Yenidoganda Tromboz: Olgu Sunumu
Thrombosis In Newborn: Case Report
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OZET

Yenidoganda tromboz nadir goriilmesine karsin ciddi morbiditesi nedeni ile erken tani 6nemlidir. Yenidogan doneminde tedavi yontemleri ve terapotikajanlarin etki
ve guvenilirlikleri ile ilgili bilgi kisithdir. Bu makalede diisiik molekil agirlikli heparin ile basaril sekilde tedavi edilen renalven trombozlu ve serebral trombozlu iki

olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, tromboz

ABSTRACT

Although thrombosis is a rarecondition in newborns, early diagnosis is important because of it’sserious morbidity. The knowledgerelated to managementstrate-
giesor the efficacy and safety of therapeuticagents is limited. In this paper, two cases with thrombosis who were treated with low- molecular —weight heparin

successfully were reported.
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Giris

Trombotik hastalik yenidoganlarda nadir goriilmesine karsin ciddi morbidite-
ye yol actigi icin 6nemlidir. Sikhigr genis caph calismalarda yenidogan yogun
bakim nitelerine (YDYBU) kabul edilen hastalar arasinda 10000’de 24, canl
dogumlar arasinda 100000'de 5.1 olarak verilmektedir(1,2). Siklik sirasina
bakildi§inda venoz trombozlar ilk sirayr almakta bunu arteriyel ve mikstrom-
bozlar izlemektedir. Kateter iligkili trombozlarda renal ventrombozu en yaygin
goriilendir(2). Bulgu ve semptomlar trombiisiin yeri ve biiyiikligiine gore ce-
sitlilik gostermektedir. Vaskiler tromboz tanisi goriintiileme yontemleri ile dog-
rulanmali ve protrombotik bozukluklar agisindan detayl olarak incelenmelidir.
Yenidoganda tedavi yontemleri ve terapotik ajanlarin etki ve givenilirlikleri ile
ilgili kisith bilgi bulunmakta, tromboza yaklagim biyiik 6lgiide erigkin verile-
rine dayanilarak yapiimaktadir. Bu makalede farkl lokalizasyonlarda trombiis
gelisen iki yenidogan olgusu sunularak nadir goriilen bu hastalikta literatiire
katkida bulunmak istenildi.

Olgu 1

36 yasindaki annenin 2. gebeliginden 2. yasayan olarak 39 haftalik normal
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spontan vajinal yol (NSVY) ile 4100 gr dogan erkek bebek postnatal 3.gi-
niinde indirekt hiper bilirubinemi (ind.Bil:21.9 mg/dL) tanisi ile YDYB servisine
yatinildi. Prenatal Gykiiden annenin diyet ile reguile edilmis gestasyonel diyabeti
oldugu, postnatal donemde herhangi bir sorun ile karsilasiimadigr 6grenildi.
Hastanin fizik muayenesinde sarilik diginda giiniine gore % 4 patolojik kilo
kaybi ve batinda sol lumbal bolgede ele gelen kitlesi mevcuttu. Makrosko-
pik hematirisi olan hastanin idrar incelemesinde hematrive proteiniri tes-
bit edildi. Laboratuvar incelemesinde hafif trombositopeni (plt:131000/uL),
bobrek fonksiyonlarinda bozukluk (bun:84 mg/dL, creatinin 2mg/dL), indirekt
hiperbiliiribinemi (ind.bil:21,9mg/dL) ve CRP yiiksekligi (CRP:1,8mg/dL)
saptandi. Abdominal ultrasonografide (USG) sol hidronefroz tespit edilmesi
{izerine yapilan renal doppler USG’de sol vena kava inferiordan sol renalvene
uzanim gosteren trombiis ve sol siirrenalde 3x4 ¢cm boyutunda kanama alani
izlendi. Es zamanl yapilan kontrastsiz BT incelemede sol bdbrekte boyut ve
dansite artisi ile sol renalvende kalibrasyon artii izlendi (Resim 1). Kanama
diyatezine yonelik incelemede PT (PZ:12,6 s), APTT (20,4s) ve INR(1,1s)
degerleri normal diizeylerde bulundu ve bilgisayarli tomografi ile yapilan krani-
yal goriintiilemesinde patolojik bir bulguya rastlanmadi.
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Resim 1: Aksiyel kontrastsiz BT kesitinde sol bobrek sagda kiyasla biyiik ve
hiperdens izleniyor (kirmizi ok). Ayrica sol renal ven dilate izleniyor.

indirekt hiperblirubinemi nedeniyle fototerapi baslanan hastanin dehidratasyo-
nu uygun sivi tedavisi ile diizeltildi. Es zamanli olarak sepsise yonelik ampisilin
ve gentamisin, trombiise yonelik 1.5mg/ kg/doz diisiik molekil agirlikh heparin
(DMAH) subkutan olarak giinde 2 defa baslanild ve giinliik ultrasonografi ile
siirrenal kanama takip edildi. iziemde kanamada ilerleme olmadigi ve zamanla
geriledigi gozlendi. Antifaktor Xa diizeyi izlenerek serum diizeyi 0.5-1 U/ml ara-
sinda tutuldu. Hastanin bobrek fonksiyonlar 3 giin igerisinde duzeldi. Doppler
ultrasonografisinde 4.giinden itibaren vena kava inferiordaki trombisiin kay-
boldugu ve renal vendeki trombiisiin rekanalize oldugu gozlendi. Trombofiliye
yonelik yapilan incelemesinde AT3: %81.2 (75-125), homosistein:11mol /L
(5-15) , Protein C:%74 (%15-120), protein S:%85(%15-120) olarak saptan-
di. Genetik incelemesinde heterozigot faktdr V leiden mutasyonu tespit edildi.
Hasta yatisinin 21.guntinde taburcu edildi ve hematoloji bolumuniin izleminde
DMAH tedavisi 3 aya tamamlanarak kesildi.

Olgu 2

24 yagindaki annenin 1. gebeliginden 1. yasayan olarak 40 haftalik C/S ile
3490 gr dogan erkek bebegin APGAR skorlari 1. ve 5. dakikada sirasi ile 8
ve 9'du. Anne yaninda izleme alinan bebek postnatal 18. saatinde apne ve
morarma nedeniyle YDYB servisine kabul edildi. Prenatal dykiisiinde annede
idrar yolu enfeksiyonu (IYE) disinda bir ozellik olmayan hastanin fizik muaye-
nesinde hipoaktivite ve moro refleksinde azaima diginda patolojik bir bulguya
rastlanmadi. Laboratuvar incelenmesinde tam kan sayiminin, biyokimyasal
parametrelerinin, CRP diizeyi ve kan gazi degerlerinin normal oldugu gézlendi.
izlem sirasinda tekrarlayan, 40 saniyeye uzayan ve satiirasyon diisiikligiinin
eslik ettigi apneleri oldu. Akciger grafisi ve transfontanel USG’si normal olan
hastanin EKO kardiyografisinde PDA ve PFO izlendi. Annede prenatal IYE dykii-
sii olmas! iizerine hastaya profilaktik olarak ampisilin ve gentamisin baslanild.
Takipte apneleri izleyen, gozlerde sola kayma ve sol nazolabial sulkusta silinme
gozlenen hastanin EEG’si normal olarak degerlendirildi. Hastanin ertesi giin
sag fokal tonik ndbetleri olmasi nedeni ile 20mg/kg fenobarbital yiiklendi ve
ardindan idame tedavisine gegildi. Apneye yonelik olarak kafein tedavisi bas-
lanildi. Kranial manyetik rezonans goriintiilemede (MR) 6deme sekonder sol
sulkusda ve sol lateral ventrikiilde belirgin silinme mevcut olup, median sereb-
ral arter sulama alani lokalizasyonunda kisitlanmis diffiizyon bulgusu saptandi.
Odem nedeni ile tedaviye 0,6 mg/kg dekort eklendi. MR anjiografisinde; sol
median serebralarter m1segmentinde yer yer fokal stenozu diisindirtr alanlar
izlendi (Resim 2). MR venografisinde ise talamusta ve derin venoz yapilarda
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trombiisler gorildii (Resim 3). Hastanin nébetlerinin devam etmesi (izerine
antiapopitotik etkinligi de olan levetirasetam tedaviye eklendi. TORCH tetkik-
leri negatifti. Bazal PT(13s), aPTT(21s), INR (1,08 sn) ve d-dimer (1129ng/
mL) diizeyleri alinarak hastaya tromboza yonelik olarak subkutan DMAH (2
X 1.5mg/kg /giin) baglanildi ve anti faktér Xa dizeyi takip edilerek idame te-
davisi uygulandi. Klinik ve radyolojik diizelmenin ardindan antiédem tedavisi
9.guinde kesilen hasta antikonviilzan tedavisi ve DMAH ile 17.giinde taburcu
edildi. Trombofiliye yénelik yapilan tetkiklerinde; Homosistein(13,5 mol/L(4.6-
8.1mol/L)), protein C (%70), protein S (%87), AT 3 (%108,9) ve aktive protein
C rezistansi (%100) normal sinirlar igindeydi. Trombofili panelinde homozigot
MTHFR C677T mutasyonu ve heterozigot PAi serpine 1 mutasyonu saptandi.

Resim 2: TOF MRA'da sol MCA M1 segmentinde sinyal izlenmiyor.
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Resim 3: MR venografide sag transvers siniiste sola kiyasla kalibrasyon
azalmasi ve fokal sinyal kaybi alanlari izleniyor.

1

]
]
]
]
il
]
]
]

|

|

|

JgggﬁJgﬁgéf
F

Tartisma

Yenidoganda nadir goriilmesine karsin yiksek mortalite ve morbidite nedeni
ile trombozun erken taninmast énemlidir. ilk olguda hastalarin ancak %13’iinde
gozlenen (3) renal ven trombozunun (RVT) 3 kardinal belirtisinin tamami-
nin (abdominal kitle, hematiiri ve trombositopeni ) goriilmesi ve RVT igin bir
kag risk faktoriiniin (diyabetik anne bebegi, dehidratasyon, sepsis) bulunmasi
klinik taninin hizla konulmasini saglamig ve daha sonra yapilan doppler ult-



rasonografisi ile tani dogrulanmigtir. Bilindigi gibi RVT kateter ile iligkili olan
en yaygin trombozdur (2). Altta yatan mekanizma azalmis renal kan akim,
hiperozmalarite, hiperkoagulabilite ve artmis vizkositedir. Prematrite, perinatal
asfiksi, dehidratasyon, sok, maternal diyabet, polistemi, sepsis ve siyanotik
konjenital kalp hastaliklar RVT ile iligkili risk faktorleridir(4,5). RVT siklikla tek
taraflidir ve hastalanin 2/3’inde sol bobrek tutulmaktadir. Trombozlar gogun-
lukla ilk 3 giinde olusmakta (%67), term (%71) ve erkek bebeklerde (%67)
daha fazla goriilmektedir. Olgumuz da bu dzellikleri tagimaktaydi. Ote yandan
olgumuzda da bulunan trombiistin VKI'a uzanimi yaklasik olgularin %44’tinde,
adrenal hemoraji ise ancak %15'inde gorulmektedir (6).

ikinci olgu ilk bakista perinatal asfiksiyi diisiindiirmiis ancak Apgar skorlarnin
iyi ve kord kan gazi degerlerinin normal olmasi bu tanidan uzaklastirmistir.
Trombozun perinatal asfiksiden ayinmi énemlidir giinkii asfiksi tedavisinde uy-
gulanan sogutma yontemi tromboz vakalarinda kontrendikedir. Santral apne
diisiinilen durumlarda, nobet etyolojisi arastirilirken serebral trombozun goz
ontinde bulundurulmasi ve MR anjiografi yapiimasinin énemini bu olgu olduk-
ca iyi gostermektedir.

Tromboz tanisindan sonra etyolojinin aydinlatimasi gerekmektedir. Bilinen
risk faktorleri diginda Antitrombin3, Protein C/S, plazminojen eksikligi, Faktor
V Leiden, PT 20210A, MTHFR667 mutasyonlari, homosistein ve lipoprotein
() yuksekligi gibi protrombotik durumlarin yenidogan ve gocuklarda trombo
embolizm ile iligkili oldugu bilinmektedir (7,8). Ancak bu durumlarin yenidogan
tromboz patogenezindeki rolii tam olarak agik degildir. Olgularimizda trombofi-
liye yonelik yapilan tetkiklerde ilk olgumuzda heterozigot faktor V leiden mutas-
yonu, ikinci olgumuzda homozigot MTHFR C677T mutasyonu ve heterozigot
PAI serpine 1 mutasyonu tesbit edilmistir.

Yenidogan déneminde tromboz tedavi stratejileri ve kullanilan ajanlarin etki ve
givenilirlikleri ile ilgili bilgi simirhidir ve gogunlukla erigkin verilerine dayanila-
rak yapiimaktadir. Asemptomatik vakalarda genellikle trombiisiin yakin takibi
ve destekleyici yaklasim onerilmektedir (9). Kateter varliinda kateterin gika-
rimasi gerekmektedir. Semptomatik trombozdaise tedavi stratejilerinin klinik
calismalara dayanmamasina ve sonuglari ile ilgili cok az veri olmasina karsin
antikoagilan ve/veya trombolitik tedavi 6nerilmektedir (10,11). Antikoagtilan-
larla tedavi siresi igin en uygun sire bilinmemekle birlikte genellikle uygulama
stiresi 6 hafta ile 3 ay arasinda degismektedir. Antikoagiilan tedavide standart
unfraksiyone heparin veya distik molekil agirlikh heparin kullaniimaktadir. Te-
davi oncesi bazal PT, aPTT, fibrinojen ve trombosit diizeylerine bakilmali ve
kanamayi diglamak igin mutlaka transfontanel ultrasonografi yapiimalidir. Te-
davi siiresince platelet sayisi 50000 /uLnin, fibrinojen diizeyi 1g/Lnin {izerinde
tutulmaldir. Unfraksiyone heparin diisiik fiyat ve hizli reverzibilite gibi avantaj-
larinin yaninda dngorilemeyen farmakokinetik cevap ve ¢ok yakin izlem ge-
rektirmesi gibi dezavantajlara sahiptir. Heparinin travendz olarak 75-100 U/kg
yiikleme dozu ve 28U/kg/saat baslangig idame dozu ile uygulanir. Devam dozu
aPTT (normalin 1.5-2 kati) ve anti faktor Xa (0.35-0.7U/mL) diizeyine gore
ayarlanir. Kanama geligirse protamin siilfat ile inaktive edilir (100U heparinin
aktivasyonu icin 1mg protamin). Heparin iligkili trombositopeni yenidoganda
tanimlanmigtir (12). Ancak insidansi tam olarak belirlemek zordur. Diigiik mo-
lekil agirlikli heparinunfraksiyone heparine karsin daha avantajlidir. Subkutan
uygulanmasi, daha uzun antikoagiilan etkisi, dozdan bagimsiz klirensi, labora-
tuvar izlem gereksiniminin minimal veimmiin aracili trombositopeni riskinin az
olmasi unfraksiyone heparine karsi olan tsttinlikleridir ve bu nedenlerle daha
cok tercih edilmektedir. Term bebeklerde 1.5-1.7 mg/kg/doz, preterm bebek-
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lerde 2mg/kg/doz olmak iizere giinde 2 doz uygulanir (3,6,13). idame tedavi
dozu uygulamadan 4-6 saat sonra bakilan anti faktor Xa diizeyini 0.5-1 U/
mL dizeyinde tutacak sekilde diizenlenir. Trombolitik tedavi organ yetmezligine
neden olan majér damar tikanikliklarinda 6nerilir. Doku plazminojen aktivator-
leri daha diisiik hipersensitivite riski nedeni ile sistemik tedavide santral veya
periferik venoz kateter ile yiikieme dozu olmadan 0.1-0.6mg/kg/saat 6 saat
stirekli inflizyon seklinde uygulanir (9). Fibrinojen diizeyi tedaviden once ve 2
saat sonra rutin olarak ve kanama durumunda derhal 6lgiilmeli ve 1 g/ Lnin
lizerinde tutulmalidir. Bu amacla gerekirse taze donmus plazma veya kriyop-
resipitat verilmelidir. Trombosit sayisinin 100000/uLnin tizerinde tutulmasi da
onerilir. Trombisiin erimesi etkinligini gdsterir. Fibrin/fibrinojen yikim drinleri
ve d-dimer varligi fibrinolitik durumu gosterir. Kritik durumlarda nadiren cerrahi
trombektomi uygulanabilir.

ilk olgumuzda renal venden VKi’a uzanan bir trombiis tespit edildigi ve bob-
rek fonksiyonlari da bozuk oldugu icin tedavi gerekmekteydi. Ancak surrenal
kanamasinin olmasi nedeni ile trombolitik tedavi diisiinilmedi. Disiik molekil
agirhkl heparin tedavisi stiresince strrenal kanamasi ultrasonografi ile yakin-
dan takip edildi ve bir komplikasyon gelismedi. ikinci olgumuzda nébet olmasi
yine trombolitik tedavi i¢in bir kontrendikasyon olusturmaktaydi. Bu olguda
da dusuk molekil agirlikli heparin tercih edildi ve ek olarak beyin ddemi igin
dekort, ndbet icin antikonviilzan tedavi uygulandi. Her iki olguda da tedavi 3
aya tamamlandi ve herhangi bir komplikasyon gdzlenmedi.
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