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serebral vendz trombus
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OZET:

Heterozigot metilentetrahidrofolat reduktaz (C677T) polimor-
fizmini tagiyan bir hastada gelisen serebral vendz trombus
Vendz tromboembolizm kalitsal ve edinsel risk faktorlerinin etkilesimi sonucu
ortaya ¢ikan ve genellikle erigkinlerde goriilen multifaktoryel bir patolojidir.
Serebral vendz trombus, dnemli morbidite ve mortalite nedeni olmasina rag-
men, cocuklarda sikliginin az olmasi nedeniyle (100000de 0.67) detayli ince-
lenmemistir. Ancak cocuklarda da trombotik olaylarla ilgili raporlarin giderek
artis gosterdigi izlenmektedir. Methylentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) ge-
ninde C-T (C677T) degisimi son yillarda genetik trombofilinin etiyolojisinde
6nemli bir rol oynamaktadir. Bu makalede otomastoidit sonrasi serebral ve-
ndz trombus gelisen ve metilentetrahidrofolatrediiktaz (MTHFR) geninde
C677T polimorfizmini heterozigot olarak tasiyan bir cocuk hasta bildirilmistir.

Anahtar sozciikler: Serebral venéz trombus MTHFR (C677T) Polimorfizm
Otomastoidit Cocuk Hasta
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ABSTRACT:

Cerebral venous thrombosis in a patient with heterozygous
methylenetetrahydrofolate reductase (C677T) polymorphism
Venous thromboembolism is decribed as a multifactorial disorder including both
congenital and acquired risk factors and generally detected in elder patients.
Although cerebral venous thrombosis (CVT) is associated with substantial
mortality and morbidity, its causes in children have not been intensively
investigated, mainly because it occurs at a low frequency (0.67 per 100000
children). But the reports of thrombotic events in children are increasing.
Methylenetetrahydrofolatereductase (MTHFR) C677 T polymorphism has been
detected as an important role in inherited thrombophilia in recent years. In this
article we report a child with cerebral venous thrombosis and heterozygous
methylenetetrahydrofolatereductase (MTHFR) C677 T polymorphism after
otomastoiditis.
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GIiRiS

endz tromboembolizm, kalitsal ve edinsel risk fak-

Vtérlerinin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan ve da-
ha ¢ok erigkinlerde goriilen multifaktoryel bir patoloji-
dir. Serebral ven6z trombus, 6nemli morbidite ve morta-
lite nedeni olmasina ragmen, ¢ocuklarda sikliginin az ol-
masi nedeniyle (100000de 0.67) detayli incelenmemistir
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(1). Ancak g¢ocuklarda da trombotik olaylarla ilgili ra-
porlarin giderek artis gosterdigi izlenmektedir. Meth-
ylentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) geninde C-T
(C677T) degigimi son yillarda genetik trombofilinin eti-
yolojisinde dnemli bir rol oynamaktadir. Bu makalede,
otomastoidit sonrasi serebral vendz trombus gelisen ve
DNA analizi sonucunda MTHFR polimorfizmini
(C677T) heterozigot olarak tagidig tespit edilen bir ¢o-
cuk hasta sunulmaktadir.

OLGU

Ucg yasindaki kiz hasta, birkag giin devam eden ates,
halsizlik, basagrisi, bulanti, kusma sikayetleri ile acil po-
liklinigimize getirildi. Ozgegmisinde konjenital musku-
ler ventrikuler septal defekt diginda bir patoloji yoktu.
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Heterozigot metilentetrahidrofolat reduktaz (C677T) polimorfizmini tasiyan bir hastada gelisen serebral ven6z trombus

Anamnezde yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon, kafa
travmasi, invaziv girisim &ykiisii, metabolik hastalik,
otoimmun hastalik ve ailede tromboembolik dykii gibi
predispoze faktorlerin olmadigi 6grenildi. Yapilan fizik
muayenede hastanin halsiz, soluk goriiniimde, atesinin
aksiller 6l¢iimde 38.6°C oldugu gozlendi. Laboratuvar
tetkiklerinde belirgin CRP yiiksekligi 67 mg/dl (0-6) ve
anemi Hb 9.2 g/dl tespit edildi. Kardiak oskultasyonda
apeksde belirgin, 2/6 siddetinde sistolik sufl duyuldu.
Yapilan klinik ve radyolojik incelemeler (MR, MR Ve-
nografi) sonucunda, sag otomastoidit, sag internal sereb-
ral ven, galen veni, straight sinus, sigmoid sinus ve
transvers sinuste komplet, sag internal juguler ven prok-
simalinde parsiyel trombus, bilateral talamuslarda venoz
infarkt lehine degisiklikler tespit edildi (Resim 1,2).
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Resim 2: MR goriintillemede talamusda infarkt

Hastaya antibiyotik tedavisi baslandi ve yaklasik 3
hafta devam edildi. Es zamanli antibiyotik tedavisine ek
olarak once intravendz anfraksiyone ve ardindan subku-
tan heparin ve klinigi stabillesince oral warfarin tedavisi
uygulandi. Tedavi 6ncesi alinan tetkiklerde anemi tespit
edildi. Trombus etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerde
Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyonlari
negatif, Protrombin Zamani, Partial Tromboplastin Za-
mant, antitrombin, antikardiolipin antikorlari, protein C,
protein S, fibrinogen, lipoprotein (a) diizeyleri normal
smirlarda bulundu. Antinukleer antikorlar (ANA), soguk
aglutininler ve kriyoglobulinler negatif idi. Anti-double-
stranded DNA (anti-dsDNA) antikoru, perinukleer ve si-
toplazmik antinotrofil sitoplazmik antikoru (pANCA ve
cANCA), kompleman proteinleri (C3 ve C4) ve serum
immunglobulinleri normal sinirlardaydi. Yapilan DNA
analizi sonucunda MTHFR polimorfizmini (C677T) he-
terozigot olarak tagidig tespit edildi. Bir aylik hastanede
kalis siiresini takiben 7 ay siireyle oral warfarin tedavisi
uygulanan hastanin tiim klinik sikayetleri ve radyolojik
bulgular1 gerilemis olup sorunsuz olarak izlenmektedir.

TARTISMA

Cocuklarda trombotik hastaliklar erigkinlerle kiyas-
landiginda daha az siklikta goriilmekteyse de yiiksek
morbidite ve mortaliteyle seyretmektedir (2). Pediatrik
hastalarda antikoagulan tedavi endikasyonlar erigkinle-
re benzemekle birlikte, spesifik hastalik durumlart ve
altta yatan patolojik mekanizmalar farkliliklar gostere-
bilmektedir. Ornegin miyokard infarktiisii ve serebro-
vaskuler olaylar eriskinlerde en 6nemli antikoagulan te-
davi endikasyonlarini olustururken, bu hastaliklar ¢o-
cuklarda daha az siklikla goriilmektedir. Oren ve ark. la-
rinin ililkemizde yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada
pediatrik trombozlu hastalarin analizi sonucunda trom-
boembolik durumlarin en siklikla serebrovaskuler sis-
temde (%32) oldugu goriilmstiir (3). Hiperhomosisteine-
mide yiiksek plazma homosistein diizeylerinin arteriyel
ve/veya vendz tromboembolik olaylar ve koroner kalp
hastalig1 agisindan risk faktorii oldugu bilinmektedir (4).
Hiperhomosisteineminin endotelial hasar yoluyla da-
marsal patolojilere ve tromboza yol actigi diisiiniilmek-
tedir. Bir takim genetik polimorfizmlerin, en siklikla da
MTHFR geninin 677 pozisyonda C-T yer degisimi plaz-
ma homosistein yiiksekliginde dnemli bir rol almaktadir.
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Literatiire bakildiginda homozigot az sayida olgu bildi-
rilmistir. Fernandez ve arkadaslari, es zamanli oral kon-
traseptif ila¢ kullanimi olan hiperhomosisteinemili eris-
kin bir kadin hasta bildirmektedir (5). Martinelli ve arka-
daslar1 serebral vendz trombuslu 121 hastada yaptiklari
incelemede, %27 oraninda hiperhomosisteinemi tespit
etmis olup, hiperhomosisteineminin serebral venoz
trombus riskini 4 kat artirdigini bildirilmislerdir (6). Hil-
lier ve ark. serebral venoz trombus gelisen 15 hasta {ize-
rinde yaptiklari retrospektif arastirmada bir hastada mas-
toidit ve homozigot C677T mutasyonu tespit etmislerdir
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