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Oz

Giris: Yenidogan tromboembolileri nadir olmakla birlikte siklikla yenidogan yogun
bakim iinitesinde izlenen hastalarda santral kateter iligkili olarak goriilmektedir. Daha
nadir olmak iizere intrauterin donemde gelisen tromboembolik olaylar literatiirde
mevcuttur.

Olgu Sunumu: Hastamiz zamaninda dogan ikiz esi olup dogumdan hemen
sonra intrauterin baglangicli sag ulnar arter tromboembolisi tanisi konulmustur.
Bebege diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisi verilmis ancak izlemde ekstremite
koruyucu amputasyon yapilmasi gerekmistir. Bebegin trombofili panelinde
heterozigot MHTFR677C>T ve FI120210G>A mutasyonlar1 saptanmigtir.

Sonu¢: Burada heterozigot mutasyonlarn zemininde ikiz gebelik 6nemli bir
risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Literatiir esliginde sunulan bu olgunun
klinisyenlerin deneyimini arttiracagini diisiinmekteyiz.

Abstract

Introduction: While neonatal thromboembolism is uncommon, it is frequently
seen in newborn infants with central catheters who are monitored in the neonatal
intensive care unit. There is several case reports on rare thromboembolic events
that occur during the intrauterine period.

Case Report: Our patient was a term twin infant who was diagnosed with
intrauterine onset right ulnar artery thromboembolism shortly after birth. The baby
was given low molecular weight heparin treatment, but limb-sparing amputation
was required during follow-up. The analysis of thrombophilic genetic mutations of
the infant revealed heterozygous MHTFR677C> T and FI120210G> A mutations.
Conclusion: On the basis of heterozygous mutations, twin pregnancy has been
assessed as a significant risk factor. We believe that the case presented with the
literature will help clinicians gain more experience.
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Giris

Cocukluk ¢agi trombozlarinin %10’u yenidogan
doneminde goriilmektedir. Yenidogan doneminde
prokoagiilan ve antikoagiilan sistem arasindaki
hassas terazinin maternal, plasental, edinsel veya
herediter nedenlerle pihtilagsma lehine bozulmasi
tromboembolik olay ile sonuglanmaktadir. Bu
etiyolojik bagliklar altinda maternal ve plasental
nedenler arasinda infertilite, otoimmun hastaliklar,

kokain  kullanimi,  koagiilasyon  bozukluklari,
fetomaternal hemoraji, ikizden ikize transfiizyon
sendromu, plasental  trombozis, preeklampsi,

ablasyo plasenta, koriyoamniyonit yer almaktadir.
Baslica edinsel nedenler arasinda ise arter veya
ven kateterizasyonu, asfiksi, dehidratasyon, sepsis,
nekrozitan enterokolit, polistemi, konjenital kalp
hastaliklar, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, kalp
cerrahisi, menenjit sayilmaktadir. Herediter nedenler
ise protein C ve S eksikligi, antifosfolipit antikorlar,
hiperhomosisteinemi, metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) geninde C677T polimorfizmi, hetereozigot
faktor-5 G1691A mutasyonu, heterozigot protrombin
G20210A varyanti, antitrombin eksikligi ve artmis
lipoprotein A konsantrasyonu olarak bildirilmistir (1).

Tromboembolik olaylar yenidogan ddneminde
nadir olmakla birlikte hayati tehdit eden ciddi
komplikasyonlar ile sonuglanmaktadir. YenidoZan
doneminde K vitamini bagimli olan ve olmayan
pihtilasma faktorlerinin  diizeyi ve koagulasyon
inhibitorii olan protein C, protein S ve antitrombin
3 seviyeleri eriskin doneme gore %50-70 daha
diisiiktiir, trombin olusumu daha azdir, fibrinolitik
faktorler plazminojen ve alfa-1 anti plazmin diizeyi
daha azdir fakat doku plazminojen aktivatorii ve
plazminojen aktivator inhibitor-1 diizeyi yliksektir
(2,3). Piht1 olusum kaskadindaki bu farkliliklar
sonucu yenidogan doneminde hem kanama egilimi
fazladir hem de tromboz daha sik goriiliir. Yenidogan
doneminde tromboz goriilme sikliginin 100.000 canli
dogumda 3-5 oldugu rapor edilmistir (4). Yenidogan
yogun bakim {initesinde yatan bebeklerde ise bu oran,
2.,4/1000 olarak bildirilmistir (5). Arteriyel trombozlar
tim neonatal trombotik olaylarin yaklasik yarisini
olusturur, uzuv kaybi gibi ciddi morbiditeye neden
olurken %32 4 oraninda mortalite ile sonuclanir (6,7).

Siklikla kateter iliskili karsilagtigimiz yenidogan
trombozlarinin aksine nadir goriilen intrauterin
baslangicli ulnar arter tromboemboli vakasini sunarak
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yenidogan donemi tromboembolilerinin izlem ve
tedavi yaklagimlarini hekimlerin dikkatine sunmak
istedik.

Olgu Sunumu

Dogum sonrast sag§ on koldan avucg ici ve
parmaklara uzanan dolagim bozuklugu saptanan bebek
tinitemize postnatal ikinci saatinde tromboemboli 6n
tanistyla sevk edildi. Bebegin prenatal oykiisiinde
ozellik olmadigi, 31 yasindaki annenin dikoryonik
diamniotik ikiz gebeliginden birinci yasayan ikiz esi
olarak 38 haftalik, elektif sezaryen ile 2720 gram
olarak dogdugu, 1. ve 5. dakika Apgar degerlerinin 10-
10 oldugu 6grenildi. Soy gecmisinden anne ve babanin
saglikli oldugu, aralarinda akrabalik olmadig1 ve ailede
herhangi bir tromboemboli hikayesi veya kalitsal
bir hastalik olmadig1 6grenildi. Viicut agirligi 2720
gram (25-50 persentil), boyu 48 cm (50 persentil), bag
cevresi 33 cm (50 persentil) olan erkek bebegin fizik
muayenesinde huzursuz ve takipneik oldugu gozlendi,
viicut sicakligi 36,4°C, kan basinct 83/54 mmHg, kalp
tepe atimi dakikada 150, solunum sayis1 dakikada 65,
oksijen satiirasyonu % 96 idi. Ekstremite muayenesinde
sag on kol ulnar bolgenin ortasindan basglayan avug
icine, sag elde liciincii, dordiincii ve beginci parmaga
uzanim gosteren dolagim bozukluguna ikincil siyanotik
renk degisikligi, sag on kol ulnar bolgede maserasyon,
sag elde 6dem tespit edildi (Resim 1). Sag ulnar arter
nabzi almmamazken radial ve brakial arter nabizlar
palpe edildi. Bebegin sag elinde spontan hareket
yoktu, sag kolda moro refleksi, sag elde yakalama
refleksi alinamadi. Hemoglobin 22.1 gr/dl, hematokrit
%67, 10kosit sayist 14800/mm3, trombosit sayisi
314000/mm? bulundu. Periferik yaymasinda %54
lenfosit, %35 notrofil, %11 monosit, her alanda 15-20
adet normal boyutta ve kiimeli trombositleri mevcuttu.
Biyokimyasal incelemeler normaldi. C-reaktif protein
ve prokalsitonin de normal sinirlardaydi. Protrombin
zamani (PT) 13,7 sn (normali 8-13.6), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) 39,3 sn (normali 24-40),
international normalized ratio (INR) 1,2 (normali 0.8-
1.2), fibrinojen 252 mg/dl (normali 200-400), D-dimer
8,9 (normali 0-0,59) tespit edildi. Ust ekstremite
vendz doppler ultrasonografisi (USG) normal olup
arteriyel doppler USG’sinde sag subklavien arter,
aksiller arter, brakial arter ve radial arterde vaskiiler
yapilarin normal oldugu ve akimin luminal oldugu
goriildii. Sag ulnar arter doppler USG’de ise el bilegi
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Resim 1. Bebegin ilk bagvurusunda sag on kol ulnar bolgenin
ortasindan baglayan avuc icine, sag elde ligiincii, dordiincii ve
besinci parmaga uzanim gosteren dolagim bozukluguna ikincil
siyanotik renk degisikligi, sag on kol ulnar bolgede maserasyon,
sag elde 6dem goriiniimii mevcuttu.

seviyesine kadar akim degerlendirilebilmekte iken bu
seviyedeki spektral incelemede normal trifazik akim
izlenemedi, bifazik akim paterni alindi, palmar ark
seviyesinde akim degerlendirilemedi ve bulgular distal
arteriyel obstriiksiyonla uyumlu bulundu. Intrauterin
baglangicli sag ulnar arter tromboembolisi saptanan
hastaya diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) 3
mg/kg/glin dozundan subkutan baglandi. Dolagimin
desteklenmesi icin pentoksifilin ve dekstran soliisyonu
baglanarak 5 giin devam edildi, topikal vazodilatasyon
amacgli %2’lik nitrogliserin uygulandi. Bebek ortopedi
ve travmatoloji, kalp damar cerrahisi ve plastik ve
rekonstriiktif cerrahi boliimlerince takip edildi. Plastik
ve rekonstriiktif cerrahi tarafindan giinliik antibiyotikli
pansuman yapildi. Ekstremite grafilerinde kemik
yapilarda patoloji goriilmedi. Transfontanel,abdominal
USG, mezenterik, ileal, renal doppler USG’ler
normaldi. Monitorize edilen hastada ritim bozuklugu
goriilmedi, ekokardiyografisinde patent foramen ovale
disinda patolojik bulgusu yoktu. Protein C aktivitesi
%30 (normali 24-44), protein S aktivitesi % 41,9
(normali 28-47), aktive protein C direnci 0,86 (normali
0,7-2), antitrombin 3 antijeni 14,1 (normali 19-31),
homosistein 10,9 (normali 6-15), lupus antikoagulant,
anti ds-DNA, anti fosfolipid ve anti kardiyolipin Ig

M ve Ig G antikorlar1 negatif sonuclandi. Anne ve
babanin koagulasyon parametreleri normal bulundu.
Izlemde bebegin D-dimer degerinin normal arali§a
(0,2mg/L) geriledigi goriildii, PT, aPTT, INR,
fibrinojen ise normal araliklarda seyretti. Anti-
faktor Xa diizeyi terapotik araliktaydi, tedavinin 15.
giiniinde profilaktik doza gecildi. Tedavi siiresince
diger ekstremitelerde tromboz veya kanama olmadi.
Izleminde 6n kol ile elin tenar bolgesi ve 2. parmakta
dolagimin diizeldigi fakat 3. parmagmn proksimal,
4 ve 5. parmaklarin distal falankslart ile hipotenar
alan1 iceren demarkasyon hatti olusturan nekrotik
alan belirginlesti (Resim 2). Spontan hareketlerinde
iyilesme olmadi. Postnatal 36. giin 3. ve 5. parmaklarin
orta ve distal falankslar1 ampute edilerek, 4. Parmagin
distal falanks ile hipotenar bolgedeki nekrotik doku
debride edildi. Giinlik pansumanina devam edildi.
Bebegin trombofili paneli incelemesinde heterozigot
MHTFR 677C>T ve FII 20210G>A mutasyonlari
saptandi. Genel durumu iyi olan bebek fizik tedavi
planlanarak taburcu edildi.

Tartisma

Yenidogan doneminde ekstremite iskemileri nadir
goriilmektedir ancak hem yenidogan protokollerin
net olmamast hem de yenidogan doneminde
tromboza yonelik invaziv girisim tecriibelerinin
yetersiz olmasindan dolay1 yonetimi zor bir konudur.
Ingiltere’de  bir  vaskiiler cerrahi merkezinde
intrauterin ekstremite iskemi orant 4500 dogumda 1-2
olarak bildirilmistir. Intrauterin baglangicli ekstremite
iskemisi etiyolojisi ii¢ baslkta ele alinmaktadir;
prenatal tromboz, emboli ve in utero basi (8).

Yenidoganda  tiim  bilinen risk  faktorleri
arasinda en Onemli ve en sik goriileni ise santral
yerlestirilen arteriyel veya venoz kateterlerdir (9,10).
Tromboemboliler cogunlukla postnatal iyatrojenik
nedenlerle karsimiza ¢iksa da in utero emboliler en
sik herediter nedenlerle olur, anne veya fetus kaynakl
olugabilir. Anneden kaynakli emboli plasentadan,
ozellikle preeklamptik gebelerin plasentasindaki
nekrotik alanlardan koken alir ve foramen ovale’den
gecerek arteriyel embolik fenomene yol acabilir, en sik
brakial arter ve dallarinda st ekstremite iskemisi ve
nekrozunaneden olur (11,12). Fetiis kaynakli emboliler
ise siklikla duktus arteriyozus veya konjenital kalp
hastaliklarinda olusup vendz sistemden foramen ovale
yolu ile arteriyel sisteme gecer.

J Curr Pediatr 2021;19:387-392
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Resim 2. Postnatal 30. giin amputasyon oncesi 6n kol ile elin
tenar bolgesi ve 2. parmakta dolagimin diizeldigi fakat 3. parmagin
proksimal, 4 ve 5. parmaklarin distal falankslari ile hipotenar alani
iceren demarkasyon hatti olusturan nekrotik alan goriilmektedir.
Literatiirde olgu veya olgu serileri seklinde
yenidoganda tromboemboli vakalart bildirilmisgtir.
Nagai ve ark. (13) ikizden ikize transfiizyon sendromu
gelisen preterm ikizlerden alict olaninda polisitemi
ve in utero femur fraktiirine ikincil sag popliteal
arter trombiisii sonrasi dizden itibaren amputasyon
yapilan olgunun yani sira 72 saat inotrop destegi
sonrast femoral arter intramural trombiisii saptanan
ve dizden itibaren amputasyon uygulanan bir preterm
yenidogan olgusu bildirmiglerdir. Yine ikizden ikize
transfiizyon nedeniyle dokuz hafta icinde alt1 kez
amniyosentez ile 1000 ml amnion sivist bosaltilan ve
32. gebelik haftasinda dogan polisitemik ikiz eginde
dogumda sag alt ekstremitede gangren saptanmis,
demarkasyon hattinin olugmasi icin beklenmesi
ardindan cerrahi uygulanmistir (14). Bir bagka
preterm olguda ise dogumda sag on kol ve elde
nekrotik alanlar olup postnatal hematrokrit %70
olmas1 disinda ek risk faktorii saptanamamig, ulnar
arterde akim olmadig1 saptanmis ve yasamin iiclincii
haftasinda smirli amputasyon uygulanmigtir (11).
Literatiirde etiyolojisi saptanamayan bir¢ok antenatal
baslangicli tromboemboli olgulart mevcuttur. Bizim
olgumuzun da ikiz esi olmasi intrauterin baglangich
tromboemboli i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir ancak
antenatal takipleri diizenli yapilan dikoryonik
diamniotik gebelik siiresince annede hipertansiyon,
enfeksiyon ya da herhangi bir gebelik komplikasyonu
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yasanmamustir. Dikoryonik olmasi nedeniyle ikizden
ikize transflizyon sendromu beklenmemektedir.
Ikiz esleri arasinda dogum agirhg diskordansi
yoktur. Olgumuzun postnatal polisitemisi (%67)
saptanmis olsa da ikiz eglerinin hemoglobin degerleri
arasinda fark saptanmamistir. Hem antenatal hem
postnatal yapilan kardiyolojik incelemelerinde ritim
bozukluklart veya emboli yapabilecek bir konjenital
kalp defekti saptanmamis olup sadece foramen ovale
aciklig1 belirlenmistir.

Kalitsal  risk  faktorlerinin  aragtirilmasinda,
olgumuzun annesinin tromboza egilim yaratabilecek
kronik bir hastaligi olmadig1 gibi aile Oykiisiinde de
serebrovaskiiler olay, erken yasta miyokard enfarktiisii
gibi tromboembolik olay yasayan akrabasi olmadig1
ogrenilmistir. Olgumuzun D-dimer yiiksekligi disinda
koagulasyon parametreleri gebelik haftasina gore
normal araliktaydi. Genetik testlerinde MTHFR
ve protrombin G20210A heterozigot mutasyonlari
saptandi. Tromboza egilim yaratan herediter nedenler
antenatal iskemik durumlarin en sik nedeni olup,
faktor 5 leiden mutasyonunun ardindan en sik goriilen
mutasyonlar da olgumuzda saptanmistir. Ancak,
intrauterin baslangichi arter tromboembolisini tek
bagina bu mutasyonlarla agiklamak miimkiin degildir.
Bizim olgumuzda ikiz gebelik ve olasi basiya bagh
gelisen tromboz olusumunu trombofilik faktorler
kolaylastirmig olabilir. Bununla beraber, yenidogan
doneminde fizyolojik olarak antitrombin 3 aktivitesi
diisiiktiir, yaklasik 6 ay civarinda normal seviyelere
doner. Ek olarak, trombozun akut doneminde
diizeyleri azalmakta ve heparin tedavisi altinda iken
klirensinin artmasi ile iligkili olarak aktivitesi %30’a
kadar diisebilmektedir (15). Bu nedenlerle yenidogan
doneminde antitrombin diizeyinin diisiik bulunmasi
tanisal giicliige neden olmaktadir. Hastamizin
antitrombin 3 diizeyi diisiik olup, aktivite Ol¢ilimii
yapilamamistir. Antitrombin eksikliginin gercekten var
olup olmadigim belirleyebilmek i¢in trombozun akut
donemi gectikten ve heparin tedavisi sonlandirildiktan
sonra antijen ve aktivite Ol¢limii yapilmasi uygundur
ancak daha sonra hasta takipten ¢iktig1 icin izlemde bu
tetkikler yapilamamuigtir.

Intrauterin ekstremiteyi besleyen ana arterin uzun
siiren basi sonucu iskemi ve nekrozu gelisebilir. Buna
yol agabilecek baslica risk faktorleri oligohidroamnioz,
fetal prezentasyon anomalileri ve amniyotik bantlardir
(16). Olgumuzun antenatal izleminde oligohidramnioz
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veya amniyotik bant izlenmemistir. Ikiz gebelik
dikoryonik diamniotik olsa da intrauterin alanin
paylasilmasi nedeniyle ekstremiteye basi ihtimali goz
oniinde bulundurulmalidir. Antenatal izlemde brakiyal
veya femoral arterlerin USG doppler akimlarinin
takipleri rutinde yapilmadi8i icin gebelik siiresince
bu biiyiik arterlerin akimlarinda azalma olup olmadig1
bilmek miimkiin degildir.

Dogumdan sonra ekstremitelerde renk degisikligi,
hareket kisithilig1, reflekslerin azalmasi, nabizlarin
alimamamasi durumlarinda tromboemboliden
siiphelenmek gerekir. Tromboemboli tedavisinde
sistemik antikoagulanlar, topikal vazodilatatorlere
ek olarak hiperbarik oksijen uygulamasi veya kateter
yoluyla lokal veya sistemik doku plazminojen
aktivatorii veya cerrahi trombektomi yapilabilmektedir.
Tedavi tercihleri hastaya gore bireysellestirilmeli,
multidisipliner yaklasgim ile uygun tedavinin en
kisa zamanda baglanmasi gerekmektedir. Olgumuz
postnatal ikinci saatinde hastanemize ulagsmis olup
etyolojiye yonelik testlerin alinmasi sonrasi cocuk
hematoloji ve el cerrahisi tarafindan degerlendirilmistir.
Etkilenen bolgenin ekstremite distalinde olmast,
hayati organlarin etkilenmemis olmast ve siirecin
antenatal baglangicli olmasindan dolayi sistemik veya
lokal tromboliz tedavisi ve cerrahi trombektomi uygun
goriilmemigtir. Bebege postnatal besinci saatinde
DMAH ilk dozu uygulanmistir. Bir fosfodiesteraz
inhibitorii olan pentoksifilin, proinflamatuvar sitokin
sentezinde azalma saglamakta, dolagimi iyilestirmekte
ve mikrotrombiis olusumunu engellemektedir. Bu
nedenle, hastamiza pentoksifilin 30 mg/kg/giin
dozunda 6 saatlik intravendz infiizyonlar seklinde 5
giin uygulanmustir. Ozellikle kateter sonrasi goriilen
periferik arter iskemisinde kullanildiginda basarili
vaka serileri bildirildiginden vazodilatasyon ve
antitrombotik etkisinden faydalanmak iizere lokal
nitrogliserin flaster 4 mm/kg, 1 cm? iskemik dokunun
1 cm cevresine uygulanmustir (17). Izlemde medikal
tedaviye yanitin kisitl olmasi nedeniyle ekstremitenin
nekrotik olmayan kismini koruyabilmek icin smirh
amputasyon yapilmasi gerekmistir. Tedavi secenekleri
arasinda son sirada olan, amputasyon kararini almak
icin acele etmememiz gerekir cilinkii klinik olarak
goriilen iskemi smurt ile gercekte olan iskemi hatti
birbirinden uzak olabilir. Bu karar cerrahi, dahili
branglarin yani sira fizyoterapist, protez uzmani ve
psikologun bulundugu heyet tarafindan alinmalidir.

Amag geride maksimum fonksiyonu saglayacak uzuv
birakan kisith amputasyondur. Bu nedenle olgumuza
nekrotik ve saglam doku arasindaki demarkasyon
hattinin net olarak belirlendigi postnatal 35. giinde
kisith ekstremite koruyucu amputasyon yapilmistir.

Intrauterin baglangigh ulnar arter tromboembolisi
olan olgumuz trombofilik faktorler varliginda
ikiz  gebeliklerin, dikoryonik diamniotik olsa
bile tromboemboli i¢in risk faktorii olabilecegini
diistindiirmiistiir.

Tesekkiir

Olgumuzun tedavi ve izlemine katkida bulunan
ESOGU Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali’na,
Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’na ve Plastik
ve Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim Dali’na tesekkiir
ederiz.

Etik

Cikar Catismasi: Yazarlar
catigmasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal
destek almadiklar1 bildirilmistir.

tarafindan cikar
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