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‘_L 17 Yasinda kiz hasta

s Sikayeti: Karin sol alt kadranda kizariklik,
sislik, agri



i Hikayesi-1

= 05/03/2017 tarihinde bir haftadir devam eden sag
bacak ve ayakta kizariklik, sislik, agri yakinmasiyla
basvurdu.

= Muayenesinde;

o Yata?a bagimli, motor ve mental retarde ve gérme
engelli hasta

= Her iki bacak ve karinda kollateral damarlar belirgin
= Sol kuriris ortasi 7 cm  sag kuriris ortasi 8,5 cm
Sol femur ortasi 13 cm sag femur ortasi 14 cm
= Sol bacakta akut derin ven trombozu, sag bacakta

subakut-kronik derin ven trombozu tan|5|yla
servisimize yatirildi.



i Hikayesi-2

= Heparin inflzyonu baslandi.

= Sol bacak kizarikligi nedeniyle selilit dislanamadigi
icin ampisilin-sulbaktam tedavisi baslandi.

= [edaviye 2 gln sonra (07/03/2017) coumadin
eklendi.

= aPTT ve INR kontrollerine gore ilag dozlar
ayarlandi.

= Tedavinin 10. glininde (14/03/2017’ de) heparin
kesilip coumadin recete edilerek taburcu edildi.



i Trombofili

= Trombofili: Trombozu sevme ve
tromboza egilim yaratan durumlari
tanimlamaktadir.

= Edinsel ve kalitsal cok sayida faktor
tromboz egilimine neden olur.



i Tromboz sikligl

= Hem venoz hem de arteyel tromboz cocukluk yas grubunda
eriskine gore oldukca nadirdir.

= Cocuklarda en sik tromboz yenidogan doneminde gorilr.

= Derin ven trombozu ve pulmoner emboli sikligi hastanede
yatan cocuklarda 5,3/10.000, toplumda 0,07/10.000' dir.

= Yenidogan yogun bakim Unitelerinde gortlme sikligi
24/10.000 iken toplumda yenidoganda goriilme siklig
0,51/10.000dir.



Konjenital protrombotik risk

i faktorleri:

Protein C eksikligi
= Protein S eksikligi
= Antitrombin eksikligi
= FV Leiden mutasyonu
= Protrombin 20210 mutasyonu
= Hiperhomosisteinemi
= Lipoprotein a artisi
= Plazminojen eksikligi
= Orak hiicre hastaligi, talasemiler




Akkiz trombotik risk
i faktorleri:

Santral ven6z kateter
= Antifosfolipid antikor sendromu
= Konjenital kalp hastaliklar1 ve dizeltilmesi
= Aktive protein C rezistansi
= Travma/cerrahi/immobilizasyon
= Oral kontraseptif kullanimi, hamilelik
= Malign hastaliklar
= Ilaclar (L-asparaginaz, steroid)
= Enfeksiyonlar (Varisella)
= Nefrotik sendrom
= Paroksismal nokturnal hemoglobin(ri
= Transplantasyon
= Damar anomalileri
= Obesite




i Tromboz tedavisi

= Antikoagulan tedavi = Trombolitik tedavi
= Heparin: = TPA, Urokinaz, streptokinaz
= LMWH (enoxaparin)
= Warfarin Hangi hastaya:

= Antitrombosit tedavi = Hemodinamik bozukluga

neden olan pulmoner
emboli

= Organ kaybina neden olan
derin ven trombozlari.

= Aspirin, Dipiridamol
(Kalp hastaligi, Kawasaki,

Arteryel tromboz
proflaksisi)



‘L Hikayesi-3

= Trombofili taramasi planlanan hasta 1 haftadir
evde coumadin 5 mg/gun kullanirken karin sol
tarafinda kizariklik ve agri ile acil servise geldi.

= Ates yok, hasta huzursuz.




Ozgecmis

erm evde dogum, dogumdan sonra aglamis, anne
kanama nedenli hastaneye goturulmu%;(fakat bebek
gotulrulmem@ Asfiksi tariflenmiyor. Hikaye net
legi
Ug aylikken basini tutmus, 7 yasinda oturabilmis,
yuriime hic olmamis.

Gormedigi ve duymadigi distnilerek cesitli
merkezlere basvurularinda bir tani alamamis.

Serebral palsili ?, ndébet geciren yataga bagimh olan
hasta uzun stredir herhangi bir merkez tarafindan
takip edilmiyor.

Ayda 1-2 kere jeneralize tonik nobeti oluyor, ancak
antikonvulzan ila¢ kullanmiyor.




i Soygecmis

= Anne: 40 yasinda sag saglikli
= Baba: 40 yasinda is kazasinda olmuUs.
Anne baba arasinda akrabalik yok.

1.

A

Cocu
Cocu
Cocu
Cocu

K:23 yasinda K sag saglikli
;20 yasinda K sag saglikli
K:Hastamiz

:11 yasinda K sag saglikli

Cocuk:7 yasinda E sag saglikli



i Fizik muayenede patolojik bulgular

Genel durum: Kotu, huzursuz
Deri: TUm vlcutta vendz damarlar belirgin

Gozler: Kiguk, derin yerlesimli, goz temasi yok, IR+/+
zayIf, (g0z muayenesi:retina normal katarakt yok, retinitis
pigmentosa bulgusu yok).

Kulak-burun- bo?1 z: Kulaklar poserior yerlesimli, antevert,
orofarinks hafif hiperemik, dislerde multiple gurukler

Karin: Sol alt kadranda zemini eritemli ortasi
nekrotik lezyon 10x10 cm. Lezyon altida sislik ele
geliyor. Batin hassas.

Sinir sistemi: Biling acik. Iletisim ve cevreye ilgi yok

Iskelet sistemi: Sag alt extremite gagl sola gore 1 cm
fkazla Alt extremite distal kas kitlesi belirgin az. Pes
avus+






i Ontanilar

= Ectima gangrenozum
= Purpura Fulminans
= Coumadin nekrozu




Hematolonk Tetkikler

Rutin Bipokimya

Turbidometrik Tetkikler

Koagulometnk Tetkikler




= YUzeyel doku USG: Sol alt kadranda cilt altinda 7x7x4 cm
boyutlarinda gevre dokulara uzanim gosteren kas planlari
secilemeyen ekojen gorunum izlendi. Nekros-hematom olabilir.

= Batin BT: On duvar solunda cilt ciltalti doku kalinligi artmis
olup heterojen gorinumdedir. Ciltalti hemoraji veya selllit ile
uyumlu olabilir. Apse yada kitle formasyonu olusturan hematom
saptanmadi. Batin ici kanama saptanmad..



i Tedavi

= Coumadin nekrozu 6n tanisiyla coumadin kesildi,
heparin infuzyonu baslandi. K vitamini uygulandi.
Gunde 2 kez TDP almasi planlandi.

= Ektima gangrenosum 0On tanisiyla Pseudomonas
aeruginosa’ ya yonelik meropenem tedavisi
baslandi.

= Yara yeri SF ile temizlendi, mupirosin pomad 3x1
lokal uygulama yapildi.



* Tedavi

= Hastanin takibinde lezyonda kliciilme, lezyon
etrafindaki eritemli alanda azalma, lezyonun renginde
koyulasma ve nekrotik alanda bl olustu. Bul icerigi
aspire edildi. Gram boyama ve kulttre gonderildi.
Gram boyamada bakteri ve l0kosit gorulmedi. Kan ve
yara kulturinde tGreme olmadi.




‘L Tedavi

= Nekrotik doku 31/03/2017' de debride edildi.

= Operasyon ile lezyonun nekrotik kismi
cikarldi ve postop 3. glinde VAC takildi.

= Hasta enoxaparin ile taburcu edildi.




Hastanin tromboz tarama
sonuclari

Faktor V leiden mutasyonu saptanmadi
Protrombin 20210A mutasyonu saptanmadi
Protein C:%6 (N:70-140)

Protein S eksikligi saptanmadi.(%49)
Antitrombin III (%108)
Hiperhomosisteinemi yok

MTFHR mutasyonu: HETEROZIGOT
Disfibrinojenemi yok

Antifosfolipid Ab negatif
Antikardiyolipin Ab negatif

Lipoprotein a yiksekligi saptanmadi



i Coumadin nekrozu

= Coumadin nekrozu, vaskuler tikanmaya bagl
olarak purpura ve nekroz alanlarinin
gelistirdigi coumadin tedavisinin bir
komplikasyonudur.

= Ekstremiteler, gbgusler, gbvde veya penis
gibi bir veya daha fazla cilt bolgesini
etkileyebilir.



+

= Coumadin kaynakli cilt nekrozu
mekanizmasi, baslangictaki coumadin
uygulamasi sirasinda gecici bir hiper-
koagulabilite durumunu icerir ve bu da
vaskuler oklizyona ve doku enfarktisune
ve ardindan kanin ekstravazasyonuna yol
acar.



+

= Coumadin nekrozundaki cilt lezyonlari tipik
olarak, coumadin tedavisinin ilk birkac
gununde, genellikle giinde 10 mg veya daha
fazla coumadin iceren buyuk yukleme
dozlarinda gelisir. Hasta heparin ve
coumadin tedavisi aliyorsa lezyonlar
heparinin kesilmesi Uzerine ortaya cikabilir.



+

= Protein C iceren bir Grtn hizla
uygulanmazsa, etkilenen kutanoz bolgeler
odemli hale gelir, merkezi purpurik bolgeler
gelistirir ve nihayetinde nekrotik olur.




+

= Coumadin kaynakl cilt nekrozu protein C eksikligi
icin patognomonik degildir; Diger kalitsal
trombofili olan kisilerde (faktor V Leiden
mutasyonu, protein S eksikligi) ve protein C
seviyelerinin gecici dususleri (orn., Kanser
ortaminda) olan bireylerde tanimlanmistir.



i Tedavi

- Coumadin kesilir.
- K vitamini (1v)
- Fraksiyonsuz heparin (terapotik doz)

- Protein C konsantresi veya Taze Donmus
Plazma gibi bir protein C kaynagi



i Tedavi

= Bazi vakalarda, cilt lezyonlar doku
enfarktist nedeniyle bu mudahalelere
ragmen ilerlemeye devam edebilir. Terapiler
surdurdlmelidir; Bir dermatolog ve/veya
cerrahin dahil olmasi da gerekebilir.



Protein C eksikligi

= ' OD gecislidir.
= Saglam populasyonda sikhgi %0,2-0,5
= 2 tip eksiligi vardir. Tip I (homozigot) de PC azalmis, Tip II

(Compaund heterozigot) de PC miktari normal ama fonksiyonu
bozuk.

s PC aktivitesi normalde %70-140 dr.

= Heterozigot PC eks %50nin altinda, homozigotta %5'in (bazi
kaynaklar %20) altindadir.

= Ayrica; tromboz sonrasi akut donemde, karaciger fonksiyon
bozuklugu olanlarda, DIC de, oral antikoagulan kullananlarda,
antifosfolipid antikor sendromunda duzeyleri disuktir.
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Homozigot protein C

‘Leksikliéi

= Dogumdan birkac saat-glin
sonra purpura fulminans gorultr.

= Ozellikle subkutan ya§ dokusu olmak lizere
kapiller ve post kapiller venoz tromboz gelisir.

= Eritrositlerin cilde ekstravaze olmasi ile agrili
kirmizi tipik gorinum ortaya cikar.

= Sonra ciltte endurasyon gelisir ve nekrozla
sonuclanir.

o




i Purpura fulminans

= Yaygin cilt lezyonlari DIC ile birliktedir.

= Trombosit duser, PT/INR uzar, D-dimer artar,
hipofibrinojenemi olur.

= Tedavide DIC varsa antikoagulan ve protein C
birlikte kullanilir (Ttrkiye icin TDP)

= Protein C cok dusuk olgularda arteryel (iskemik
infarkt), venoz tromboz (renal ven trombozu,
pulmoner emboli) olabilir.



i Prenatal tromboz

= Homozigot protein C eksikliginde intrauterin
tromboza bagli beyin, gozler ve renal venler
etkilenebilir.

= Intrauterin tromboz gelistiginin en énemli
belirtisi retinal damarlarin trombozuna bagli
korluktar.

s Hatta SSS etkilenmesi hipoksik iskemik
ensefalopati sekeline benzer beyinde atrofiye
neden olur.




Developmental Medicine & Child Neurology 2010, 52: 489—493

Cerebral palsy in siblings caused by compound heterozygous
mutations in the gene encoding protein C

CHOONG YI FONG'l ANDREW D MUMFORD? | MARCUS J LIKEMAN? | PHILIP E JARDINE'

B We report two sisters with extensive bilateral periventricular haemorrhagic infarction (PVHI) caus-
ing cerebral palsy (CP). The older sister presented at 20 months with cortical visual blindness,
spastic diplegia, and purpura fulminans. The younger sister presented aged 3 days old with apno-
eas and multifocal seizures. She subsequently had global developmental delay, cortical visual
blindness, spastic quadriplegia, epilepsy, and purpura fulminans at age 2 years. Neuroimaging of
both siblings showed bilateral PVHI consistent with bilateral cerebral intramedullary venous
thrombosis occurring at under 28 weeks’ gestation for the older sister and around time of birth for
the younger sister. At latest follow-up, the older sister (13y) has spastic diplegia at Gross Motor
Function Classification System (GMFCS) level I, and the younger sister (10y) has spastic quadri-
plegia at GMFCS level IV. Both sisters showed partial quantitative reduction in plasma protein C
antigen and severe qualitative reduction in plasma protein C anticoagulant activity. They were het-
erozygous for two independent mutations in the protein C gene (PROC). There was no other risk
factor for CP. To our knowledge, this is the first family reported with compound heterozygous
PROC mutations as the likely genetic cause of familial CP. This report adds to the list of known
monogenic causes of CP.




= 11.03.2017 Kranial MRI: bilateral lateral
ventriklllerde oksipital hornlarda daha belirgin

olmak Uzere dilatasyon, ventriklllerin kontur
trabekullasyon . Periventrikiler gliozis. Bulgu

arinda
ar

perinatal donemdeki siddetli hipoksiye baglic
Arteryel sistem dogaldir.

Ir.



Aile taramasi
Olgu/yas ____ |ProteinC(%) |klmik

Hasta /17 y 6 CP, epilepsi, korluk, DVT
Anne/40 y 66 1 adet 4-4,5 aylik dusuk
1 cocuk kiz/23 y 11 Asemptomatik

2 cocuk kiz/20 y 78 Normal

4 cocuk kiz/11y 91 Normal

5 cocuk erkek/7 y 51 Asemptomatik

Protein C: Normal=> %70-140



Protein C eksikliginde
i antikoagulan tedavi

= Coumadin antikoagulan olarak kullanilabilir.

= Ancak hasta heparinize edildiginde es
zamanl coumadin verilmemeli, coumadin
kesildikten sonra yukleme yapmadan
coumadin baslanmali.

= Protein C ile etkilesmeyen fondaparinux bu
hastalarda oneriliyor.




Tesekkdrler...



