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Faktor 5 Leiden mutasyonuna ba gli mezenter ventz tromboz olgusu

A case with mesenteric venous trombosis due to factor 5 Leiden mutation
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Ozet

Akut karin agrisi en sik karsilasilan cerrahi pratiklerindendir. Bu problemin nadir nedenlerinden biri mezenterik
vaskiiler yapilarin trombozu yada embolisi ile ilgili olan mezenterik vaskiler hastaliktir. Mezenterik venéz tromboz,
mezenterik vaskiler hastaligin, venéz sistem yapilarinin dolasiminin kismi ya da tamamen durmasi ile karakterize bir
cesididir. Hastaligin gercek insidansi bilinmemektedir. Mezenterik vendz tromboz dinamik tedaviye ragmen yiksek
mortalie oranlari ile taninmaktadir. Bitiin tedavi ¢abalarina ragmen bu sinsi hastaligin mortalite oranlari hala yiksek
kalmaktadir. Komplikasyon gelismis vakalarda cerrahi tedavi tek kiratif tedavi seklidir ve peritonit Ustesinden
gelinemezse 6lum kacinilmazdir. Bu yazida iyi bilinen bir patoloji olan mezenterik total okliizyon gelismis ancak
alisiimadik bir sonla bitmig nadir bir erigkin vakayr sunmaktayiz. Bununla birlikte nadir bir olgu olan Faktér 5 Leiden
mutasyonuna bagli gelismis mezenterik ventz trombozun tedavisi ile ilgili detaylar tartisilarak gdzden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mezenter vaskiiler hastalik, faktér 5 Leiden mutasyonu, tromboz.

Summary

Acute abdominal pain is most encountered problem in surgical emergency services and practises. Rare cause of this
problem is mesenteric vascular disease related vascular structures’ trombosis or embolism. Mesenteric venous
trombosis is a kind of mesenteric vascular disease which is characterized by total or partial circulatuar collapse of the
mesenteric structure. Real incidence of this disease unknown. Mesenteric venous trombosis is well known with the
high mortality rates although dynamique treatment. Despite all of the therapeutic efforts, mortality rates of this
sneakingly disase still remains high. Surgical treatment is the only curative method in complicated cases and
mortality is inevitable if the peritonitis can not be eliminated. We present a rare adult case in this article to whom
occurred mesenteric total venous occlusion by well known pathology but unusual reason. Furthermore, rare cause of
mesenteric trombosis type which is occured due to Factor 5 Leiden mutation and it's treatment details is discussed
and reviewed.
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Girig

Akut karin agrisi, cerrahi acillerinde en sik karsilagilan
acil durumlardan biridir. Nadir rastlanan nedenlerinden
birisi de mezenter vaskiler yapilarla ilgili emboli veya
tromboz gibi sorunlardir. Akut mezenter iskemi zorlu bir
klinik sorundur. Akut mezenter iskeminin nadir siddetli bir
formu da mezenter ventz trombozdur(l). Hastaligin
klinik gidisi oldukga sinsidir.
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Semptom ve bulgularinin nonspesifik olmasi nedeniyle
teshiste gecikme siktir. Mezenter ventz tromboza bagli
mortalite orani yuksektir. Batellier ve Kieny 1990'da 65
hasta takip ederek mortalite oranini %52(1), Klempnauer
ve ark. 1997'de 60 hasta takip ederek %80 (2) olarak
bildirmigtir.

Olum sebebi ¢ogunlukla barsak infarktinin peritonite ve
septik soka yol agmasi ya da genis rezeksiyon sonrasi
gelisen kisa barsak sendromu sebebiyle olmaktadir.
Mezenter vendz  trombozun gercek insidansi
bilinmemektedir. Grendell ve ark.’nin otopsi serilerinde,
olgularin  %1,5'inin  mezenterik vende trombis
bulunmustur(3). Mezenterik ven6z tromboz tim



mezenterik iskemi olgularinin %5-15'ini olusturur(4,5).
Sebebi bilinmeyen mezenter venéz tromboz primer veya
idiopatik olarak adlandiriir. Bu gruptaki hasta sayisi
teshiste gelismelerin olmasi ve pihtilasma
bozukluklarinin daha iyi tanimlanmasi ile azalmistir. Bu
ylizden sekonder mezenterik vendz trombozlu hasta
sayisi  artmaktadir.  Etiolojisinde  cgesitli  genetik
bozukluklar (protein C ve S, antitrombin Il eksiklikleri,
faktér 5 Leiden mutasyonu, anormal plazminojen
dizeyi), inflamasyon, pankreatit, gebelik, oral
kontraseptif kullanimi, polisitemi, malign timdrler, portal
hipertansiyon v.s. mevcuttur (4,5). Penetran ve kiint
karin  travmalari, iatrojenik  mezenter  damar
yaralanmalari ve endoskopik skleroterapi mezenter
vendz tromboza yol acan ilave sebepler arasindadir(6).
Bu yazimizda klinik ve radyodiagnostik olarak kanitlanan
akut mezenter vendz trombozu olan, acilen klinigimize
basvuran ve opere edilmeden sifa ile taburcu edilen bir
olgu ve olgumuzdaki Faktor 5 Leiden Mutasyonu
(G 1691 A Mutasyonu—Homozigot) ile ilgili literatlir
sunulmaktadir.

Olgu

60 yasinda erkek hasta yaklagik 15 giin 6nce baglayan,
yemeklerden sonra belirginlesen kolik vasifli karin
agrilar sebebiyle acil servise basvurdu. Olgu akut karin
stiphesi ve takip amaciyla yatirildi. Anamnezinde 30 yil
Once st gastrointestinal sistem kanamasi gecirmesi
digsinda hir 0Ozellk yoktu. Yalnizca hastaneye
basvurmadan 3 hafta 6nce sol bacakta gelismis ve
sebebi ortaya konamamis tromboflebit nedeniyle
medikal tedavi (Coumadin® 1x1 tablet, Eczacibasi)
almaktaydi. Basvurudan bir gin ©6nce karin agrilan
siddetlenmis ve melena seklinde defekasyon baglamisti.
Acil Servisteki degerlendirme sirasinda yapilan
Gastroenteroloji  konsiltasyonu sirasinda gastroskopi
uygulanmis ve normal olarak bulunmustu. Karin
muayenesinde barsak sesleri hiperaktif ve dort kadranda
da miskiler defans mevcuttu. Direkt karin grafilerinde
ileus ile uyumlu hava-sivi seviyeleri mevcuttu.

Resim 1. ileusa bagl hava-sivi seviyeleri.

Olgunun Klinigi mezenter vaskuler hastalik ile uyumlu
olabilecek semptomlar gdstermesi nedeniyle tetkikler bu
yone kaydirildi. Mezenterik Doppler Ultrasonography
(DUS) ve Computerized Tomography (CT) tetkiklerinde
Superior Mezenterik Ven (SMV) 'de total, splenik vende
(SV) parsiyel tromboz saptandi. Bunun (zerine yapilan
Mezenterik Anjiografide ge¢ venoz fazda SMV, SV ve
inferior mezenterik vende (IMV) proximal segmenti

dolum defekti saptandi. Bu bulgularla mezenter vendz
tromboz tanisi konan olguya olasi barsak iskemisi ve
perforasyonu siphesi ile Magnetic Rezonans (MR) ve
MR Portografi uygulandi. MR ve MR portografi’ de SMV
ve SV de trombisi izlenen olguda jejunal anslarda
iskemi ile uyumlu uzun segment duvar kalinlagmasi
tespit edildi

Resim 2. MR portografide SMV'de tromboza bagl akim
izlenmiyor, ana portal ven ve splenik ven limeni agik

Abdominopelvik CT'de orta jejunal barsak anslari
dizeyinde mezenter iskemi ile uyumlu 6demli barsak
duvarlari ve proksimalinde kalan intestinal sistemde ileus
bulgulari saptandi, opak madde ekstravazasyonu
izlenmedi.

Es zamanli olarak baglatilan koagulasyon testlerinden
Prothrombin Time (PTT) : 36,5 sn (normal deger: 10.9-
14.7sn), aktivite: %22 (normal deger : %79-121), Active
Partial Tromboplastin Time (APTT): 17,8 sn (normal
deger: 22.5-31.3 sn), International Normalized Ratio
(INR) : 3,18 (normal deger: 09-1.2) olarak saptandi.
Melena olasi sebebinin iskemiye sekonder barsak epitel
kaybi ve gastrointestinal sisteme (GIS) kanama
nedeniyle oldugu dustndldi, fleksibl sigmoidoskopisinde
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kanamayi aciklayabilecek divertikiil yada malignite ile
uyumlu  bir bulgu ayirt edilmedi. Laboratuvar
tetkiklerinde: Gama Glutamil Transferaz (GGT) : 108U/L
(normal deger: <55), Total Bilirubin 3,87mg/dl (normal
deger: 0.1-1) , Direkt Bilirubin: 1,73mg/dl (normal deger:
0-0.25), indirekt Bilirubin: 2,14mg/dl (normal deger: 0.1-
0.9), LDH 475u/l (normal deger: 280-480), CK 1082ul/l,
CK-MB 31u/l olup diger parametreleri normal sinirda idi.
Olguya Faktor 5 Leiden / Prothrombin mutasyonlari real-
time PCR ve FRET (Fluoresans Rezonans Energy
Transfer) teknigi ile yapillan DNA Molekiler Analiz
sonucunda; Faktor V Leiden Mutasyonu (G 1691 A
Mutasyonu) Homozigot hasta, Prothrombin Mutasyonu
(G 20210 A Mutasyonu) negatif olarak saptandi. Hasta
glnlik takiplerinde on gin boyunca ayni hekim
tarafindan akut karin acisindan takip edildi. izlem
sirasinda yiksek dozda disuk molekul agirlikli heparin
(Clexane®, 0.6 ml 2x1, Sanofi-Aventis) tedavisi
uygulanan hasta antikoagiilan tedavi verilerek haliyle
taburcu edildi. Yaklasik 2 senedir antikoagilan tedavi ile
(Coumadin® tab. 5 mg. 1x1, Eczacibasi, INR 2-2,5
arasinda olacak sekilde olacak sekilde ) halen kontrol
altinda saglikh ve asemptomatik olarak hayatini
surdirmektedir.

Tartigma

Mezenterik ventz tromboz oélumcul bir hastaliktir. Tim
mezenterik iskemi olgularinin %5-15'ini olusturur(4,5).
GunUmizde pihtilasma faktorlerinin giderek daha iyi
anlasiimasi ile birlikte sekonder mezenterik venodz
trombozlu hasta sayisi artmaktadir Mezenterik ven6z
tromboz etiolojisinde cesitli genetik bozukluklar (protein
C ve S, antitrombin 11l eksiklikleri, anormal plazminojen
dizeyi), inflamasyon, pankreatit, gebelik, oral
kontraseptif kullanimi, polisitemi, malign timdrler, portal
hipertansiyon v.s. mevcuttur. Nadir nedenlerinden birisi
de faktdér 5 Leiden mutasyonudur. Leiden mutasyonlu
insanlarda Faktér 5 pihtilagsma faktériinin yapimindan
sorumlu olan gendeki tek bir amino asidin
degisikliginden kaynaklanir. Heterozigot bireylerde
veno6z tromboz riski 4-8 kat artarken homozigotlarda risk
artis1 30-140 kat olmaktadir (7). Gunumuzde bireylerin
%3-10'unun bu gen acisidan heterozigot, milyon bireyde
60 ile 250 sinin ise homozigot oldugu tahmin

Kaynaklar

edilmektedir. Kuzey ulkelerinde ve Kafkas irklarinda
mutasyon daha fazladir. Isveclilerin yaklagik %15'inin
heterozigot mutasyon tasidigi tahmin edilmektedir(7,8).
Buna karsilik Italya ve Ispanya'da bu oran %2-3'diir.
Protein C' nin gorevi aktif durumdaki faktér 5 ve Faktor
8'i inaktive etmektir. Pihtilasma kaskadi icerisinde
trombin trombomodulini aktive eder. Daha sonra protein
C thrombomodulin ile birleserek aktive Protein C’ vyi
olusturur. Bu kompleks trombosit yiizeyindeki protein S
ile birlesir ve aktif haldeki Faktér 5 ve Faktor 8'i i yikar.
Faktor 5 Leiden mutasyonuna sahip bir kiside ise aktif
haldeki faktor 5, aktif Protein C'nin bu normal etkisine
karsi direnclidir. Bu durumda aktif haldeki faktor 5
normalden daha yavas yikiir ve bu nedenle kiside
pihtilasmaya bir egilim meydana gelir(7,8).

Mezenterik vendz tromboz 6limcul bir hastaliktir. Mayo
Klinigi deneyiminde 30 gunlik takipte mortalite %27'dir

(2,4). BT mezenterik vendz oklizyon igin duyarh
olmasina ragmen, kliniginin sinsi, laboratuar testlerinin
sikhkla  nonspesifik olmasi teshiste gecikmeyle
sonuglanir  (3,4). Teshiste gecikme nekroz ve

perforasyona davetiye ¢ikartir ve bu da mortalite oranini
yikseltir. Peritoniti olmayan mezenterik vendz trombozlu
hasta antikoagllan tedavi ve takip ile izlenebilir.
Peritonitli hastalarin erken ameliyat edilmesi ve dolasimi
bozulmus barsagin ¢ikariimasi gerekir. Antikoagulanlarin
hemen kullanimi iyi prognoz saglar, fakat uzun dénem
sagkalimlari, eslik eden komorbiditeden dolay! ve olasi
tekrar eden mezenterik trombozdan dolayr umut verici
degildir (2,9). Bu grup hastalarda uzun bir siire ya da
omir boyu antikoaguilan tedavi gerekir(10).

Bizim takip ettigimiz hastada yapilan tetkiklerinde
mezenter vende tam, splenik vende parsiyel oklizyona
ragmen vendz dolasimin tam olarak bozulmamasini
uzun slrede tromboz gelismesi sebebiyle kollaterallar
olusmasina bagladik. Jejunoileal anslarda belirgin vendz
konjesyon ve barsak duvarinda kalinlasma olmasina
ragmen perforasyon gelismedi. Bu takip surecinin tek bir
sorumlu hekim tarafindan yapilmasinin hastada mevcut
stpheli periton irritasyonu bulgularina dayanarak
yapilacak negatif bir laparotomiden hastay! koruduguna
ve olasi bir yanhs rezeksiyon kararinin getirecegi
morbidite ve mortalite olasihdini ortadan kaldirdigini
distinmekteyiz.
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