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OZET

Serebral venoz tromboz cocukluk yas grubu icerisinde
nadiren gortilmektedir. Serebral venoz tromboz siklikla
yenidogan donemindeki bebekleri etkilerken, yillik
gortulme sikhigi 100.000 ¢ocukta 0,67 olarak tahmin
edilmektedir. Serebral venoz trombozun en sik gorul-
dugit donem yenidogan donemidir, siklikla lateral ve
ytizeyel lateral sintisleri tutan perinatal olgularin sikhig
1000 canli dogumda 0,4 olarak bildirilmistir. Hastanin
sikayetleri ve bulgular 6zellikle yenidogan déneminde
hastaliga 6zgiil degildir. Yenidogan déneminde serebral
sino-venoz tromboz gelisiminde perinatal sorunlar,
dehidratasyon, enfeksiyon, kronik sistemik hastaliklar
ve tromboza egilim yapan hastaliklar risk faktorleridir.
Bu calismada hastanemize huzursuzluk ve strekli agla-

ma sikayetleri ile getirilen ve serebral sino-vendz
tromboz tanist alan 21 gtinltik erkek bebek sunuldu.
Onsekiz yasindaki annenin ilk gebeligi ve ilk cocugu
idi. Normal vajinal yolla, zamaninda, evde dogan bebek
anne sttt ile beslenmis ve dogum sonrast hi¢ muayene
edilmemisti. Basvuru sirasindaki fizik muayenesinde
letarji, agir dehidratasyon ve konviilsiyon saptandi.
Manyetik rezonans (MR) goriinttileme ve MR anjiyo-
grafide serebral vendz tromboz ve intraventrikiiler
kanama gortilen bebegin, serebral sinovendz tromboz
gelisiminde risk faktorleri olarak hipernatremik
dehidratasyon ve antitrombin 11T aktivasyon diizeyinin
dustklugu saptand.

e Anahtar Kelimeler: Yenidogan, serebral venoz tromboz,
antitrombin III. Nobel Med 2010; 6(3): 104-107

NEONATAL CEREBRAL VENOUS THROMBOSIS
ABSTRACT

Cerebral venous thrombosis in children is rare, and the
symptoms and signs are nonspecific especially in the neonatal
period. The incidence of cerebral venous thrombosis is
estimated to be 0.67 cases per 100,000 children per year.
The neonates are the most commonly affected age group
and perinatal cerebral sinovascular thrombosis, principally
affecting the lateral and superficial lateral venous sinuses,
has been reported at 0.4 cases per thousand live births.
Risk factors for cerebral venous thrombosis are perinatal
complications, dehydratation, infection, chronic systemic

disease and prothrombotic disorders. We report a case of
a 21 day old-male who was brought to our hospital because
of severe crying and irritability. He was born at term to a
18-year-old gravida 1, para 1 mother by spontaneous
vaginal delivery at home. In physical examination, lethargy,
severe dehydration and seizures were found. Magnetic
Resonance Imaging and Magnetic Resonance Angiography
revealed cerebral venous thrombosis with intraventricular
hemorrhage, and a low level of antithrombin III and
hypernatremic dehydration were found as underlying risk

factors.

e Key Words: Newborn, cerebral venous thrombosis,
antithrombin III. Nobel Med 2010; 6(3): 104-107
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GiRis

Serebral sinovendz tromboza (SVT) ¢ocukluk caginda
nadir rastlanir, yillik gortlme sikligr 100,000 cocukta
0,29-0,67 olarak bildirilmektedir.! SVT saptanan
cocuklarm %43-61'inin yenidogan déneminde oldugu
ve ortalama gorulme zamaninin 14 giin oldugu
bildirilmistir.* Tromboz gelisiminde rol oynayan risk
faktorleri ve sinovenoz tromboz klinigi ve komplikas-
yonlarmin belirlenmis olmast serebral trombozun ayirici
tanida diistinmesini, dolayisiyla hastaligin gortilme
sikhgmi artirmistir.” Invazif olmayan gortinttileme
tekniklerinin yaygin olarak kullanilmasi ve yogun bakim
tedavi olanaklarinin genislemesi ile daha 6nceleri
kaybedilen hastalarin yasatilabilmesi de, hastaligin
gortilme sikliginin artmasinda etkili olmustur. Bu
calismada yenidogan déneminde agir hipernatremik
dehidratasyon ve kalitsal trombofili risk faktorleri
zemininde gelisen bir serebral sinovensz tromboz olgusu
sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Yirmi bir gtinltik erkek bebek, iki giin énce baslayan
aglama, ardindan huzursuzluk ve emmeme sikayetleri
ile acil poliklinigine getirildi. Aralarinda akrabalik
bulunmayan 18 yasinda saghkh anne ile 24 yasinda
saglikl babanin ilk ¢cocugu idi. Gebelik stiresince annenin
takipli olmadig1, dogumun beklenen zamanda oldugu,
hizli dogum eylemi nedeni ile dogumun evde gercek-
lestigi, bebegin dogumdan sonra hemen agladigi,
herhangi bir saglik kurumuna gotiriilmedigi, yasaminin
ilk dort gtintinde inek stitit daha sonra anne sttt ile
beslendigi 6grenildi. Fizik muayenesinde; viicut agirhgt:
3070 g (<3 p), boy: 51 cm (50 p) ve bas cevresi: 35 cm
(25 p) idi. Dogumsal anomalisi bulunmayan bebegin
genel durumu koti, cilt ve mukozalar kuru ve soluk,
turgoru azalmis, periferik nabizlar zayif, kapiller dolum
zamani uzun, 6n fontaneli 3x3 cm acik ve bombe, her
iki sklerada subkonjoktival kanamasi vardi. Solunum
ve dolasim sistemleri ile batin muayenesi normaldi.
Norolojik degerlendirmede letarji, tiim ekstremitelerde
tonus artisl ile sol kolda miyoklonik kasilmalar, her iki
gozde sola deviasyon ve pupiller dilatasyon, sagda zayif
151k refleksi saptandi. Agir dehidratasyon ve intrakraniyal
kanama 6n tanilart ile yenidogan yogun bakim tinitesine
yatirilan bebegin laboratuvar bulgularinda lokosit
22.600/mm? (polimorf %52, lenfosit %44 ve comak
%2, eritrosit morfolojisi patoloji saptanmadz), Hb 14,9
g/dl, Het %45,5, trombosit 531.000/mm?, sodyum:
159 mmol/L, potasyum: 4,2 mEq/L, klortir: 108 mEq/L,
tre: 53 mg/dl, kreatinin: 0,3 mg/dl saptandi. Diger
biyokimyasal incelemeler ve koagtlasyon testleri normal
sinirlarda bulundu. Kan ve beyin-omurilik siv1 kiilttirleri
steril idi. Kraniyal tomografide her iki lateral ve dérdiinct
ventrikillerde yaygin hemoraji, stiperior sagittal sinus

Resim 1. T1 Agirlikli kontrasth MR gériintilemede; her iki talamus periferinde
kontrast tutulumu olan ring tarzinda hemorajik enfarkt alanlari.

Resim 2. MR venografi anterior projeksiyonda; siiperior sagittal siniis, straight
siniis, sol transvers, sol sigmoid ve konfliiens siniis venlerinde trombozla uyumlu
dolum defektleri.

trasesi boyunca lineer hemoraji bulgular vardi. Serebral
Manyetik Rezonans (MR) gortunttlemede her iki
talamusta cevresel halka tarzinda hemorajik enfarkt,
sagital sinus, straight sinus ve galen ven traseleri boyunca
hemoraji/tromboz bulgusu veren sinyal degisiklikleri
ve kalibrasyon artisi, her iki lateral ventrikl, tictincit
ve dordiincti ventrikiillerde hemoraji saptandi (Resim
1). MR anjiografide stiperior sagittal sinus, straight
sinis, sol transvers, sol sigmoid ve konfliiens sinustin
tromboze oldugu gortildi (Resim 2). Serebral sinovensz
tromboz risk faktorlerini arastirildi; DNA analizinde
faktor V Leiden ve protrombin 20210A mutasyonu
saptanmadi. Antitrombin III aktivitesi %21 dusiik
(yenidogan icin normal, %48-108), protein C aktivitesi
%32 (yenidogan icin normal, %21-65) ve protein S
aktivitesi %46 (yenidogan icin normal, %33-93) ise
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normal bulundu. Bu testlerin yapildig: sirada bebekte
tromboz bulunmasi nedeniyle, antitrombin III
aktivitesinin ttiketime bagh diistik bulunma ihtimali
bulundugundan, 2 hafta sonra antitrombin III aktivitesi
tekrar ol¢tldit ve %30 olarak yine dustik bulundu. Aile
taramasinda, annenin antifosfolipid antikorlar: negatif,
protein S aktivitesi %63 (normal eriskin, %60-124),
protein C aktivitesi %61 (normal eriskin, 64-128) ile
eriskin i¢in tammlanmms normal degerlerin alt siirnda,
antitrombin 11T aktivitesi ise %26 (normal erigkin, 79-
131) olarak normalden diistik bulundu. intravensz sivi
ve elektrolit tedavisi ile hipernatremik dehidratasyonu
diizeltilen hastanin miyoklonik nobetleri fenobarbital
ile kontrol altina alind1. Bebege dtstik molekil agirlikl
heparin (Enoxoparin) ile antikoagtilan tedavi baslandu.
Antikoagtilan tedavinin 2 ve 4. haftasinda yapilan
serebral MR gortntiilemede stperior sagital sintistiin
kismen acildigy, diger alanlarda trombozun devam ettigi
belirlendi. Antikoagtilan tedavinin 3 aya tamamlan-
masina karar verildi. Klinik takipte tromboz gelismesinde
tekrarlama olmadu. Bir yasinda antitrombin 11 aktivitesi
%25 (normal aralik 84-124) ve Protein C aktivitesi
%44 (normal aralik 37-81) saptaninca kalitsal trombofili
tanist konuldu. On sekiz aylik iken yapilan ndromotor
degerlendirmede motor ve dil gelisim fonksiyonlar: 9
ay ile uyumlu bulundu.

TARTISMA

Perinatal serebral SVT'nin primer olarak ytizeyel
sintislerde (sagital ve lateral) gelistigi, erkek bebeklerde
daha stk gorldug ve 1.000 canh dogumda 0,4 bebekte
rastlandigy bildirilmektedir."* Hastahigm mortalite oram
%10'dan az, tekrarlama orani ise %13 olarak bildiril-
mistir." Tromboz gelisiminde rol oynayan risk faktorleri
yasa gore degismektedir. Serebral SVT kiiciik cocuklarda
genellikle bas ve boyun bolgesindeki enfeksiyonlar,
buytik cocuklarda bag dokusunun kronik hastaliklarma
ikincil olarak ortaya ¢ikmakta; yenidogan déneminde
ise erken membran ripttrd, koriyoamnionit, ablasyo
plasenta, gestasyonel diyabet gibi anneye ait kompli-
kasyonlar, hipoksik/iskemik beyin hasari, dehidratasyon,
neonatal infeksiyonlar ve dissemine intravaskiiler koa-
giilopati baslica risk faktorlerini olusturmaktadir.'>”
Pihtilasma egilimini artiran kahtsal trombofilik hastaliklar
cocukluk ve eriskin caglarmda oldugu gibi yenidoganlar
icin de tromboz gelisiminde risk faktorii olmaktadirlar."?
SVT saptanan cocuklarin %30'unda pthtilasma sistemi
ile ilgili cesitli bozukluklar tamimlanmistir. En stk
tammlanan protrombotik bozukluklar protein C, protein
S ve antitrombin III eksikligi, faktor V G1691A (Leiden)
ve protrombin G20210A mutasyonlaridir.> Annede
antifosfolipid antikorlarmimn (antikardiolipin antikoru,
lupus antikoagiilani ve anti-$2-glikoprotein-1 antikoru)
bulunmast stk rastlanan bir edinsel trombofili nedenidir.
Annede ve plasentada trombozlara, fetal dltime ve

antikorlarin plasentadan ge¢mesiyle neonatal tromboza
neden olabilmektedir.® Ulkemizde yapilan bir cahsmada
semptomatik neonatal trombozu olan 24 yenidoganin
risk faktorleri incelendiginde, bebeklerin %46'sinda
protrombotik bir risk faktort (faktor V.G1691A ve
protrombin G20210A mutasyonlar1) tanimlanmis,
%69'unda ise tromboz gelismesinde altta yatan bir
hastalik bulunmustur. Baska bir calismada da neonatal
trombozu olan yenidoganlarin %70'inde risk faktort
bulunmus, kalitsal risk faktorii olarak en sik faktér V
G1691A mutasyonuna rastlanmistir.>” Olgumuzda
tanimlanan protrombotik risk faktsrii antitrombin 111
duzeyi dustklugi iken, eslik eden diger risk faktort
ise hipernatremik dehidratasyon idi. Bebegin zamaninda
dogmus olmast intraventrikiiler kanama olasihigin
azaltirken, dogum sonrasi K vitamini uygulanmamis
olmasi yenidoganin hemorajik hastalig riskini artir-
yordu. Ancak koagtilasyon testlerinin normal bulun-
masl, serebral enfarkt ve ventrikiil i¢i kanamanin K
vitamini eksikligine ikincil olarak gelismedigini, serebral
SVT zemininde gelistigini dustndirmekteydi. Bir yil
sonraki kontrolde anne ve bebekte antitrombin 11T dii-
zeyinin dustik olarak sebat etmesi, hastada heterozigot
antitrombin IIT eksikligini tanisin1 kesinlestirdi.
Yenidogan donemi disindaki cocukluk caglarinda
serebral SVT'nin Klinik bulgular eriskinlerde tanimlanan
bulgulara benzemektedir. Suur bulanikhg ile birlikte
genellikle basagrisi, hemiparezi veya kafa sinirlerinin
paralizisi gibi lokal norolojik bulgular vardir.*” Yeni-
doganlarda ise sikhkla letarji ve konviilsiyon gibi yaygin
norolojik bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir.>>® Hasta-
mizda ilk muayene bulgularinda saptanan konviilzif
nobetler serebral SVT bulunan yenidoganlarin 2/3'tinde,
letarji ise yarisindan biraz fazlasinda bulunmaktadir.”®
Bu norolojik bulgular olan yenidoganlarin ayiric tani-
sinda serebral SVT'nin diistintilmesi, hastaligin erken
tanust icin gereklidir. Hastahgin tamisiin konulmasimda
doppler ultrasonografi, kontrasth tomografi ve magnetik
rezonans gortntiileme gibi invazif olmayan yontemlerin
yaygin olarak kullanilmas: énemli ilerlemeler saglamustir.
Serebral SVT tanisinda MR gortintiileme en gtivenilir
yontemdir."® Invazif olarak uygulanan serebral anjiografi
ise kesin tan1 konulmasi, ytizeyel ve derin kollateral
venlerin tutulumunun belirlenmesinde uygulanmak-
tadir.” Gtintimtizde MR anjiografi serebral SVT tanisinin
dogrulanmast, girisim uygulama karar verilmesi ve
tedavinin etkinliginin izlenmesinde kullanilan en etkili
invazif olmayan metod olarak kabul gormektedir.>’

Radyolojik olarak serebral SVT'de en sik sagital ve
transvers (lateral) sintisler, daha az siklikta straight
sintis tutulur ve hastalarm %50'sinde birden fazla sintis
tutulumu bulunmaktadir."*” Yenidogan déneminde
%40-60 oraninda hemorajik enfarkt goruldugi, sikhikla
santral ven ve straight sintis trombozuna bagh olarak
talamusun etkilendigi ve beraberinde intraventrikiiler
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kanama gelistigi bildirilmistir.>>® Olgumuzda her iki
talamusta hemorajik enfarkt ile birlikte sol transvers,
straight sintis ve sol sigmoid venlerinde tromboz bulun-
masl ozellikleriyle bildirilen ¢calismalarla uyumlu idi.

Antikoagtilan tedavinin cocukluk ¢caginda serebral SVT
kliniginde ve sonuclarinda énemli bir degisiklik yarattigi
gosterilmemistir."” Kanama riski ile trombozun biiytime
ve tekrarlama riski tartilarak antikoagiilan tedaviye
baslama karart alinir. Yenidogan dénemi icinde tromboz
tedavisinde heparin sodyum veya diisitk molekiil agirhkh
heparin tedavisi uygulamasi kesin olarak kabul
edilmemistir ve etkinlikleri konusunda tartismalar
devam etmektedir."*® Antikoagtilan tedavinin gavenli
olarak verilebildigi, tedavinin kanama alanlarini
artirmadigt ve norolojik bulgular tizerinde olumsuz
etkisinin olmadigini bildiren ¢calismalar vardir. Uzun
stireli kullanimi gosteren kontrollii ¢alisma sayist ise
azdir."® Guntimiizde eriskin ve adolesanlarda serebral
SVT tedavisinde oral antikoagtilan ve fibrinolitik tedavi

kullanilmakta ancak yenidogan ve erken siit cocuklugu
doneminde giivenli kullanim hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir.” Hastaligin uzun dénem sonuglarinda
cocuklarda %38-67'sinde serebral paralizi, motor gerilik,
kognitif fonksiyon geriligi, konusma ve gorme
bozukluklar1 gibi norolojik bozukluklarin saptandigs,
%13'tinde trombozun tekrarladigi bildirilmistir.>*®
Yenidogan caginda serebral SVT tanist olanlarin 2 yillik
izleminde, bebeklerin %75'inin nérolojik olarak normal

oldugu bildirilmistir."
SONUC

Sonug olarak SVT yenidogan déneminde nadir rastlanan
bir hastalik olup, gértintiileme yontemlerini yaygin
olarak kullanilmaya baslanmasi ile gortlme sikligi
artmustir. Yenidogan doneminde dehidratasyon, hipoksik
dogum, perinatal sorunlarin ve pthtilasmaya egilim
yaratan koagtilasyon sistemi bozukluklarinin SVT
gelisiminde risk faktorleri olduklart bilinmelidir.
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