Journal of Contemporary Medicine 2015;5(2): 135-39
DOI: 10.16899/ctd.88818

Altin et al.

Case Report / Olgu Sunumu

Faktor V Leiden ve MTHFR Ikili Mutasyonu Bulunan Renal Ven Trombozlu

Yenidogan Olgusu

A Newborn Case With Renal VVein Thrombosis Due to Double Mutations of

'Kanuni Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk
Kardiyoloji Birimi

Corresponding Author:
Dr. Hakan Altin

Address:

Kanuni Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk
Kardiyoloji Birimi

Tel: 0462 341 56 56-11465-
66

E-mail:
dr.hakanaltin@hotmail.com

Basvuru Tarihi/Received :
11-07-2014

Kabul Tarihi/Accepted:
03-09-2014

Factor V Leiden and MTHFR

Hakan Altin®, Senol Citli*, Ahmet Akg:ay1

OZET

Yenidogan bebeklerde eriskinlere gore antikoagulan ve fibrinolitik
sistem protein diizeylerinin daha diisiik olmasi nedeniyle tromboza yatkmlik
mevcuttur. Hipoksi, enfeksiyon, dehidratasyon, polisitemi, diyabetik anne
bebegi, damar i¢i kateter kullanimi ve protrombotik genetik bozukluklar gibi
hazirlayict faktorlerin varhiginda tromboz sikligi artmaktadir. Renal ven
trombozu ciddi saglik problemlerine yol acabilir ve klinik olarak hematiiri,
bobrek yetmezligi, trombositopeni, hipertansiyon, oligiiri ve palpasyon ile
batinda ele gelen kitle seklinde ortaya cikar. Renal ven trombozu yenidogan
doneminde oldukga nadir olarak goriilmesine ragmen son yillarda sikligi
giderek artmaktadir. Bu makalede Faktor V Leiden ve Metilentetrahidrofolat
reduktaz (MTHFR) mutasyonlarinin genetik predispozisyonunda mekonyum
aspirasyon sendromu ve renal ven trombozu gelisen bir yenidogan olgusu
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, Renal Ven Trombozu, Gen Mutasyonu

ABSTRACT

Newborns are more susceptible to thrombosis than adults due to their
lower amount of anticoagulant and fibrinolytic system proteins. Incidence of
thrombosis rises with presence of the predisposing factors such as hypoxia ,
infection, dehydration, polycytemia, infants of diabetic mothers, intravenous
catheter use, and prothrombotic genetic disorders. Renal vein thrombosis can
lead to potentially serious health problems and clinically present with
hematuria, renal failure, thrombocytopenia, hypertension, oliguria and palpable
mass in the abdomen. Although renal vein thrombosis is a rare disease of
newborn its incidence has been increased in recent years. In this article we
presented a newborn case with meconium aspiration syndrome and renal vein
thrombosis with presence of the genetic predisposing factors as Factor V
Leiden and MTHFR gene mutations.
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GIRIS

Yenidogan  doneminde  semptomatik
tromboz 10.000 canli dogumda 0.51 olarak
bildirilmistir (1). Giiniimiizde ileri derecede
prematiire bebeklerin sayilarmin artmasi, teknik
ve tibbi imkanlarm ilerleyerek klinik olarak agir
hasta olan bebeklerin uzun siire yagatilabilmeleri
ve kateterizasyon benzeri girisimlerin gogalmasi
nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitelerinde
bu oran yilda 2.4/1000'e kadar yiikselmistir (2).
Yenidogan dénemindeki trombozlarin yarisini
vendz, diger yarisin1 arteriyel trombozlar
olusturmaktadir. Kateter ile iliskili olmayan
vendz trombozlarin iginde en sik goriileni renal
ven trombozudur (RVT) ve tiim yenidogan
trombozlarinin % 10’unu olusturmaktadir (2).
Yenidogan RVT’nun baslangic mekanizmasi
kesin olarak belli degildir ancak hipervizkozite,
hipoksi, dehidratasyon gibi durumlarda renal
kan akiminin azaldigi ve bu kosullarin trombiis
olusumuna zemin hazirladigi bilinmektedir.
Ayrica son yillarda tromboemboliye yatkinlik
olusturabilecek ¢esitli  genetik  bozukluklar
tammlanmustir (3).

Bu makalede yenidogan yogun bakim
iinitesine mekonyum aspirasyon sendromu
(MAS) ve hipoksik dogum tanilariyla yatirilan
ve takibinde RVT geligen, etiyolojiye yoOnelik
yapilan incelemelerde de faktér V Leiden ve
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) 1298
ikili mutasyonu tespit edilen bir olgu
sunulmaktadir.

OoLGU

Prenatal olarak 6zelligi olmayan ve anne
babasi arasinda akrabalik bulunmayan erkek
bebek, 26 yasindaki annenin ilk gebeliginden 38.
gestasyonel haftada nonstres testinde fetal
bradikardi goriilmesi {izerine acil sezaryen ile
dogurtuldu. Yogun mekonyum ile kapli oldugu
icin derin trakeal aspirasyon uygulandi. Apgar
skoru birinci dakika 5 ve 5. dakika 7 olarak
degerlendirilen hasta yarim saatin sonunda
solunum sikintisinin artmasi iizerine entiibe
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edilerek yogun bakim {initesine yatirildi
Ampirik olarak ampisilin ve amikasin baglanildi.
Hastamizin  ilk giin  yapilan laboratuvar
tetkiklerinde: Hemoglobin 12 g/dl, hematokrit %
38, lokosit sayis1 19600/mm3, trombosit sayisi
120000/mm3, kan sekeri 78 mg/dl, tire 16 mg/dl,
kreatin 0.8 mg/dl, CRP 2 mg/L, akciger
grafisinde her iki akcigerde infiltrasyonlar tespit
edildi.

Hastanin  yatistnin = 2. glini g6z
kapaklarinda ve ekstremitelerde yaygin O6dem,
idrar ¢ikiminda azalma, tarti aliminda artis ve
hipertansiyon (105 mmhg sistolik kan basinci)
gelisti. Batinin sag tarafinda palpasyon ile 4-5
cm kitle saptandi. Tetkiklerinde makroskobik
hematiiri, kreatin 1.9 mg/dl, albiimin 2.5 g/dl,
trombosit sayist 95000/mm3, hemoglobin 10.8
g/dl, 16kosit sayis1 16000/mm3, CRP 2.5 mg/L
tespit edildi. Bu bulgularla hastada RVT
diisliniildii. Batin ultrasonografisinde her iki
bobrekte ekojenite artis1 ve globuler genisleme,
sag ana renal vende trombiis goriildii. Sol kii¢iik
renal arterlerde siipheli trombiisler izlendi.
Inferior vena cava’da (IVC) trombiis
saptanmadi. Doppler ultrasonografi
incelemesinde sag ana renal vende akim
goriilemedi, sol ana renal venin akimi normaldi.
Kreatin degerlerinde yiikselme oldugundan ve
sol bobrekteki trombiisiin kesin olarak ekarte
edilememesi nedeniyle olgumuza diisiik molekiil
agirlikli heparin tedavisi baglanildi.

Hastanin yatisinin 3. giinii  solunum
sikintis1 azald1 ve ekstiibe edildi, makroskobik
hematiiri ve oligiiri diizeldi. Yatisinin 5. giinii
hematiiri ve 6demi tamamiyle kayboldu, kan
basmcit normal degerlere geriledi; laboratuvar
tetkiklerinde kreatin 2.5 mg/dl, trombosit sayis1
188000/mm3, hemoglobin 11.4 ¢/dl olarak
saptandi. Ultrasonografi incelemesinde sag ana
renal vende trombiisiin rekanalize oldugu
izlendi. Hastanin yatiginin 15. giiniinde yapilan
ultrasonografi incelemesinde sag ana renal
vende trombiis goriilmedi, kreatin degeri 1.1
mg/dl' ye kadar geriledi. Diisiik molekiil agirlikli
heparin tedavisi ile taburcu edildi. Klinik olarak
yakin takip edilen hastaya 3. ay sonunda yapilan
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tetkiklerde trombiisiin olmadigi, sag bobregin
fonksiyonunu kaybettigi ve atrofiye gittigi
goriildii; kreatin 0.8 mg/dl idi ve hipertansiyon
bulunmamaktaydi.

Hastamizda tromboemboliye yatkinlik
acgisindan yapilan tetkiklerde heterozigot faktor
V Leiden ve homozigot metilentetrahidrofolat
rediiktaz 1298 (MTHFR) ikili mutasyonu tespit
edildi. Aileye genetik danigma verildi.

TARTISMA

Yenidoganlarin kendilerine ozgii
fizyolojilerinden dolay1 tromboemboliye
yatkinliklar1 bulunmaktadir. Yiksek hematokrit
seviyesi ve buna bagl hipervizkozite,
koagulasyon ve retikiiloendoteliyal sistemin tam
olarak gelismemesi (Antitrombin 3, Protein C,
Protein S, Plazminojen ve Doku Plazminojen
Aktivatorii seviyelerinin diisiikliigii) en 6nemli
etkenler gibi goriinmektedir. Baz1 genetik
protrombotik risk faktérlerinin (Antitrombin,
Protein C ve S eksikligi, aktif Protein C direnci
(faktor V. G1691A mutasyonu var veya yok
iken), Protrombin gen G 20210 A mutasyonu,
disfibrinojenemi,  faktér  VIII  yiiksekligi,
hiperhomosisteinemi  ve  Lipoprotein  (a)
yiiksekligi) varligt da vendéz ve arteriyel
tromboemboli gelisme riskini arttirmaktadir (4-
6). Fizyolojik olarak tromboemboliye yatkinlik
oldugu bilinen yenidogan doneminde; bununla
birlikte asfiksi, diyabetik anne bebegi,
polisitemi, enfeksiyon, kateter uygulamalari,
konjenital kalp hastaliklari, dehidratasyon,
nekrotizan enterokolit, RDS gibi ilave sorunlarin
bulunmasi1 durumunda tromboembolik olay olma
ihtimali  olduk¢a artmaktadir (7). Bizim
olgumuzda MAS ve hipoksik dogum gibi risk
faktorlerinin yani sira heterozigot Faktor V
Leiden ve homozigot MTHFR 1298
mutasyonlari mevcuttu. Son yillarda literatiire
baktigimizda yenidogan RVT ile o&zellikle
Faktor V  Leiden ve MTHFR gen
mutasyonlarinin birlikte goriildiigii olgularin
bildirilmesi dikkat ¢ekici olarak goriilmektedir
(8,9). Genetik mutasyonlarm ve trombozlarin
iligkisinin tam olarak ortaya konulabilmesi i¢in
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genis capli epidemiyolojik g¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Yenidogan doneminde goriilen spontan
tromboemboli olgularinin arasinda en sik
goriileni RVT dur. Klinik ve laboratuvar olarak
makroskobik  hematiiri,  proteiniiri,  batin
palpasyonunda kitle ele gelmesi, bobrek
yetmezligi, trombositopeni ve hipertansiyon
bulgulariyla ortaya ¢ikar (10,11). Hastamizda
makroskobik hematiiri, batin sag tarafinda
palpasyon ile ele gelen kitle, hafif derecede
trombositopeni, hipertansiyon ve hafif diizeyde
bobrek yetmezligi bulunmaktaydi.

Renal ven trombozu bulunan olgularda
trombiis kii¢iik venlerde baglar ve sonrasinda
ana renal vene ulasir; % 52-60 oraninda IVC’ya
uzanabilir. Olgularm % 25’1 her iki bobregi
etkiler ve % 15’inde ek olarak adrenal kanama
eslik edebilir (12). Ultrasonografi incelemesinde
erken donemde bdbrekte globiiler genisleme,
ekojenitede artma, kortiko-meduller sinirin
silinmesi ve normal sinus ekojenitesinin kaybi
goriilebilir. Renal vende ve IVC’da trombiis
saptanabilir. Doppler inceleme ile renal vende
akimin olmamasi1 RVT tanisinin konulmasi i¢in
oldukga degerlidir (12). Hastamizin yatisinin 2.
giin yapilan ultrasonografi incelemesinde her iki
bobrekte ekojenite artist ve globuler genisleme
mevcuttu. Sag ana renal vende trombiis saptandi,
IVC’da trombiis goriilmedi, sol bobregin kiiciik
venlerinde siipheli trombiis goriiniimii tespit
edildi. Doppler incelemede sag ana renal vende
akim almamazken sol renal vende akim
normaldi.

Yenidoganlarin kendilerine Ozgii
fizyolojilerinin  bulunmas1 ve uygulanacak
trombolitik ve antikoagulan tedavilerin kanama
gibi olas1 yan etkileri nedeniyle RVT bulunan
olgularin tedavileri konusunda fikir birligi
bulunmamaktadir.  Yenidogan doénemindeki
RVT  olgularmda
deneyimli pediyatrik hematolog, neonatolog ve
pediyatrik cerrahin bulundugu bir merkezde

mumkiinse tedavinin

yapilmast  Onerilmektedir. = Tedavide  sivi
elektrolit dengesinin saglanmasi, enfeksiyon
tedavisi ve altta yatan tetikleyici etkenlerin

ortadan kaldirilmasi gibi destekleyici
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yaklagimlar olduk¢a 6nem tasimaktadir. Temel
olarak trombiisiin biiyiimesinin engellenmesi
(antitrombotik) ve eritilmesi  (trombolitik)
amaglanmaktadir. Bu amagla streptokinaz,
tirokinaz, doku plazminojen aktivatorii gibi
sistemik trombolitik tedavilerin yam1 sira
standart heparin ve diisiik molekiil agirlikli
heparin gibi antitrombotik tedaviler de
uygulanabilmektedir. Trombolitik  ajanlar
kanama riskini oldukca arttirdigi igin sadece
yasami, organi veya ckstremiteyi tehdit eden
secilmis olgularda kullanilmaktadir. Yakin
zamanda cerrahi miidahele gecirmis,
intrakraniyel veya baska bir bolgede kanamasi
bulunan, trombositopenisi olan ve koagulasyon
testlerinde kanamaya yatkinlik saptanan yiiksek
riskli olgularda trombolitik tedavi verilmesi
uygun degildir. Diisiikk molekiil agirlikli heparin
tedavisi monitorizasyon sikliginin az olmasi,
diger ilaglar ve gidalar ile etkilesiminin
bulunmamasi, standart heparinin neden oldugu
trombositopeni i¢in daha az risk tagimasi ve
subkutan uygulanabilmesi gibi avantajlar1
nedeniyle yenidogan RVT olgularinda son
yillarda sik olarak tercih edilmeye baslanmistir.
Bobrek yetmezliginin eslik ettigi bilateral
RVT olgularinda trombolitik ve antikoagulan
tedavinin birlikte, miimkiinse ilk 24 saatte
verilmesi nerilmektedir. inferior vena cavaya
uzanmayan ve bobrek yetmezligi eslik etmeyen
tek tarafli RVT olgular1 antikoagulan tedavi
verilmeden destekleyici tedavi ile takip
edilebilir. Inferior vena cavaya yayilan tek tarafl
RVT olgularinda ise 3 ay siire ile diisiik molekiil
agirlikli heparin tedavisi uygulanabilir (13-14).
Kanada'da RVT bulunan 23 olgu iizerinde
yapilan bir ¢alismada; uzun dénemde bobrek
fonksiyon bozuklugu heparin alan olgularda %
33, almayanlarda ise % 100 olarak saptanmis ve
hicbir hastanin diyaliz ihtiyact olmadig1
bildirilmistir (11). Yapilan bir c¢alismada tek
tarafli RVT olgularinin antikoagulan tedavi
almadan spontan olarak iyilestigi; bu olgulara
antikoagulan  ve/veya fibrinolitik  tedavi
verilmesinin renal sonuglari olumsuz etkiledigi
ve olas1 intrakraniyel ve adrenal kanama gibi
yan etkileri nedeniyle akut donemde hayati
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tehdit edebilen sonuglara neden olabildigi
bildirilmistir (15). Tek tarafi RVT olgular
siklikla intrauterin donemde ve dogum esnasinda
olusur, klinik olarak hemen bulgu vermez ve bu
nedenle tedavi uygulanmasi gecikir. Buna karsin
bilateral RVT olgularinda ise hemen bulgu
verdikleri i¢in fibrinolitik tedavi erken donemde
baslanabilir. Bu nedenle trombolitik tedavi
bilateral RVT olgularinda tek tarafli RVT
olgularina gore daha etkili gibi goziikmektedir
(15). Kullanilacak ilaglarn segimi, dozlari,
kullanim siireleri ve yan etkileri ile bu ilaglarin
uzun donem prognoza etkisi konusunda genis
katilimli ~ prospektif =~ caligmalara  ihtiyag
bulunmaktadir. Bizim olgumuzda hafif diizeyde
bobrek yetmezligi mevcuttu, trombiis sag ana
renal vende goriilip IVC’ya uzanmamisti. Her
iki bobrekte ekojenite artisi, globiiler genisleme
ve sol bobregin kiicik venlerinde siipheli
trombiis izlenmisti, dolayist ile sol bdbrekteki
tutulum varligi ekarte edilemedi. Bu nedenle
hastamiza diisiik molekiil agirlikli heparin
tedavisi  baslandi.  Tedavinin 5.  giini
ultrasonografide trombiis kayboldu ve sag ana
renal vende akimin basladig1 goriildii. Olguya 3
ay siiresince heparin verildi, tekrar edilen
ultrasonografi tetkiklerinde trombiis izlenmedi.
Renal ven trombozu bulunan yenidoganlarin %
3’{iniin akut donemde kaybedildigi, uzun dénem
takiplerde ise % 70 oraninda etkilenen bobregin
atrofiye gittigi, % 20 olguda hipertansiyon
gorildiigii ve % 3 olguda da kronik bobrek
yetmezligi gelistigi rapor edilmistir (3,12).
Hastamizda akut donem haricinde (ilk 5 giin)
hipertansiyon saptanmadi, kreatin degerleri 1.
ayda normale dondii, 3. ay sonunda yapilan
tetkiklerde sag bobregin fonksiyon gormedigi ve
boyutlarmin kiigiilerek atrofiye gittigi tespit
edildi.

Yenidogan RVT olgularinda hastaligin
akut doneminde Oliimler goriilebilmekte ve
kronik donemde de hipertansiyon, bobrek
atrofisi ve kronik bobrek yetmezligi gibi oldukca
ciddi saglik sorunlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle genetik predispozisyon c¢ok iyi
belirlenmeli; klinik olarak tromboemboliye
yatkinlik agisindan risk tasiyan yenidoganlarda
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koagulasyon testleri ve genetik caligmalar hizla

yapilmali ve bir an dnce antitrombotik ve/veya

trombolitik  tedavi  baglanmalidir.  Ayrica

hastanin ailesine uygun genetik danisma

verilmelidir.
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