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Over Karsinomu Ile Nadir Birliktelik
Gosteren Trousseau Sendromu ve
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ABSTRACT

Rare Trousseau’s Syndrome and Factor V Leiden Mutation With
Ovary Carcinoma

Objective: It was aimed to discuss recurrent thromboembolic events in
a case with ovary carcinoma and resistant to treatment.

Case: A 52 year-old woman with malignant ovary carcinoma had 3
attacks of ischemic stroke in spite of available antiaggregan treatment
at a period with short intervals. Later, she developed arterial and venous
thrombosis over the lower and upper extremities though effective doses
of anticoagulant therapy has been started. The patient’s diagnosis was
Trousseau’s syndrome and Factor V Leiden heterozygote mutation has
been observed in detailed investigations.

Conclusion: Trousseau’s syndrome should be considered with recurrent
and unexplained thromboembolic events and the cases must be
investigated for the occult malignancy.

Keywords: ovary carcinoma, Trousseau's syndrome, Factor V Leiden mutation,
thromboembolism

OZET

Amag: Malign olgulara eslik eden tekrarlayici ve tedaviye direncli
tromboembolik olaylarin over karsinomlu hasta nedeniyle tartisiimasi
amaclandi.

Olgu: Almis oldugu dizenli ve etkin antiagregan tedaviye ragmen kisa
zaman araliklan icerisinde 3 kez iskemik inme geciren, malign over
karsinomlu 52 yasindaki kadin hastada daha sonra etkin antikoagulasyon
tedavisine gecilmis olmasina ragmen, alt ve (st ekstremitelerde tekrarlayan
arteryel ve vendz trombozlar gelisti. Trousseau sendromu tanisi alan
hastada yapilan genis tetkiklerde ayrica Faktér V Leiden heterozigot gen
mutasyonu saptandi.

Yorum: Tekrarlayan ve agiklanamayan arteryel ve vendz trombozlarda
Trousseau sendromu akla getirilmeli ve olgular malignite acisindan
degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: over karsinomu, Trousseau sendromu, Faktér V Leiden mutasyonu,
tromboemboli
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GiRiS

llk olarak 1865 yilinda Armand Trousseau'nun mide
kanserli bir grup hastada vendz tromboz insidansinin
arttigini gostermesiyle, kanser ve tromboembolik
hastalarin birlikteligi ortaya konulmustur.! Daha
onceleri tekrarlayia ventz tromboz tanimlanmakla
beraber, artik herhangi bir malignite strecinde rutin
iskemik inme tetkikleri ile aciklanamayan, etkin
tedaviye ragmen reklrrens gosteren arteryel ve venéz
sistemin tromboembolik olaylari Trousseau sendromu
(TS) adi altinda toplanmaktadir. Malign doku
tarafindan induklenen ve doku faktort (DF) saliniminin
artmasiyla gelisen hiperkoagulabilite durumunun inme
nedeni olabilecegi tarif ediimektedir.>?

Siklikla pankreas ve gastrointestinal sistemin musin
reten adenokarsinomlari, akciger ve over kanserine
eslik ederler. Klinik olarak karsinomlu hastalarin
yaklasik %15'lik bir bolimunde hastaligin ilerleme
siireci boyunca veya hastalik henliz ortaya ¢ikmadan
TS ortaya cikabilmektedir ve metastaz gelisiminden
sonraki 2. en o6nemli mortalite sebebidir.”
Postmortem calismalarda ise TS orani cok daha
yuksek (%30-50) bulunmaktadir.®

Bu sunumda, over karsinomu tanisiyla cerrahi tedavi
uygulanan, antiagregan ve antikoagilan tedaviye
ragmen, tekrarlayan arteriyel ve venoz tromboembolik
olaylarla seyreden, beraberinde Faktér V Leiden (FVL)
heterozigot gen mutasyonu da saptanan Trousseau
sendromlu nadir gorilen olgu literatir egliginde
tartisilmistir.

OLGU

Vajinal kanama nedeniyle total abdominal
histerektomi+bilateral salfingooferektomi operasyonu
uygulanan 52 yasindaki kadin hasta yogun bakim
Unitesinde 6 saat takip edildikten sonra suur
bulanikligi ve konusma bozuklugu gelismesi Uzerine
operasyondan sonraki gun hastanemize sevk
edilmistir. Cekilen bilgisayarli beyin tomografisi (BBT)
sonucunda iskemik inme 6n tanisiyla I. noroloji
klinigine yatirilmstir.

Ik noérolojik muayenede suur uykuya meyilli, kismen
koopere, dezoryente olan hastanin kas glcl sag Ust
ekstemitede 1/5, sag alt ekstremitede 4/5 olup taban
cildi refleksi (TCR) sagda ekstansor idi. Rutin kan
tetkiklerinde anemi saptanmasi nedeniyle (Hgb: 5.0
g/dl, Htc: 14.9) dahiliye konsultasyonu istendi ve
hastaya eritrosit stispansiyonu verildi. BBT'de sol
sentrum semiovalede infarkt (Sekil 1) saptanan
hastaya kontrendike olmadigi belirlendikten sonra
antiagregan tedavi olarak asetil salisilik asit (ASA)
300 mg baslandi. On bir guinlik tedavi sonrasinda kan
degerleri ytikselen (Hgb: 9.8 g/dl, Htc: 28.9) hasta suur
aclk, kas guici sag Ustte 2/5, sag altta -5/5 olarak
kismen dizelme ile taburcu edildi (NIHSS:4).

sekil 1. Kraniyal BBT (1. yatis). Aksiyel incelemede hipodens lezyon

llacini duizenli kullanan hasta taburcu olduktan 12 gin
sonra sol tarafta kuwvetsizlik ve agzinda kayma sikayeti
ile tekrar acil servise basvurdu. Suur acik, koopere,
oryante, sol homonim hemianopsi olan hastanin kas
glcli muayenesinde sol Ustte frist parezi saptanmis
olup sol alt ekstremitede tamdi. Sagda sekel olarak kas
glicti Ustte 4/5 olup alt ekstremitede kuvvet kaybi
yoktu. Tekrar yatirlan hastada Impedans
Aggregametre ile yapilan ASA intolerans testinde
1489 AUC/min degerinin tespit edilmesi Uzerine
(direncli st sinin 1361 AUC/min) ASA intoleransi tanisi

226

Ttirk Néroloji Dergisi 2008, Cilt:14 Sayi:3



Sekil 2. Kraniyal BT (2. yatis ). Aksiyel incelemede hipodens lezyon

konularak klopidogrel tedavisine gecildi. Kraniyal
BBT'de sag on serebral arter ve orta serebral arter
(OSA) ara bolgede kortikosubkortikal yerlesimli infarkt
mevcut idi (Sekil 2). Dokuz glnluk yatisin sonunda
hastada kas glcinin sag Ustte tama yakin dizelmesi
disinda diger norolojik bulgularin ayni sekilde sebat
etmesi haliyle hasta taburcu edildi (NIHSS:4).

Hastanin taburcu olduktan 5 gin sonra servisimize 3.
basvuru nedeni bas agrisi ve sol tarafinda kuvvetsizlik
idi. Hastanin yatis ve cikis tarihleri Tablo 1'de
belirtilmistir. Norolojik muayenede suur acik, koopere,
oryante, gozler ve bas spontan saga bakmaya egilimli,
sagdaki kas gucu bir dnceki yatisiyla ayni, fakat sol Ust
ve altta 1/5 (NIHSS:8) ve TCR bilateral ekstansor
saptandi. Kraniyal MRG'de sag OSA sulama alaninda
akut infarkt saptandi (Sekil 3). Hipertansiyon, diabet,
dislipidemi, sigara ve alkol kullanimi gibi herhangi bir
risk faktort bulunmayan, rutin kan tetkikleri normal
olan hastada CA-125 dlzeyi >4986 bulundu. Protein

Tablo 1. Hastanin serviste yatis ve cikis tarihleri

Yatis Tarihi Yatis Siiresi Cikis Tarihi
1. Yatig 01.11.2007 11 gin 12.11.2007
2. Yatis 25.11.2007 9 glin 04.12.2007
3. Yatis 09.12.2007 64 gun 11.02.2008

WU AT

Sekil 3. Kraniyal MRI (3. yatis). 1.5 Tesla MRG aksiyel T2 FLAIR
incelemede hiperintens lezyon

C, protein S, antitrombin Ill, antikardiyolipin antikor,
anti ds DNA, p-ANCA, VDRL, homosistein, fibrinojen
dizeyleri normal iken D-dimer dizeyi 2835 olarak
yUksek bulundu ve takibinde 4893‘e kadar yiikseldi.
Ayrica hastada FVL heterozigot gen mutasyonu
saptandi. Karotis ve arteryel Doppler ultrasonografide

Sekil 4. Kraniyal MRI (3. yatis). 1.5 Tesla MRG koronal T1 kontrastli
incelemede kontrast tutulumu géstermeyen hipointens lezyon
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(USG) sag internal karotis arter (IKA) proksimalinde
12x1.7 mm boyutunda fibrofatty plak formasyonu
izlendi. Elektrokardiyografisinde normal sinUs ritmi
yaninda V4, V5, V6'da T negatifligi goézlendi.
Transtorasik ekokardiyografide (TTE) orta derecede
mitral yetersizligi, sol ventriktl diyastolik disfonksiyonu
saptandi. Ejeksiyon fraksiyonu %60 idi. Kontrastl
kraniyal MRI'da metastaz lehine kontrast tutulumu
gorilmedi (Sekil 4).

Uctinci yatisinda, gecirmis oldugu operasyonun
patoloji sonucu alindi ve hastanin overin berrak
hucreli  karsinomu oldugu o6grenildi. Hasta
antiagregan tedavisi altinda inme rekdrrensi
gosterdigi icin antikoagtlan tedaviye gecildi.

Onkoloji konsultasyonu sonucunda kemoterapi
planlandi ancak hastanin genel durumu bu arada

gelisen enfeksiyonlar nedeniyle kotulesince
kemoterapi tedavisi ertelendi. Yapilan
transézefageal ekokardiyografide (TEE) mitral

kapakta hafif fibroz yapi, 1(+) reglrjitan akim alindi,
kitle veya vejetasyon saptanmadi. Uglincl yatisinin
10. guntnde sag alt ekstremitede 6dem gelismesi
Uzerine yapilan vendz sistem renkli Doppler USG'de
sag ana femoral ven distali, yuzeyel femoral ven,
derin femoral ven (DFV), popliteal ven ve derin
dallarinda akut trombls saptandi. Bu esnada
5 mg/gun warfarin kullanimi ile INR 2.2 idi. INR
hedefi 3'e cikartildi ve tedaviye enoxaparin Na 40

e

mg 2x1 ilave edildi. Bu duzeydeki kullanim altinda
hastada 15 gin sonra sol bacakta dolasim
bozuklugu basladi, sol ayak mediali ile 2. ve 3.
parmaklarda siyanoz gelisti. Kalp ve damar cerrahisi
dnerisiyle rheomakrodex sollsyon icinde 500 mg
pentoksifilin 15 gln verildi ve enoxaparin Na 60 mg
2x1'e yukseltildi. Sol alt ekstremite ventz Doppler
USG'de sol iliak venler ve distalinde akut trombus
bulgulari, sol alt ekstremite arteryel sistem Doppler
USG'de ylzeyel femoral arter ve popliteal arterde
okltizyona bagli sol ekstremite distal akim yoklugu
goruldi. On gun sonra sag bacakta 6demin artmasi
Uzerine tekrarlanan vendz Doppler USG'de
bulgularda degisiklik gortlmedi, fakat arteryel
Doppler USG'de sag arteria dorsalis pedis hafif
iskemi paterni ve sag arteria tibialis posterior baldir
orta kesimde hafif stenoz ile uyumlu akim goéruldu.
Hastanin 3. yatisinda Ag('jrulen arteryel ve venotz
trombozlar Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Hastanin 3. yatisinda gelisen arteryel ve vendz trombozlar

10. giin Sag alt ekstremitede derin vendz tromboz

25. giin Sol alt ekstremitede arteryel ve vendz derin tromboz
35. giin Sag alt ekstremitede arteryel tromboz

39. giin Sol Ust ekstremitede derin ven trombozu

Zaman zaman akut solunum sikintisi yasayan
hastada pulmoner emboli ve metastaz arastirmak
amacli yapilan kontrastli toraks BT'de sol alt superior
segmentte retiktlonoduler infiltratif alan saptand,

Sekil 5. Tekrarlayan arteryel ve vendz trombozlar sonrasi sol alt ekstremite gérindmu
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Tablo 3. Trousseau sendromu ile iliskili tromboembolik olaylar

Tablo 4. Trousseau sendromunun gérildugi kanserler

Arteryel ve ventz trombozlar

Gezici tromboflebit

Pulmoner emboli

Nonbakteriyel trombotik endokardit

Akut veya kronik dissemine intravaskler koagtlasyon
Periferik vaskuler hastalik

Iskemik kalp hastaligi

pulmoner emboli gérinUmu yoktu. Kontrastl st ve
alt batin BT'de over operasyon lojunda nuks ve
birkac adet metastatik lenfadenopati goérulda.
Ayrica batin 6n duvari iliak kanadinda 22x12 mm ve
karacigerde 13x8 mm boyutlarinda metastatik kitle
lezyonlari vardi. Sag bacaktan 4 gln sonra sol st
ekstremitede de 6dem basladi ve venoz tromboz
rekUrrensi dustnuldd. Yirmi bir gin icerisinde sol
ayakta tim parmaklarda siyanoz gelisti (Sekil 5).
Hasta yakinlarinin amputasyona izin vermemesi ve
genel durum bozuklugunun artmasi Gzerine mevcut
norolojik tablo ile dahiliye servisine nakil edildi.

TARTISMA

Cesitli klinik ve postmortem calismalara gére
malignite seyrinde gorulen ve etkili antikoagtlan
tedaviye ragmen tekrarlamasi aciklanamayan
arteryel ve vendz sistemin tromboembolik olaylari
Trousseau sendromu (TS) adi altinda toplanmistir's#
(Tablo 3). Son zamanlarda TS tromboembolik
inmelerin patogenezinde yer almaya baslamistir,
ancak kanserin erken manifestasyonu olarak
gorilmesi  oldukca nadirdir. Ayrica TOAST
kriterlerine goére kardiyoembolizm ve infektif
endokardit tanilari ekarte edilmelidir. Literatiirde en
erken tromboz gelisimi operasyon sonrasi 3 ay
olmasina karsin bizim olgumuzda ertesi giin iskemik
inme gelismistir. Fakat bunda asiri kanama neticesi

anemi gelismesi gibi hemodinamik faktorler
yaninda, FVL mutasyonu gibi herediter faktérleri de
bir arada dusinmek gerekir. Nonbakteriyel
trombotik endokardit ise TTT ve TEE'de

gosterilememesine ragmen reddedilemeyen bir
durum olarak goérilmektedir, clinki bircok vakada
ancak otopside tani konulmustur.

Akciger %25.6
Pankreas %17.4
Mide %16.8
Kolon %15.2
Prostat %6.5
Over-uterus %6.3

Bu sendromun goruldtgld malign durumlar siklik
sirasina go6re Tablo 4'te gosterilmistir.” Bizim
olgumuzdaki over'in berrak htcreli karsinomu en
nadir sebepler arasindadir.?*® Ote yandan TS,
metastazdan sonraki en sik 2. 6lim nedeni olarak
karsimiza cikabildigi gibi, tekrarlayici tromboz
arastirmalarinda  malignensinin  ilk  belirtisi
olabilmektedir.*'" Oncesinde malignite &ykus
olmayan DVT ve pulmoner emboli geciren olgularin
yaklasik %5'i 1 yil, %20'si 2 yil icinde kanser tanisi
almaktadir.#'*"* Ancak malignensi icin invaziv bir
arastirma genelde O&nerilmemekte; arastirma,
sorgulama ve dikkatli fizik muayene ile
tamamlanmalidir. Literatlrde belirtilen insidansa
ragmen Ulkemizde bu sendromun fazla akla
getiriimedigini ve postmortem calisma yapmanin
kisitl olmasi nedeniyle de tani koymada bir problem
oldugunu  dustnmekteyiz.  Ozellikle malign
hastalarda, rekirrens gosteren inme ve derin ven
trombozlarinda (DVT) bu taninin dogru konmasi ve
tedavi edilmesiyle malign olgularin yasam sureleri
uzatilabilir.

Maligniteye bagh hiperkoagtlopati endotel hasari ve
kan akimi degisikligi sonucu gelisir. Malign
hlcrelerden salgilanan DF gibi prokoagilan
maddelerin ve timor nekroz faktor ve interlokin gibi
bazi sitokinlerin koagulasyonu aktive etmesi ve
malign hicrelerin endotele zarar vermesiyle tromboz
gelisir.2”'* DF, tromboplastin ve CD142 olarak da
bilinir ve koagulasyon sisteminin temel baslaticisidir.
Prokoagtilan DF kanda eser miktarda bulunan Faktér
Vlla kompleksi ile karsilasarak Faktdr IXa ve Faktor
Xa doénlstimdnl saglar, trombin Gretimi ile fibrin
formasyonuna yol acar. Ayrica vaskuler endotelyal
blylime faktoéri nedeniyle plazma fibrinojeni
ekstravaskller alana sizar ve fibrin olusumu ile
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anjiyogenez stimule edilir, bu da hem trombozu
hem de timoér metastazini kolaylastirir. Diger bir
hipoteze gore ise, kirmizi hiicre agregasyonu ve
bozulmus kan akimi ile htcreler protrombotik hale
gelir ve mikrosirktlasyonda hipoksi geliserek
tromboza meyil artar ve malign hicre proliferasyonu
ile  metastaz olusumu  kolaylasir."®'*® Bircok
karsinomda oldugu gibi, over karsinomunda da
koagllasyon  kaskadinin  aktivasyon  nedeni
bilinmemekle birlikte son vyillarda yapilan bir
calismada timorle iliskili aktive monosit ve makrofaj
ile endotel hicrelerinin kendileri trombin (faktor 1)
olusumu ve fibrin degredasyonundan sorumlu
bulunmustur.*&'

Malign hastalarda halen devam eden fibrin
formasyonunun olctlmesinde yararli bir parametre
olan D-dimer timor metastazlarinda da artmakta
olup kotl prognoz gostergesidir.’®”® Ivensen ve
arkadaslari solid timorlt hastalardaki yuksek D-
dimer duzeylerini DF salinimi ve Faktor X
aktivasyonunun bir gostergesi olarak kabul
etmislerdir.® Bizim olgumuzdaki D-dimer dizeyinin
hayli yiksek seyretmesi, hem tromboz hem de
metastaz acisindan anlamli gérdlmektedir.

Aciklanamayan tekrarlayici trombozlarin en sik
herediter nedeni FVL olup genel populasyonda
gorilme orani %4.8'dir.*"* Heterozigot hastalarin
hayat boyunca % 10 tromboz gecirme riski vardir ve
DVT ile pulmoner emboli beraberligine izole
pulmoner emboliden daha sik rastlanir. Stperfisiyal
vendz tromboz ile serebral, visseral, aksiller ven
trombozlar ise nadirdir.2"? Bizim vakamizdaki
arteryel trombozlarda FVL gen tasiyicihgnin TS
gelisimini arttirici bir risk faktért olup olmadigini
tam olarak soyleyemiyoruz, cinki hayat boyu hig
trombotik atak gecirmeyen vakalar oldugu icin tek
basina kalitsal faktorler tromboz gelisimi icin yeterli
degildir. Edinsel bir risk faktord olan malignitenin
eklenmesiyle tromboz gelisme riskinin arttigin
distnmekteyiz. Fakat FVL- malignite birlikteligi ile
iliskili risk oranlarina, vaka sayisinin azligi nedeniyle
literatlirde hentz rastlanmamaktadir. Maliyetin
yiksek olmasina ragmen ailede tromboz dykusu ve

FVL mutasyonu tasiyicilarina genetik inceleme
yapilmasi onerilmektedir.?242

Altta yatan malignite devam ettikce tromboz egilimi
sirecegi  icin  tedavinin  temeli  timorin
uzaklastiriimasidir.”?¢ Tromboembolik  olaylarin
tedavisine intravendz heparin ile baslanip takibinde
oral antikoagulanlara gecilmesi 6nerilmektedir.
Ancak TS'nin 6nemli bir 6zelligi de terapotik INR
duzeyine (INR: 2-4.5) ragmen rekirrenslerin
gelismesidir.® Ayrica malign olaylardaki beslenme
yetersizligi sonucu K vitamini eksikligi warfarin
toksisitesine neden olmakta ve kanama egilimi
artmaktadir. Heparin tedavisinin kesilmesinden
sonra sik reklrrens gorilmesi uzun sureli heparin
tedavisini gerekli kilmis ve dustk molekdl agirlikh
heparin (DMAH) kullanilmasi glindeme gelmistir.>**’
On iki saatte bir 1 mg/kg veya glinde bir kez 1.5
mg/kg enoxaparin  sodyum kullanimi  tavsiye
edilmektedir. Biz hastamizda yUksek doz enoxaparin
Na ile warfarini birlikte kullanmamiza ragmen
arteryel ve venoz alanda rekUrrensler sik araliklarla
devam etti. Bu sendromun diger bir 6zelligi, hem
akut faz reaktani proteinler nedeniyle heparin
direncinin gelismesi hem de warfarinin yetersiz
kalmasidir. Hastamizda INR duzeyini yuksek
tutmamiza ragmen gunltk hematlri gecisleri
haricinde, takipte buytk kanamalar gérilmedi. Bu
tir malign hastalarda hemorajik yan etkileri
nedeniyle fibrinolitik ilaclarin kullanimi da masif
pulmoner emboli haricinde énerilmemektedir. Ote
yandan, heparin, warfarin ve o¢zellikle DMAH
preparatlarinin kullaniminin hastalarin yasam streleri
izerine olumlu etkileri oldugu dustnulmektedir.

Bunun mekanizmalari arasinda tumor
anjiyogenezinin inhibisyonu, metastatik
hastaliklardan korunma, tumér gelisimininin

engellenmesi ve fatal tromboembolizmlerin

onlenmesi sayilabilir.?®

Sonug olarak soyleyebiliriz ki, Trousseau sendromu
malign olgularda rastlanabilen bir durumdur ve
hatta hentiz ortaya konmamis bir malignite isareti
olabilir. Ozellikle tekrarlayan tromboz olgularinda,
tedaviye direncin gorildugd durumlarda akla
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getirilmelidir. Faktér V Leiden mutasyonunun
tromboembolik  olaylara neden  olabilecegi
distintlse de over karsinomu tanisi alan hastaya
uygulanan aspirin, clopidogrel, heparin ve warfarin
tedavisine ragmen tekrarlayan arteriyel ve vendz
tromboemboli gelismesi 6n planda Trousseau
sendromunu desteklemektedir. Trousseau
sendromu ile ilgili hala bircok karanlik nokta
bulunmaktadir.  Ozellikle optimal  tedavisini
belirlemede arastirilmasi gereken alanlar genistir.
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