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Akut venoz sinuis trombozunda c¢oklu etioloji
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Ozet

Cocukluk doneminde intrakraniyal tromboz gorulme siklig1 2,5-2,7/100 000’ dir. Semptomlar etkilenen damarin boyutuna, intrakraniyal
yerlesimine ve hastanin yasina gore degisir. Bircok faktor etiolojide rol oynayabilecegi i¢in hastalarin ayrintili tetkik edilmesi gerekir.
Konviilziyon nedeni ile acil servisimize basvuran on ¢ yasindaki erkek olgunun kraniyal goruntilemesinde sol tranvers-sigmoid sintiste
tromboz saptandi. Babasinda derin ven trombozu dykiisi1 olan olgumuzun protein S duzeyi % 11,9 (%80-120) babasinda ise protein S’i %10,6
saptanarak her ikisine de oral antikoagiilasyon tedavisine baslandi. Ayn1 zamanda homosistein diizeyi 15,5 mmol/lt (0-12) bulunan hastamizdan
metil tetrahidrofolat rediiktaz enzim aktivitesi gonderildi. Sonu¢ homozigot mutant olarak degerlendirildi (C 6775) ve oral folik asit tedavisine
baglandi. Bir yi1l sonra hastanin protein S duzeyi %16 ve homosistein duzeyi 7,5 mmol/lt olarak saptandi. Kraniyal manyetik rezonans
gortintilemesinde yeni bir tromboz olusumu yoktu ve konviilziyonu tekrarlamamigti.

Anahtar kelimeler: cocukluk ¢agi, homosistein, metil tetrahidrofolat rediiktaz, protein S, tromboz

Summary

Acute sinovenous thrombosis with multiple etiologic factors

In childhood; the incidence of intracranial thrombosis is 2.5-2.7/100000. They may present with different symptoms according to the location
and size of the occluded vessel and age of the patient. In most cases; cranial imaging is necessary to confirm the lesion. Pediatric cerebrovascular
thrombosis may be related to more than one etiologic factor so detailed evaluation is mandatory.

A thirteen-year-old boy presented to our emergency room with a complaint of seizure. His cranial imaging showed thrombosis in left transverse-
sigmoid sinuse. His father had been diagnosed to have deep venous thrombosis. In our case and in his father; protein S levels were found as
11.9% and 10.6% (N: %80-120) respectively and they were started on anticoagulation therapy. Our patient’s homocsyteine level was 15.5
mmol/It (N:0-12). His methylene- tetrahydrofolate reductase thermolabile enzyme (C677T) mutation was found homozygous. He was also
started on oral folic acid therapy. A year after his first presentation, his protein S level was 16% and homocysteine level was 7.5 mmol/lt. His
last cranial imaging showed no progresssion in the prior lesion and no new lesion.
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Giris

Cocukluk cagi intrakraniyal trombozlarin goriilme sikligi;
2,5-2,7/100 000°dir (1). Semptomlar; etkilenen damarin
lokalizasyonuna, damarin buyuklugine ve hastanin yasina
gore degisiklik gosterir. Olgularin %67-70’1 akut hemipleji
ile bagvurur (2). Konviilziyon, letarji veya suur kayb1 gibi
bulgularla bagvuruldugunda taniy1 dogrulamak i¢in kraniyal
goruntileme gerekmektedir.

Cocukluk yas grubunda serebrovaskiiler trombozlarin en
sik karsilagilan nedeni; siyanotik kalp hastaliklaridir. Diger
nedenler arasinda; hematolojik bozukluklar (protein C,
protein S eksikligi ve orak hiicreli anemi), dogustan metabolik
hastaliklar (homosistintiri, MELAS) ve otoimmun hastaliklar
(SLE) bulunur (3).

Olgu

Son bir haftadir bag agrisi olan ve sol akut otitis media tanist
ile oral antibiyotik tedavisi alan 13 yasindaki erkek olgu
anlamsiz konusmalar: ve haliisinasyonlar1 nedeniyle
hastaneye getirilirken; 5 dakika kadar siiren siyanozlu yaygin
tonik-klonik konviilziyon gegirmisti. Hastaneye ulagildiginda
hasta postiktal donemde idi. Kalp tepe atimi 106/dakika ve
kan basinci 100/60 mmHg idi. Norolojik ve diger sistem
muayenelerinde biling bulaniklig1 disinda 6zellik saptanmad.
Goz dibi normal olarak degerlendirildi. Hastanin vital
bulgular1 kontrol altina alindiginda cekilen kraniyal
bilgisayarli tomografisinde (BT) sol pariyetal lob yerlesimli
hematom saptandi. Bir giin sonraki kraniyal manyetik
rezonans goruntilemesinde (MRG) sol transvers-sigmoid
sintiste akut venoz siniis trombozu ve sol temporal bolgede
akut hemorajik venoz enfarkt saptaninca hasta heparinize
edildi (Sekil 1). Olgu aralarinda akraba evliligi olmayan
ailenin tek ¢ocugu idi. Ozge¢misinde yilda 4-5 kez gecirilen
akut otitis media disinda 6zellik yoktu. Hastanin soyge¢misi
sorgulandiginda; 38 yasinda olan babasinin yilda 2-3 defa
bacaklarinda derin ven trombozu gelistigi ancak etiolojinin
arastirilmadigl 6grenildi.

Tam kan sayiminda; hemoglobin 12,4 gr/dl, hematokrit
%41, lokosit 5180/mm?3, trombosit 329 000/mm? idi.
Periferik yaymasinda %70 PNL, %30 lenfosit mevcuttu.
Eritrosit ¢okme hiz1 40 mm/saat idi. Protrombin zamani
(PT) 12,5” (10-15), parsiyel tromboplastin zamanit (PTT)
38”7 (36-42)
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Sekil 1 : Aksiyal T1 agirlikli (A) ve T2 agirhikli (B) kesitlerde sol temporal

akut donem enfakt ile uyumlu goriniim.

ve INR’si 1,22 idi. Serum biyokimyasinda ve karaciger
enzimlerinde bir 6zellik saptanmadi. Serum amonyak ve
laktat degerleri normal idi. “Tandem mass spectofotometry”
ile incelenen aminoasit ve agil karnitin profili ile 24 saatlik
idrarda organik asit incelemelerinde patoloji saptanmadi.
Ekokardiyografik incelemesi normal bulundu.
Elektroensefalograminda (EEG) sol hemisferde organizasyon
bozuklugu goruldu. Anti-nuikleer antikorlari, anti-dsDNA
ve paterji testi negatif saptandi. Homosistein duzeyi 15,5
mmol/It (0-12) bulundu. Heterozigot homosistiniiri
olabilecegi diisiinillerek istenen metil-tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) enzim mutasyonu homozigot mutant olarak
degerlendirildi ve hastaya 2,5 mg/kg/giin dozunda oral folik
asit tedavisine baglandi.

Protein C %53 (%80-100), protein S % 11,9 (%80-120) ve
antitrombin-3 %110 (%70-110) olarak saptandi. Oral 5
mg/gin dozunda kumadin profilaksisine baglandi. Hastanin
daha once trombofilebit dykiisti olan babasinin protein C’si
%62 ve protein S’i %10,6 olarak saptand ve I¢ hastaliklar:
Hematoloji Bilim Dali tarafindan oral antikoagiilan
profilaksisine baglandi.

Olgumuza homozigot metilen tetra hidrofalat rediiktaz

mutasyonu ve protein S eksikligi tanis1 konuldu. Son bir
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yildir haftalik INR takipleri ile oral antikoagiilan ve folik
asit tedavisi almakta olan hastanin en son protein S’si %16
ve homosistein duzeyi 7,5mmol/It saptandi. Olgunun
konvilsiyonlarina yonelik karbamazepin (15 mg/kg gin)
baglandi. Ancak walfarinin tedaviye eklenmesi sonrasi serum
ilag duizeyi 12,9 mg/dl (N:4-12) bulunan hastanin ila¢ dozu
once 10 mg/kg/gun’e dusuruldu. Izleminde nobet tekrar:
olmayan ve kontrol EEG’lerinde epileptik desarjlar
saptanmayan hastanin antiepileptik ilac1 azaltilarak 9 ay
icinde kesildi. Kontrol amaci ile 3 ay sonra ¢ekilen kraniyal
MRG ve MRG venografisinde; sol sigmoid sintisiin agildigt,
sol temporalde ise kronik enfarkt ile uyumlu bulgularin
mevcut oldugu goruldu. Onceki MRG incelemeleri

karsilastirildiginda lezyon boyutlarinda artis saptanmadi.

Tartisma

Cocukluk doneminde goriilen intrakraniyal tromboz vakalari;
etioloji, goriilme siklig1 ve klinik bagvuru agisindan fakliliklar
gosterir. Dogustan ve genetik etmenler etiolojide olduk¢a
onemlidirler. Birden ¢ok etmen birlikteligi tromboza yol
acabileceginden, tekrar riski yuksek kalitimsal etmenleri
belirleyebilmek i¢in genis kapsamli tetkikler yapilmaktadir
(4). Izole tromboz tedavisinde akut donemde antikoagu-
lanlarin mortalite ve morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir (5).
Hemorajik inmede ise ¢cogu kez kanama egilimini arttirdig:
icin antikoagulan tedavi tartismaya agik bir konudur. Bizim
olgumuzda oldugu gibi tromboza ikincil konjesyona bag1
hemorajilerde birincil patolojinin tedavisi 6n planda
tutulmakta ve antikoagulan tedavi Onerilmektedir (3).
Ileri tan1 yontemlerine ragmen; hastalarin yaklagik %35’inde
etioloji ac¢iklanamamaktadir (1). Sut cocuklarinda
semptomlarin degerlendirilmesi zor oldugu icin erken tani
sans1 yetigkinlere gore daha dusuktur. Prognoz ise birincil
patolojiye gore degisir (4). Tromboz agisindan incelenen
olgumuzun babasinda tromboflebit dykiisi olmast bizi daha
cok genetik gecisli hastaliklara yonlendirdi. Yaptigimiz
tetkiklerde hastamizin ve babasinin protein S diizeylerinin
dustik olmasi uizerine, otozomal resesif gecisli protein S
eksikligi dusunuldu. Olgumuza ve babasina haftalik INR
takipleri yapilmak tizere oral antikoagiilan tedavisi baglandi.
Olguda homosistein diizeyinin de sinirda yiiksek bulunmasi
tizerine oral folik asit tedavisi baglandi. Metilen tetra
hidrofalat rediiktaz enzim eksikligi i¢in olgu homozigot
mutant olarak degerlendirildi. Metilen tetra hidrofalat

rediktaz enzimini kodlayan gen kromozom 1p36.3’te
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lokalizedir. Bu genle ilgili ¢ok sayida mutasyon bildirilmistir.
Metilen tetra hidrofalat reduktaz lokusunun 6zgun bir aleli
(C677T) termolabil bir enzimi kodlamaktadir. Bu alelin
homozigotlugu, dusiik folik asit diizeyi ile birlikte oldugunda,
plazma homosistein diizeyi yukselerek aterosklerotik ve
trombotik vaskiller hastalik riskini artirmaktadir (6).
Hiperhomosisteinemi tekrarlayan erken dogum ve distiklere
yol acabildigi gibi, homosistein diizeyi yuksek annelerin
bebeklerinde dogustan anomalilere rastlanabilmektedir.
Konviilziyon nedeni aragtirilan bir yenidoganda intrakraniyal
tromboz saptanmig ve yapilan tetkikler sonucunda annesinin
ve bebegin termolabil metilen tetra hidrofalat rediiktaz enzimi
icin homozigot mutant oldugu bildirilmistir (7). Hastaligin
hafif seklinde betain, folik asit ve pridoksin tedavisine yanit
alinir (8-10). Yuksek plazma homosistein duzeyi hidrojen
peroksit gibi oksijen radikalleri aracilig: ile vaskiiler endotele
hasar vermektedir. Ayni zamanda ytiksek homosistein
duzeyinin protein C aktivasyonunu ve trombomodilin
olusumunu azalttigin gosteren ¢aligmalar da vardir (8,10).
Tum bunlarin yam sira metilen tetra hidrofalat rediiktaz
mutasyonunun inme yoninden bir risk faktorii olup olmadig:
literatirde sikga tartigilmaktadir (11). Akar ve arkadaglarinin
(12) cocukluk cagi iskemik inmede homosistein
mutasyonlarinin roliine yonelik astirmalarinda kontrol grubu
ile calisma grubu arasinda metilen tetra hidrofalat rediiktaz
mutasyonu yoniinden anlamli bir fark bulunmamuistir. Ancak
venoz tromboz yoniinden bugiin i¢in kabul goren diisiince
bir risk faktoru olabilecegi seklindedir (13).

Olgumuzda oldugu gibi bir bagka risk faktori varliginda,
metilen tetra hidrofalat rediiktaz enzim eksikliginin intrakraniyal
trombus olusumuna yol agabilecegi dusunulmustur.
Bas ve boyun bolgesindeki non spesifik enfeksiyonlarin
superior servikal gangliyonu etkiledigi bununda serebral
damarlarda enflamatuar yanita ve boylece tromboza egilimi
arttirdign dusuntlmektedir (14). Yine bir bagka calismada
iskemik inmeli ¢ocuk hastalarda kontrol grubuna gore yakin
tarihli tist solunum yolu enfeksiyonu oykilerinin daha stk
oldugu gosterilmistir (15). Bizim olgumuzda da enfeksiyon
tromboza egilimi arttirmis olabilir.

Sonug olarak cocukluk cagi serebrovaskiiler trombozlarda
ayni1 anda birden fazla etiolojik faktor rol oynayabilecegi icin
ayrmtili tetkik yapilmasi zorunludur. Olgumuzda intrakraniyal
tromboz etiolojisinde hem metilen tetra hidrofalat rediiktaz
termolabil enzim mutasyonu hem de protein S eksikligi

saptandig1 i¢in ilgin¢ bulunarak sunulmaktadir.
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