120 Orijinal Aragtirma Original Article

Yenidogan doneminde tromboz saptanan olgularin
degerlendirilmesi ve bir yillik izlem sonuglari

Assessment of cases with thrombosis in the neonatal period and resufts of one-year-follow-up

Ali Bilbdl, Emrah Can, Lida Giines Biilbdl™, Asiye Nuhoglu
Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Yenidogan Klinigi, Istanbul
*Bakirkdy Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Amagc: Calismamizda yenidogan déneminde bir yillik strede saptanan tromboz olgularinin incelenmesi ve bu bebeklerin bir yillik izlem-
lerinde seyirlerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bir yillik siire icerisinde (2007 yil) yenidogan déneminde tromboz saptanan tiim hastalar calismaya alindl. ileriye déniik
olarak hastalarin; cinsiyet, gebelik haftasi, ilk bulgularin saptandidi yas, perinatal risk etmenleri, radyografik bulgular, trombozun saptandigdi
alan, uygulanan tedavi sekli ve slresi, tromboz saptandiginda bakilan kan sayimi ve pihtilasma testleri, protrombotik durum testleri,
yenidogan dénemi ve bir yasindaki izlem sonugclari kaydedildi.

Bulgular: Belirlenen siirede bes hastada tromboz gelistigi saptandi. Hastalarin besi de erkekti. Ortalama gebelik haftasi, dogum agirhgi ve
trombozun saptandigi dogum sonrasi yas sirasiyla 34 hafta, 2352 gr ve 11 gin idi. Saptanan risk etkenleri erken dogum (ki hasta), zor
dogum, preeklampsi, gebelik diyabeti ve dehidratasyon idi. Trombozun saptandidi alanlar v. cava inferior, sol portal ven, sol v. saphena
manga, sol siniis venosus ve sa§ renal ven idi. ileri incelemelerde bir olguda antitrombin Il eksikligi belirlendi. Bir yillik izlemde bir bebek
ani bebek 6lUmU nedeniyle kaybedildi. Diger bir bebegin ise néromotor gelisiminin geri oldugu saptandi.

Cikarimlar: Yenidogan déneminde trombozun erken tani ve tedavisi erken dénem hastalik ve 6lUim oranini azaltir. Bu nedenle tromboz
gelisiminde risk etkenleri iyi bilinmeli ve bu risk etkenlerine sahip hastalarda tromboz gelisme olasiligina karsi dikkatli olunmali ve gerekli
onlemler alinmalidir. (Tirk Ped Ars 2009; 44: 120-3)

Anahtar kelimeler: Erken donem hastalik orani, risk etkenleri, seyir, trombofili, tromboz, yenidogan

Summary

Aim: We aimed to investigate thrombotic cases determined in the neonatal period for one year and to assess their prognosis in one-year-
follow-up.

Material and Method: All thrombotic neonatal patients in the year 2007 were involved in the study. Prospectively recorded data included
sex, gestational age, week of the first determined symptoms, perinatal risk factors, radiological findings, localization of thrombosis, type
and duration of applied treatment, blood count and coagulation tests at diagnosis, prothrombotic state tests, follow-up results in the
neonatal period and in the following year.

Results: Five patients, all males, developed thrombosis in the mentioned period. Mean gestational age, birth weight and postnatal age when
the thrombosis was diagnosed were 34 weeks; 2,352 g and 11 days respectively. Risk factors were preterm birth (two patients), difficult
vaginal delivery, preeclampsia, gestational diabetes and dehydratation. Localization sites of thrombosis were inferior caval vein, left portal vein,
left saphena magna vein, left sinus venosus, and right renal vein. Further investigations revealed antithrombin-3 deficiency in a patient. In the
one-year follow-up period, a patient died due to sudden infant death and neurodevelopmental delay was found in another patient.
Conclusions: Early diagnosis and treatment of thrombosis in the neonatal period reduces mortality and morbidity rates. Thus, there
is a need for awareness of risk factors in the development of thrombosis, and precantions must be taken in those patients against the
development of thrombosis. (Turk Arch Ped 2009; 44: 120-3)
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Giris

Yenidogan yogun bakim birimlerinde (YYBB) son vyillar-
daki olumlu gelismeler ile 6lim oranlarn énemli derecede
azaltiirken, tromboemboli sikliginda dnemli derecede artis
oldugu gézlenmistir (1). Galismalarda cocukluk yas grubu
icerisindeki tim tromboemboli sikliginin %50’den fazlasinin
yenidogan déneminde saptandigi bildiriimektedir (2,3). Yeni-
dogan déneminde tromboemboli siklidi, bulgularinin kesin ve
tani konulmasinda 6zgtin bir ydéntemin olmamasi nedeniyle
tam olarak bilinmemekte ve tahmin edilen degerlerin tzerin-
de oldugu dusunllmektedir. Birgok olguda tani ancak 6lim
sonrasi yapilan otopsi ile konulmaktadir (4). Yapilan calisma-
larda YYBB’ye yatirilan 1000 bebekte 2,4 ve 100 000 canli
dogumda 5,1 sikiginda tromboz saptandidi bildirilmistir (2,5).
Santral kateter varligi %80 bebekte risk etkeni olarak belir-
lenmistir. Tromboz gelisimine katkisi olan diger risk etkenleri
asfiksi, yapisal dogustan kalp hastaliklari, septisemi, poliste-
mi, dehidratasyon ve annede diyabet olmasidir (1). Yenido-
gan déneminde tromboz tanisinda girisimsel olmayan ve ko-
lay uygulanabilen Doppler ultrasonografi (US) yéntemi kulla-
nilir (6). Kafa igi ya da gégus ici tromboz stiphesinde ilk ola-
rak magnetik rezonans (MR) anjiyografi kullaniimasi 6neril-
mektedir (1). Yenidogan bebeklerde pihtilasma faktorleri ge-
nellikle 6-12 aylar arasinda normal seviyelere ulasir (7). Bu
dénemde azalmis ve islevleri henliz iyi olmayan plazma plaz-
minojenleri, doku plazminojen aktivatorleri, protein C, prote-
in S ile antitrombin [l dizeyleri tromboz gelisimini arttiran ne-
denler arasinda yer alir (7). Trombofilide dncelikli etken ara-
sinda faktér V Leiden mutasyonu, protrombin 20210 ve me-
tilen tetrahidro folat rediktaz (MTHFR) gen mutasyonlari
unutulmamalidir (8-10).

Bu yazida yenidogan klinigimizde bir yilda saptanan de-
gisik yerlesimli tromboz olgularinin klinik 6zellikleri ve bu
hastalarin bir yillk izlem sonuglarinin degerlendiriimesi
amagclanmigtir.

Gerec ve Yontem

Hasta secimi

Bir yillik slre icerisinde (2007 yil)) yenidogan dénemin-
de (yasamin ilk 28 giinl)) tromboz saptanan tim hastalar
calismaya alind.

Veri birikimi

ileriye doénlk olarak hastalarin; cinsiyet, ilk bulgularin
saptandigi yas, ilk bulgular, diger tanilar, perinatal risk
etmenleri (annede enfeksiyon, gebelik diyabeti, preeklamp-
si, dogum esnasinda gelisen sorunlar), radyografik bulgu-
lar, trombozun saptandigi alan, uygulanan tedavi sekli ve
suresi, tromboz saptandiginda bakilan kan sayimi ve pihti-
lasma testleri, hastanede yatis sUreleri ve yenidogan déne-
mindeki son bulgulari kaydedildi. Yenidogan déneminde
tromboz nedeninin aydinlatiimasi i¢in tim hastalara prote-
in C, protein S, antitrombin Ill, faktér V Leiden, protrombin
20210 ve MTHFR gen mutasyonlar bakildi. Hastalar yapi-
sal dogustan kalp hastaligi icin ekokardiyografi (EKO) ile
degerlendirildi. Trombofili tetkiklerinde normalin altinda de-

ger saptandiginda anne ve baba trombofili agisindan de-
gerlendirilerek, hastanin altinci ay ve bir yasindaki tekrar
degerlendiriime sonuglarina gére trombofili tanisi kondu.
Kanitlanmis enfeksiyon olarak, kan ya da diger vicut sivi
kiltlrlerinde Ureme saptanmasi kabul edildi. Hastalar bir
yillik sUre icerisinde riskli yenidogan polikliniginden izleme
alindi. Tromboz saptanan hastalarin izlem sonuglari, erken
dénem hastalik ve 6lim oranlar degerlendirildi.

Bulgular

Belirlenen bir yillik siirede YYBB’de 782 bebek yatarak
tedavi edildi. Toplam bes hastada tromboz gelistigi saptan-
di. Bu oran siklik olarak 1000 hastada 6 idi. TUum hastalar
erkekti. Ortalama gebelik haftalari 34 hafta (aralik: 28-38) ve
dogum agirliklar 2352 gr (aralik: 1450-3070) olarak saptan-
di. Trombozun saptandigi dogum sonrasi yas ortalama 11
glin (aralik 6-21 gun) idi.

Yenidogan Yodun Bakim Birimi yatig slreci: Tromboz,
hastalarin dérdinde yogun bakimda yatarken gelismisti.
Bir hasta ise emmeme, stirekli aglama sikayetleri ile acil po-
liklinige getirilmis ve ndbet gecirdigi saptaninca YYBB’ye
yatinlmisti. Hastalarin hi¢birinde EKO’da yapisal dogustan
kalp hastaligi saptanmadi. TUum hastalara tedavi olarak du-
stk molekil agirlikli heparin (Enoxoparin), 3 mg/kg/gtin do-
zunda verildi. On doért gunliik tedavi sonrasi trombozu de-
vam eden hastalarda 1,5 mg/kg/giin dozunda koruyucu te-
davi verildi. Hastalarin klinik 6zellikleri, perinatal risk etken-
leri, trombUstn saptandigi zaman, trombdsun yeri ve uygu-
lanan tedavi ile izlem sonuglar Tablo 1’ de sunuldu. Hasta-
lar ortalama 38 giin (aralik: 27-49 glin) yatinlarak tedavi al-
di. Bir hastada Klebsiella pneumoniae ve bir hastada ise
MSSA (metisiline duyarll koagilaz negatif staphylococcus
aureus) enfeksiyonu saptanarak, antibiyograma goére 14
gun antibiyotik tedavisi verildi. Renal ven trombozu (RVT)
olan hastada yaygin damar ici pihtilasmasi saptandigindan
dolayi taze donmus plazma verildi. iki hasta ise hematokrit
duzeyi %25’in altinda saptandig igin eritrosit slispansiyo-
nu aldi. Bir numarall olgu Respiratuar Distres Sendromu
(RDS) nedeni ile alti glin mekanik vantilasyon destegi ald.
Yenidodan déneminde tromboz nedeniyle hastalarin hic bi-
ri kaybedilmedi.

Bir yillik izlem sonuclan: Hastalar ortalama 13 ay (ara-
lik: 9-18 ay) izlendi. iki numarall hastanin tgiincii ay izle-
minde sol portal vende organize olmus trombus saptanir-
ken, altinci ay kontroliinde trombus kaybolmustu. Dért nu-
marall hastanin bir yasinda yapilan kraniyal MR goérinttle-
mesinde sajital sinliste organize olmus, icinden kan akimi
gecisi olan trombus ve hafif hidrosefali saptandi. Diger ¢
hastanin tGg¢tinct aydaki Doppler gériinttilemelerinde trom-
bUstn tamamen kayboldugu izlendi.

TUm hastalarin genetik trombofili tetkikleri (faktor V Lei-
den, MTHFR ve protrombin gen mutasyonlar) normal idi.
Hastalarin bir yasinda pihtilasma sisteminin degerlendiril-
mesine ydnelik yapilan incelemelerinde dort hastada bir
6zellik saptanmadi. D6rt numaral hastada ise yenidogan
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déneminde protein C, protein S ve antitrombin Ill dizeyle-
ri disuk idi. Ayni hastanin bir yaginda antitrombin |l aktivi-
tesi %25 (normal aralik: 84-124) ve protein C aktivitesi %44
(normal aralik: 37-81), aile taramasinda; annenin protein S
aktivitesi %63 (normal erigkin: %60-124), protein C aktivi-
tesi %61 (normal erigkin: 64-128) ile erigkin i¢in tanimlan-
mis normal degerlerin alt sininnda, antitrombin Ill aktivitesi
ise %26 (normal erigkin: 79-131) olarak normalden dlstk
bulundu. Bu bulgular ile hastaya antitrombin Ill eksikligi ta-
nisi konulurken, annenin degerleri alt sinirda oldugundan
dolay! izlemde protein C eksikligi ¢ikabileceginden stphe-
lenilerek izleme alindi. Bu hastanin 18. ayda yapilan néro-
motor degerlendirmesinde motor ve dil gelisim iglevlerinin
dokuz ay ile uyumlu oldugu bulundu.

iki numaral hasta yasaminin dokuzuncu ayinda evde
sabah yataginda 6lU olarak bulundu. Ani bebek 8lUmi di-
sunllen hastaya yapilan otopside her hangi bir organda
tromboz saptanmadi. Oliim nedeni olarak aspirasyon pné-
monisi olarak bildirildi.

Tartisma

Yenidogan déneminde tromboz gelisiminde tanimlanan
en 6nemli risk etkeni santral vendz kateter varligidir. Ayrica
yapisal dogustan kalp hastaliklari, perinatal asfiksi, dehid-
rasyon, sepsis, dogustan nefrotik sendrom ve neonatal he-
molitik Gremik sendromu diger risk etkenleridir (1,11). Aile-

vi protrombotik hastaliklar yenidogan déneminde saptanan
trombozlarin nedenleri arasinda %20 oraninda yer alabil-
mektedir (8-10,12). Calismamizda da tim hastalarda peri-
natal bir risk etkeni saptandi. Ek olarak U¢ hastada santral
vendz kateter varligi, iki olguda enfeksiyon, bir olguda de-
hidratasyon ve antitrombin Il eksikligi saptandi. Calisma-
miz, yenidogan déneminde tromboz gelisiminin ¢oklu risk
etkeni varligina bagl oldugunu, risk etkeni tasiyan hastala-
rin tromboz gelisimi agisindan ytksek siphe ile izlenmesi
gerektigi gortstini desteklemektedir.

Cocukluk ¢agi RVT lerinin %80’ni yenidogan dénemin-
de gordlir (13). Yenidogan dénemindeki RVT, vendz trom-
bozlarin %10’unu olusturmakta ve sikligi 2,2/100 000 ola-
rak bildiriimektedir (14,15). Renal ven trombozu %20 siklik-
ta iki tarafll olurken, tromboz %30 oraninda v. cava inferi-
or'a uzanmaktadir (1). Winyard ve ark.’lari (16) %23 olguda
RVT’nin klasik olarak makroskobik hematdri, karinda kitle
ve trombositopeni ile klinik bulgu verdigini bildirmistir. Bil-
dirilen olgularda sepsis, dehidratasyon, polisitemi, diyabe-
tik anne, faktér V Leiden mutasyonu ve lipoprotein (a) yik-
sekligi saptanmistir (16,17). Renal ven trombozu saptanan
hastamizda klasik klinik bulgular yoktu. Perinatal risk etke-
ni olarak gebelik diyabeti olan anne bebegi idi. Hastamiz
sepsis bulgulari yaninda israr eden trombositopeni ve asiri
derecede D-dimer yuksekligi nedeniyle artan tromboz sip-
hesi acgisindan yapilan incelemelerle tani almisti. Doppler
US’de trombusun v. cava inferiora yayiimi tespit edilmedi.

Tablo 1. Tromboz saptanan hastalarin klinik 6zellikleri, saptanan risk etkenleri erken dénem ve bir yillik izlem sonuclari
Hasta no
1 2 3 4
Cinsiyet E B B E E
Gebelik haftasi 28 35 34 38 35
Dogum agirhigi 1450 2270 2050 3070 2920
Dogum sekli Sezaryen NSD NSD NSD Sezaryen
Perinatal risk etkeni Erken dogum Ayak gelisi Erken dogum Dehidratasyon, Preeklampsi,
evde dogum gebelik diyabeti
Ek tanilar RDS YGT RDS Dehidratasyon Sepsis
Kanitlanmig enfeksiyon var var yok yok yok
ik bulgu Karaciger blyUkltgi Portal alanda gaz Bacakta sislik ve morarma Konviilziyon sepsis
Tromboz saptanan giin 6 9 10 21 11
Santral kateter varligi var var yok yok var
Radyografi EKO, Doppler US Doppler US Doppler US MR anjiyografi Doppler US
Tromboz yeri v. cava inferior- Sol portal ven v. saphena magna- Sol sinlis Sag renal ven
sag atriyum v. poplitealis Venozus
Uygulanan tedavi DMAH DMAH DMAH DMAH DMAH
DMAH tedavi slresi 14 90 14 90 14
YYBB yatis sresi 49 38 27 47 29
Genetik trombofili testleri* Ozellik yok Ozellik yok Ozellik yok Ozellik yok Ozellik yok
En son izlem zamani 12.ay 9.ay 14.ay 18.ay 13.ay
Son degerlendirme normal eksitus normal Noéromotor gelisim geriligi normal

*TUm hastalara genetik trombofili testleri olarak faktér V Leiden, MTHFR ve protrombin gen mutasyonlari bakildl.
E: Erkek, NKD: Normal kendiliginden dogum, RDS: Respiratuvar Distres Sendromu, YGT: Yenidoganin gegici tasipnesi, EKO: Ekokardiyografi, US: Ultrason, MR:
Manyetik Rezonans, DMAH: Dustik molekil agirlikli heparin (Enoxoparin), YYBB: Yenidogan Yogun Bakim Birimi
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Sinovendz tromboz en sik yenidogan déneminde gorillir-
ken, siklig 100 000 cocukta 0,67 olarak tahmin edilmektedir
(6,18). Klinik bulgular 6zgtin olmayip genellikle nébet, iritabili-
te, letarji, agizdan alimin bozulmasi, apne ve fontanel gergin-
ligi saptanir (19). Kesin tani igin en etkili gérintileme yéntemi
MR anjiyografidir (1). Ulkemizde olgu sunumlari seklinde ya-
pilan ¢alismalarda erkek cinsiyet ve faktor V Leiden mutasyo-
nunun risk etkeni oldugu bildirimektedir (20). Sinovendz
tromboz saptanan olgumuz da erkekti ve dehidratasyonu
vardi, ayrica bir yasinda antitrombin Ill eksikligi tanisi ald..

Gobek ven kateteri takilan olgularda ultrason g¢alismala-
rnda %1,3, venografi galismalarinda ise %30 siklikta por-
tal ven trombozu gelistigi bildiriimektedir (21,22). Gébek
ven kateterizasyonu ve sepsisin portal ven trombozu geli-
siminde kolaylastirici etken oldugu duisintimektedir (22).
Calismamizda sol portal ven ve v. cava inferior'da tromboz
saptanan her iki hastamizda da hem gobek ven kateteri ta-
kilmisti, hem de kanitlanmis enfeksiyon bulgularinin olmasi
bu dislnceyi desteklemekte idi.

Tromboz tedavisinde amag trombdtisun eritiimesi ya da
blyldmesinin engellenmesidir. Tedavide heparin, disik
molekul agirlikli heparin ve trombolitik doku plazminojen
aktivatdrt kullanilmaktadir. Yan etkilerinin daha dusuk ol-
masi, kullanim kolayhdi nedeniyle duguk molekdl agirlikli
heparin siklikla kullaniimaktadir. Trombolitik tedavi ise ye-
nidogan déneminde kanama, 6zellikle erken dogan be-
beklerde kafa ici kanama riskini arttirdigi icin ancak yasa-
mi tehdit eden organ tutulumu veya ekstremite kayiplarinin
engellenmesinde kullaniimasi tercih edilmektedir (20,22).
Hastalarimizin timuande dustk molekdl agirlikli heparin te-
davisi 14 gln slresince uygulandi. Bu stre icerisinde ¢
hastada (renal ven, v. safena magna ve v. cava inferior)
trombozun tamamen kayboldugu saptaninca tedavi son-
landirildi. Ancak, sol portal ven ve sinovendz trombozlu ol-
gularda trombozun devam etmesi Uizerine Enoxoparin te-
davisi 90 glne uzatildi. Hastalarimizin timtnde duzenli iz-
lemlerde yapilan Doppler US tetkiklerinde yeni trombus
olusumu tespit edilmedi.

TrombUsun yeri 6lUm riskini belirleyen en 6nemli etken-
dir (14,20). Ozellikle akciger, merkezi sinir sistemi ve ana
toplar damarlarda trombus gelismesi 6lUm riskini ve hasta-
lik oranlanni arttirmaktadir (14,20). Calismamizda da benzer
olarak merkezi sinir sistemi tutulumu olan olguda néromo-
tor gelisme geriligi saptanirken, portal ven trombozu sapta-
nan hasta ise ani bebek 6limu ile kaybedildi. Ancak hasta-
ya yapllan otopside herhangi bir trombus saptanmadi.

Yenidogan déneminde tromboz nadir gorilen ancak
onemli bir 6lim ve erken dénem hastalik nedenidir. Yeni-
dogan déneminde trombozun erken dénem hastallk ve
6lum oranini etkileyen en énemli etkenin trombozun gelisti-
gi venin yerlesim yeri oldugu belirlendi. Sonug olarak trom-
boz gelisiminde risk etkenlerinin iyi bilinmesi (santral kate-
ter varligi, enfeksiyon ve dehidratasyon) ve bu risk etkenle-
rine sahip hastalara tromboz gelisimi agisindan daima sup-
heci yaklasiimasi gerekmektedir.
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