik ekokardiyografisinde perikard efiizyo-
nu saptanmadi ancak sag atriyum posterolateral duvarda mul-
tipl trombusler izlendi. Posterior anteriyor akciger grafisinde
hidrotoraks saptanarak tiip torakostomi uygulandi. Biling du-
rumu giderek bozulan olgu sozlii uyarilara yanit vermemeye
basladi. Ardindan solunumun durmasi iizerine entiibe edilerek

Sekil 1. Olgunun ilk yapilan transtorasik ekokardiyografisinde
trikiispid kapakla iliskili olarak sag ventrikiil tarafinda 2.4x2.2 cm
boyutlarinda kitle izlenmekte

mekanik ventilator destegine alindi. Ancak, 3 kez ventrikiiler
fibrilasyona giren olgu yapilan resiisitasyona yanit vermeye-
rek kaybedildi.

Tartisma

Altta yatan bir kardiyak anomali olmayan olgularda kardi-
yak trombus varlifinda mutlaka hiperkoagiilabilitenin arastiril-
masi gereklidir. Ozellikle geng olgularda hiperkoagiilabiliteye
neden olan durumlar baglica, faktér 5 Leiden mutasyonu, prot-
rombin gen mutasyonu, antikardiyolipin antikorlari, antitrom-
bin 3 eksikligi, hiperhomosisteinemi, protein C ve protein S ek-
sikligi ve Behcet hastaligidir. Bunlar arasinda protein C, prote-
in S ve antitrombin-III eksikligi az sayida hastada saptanabilir
ve tarama hem teknik; hem de ekonomik olarak kolay degildir
(2, 3). Olgumuzda da klinik tablodan sorumlu olan semptomatik
protein C eksikliginin sikhgl genel popiilasyonda 1:16000 ila
1:32000 arasindadir. Asemptomatik protein C eksikligi ise 1:200
ila 1:300 arasinda degismektedir. Protein C, trombomoduline
baglanan, trombinle aktive edildiginde kofaktdr olarak protein
S ve fosfolipidlerin gerektigi bir reaksiyonla faktér Vllla ve
Xa'nin kofaktor aktivitesini proteoliz yoluyla inhibe eden ve ka-
racigerde sentezlenen, K vitamini bagimli bir antikoagiilan
proteindir (4). Heterozigot protein C eksikligi otozomal domi-
nant kalitilmakta olup prevalansi %0.2-0.5°dir. Tasiyicilarin
%75'i yasaminin herhangi bir doneminde vendz tromboemboli
olayr atlatmaktadir. Plazma protein C diizeyi ile tromboz riski
iliskilidir. Homozigotlar ise neonatal purpura fulminans veya
dissemine intravaskiiler koagiilasyonu ile kaybedilmektedirler.
Heterozigot olgularda hiperhomosisteinemi, faktér VIII yiik-
sekligi, faktor V Leiden gibi diger tromboz risk faktorlerinin de
varliinda tromboz riski artmakta ve daha erken yaslarda orta-
ya ¢ikmaktadir. Bizim olgumuzda da protein C eksikliginin ya-
ninda ilave risk faktorii olarak faktér VIl yiiksekligi saptandi.
Burada faktor VIII yiiksekliginin protein C eksikligine mi bagh
oldugu yoksa eslik eden bir patoloji mi oldugu bilinmemekle
birlikte izole faktdr VIII yiiksekliginin 6zellikle ¢ocukluk ¢agi
vendz trombozlarinda daha sik gériildiigd bildirilmektedir (5).

Sekil 2. Transdzofajiyal ekokardiyografide sag atriyumda yogun
spontan ekokontrast goriiniimii, sag ventrikiilde de trikiispid kapak
altinda 3.2x2.48 cm hareketsiz, sag atriyumda trikiispid kapak annu-
lus kodsesinde anteriyor trikiispid kapak tarafinda 1.36x1.49 cm
boyutlarinda hareketli kitleler izlenmekte.
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Protein C eksikligi, akkiz olarak karaciger hastaliklarinda,
ciddi enfeksiyonlarda veya dissemine intravaskiiler koagiilas-
yona bagli, kemoterapi sirasinda (6zellikle L asparaginaz teda-
visinde) veya cerrahi sonrasinda da geligebilmektedir. Olgu-
muzda 6zellikle akkiz bir nedeni saptamak {izere karacigere
yonelik yapilan tetkiklerde patoloji saptanmadi. Akkiz protein C
eksikliginde etyolojik neden ortadan kaldirldiktan sonra plaz-
ma protein C diizeyleri normale dénmektedir. Ornegdin hepatit
ve sepsise bagl bir kardiyak trombus olgusunda plazma prote-
in C diizeylerinin uygun tedavi ile 18 haftada tamamen norma-
le dondiigi bildirilmistir (6). Bizim olgumuzda maalesef bu sii-
reye ulasilamamis olmakla birlikte tedavinin 6. haftasinda yi-
nelenen protein C diizeyleri hala diisiik seyretmekte idi.

Protein C eksikliginin ¢ok énemli ve siklikla unutulan bir
ozelligi de bu hastalarda tek basina baslanan warfarin tedavi-
sinin protein C diizeylerini diiglirerek tromboz egilimini artir-
masidir. Klasik bilgi olarak bu hastalara dnce heparin baslan-
mali ardindan tedaviye warfarin eklenmeli ve hdylece tromboz
artisi engellenmelidir. Olgumuzda ise tek basina baslanan dii-
siik molekiil agirlikli heparin tedavisiyle klinik diizelmigken te-
daviye warfarin eklenmesi hem trombozu artirmis, hem de ma-
sif perikard efiizyonuna yol agmigtir. Warfarin K vitamini bagl
faktorlerle birlikte protein C ve S'nin de diizeyini diigiirmekte-
dir. Warfarin, tedaviye ilk baglanan dénemde heniiz faktor dii-
zeyleri azalmadan yani INR artmadan protein C ve S diizeyle-
rini azaltir; bu donemde &zellikle de bu proteinlerin diizeyleri
zaten diisiik olan olgularda tromboza yol agabilir. Bu nedenle
warfarinin, heparinle birlikte baglanmasi protein C veya S ek-
sikligi durumlarinda daha da 6nem kazanmaktadir. Protein C
eksikliginde diigiik molekiil agirhkl heparinlerin kullaniimasi
da uzun donemde basarili bulunmustur (7, 8). Ozellikle yeni bir
calismada diisiik molekiil agirhkli heparinlerin protein C dii-
zeylerini artirdigi bildirilmistir (9).

Hastamizin tedavisinde sorgulanabilecek bir diger faktor
de trombolitik tedavinin uygulanmamasi olabilir. Sag kalp ko-
kenli trombusu olup pulmoner emboli klinigi ile basvuran olgu-
larda dzellikle trombiis hareketsiz ve ufaksa trombolitik tedavi
onerilmektedir (10). Intrakardiyak trombus olgularinda dzellik-
le de cocuk ve geng erigkinlerde altta bir koagulopati yatabile-
ceginden trombolitik tedavinin dikkatli uygulanmasi ve ajan
olarak da doku plazminojen aktivatoriiniin segilmesinin daha
uygun oldugu diisiiniilmektedir. Trombolitik tedavi 6ncesi yine

cocuk ve geng eriskinlerde ekokardiyografik kitlenin tanisinda
mutlaka intrakardiyak timoriin ekarte edilmesi gerekmektedir.
Bizim olgumuzda ise ekokardiyografik olarak trombus tanisi
koymamiza ragmen trombolitik tedavi uygulayamamamizin ne-
denleri intrakardiyak trombiisiin biiyiik ve multipl olmasi ve
hastanin genel durumunun bozuk olmasi idi.

Sonug olarak, sag kalp kdkenli intrakardiyak trombuse
bagh pulmoner emboli klinigi ile bagvuran hastalarda mutlaka
akla trombofililer getiriimeli ve ozellikle de plazma protein C,
protein S ve antitrombin Il diizeyleri dl¢iilmelidir. Tedavinin
basindan itibaren de protein C eksikligi olasiligl disiiniilerek
bu hastalara tek basina warfarin baglanmamaldir.
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