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Case Report

Yenidoganda Konjenital Arteriyel Tromboz: Olgu Sunumu

Congenital Arterial Thrombosis in Newborn: a Case Report
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OZET

Yenidoganda tromboz mortaliteye ve/veya agir morbiditeye neden olabi-
len ciddi bir durumdur. Yenidogan trombozunun en sik nedeni kateterler
olmakla birlikte, spontan gelisen olgular da gérilebilmektedir. Arteriyel
tromboz ¢ok nadir gériilir ve yenidogandaki trombotik olaylarin yaklasik
yarisini olusturmaktadir. Genetik protrombotik risk faktorleri yenidoganda
tromboz olusumunu etkilemektedir. Bu yazida, metilen tetrahidrofolat re-
diktaz (MTHFR) geni C677T ve A1298C polimorfizmi heterozigotlugu ile
iliskilendirilen sol brakiyal, radiyal ve ulnar arter trombozu saptanan bir ye-
nidogan olgusu sunuldu. Plazma homosistein diizeyi ve diger protombotik
komponentleri normaldi. Standart heparin, aspirin, vitamin B12, B6 ve fo-
lik asit tedavileri baslanan olguda sol kol, kapiller dolasimi alinamadigi igin
omuzdan ampute edildi. Plazma homosistein diizeyleri normal saptansa
da konjenital arteriyel trombozlu yenidoganlarda MTHFR geni C677T ve
A1298C polimorfizmi arastiriimalidir.
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Giris

Tromboembolizm, en sik yenidogan déneminde goril-
mekle birlikte, pubertede ikinci en yiksek sikligina ulasir.
Asfiksi, maternal diyabet, polistemi, sepsis, nekrotizan ente-
rokolit (NEK), dehidratasyon, kardiyak malformasyon edinsel,
protein C ve S eksikligi, antifosfolipit antikorlar, hiperhomo-
sisteinemi, metilen tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) C677T
polimorfizmi, hetereozigot faktér-5 G1691A mutasyonu, he-
terozigot protrombin G20210A varyanti ve artmis lipoprotein
A konsantrasyonu tromboembolizmde konjenital risk faktér-
leridir (1, 2). Bunlardan MTHFR genindeki C677T polimor-
fizmi, azalmig enzim aktivitesi ve yaklagik %25 artmis plazma
homosistein dizeyiyle iliskili iken, A1298C polimorfizminin
ancak C677T varyanti ile birlikteliginde homosistein dizeyinin
ylksek olabilecegi belirtiimektedir (3-5).

Bu makalede, konjenital sol kol trombozu etiyolojisinde
MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmi heterozigotlugu
saptanan, ancak homosistein diizeyi normal bulunan bir yeni-
dogan olgusu sunulmustur.

ABSTRACT

Neonatal thrombosis is a serious event that can cause mortality or severe
morbidity. Although catheters are the most common cause of neonatal
thrombosis, spontaneous events can also occur. Arterial thrombosis is
very rare and accounts for approximately half of all thrombotic events in
neonates. Genetic prothrombotic risk factors may affect the occurence of
neonatal thrombosis. In this report, a case of left brachial, radial, and ulnar
arterial thrombosis associated with methylene-tetrahydrofolate reductase
(MTHFR) gene C677T and A1298C polymorphism heterozygosity is pre-
sented. Plasma homocysteine level and other prothrombotic components
were normal. Standard heparin, aspirin, vitamin B12, B6 and folic acid
were initiated for treatment. However, the left arm of the patient was
amputated at the shoulder because its capillary stream could not be ob-
served. We suggest that MTHFR gene C677T and A1298C polymorphism
heterozygosity might be investigated in neonates with congenital arterial
thrombosis in spite of normal serum homocysteine levels.

Key Words: Congenital arterial thrombosis, methylene-tetrahydrofolate
reductase gene polymorphsim

Received: 20.08.2009 Accepted: 28.10.2009

Olgu Sunumu

Zamaninda sezaryen ile ikinci gebelikten 3500 gr dogan
erkek bebek, dogduktan hemen sonra sol kolda saptanan
nekroz nedeniyle postnatal ikinci glinde hastanemize getirildi.
Dogar dogmaz aglayan, resusitasyon ihtiyaci olmayan olgu-
nun prenatal Syklsinde 6zellik yoktu. Ebeveynleri arasinda
akrabalik olmayan olgunun muayenesinde sol kol omuzdan
itibaren édemli, siyanoze, nekrotik gériinimde, soguk ve ha-
reketsizdi. Agrili uyarana yaniti olmayan, periferik nabizlan
alinmayan kolda kapiller dolum zamani 3 saniye (sn) idi. Di-
Jer sistem muayene bulgularn olagandi (Resim 1). Laboratuar
incelemesinde; tam kan sayiminda beyaz kire: 13300 K/pL,
hemoglobin: 15 gr/dL, trombosit: 114000 K/pL, hematokrit:
%46.5 olan olgunun periferik yaymasinda %64 parcali |6kosit
hakimiyeti ve her sahada 7-8 trombosit saptanirken hemoliz
bulgusu yoktu. Biyokimyasal tetkiklerinden C-reaktif protein
(CRP): 1.6 mg/dL, Ca: 5.7 mg/dL, laktat dehidrogenaz: 1402
U/L (290-775), kreatin kinaz: 2760 U/L (10-200) iken diger
tetkikleri normaldi. Konjenital tromboz dusinilen olguda
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protrombin zamani (PT): 12.1 sn (10.1-15.9), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT): 25.9 sn (31.3-54.5), internatio-
nal normalized ratio (INR): 1.0 (0.53-1.62), protein C aktivitesi:
%43 (%15-140), protein S aktivitesi: %72 (%15-160), antitrom-
bin-3: %105 (%35-125), faktor 8: %146 (%70-150), faktor 9:
% 84 (%60-140), aktive protein-C rezistansi: 0,8 (normal oran:
>0.65), homosistein: 6.90 mmol/L (<8), antifosfolipit antikorla-
r (-), vitamin B12: 350 pg/ml (193-982), folik asit: 16.5 ng/ml
(3-17) iken, faktér-5 leiden ve protrombin G20210A mutasyo-
nu saptanmadi. MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmi
heterozigot olarak pozitif saptandi. Sol Ust ekstremite renkli
doppler ultrasonografi (USG)'de brakiyal arter diizeyinde, ra-
dial ve ulnar arterlerde diistik direngli akim ve tikaniklik sapta-
nirken, vendz yapilar acik olarak izlendi. Renal renkli doppler
USG'de her iki renal ven normaldi. Kraniyal bilgisayarli tomog-
rafi (BT)'de sag lateral ventrikil korpus kallosum komsulugun-
da milimetrik boyutta fokal kanama odag), ekokardiyografide
4 mm'lik patent foramen ovale saptandi. Standart heparin 50
U/kg intravenéz (iv) bolus verildikten sonra 50 U/kg/saat do-
zunda iv inflizyona (aPTT takibine gére) gecildi ve olguya asetil
salisilik asit (ASA) 5 mg/kg/glin dozunda oral baslandi. Trom-
bolitik tedavi kraniyal BT'de fokal kanama odagi saptanmasi
nedeniyle verilmedi. Hipokalsemi nedeniyle Ca glukonat 1 cc/
kg/doz iv 4 dozda, kolda acik yara olmasi nedeniyle, rutin kil-
turleri alinarak ampisilin ve netilmisin iv uygun dozda bagland..
Antibiyoterapinin ikinci giiniinde enfeksiyon belirteclerinde artig
olmasi nedeniyle verilen antibiyotikler teikoplanin ve sefotaksim
ile degistirildi. Ortopedi bolimd ile konsiilte edilen olguya, 6n
kol ve el arasindaki gerginlik nedeniyle ilgili bélim tarafindan
fasiyotomi islemi uygulandi. islem sonrasinda brakiyal arterde
pulsasyon alinamamasi Uzerine kalp damar cerrahisi bolumi
tarafindan sol brakiyal artere girilerek proksimal ve distale pa-
paverin, heparin ve serum fizyolojik verildikten sonra arterlerin
kismen genisledigi, ancak kapiller dolagimin olmadig belirlen-
di. Heparin inflizyonuna ve ASA tedavisine devam edilmesine
ragmen postoperatif birinci giinde, sol el kapiller dolagimi hala
alinamayan olguda sol kol ampute edildi (Resim 2). Vitamin B6,
B12 ve folik asit tedavisi baslanan olguda antibiyoterapi 21.
glinde, CRP negatifligi ve rutin kiltirlerinde treme olmamasi
nedeniyle kesildi ve olgu postnatal 26. giinde taburcu edildi.

Tartisma

Cocukluk caginda 6zellikle yenidoganlar, tromboembolik
komplikasyonlar icin en buytk riske sahiptir. Semptomatik ne-
onatal tromboembolik hastalik insidansi 0.51/10000'dir. Vas-
kiler hasar insidansi yasamin ilk yilindan sonra anlamli olarak
azalmakla birlikte, puberte déneminde ikinci en yiksek sikligi-
na ulasir (1, 2). Semptomatik tromboz erigkinde %40 oraninda
gorilirken, cocukluk caginda %5'ten azdir (6). Yenidoganlar-
da tromboembolik hastaligin %901 arteriyel veya venéz damar
yolu kateterizasyonuyla iliskilidir (2). Neonatal arteriyel trom-
bozun ¢ogu postnatal dénemde gérilmesine ragmen nadiren
ekstremite gangreni seklinde intrauterin dénemde, dogustan
da gorilebilir (7). Dogum sonrasi sol kolda nekroz saptanan
olgumuzda tani postnatal dénemde konuldu.

In vivo ve in vitro calismalar yenidogan ve erigkinler ara-
sinda hemostatik sistem bilegenlerinin farkli oldugunu goster-

Resim 1. Sol kolun omuzdan itibaren 6demli, siyanoze, nek-
rotik gériinimii

Resim 2. Sol kolun amputasyon sonrasi goriinimii

mistir. Yenidoganda vitamin K bagiml pihtilasma faktérlerinin
plazma konsantrasyonu, temas faktorleri (faktér 11, 12 ve pre-
kallikrein) ve yiiksek molekil agirlikli kininojen diizeyi nedeniy-
le erigkin degerlerinin yaklagik %50'si kadardir. Yenidoganlarda
trombosit fonksiyonu, trombin olusturma kapasitesi, protein C
ve S dizeyi blylik cocuk ve eriskinlere kiyasla géreceli olarak
daha dusuktar (1, 2, 6).

Tromboembolizm icin risk faktérleri asfiksi, maternal diya-
bet, polistemi, sepsis, NEK, akut respiratuar distres sendromu,
ekstrakorporal membran oksijenasyonu, kéti kardiyak debi,
dehidratasyon, kardiyak malformasyon, konjenital nefrotik
sendrom, neonatal hemolitik Gremik sendrom, protein C ve S
eksikligi, antifosfolipit ve antikardiyolipin antikorlar, hiperho-
mosisteinemi, MTHFR C677T polimorfizmi, hetereozigot fak-
tor-5 G1691A mutasyonu, heterozigot protrombin G20210A
varyanti ve artmig lipoprotein A konsantrasyonudur (1, 2).
Pozitif aile dykisu, erken yasta tromboembolizm atagi, tek-
rarlayan hastalik, coklu veya olagan olmayan bdélgelerde trom-
boembolizm 6zelliklerine sahip hastalarda konjenital trombo-
filiden s6z edilmektedir (8). Asfiktik dogum, maternal diyabet
ve pozitif aile dykisu olmayan olgumuzun hematokrit degeri
%46.5 idi. Klinik takip ve laboratuar incelemelerinde dehid-
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ratasyon, sepsis, NEK, akut respiratuar sendrom, konjenital
nefrotik sendrom ve hemolitik Gremik sendrom saptanmadi.
Ekokardiyografide patent foramen ovale diginda bir anomali
saptanmazken, ejeksiyon fraksiyonu normaldi. Konjenital risk
faktorleri icin génderilen serum protein C ve S, antifosfolipid
antikorlari, homosistein diizeyi ve pihtilagsma faktorleri normal
bulundu. Faktér-5 leiden ve protrombin G20210A mutasyonu
saptanmazken, MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmi
heterozigotlugu saptandi.

Artmis homosistein dizeyi folik asit, vitamin B6 ve B12 di-
zeylerinin azalmasina yol agmaktadir. MTHFR enzimi, normal
fonksiyonu igin vitamin B6 ve B12'ye kofaktor olarak ihtiyag
duyan, homosistein metabolizmasinda rol oynayan kritik bir
enzimdir (7). MTHFR genindeki C677T polimorfizmi, azalmig
enzim aktivitesi ve %25 artmig plazma homosistein diizeyiyle
iligkilidir (3, 4). MTHFR geninde A1298C polimorfizmi, tek ba-
sina plazma homosistein diizeyini anlamli olarak etkilemezken,
C677T varyanti ile birlikteliginde homosistein diizeyini arttira-
bilir (5). Bir calismada asemptomatik yenidoganlarda, MTHFR
C677T geninde homozigot ve heterozigot mutasyon pre-
valansinin %5.3-36.2 oldugu rapor edilmistir (9). Literatirde
hafif dizeyde homosistein yiksekligiyle beraber heterozigot
MTHFR C677T gen mutasyonuyla iliskili, intrauterin dénem-
de sag bacakta iliofemoral arter trombozu saptanan bir olgu
yayinlanmistir (7). Sunulan olgumuzda ise MTHFR geni C677T
ve A1298C polimorfizm heterozigotlugu saptanirken, serum
homosistein diizeyi normal bulunmustur.

Yenidoganlarda en sik gorilen trombus bdlgeleri renal,
portal, hepatik, mezenterik, kaval, serebral, pulmoner ven
ile renal arter, aorta ve ekstremite arterleridir (1). Renal renkli
doppler USG'de her iki renal ven normal izlendi. Umblikal ka-
teter kullanilmadigi ve omfalit 6ykisu olmadigi igin portal ven
trombozu dislinilmedi. Damarsal kateterizasyon &ykisu ol-
mayan olgumuzda tromboz bdlgesi, nadir gérilen sol Ust eks-
tremite arter diizeyinde saptanirken, vendz yapilar acik izlendi.

Arteriyel tromboz, yenidoganlardaki trombotik olaylarin
yaklasik yarisinda goérilirken, olgularin neredeyse tamami
kardiyak kateterizasyon sirasinda kullanilan femoral, umblikal
ve periferal arter kateterizasyonuna bagl gelisen iyatrojenik
komplikasyonlar seklindedir (10). Ekstremitelerin arteriyel
trombozu; ekstremite nabizlarinin zayif veya hi¢ alinamamasi,
solukluk, sogukluk, periferik dolagim ve cilt sicakhiginin azalma-
si seklinde gérulir (1). Anjiografi erigkin ve blyltk ¢ocuklarda
tani icin altin standarttir, ancak rutinde nadir kullanilmaktadir.
Non-invaziv bir teknik olan doppler USG, klinik olarak stiphe-
lenildiginde taniyi dogrulamak icin siklikla kullaniimaktadir (2).
Vaskuler kateterizasyon 6ykisu olmayan, sol kol omuzdan iti-
baren 6demli, siyanoze, nekrotik gériinimde, soguk, hareket-
siz ve periferik nabizlari alinamayan olgumuzda yapilan sol Ust
ekstremite arteriyel renkli doppler USG'de brakiyal arter diize-
yinde, radial ve ulnar arterlerde diistk direngli akim saptandi.

Cocuklarda akut tromboembolizm tedavisinde trombolitik
ajanlar, standart ve disik molekiler agirlikli heparin kullanil-
maktadir. Ayrica tekrar trombis olusumu ve trombisin daha
fazla buylmesini dnlemek igin tikanmis damarin rekanalizasyo-
nu saglanmalidir (11). Cerrahi trombektomi ise cocuklarda bazi
durumlar disinda nadiren uygulanmaktadir (1).

Trombolitik tedavide en sik kullanilan ajanlar streptokinaz,
Urokinaz ve doku plazminojen aktivatori (tPA)'diir. Doku plaz-
minojen aktivatori, yenidoganlarda daha yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. izZlemde kullanilabilecek en yardimei tetkik fibrino-
jen dizeyidir. Hastalarin %68'inde kanama gorilmekle birlikte,
%39'unda transflizyon ihtiyaci gelismektedir. Trombolitik ilag
kullanimi igin kontrendike durumlar inme Sykisu, gegici iske-
mik atak, nérolojik hastaliklar ve hipertansiyondur (2, 8). Trom-
bolitik tedavi, kraniyal BT'de fokal kanama odagdi saptanmasi
nedeniyle olgumuza verilemedi.

Antikoagiilan tedavide kullanilan fraksiyone olmayan he-
parinin terapdtik dozu aPTT ile degerlendirilirken, bolus dozu
75-100 U/kg, idame doz yasa bagimli olarak 2 ay-1 yas ara-
sinda 28 U/kg/saat, 1 yas iizerinde 20 U/kg/saat, daha biiyiik
cocuklar icin 18 U/kg/saattir. Kanama, heparinin indikledigi
trombositopeni ve osteoporozis énemli yan etkileridir (8). Ye-
nidoganlarda sik kullanilan, enoxaparin ve reviparin gibi distk
molekiler agirlikli heparinler ise daha kolay izlem, subkutan
uygulanabilirligi, daha az kanama ve osteopeni yapmasi frak-
siyone olmayan heparine avantajlari olup, terapétik dozu anti-
faktér 10a ile belirlenir. Oral bir antikoagtlan olan warfarinin
baslangic dozu 0.2 mg/kg olup, terapétik etki INR'ye gore
(hedef INR 2-3) ayarlanir. Yan etkileri kanama, trakeal kalsifi-
kasyon, sa¢ kaybi ve kemik dansitesinde azalmadir (2). Antit-
rombosit ajan olarak cocuklarda en sik aspirin kullaniimakta
ve disik dozda (1-5 mg/kg/giin) énerilmektedir. Dipiridamol,
klopidogrel, tiklopidin, abciximab, eptifibatide ve tirofiban ise
diger antitrombosit ilaglardir (8). Olgumuza standart heparin
50 U/kg iv bolus verildikten sonra 50 U/kg/saat dozunda iv
infuzyona (aPTT takibine gore dozu ayarlandi) gecildi ve ASA
5 mg/kg/gun oral verildi. Medikal tedaviye yanit alinamayan
ve sol el kapiller dolagimi tamamen kaybolan olguda, sol kola
omuzdan amputasyon uyguland.

Sonug olarak, yenidogan trombozlar spontan olabilecegi
gibi siklikla altta yatan ve bilinen bir nedenden dolay: gelisebil-
mektedir. Olgularda normal homosistein diizeyi saptansa bile,
bilinen nedenlerden birisi olan MTHFR geni C677T ve A1298C
polimorfizm heterozigotlugu birlikteliginin konjenital arteriyel
tromboza neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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