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OZET

Renal ven trombozu yenidogan doneminde nadir goriilen bir kli- :
nik tablo olup, predispozan faktorler arasinda dehidratasyon, sepsis,

umbilikal venoz kateter ve koagtlasyon riskinin arttigi durumlar bil-
dirilmistir. Bu makalede dehidratasyon ve heterozigot faktor V Leiden
mutasyonu olan bir yenidoganda gelisen bilateral renal ven trombo-
zu vakasi sunulmaktadir. On bir giinlikken emmeme, huzursuzluk,
ates sikayetleriyle basvuran kiz hastanin fizik muayenesinde 3. dere-
ce dehidratasyon bulgulari ve palpe edilebilen biiylimiis sag bobrek
saptandi. Laboratuvar incelemesinde anemi (Hb: 8.1g/dl), I6kositoz
(20 400/mm’), trombositopeni (58 000/mm’}, periferik yaymada sey-
rek eritrosit fragmantasyonu, renal fonksiyon bozuklugu (BUN 140
mg/dl, kreatinin 4.4 mg/dl), hipernatremi {172 mEg/L), hiperkalemi
(5.5 mEqg/L) ve makroskopik hematiri saptandi. Abdominal ultraso-
nografide bobrekler biiyiik ve hafif hiperekojen bulundu. Bu bulgu-

larla bilateral renal ven trombozu distnilen hasta, akut bobrek yet-

mezligi olmasi nedeniyle periton diyalizi agilarak destekleyici tedavi

verildi. Bobrek fonksiyonlar diizelen hastanin yedi aylikken yapilan
abdominal ultrasonografisinde sag bobregdin kiguldigul, sol bobrek -

boyut ve ekojenitesinin normale dondugu gorildi. Renal ven trom-

123) bulunan hastada aktive protein C direnci 0.96 (normali>1.10) ve

heterozigot faktor V Leiden mutasyonu saptandi. Sonug olarak renal

ven trombozu gorilen tim vakalarin altta yatan baska bir predispo-

zan neden bulunsa dahi koagtlopati ydniinden arastirilmasi gerekti- -

gi vurgulanmak istendi.
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ABSTRACT

Renal vein thrombosis during neonatal period is a rare clinical
presentation; dehydration, sepsis, umbilical catheterisation and conditions

i with increased tendency for coagulation are among the predisposing factors.

In this report, a newborn with dehydration and heterozygous factor V Leiden
mutation, who developed bilateral renal vein thrombosis is presented. On
physical examination of an 11 day old girl who presented with fever,
restlesness and inability to suck, 3rd degree dehydration and large palpable
right kidney were detected. On laboratory examination; anemia (Hb:8.1g/dl),
leukocytosis (20 400/mm?), thrombocytopenia (58 000/mm’), erythrocyte
fragmentation, disturbed renal functions (BUN 140 mg/dl, creatine in 4.4
mg/dl}, hypernatremia (Na: 172 mEg/L), hyperkalemia (K:5.5 mEg/L) and
macroscopic hematuria were detected. On abdominal ultrasonography the
kidneys were large and slightly hyperechogenic. Based on these findings, the
girl was thought to have bilateral renal vein thrombosis and peritoneal
dialysis was initiated as supportive therapy. Peritoneal dialysis treatment
was discontinued since renal functions became normal. On ultrasonography
performed when the patient was 7 months old, the right kidney was small
and the size and echogenecity of the left kidney had returned to normal. In

- the investigations for the etiology of renal vein thrombaosis; the levels of
bozunun etiyolojisine yonelik yapilan incelemelerde protein C ve pro- -
tein S diizeyleri diistk (%56.1 ve %50.2, normalleri %70-140 ve%70- °

protein C and proteins were low; (56.1% and 50.2% respectively; normal
ranges 70-140% and 70-123%) with activated protein C resistance (0.96,
>1.10) and heterozygous factor V Leiden mutation.

With this report we aimed to emphasize that in all renal vein
thrombosis cases other factors predisposing to coagulopathy should be
investigated; even when an underlying condition -in this case,
dehydration- is present.
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Giris

Renal ven trombozu (RVT) yenidogan ddneminde
nadir goriilen, bobreklerde biiylime, hemattri, trombo-
sitopeni, hipertansiyon ve renal yetmezlikle ortaya ¢
kan klinik bir tablodur (1). Dehidratasyon, sepsis, do-
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gumda asfiksi, maternal divabet, polisitemi, umbilikal
vendoz kateterizasyon ve koagtilasyon riskinin artigr du-
rumlar predispozan faktorler arasinda bildirilmistir (2).
Yenidoganlarda Faktor V Leiden mutasyonuna bagh re-
nal ven trombozu nadiren bildirilmektedir (3,4). Bura-
da dehidratasyon ve heterozigot faktor V Leiden mutas-
yonu olan bir venidoganda gelisen renal ven trombozu
vakast sunulmaktachr.

vVaka Sunumu

On bir ginliik kiz hasta emmeme, huzursuzluk ve
ates sikayetivle basvurdu. Yirmi bes yasindaki annenin
eebeligin son haftasinda hipertansivon nedeniyle hasta-
nede yatng ve bebegin sezaryenle 3500 g agirhiginda
diinyaya geldigi dgrenildi. Anne-baba akrabalig ve aile-
de bobrek hastahg bulunmamaktaydi. Fizik muayenede
senel durumu Kota, agirhgr 2550 grama dismis olan
hastamin agir dehidratasyonu meveuttu ve karinda sag-
da bobrek lojuna uygun bolgede kiitle ele geliyordu, La-
horatuvar incelemelerinde hemoglobin 12.7 g/dl, 16ko-
sit sayist 29 400/mm’, trombosit sayist 105 000/mm’, pe-
riferik yaymada notrofil hakimiveti ve eritrosit fragman-
tasyonu meveut, dirckt Coombs (-), indirekt Coombs
(=), PT 10.9, aPTT 38.8, retikiilosit sayist %1,5, haptoglo-
bin 5 mg/dl (normali 30-200 mg/dD, CRP < 3 mg/dl, Na’
176 mEq/L, K 5.3 mEq/L, BUN 148 mg/dl, kreatinin 4.5
me/dl, glukoz 223 mg/dl, Ca 8.9 mg/dl, P 8.7 mg/dl, al-
kalen fostataz 235 10/L, trik asit 7.1 mg/dl, total prote-
in 7.5 g/dl, albiimin 5.2 g/dl. AST 87 {U/L, ALT 69 [U/L,
total bilirubin 3.1 mg/dl, direkt bilirubin 0.42 mg/dl, ko-
lesterol 128 mg/dl ve trigliserit 130 mg/dl bulundu. id-
rar incelemesinde pH 5.5, dansite 1025, protein 1+, glu-
koz 1+, kan reaksiyonu 4+ ve makroskopik hematiiri
meveuttu. Abdominal ultrasonografide (USG) bébrekler
hatif hiperekojen ve hafif biyiik bulundu. Kraniyal USG
normal olarak degerlendirildi.

Akut bobrek yetmezligi, 3. derece dehidratasyon ve
sepsis tamlanyla vatinlan hastaya intravendz sivi, anti-
bivotik ve destekleyici tedavi verildi. Hastanmn takibin-
de hemoglobin 7.5 g/dl'ye kadar distd, trombositope-
ni ve hematiri belirginlesti, bobrek fonksiyonlart bozuk
seyrettiginden ve antiri gelistiginden ikinei glin periton
diyalizi agildr. Destekleyici tedavi olarak eritrosit stis-
pansiyonu, trombosit slispansiyonu ve taze donmus
plazma verilen hastamn bobrek fonksiyonlan ve elekt-
rolit dengesi dizeldi.

Akut hobrek yetmezligi, trombositopeni ve anemi
bulgulart nedeniyle hastada Oncelikli olarak diyaresiz,
atipik hemolitik iiremik sendrom (HUS) olabilecegi dii-
stinildii. Renal bolgede kiitle palpe edilmesi ve ani ge-

lisen aniiri varh@ nedeniyle ayirici tanida bilateral renal
ven trombozu da diistiniildd. Ancak Doppler USG’de re-
nal arter ve ven trombozunu dustindirecek bulguya
rastlanmadi. Yausinin ikinci giniinde jeneralize tonik-
klonik tarzda konviilsiyonu gorillen hastanin tekrarla-
nan kranyal USG'sinde solda subepandimal hemoraji ve
sol lateral ventrikiile basi oldugu tespit edildi. Hemoraji
etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerinde PT ve aPTT
normal, Protein C %3 (normali %55-125) ve Protein S
%25 (normali %53-160) olarak tespit edildi. Metabolik
hastalik yontunden arastinlan hastanm idrar-kan amino-
asitleri ile amino asit ve serbest acil karnitin icin “tan-
dem mass” profili normal ve idrarda organik asit tetkik-
leri negatif bulundu. Genel durumu diizelen hasta yau-
siin 1. aymda kontrole gelmek Gizere taburcu edildi.

Kontrollerde genel durumu iyi, fizik-motor gelisimi
ve bobrek fonksiyonlan normal seyretti. Yedi aylikken
USG'de sag bobrek kiiclik ve fibrotik gorinimde sap-
tandi. Hastanin iyi oldugu dénemde tekrarlanan prote-
in C (%56.1, normali %70-140) ve protein S (%50.2, nor-
mali: %70-123) diizeyleri disiik geldi ayrica aktive pro-
tein C (APC) direnci %0.96 bulundu (<%0.9 rezistans,
960,9-1,10 stipheli, >%1.10 normal). Babadan gonderi-
len protein C dizeyi normal (%219), APC direnci nor-
malin altinda (%0.73) saptandi. Ayrica hastada ve baba-
sinda heterozigot faktor V Leiden mutasyonu tespit
edildi. Hastanin protein C ve protein S seviyelerindeki
dusiikliige sekonder olarak gelisen sag RVT sonucu sag
bobreginin hipoplaziye ugradigr diistinildi.

On dokuz aylik oluncaya kadar herhangi bir sorunu
saptanmayan hasta gecirdigi bir tist solunum yolu en-
feksiyonu sonrasinda idrar yapmada azalma sikayeti ile
tekrar basvurdu. BUN 125 mg/dl, kreatinin 6.4 mg/dl
bulunan ve hiperkalemisi saptanan hastaya ABY tani-
styla periton diyalizi acildi. Takibinde bobrek fonksi-
yonlari diizelen hastanin yapilan USG’sinde sag bobrek
eoriintillenemedi ve sol bobrek 66 mm, parankim eko-
su hafif artmms (grade 1) olarak izlendi. Tc™ DMSA re-
nal sintigrafide sag bobrek izlenemedi, sol babrek kor-
tikal fonksiyonlart normal tespit edildi. Bu bulgularla
hastada hipoplazik sag bobrek varliginda araya giren
enfeksiyon ile akut boébrek yetmezligi gelistigi diistinil-
dii. Halen 3.5 yasinda olan hasta, fizik-motor-mental
gelisimi yasina uygun ve bobrek fonksiyon testleri nor-
mal durumda izlenmektedir.

Tartisma

Renal ven trombozu nadir gorilmekle birlikte  yeni-
dogan doneminde diger yas gruplarina gore daha sik
gelismektedir, Yenidoganlarda tromboz kiiciik intrare-
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nal radikal venlerde baslar ve genis venlere dogru iler-
ler, Terminolojik olarak renal ven trombozu denilmesi-
ne karsin genelde renal ven tutulmamaktadir. Predispo-
zan faktorler hemokonsantrasyon veya kan akimindaki
lokal bozukluktur. Yenidogan doneminde RVT siklikla
agir dehidratasvon sonucu olusmaktadir, Cevresel ve
genetik risk faktorlerinin birlikte etkilestigi bu durumda
APC direnci, protein C, protein S eksikligi ve faktor V
Leiden mutasyonu gibi protrombotik risk faktorleri de
gosterilmistir (1-6). Herediter  trombofili - prevalanst
[/2500-1/5000 arasindachr ve trombotik olay goralme
insidansi eriskinlerde yvasla birlikte artmaktadir (7). Be-
bek ve cocuklarn hemostatik sistemlerinin Ozellikleri
nedeniyle idiyopatik trombotik hastaliklar cocuklarda
003'1en az, eriskinlerde %040 oraninda gortilmektedir (6).

Faktor V, prokoagiilan aktivitesi APC tarafindan in-
hibe edilen Onemli bir kan koagtilasyon faktoridir.
Faktor V mutasyonu ile APC tarafindan yapilan yikimin
azalmast sonucu hiperkoagiilasyon durumu ortaya ¢ik-
maktadir. Trombotik olaylarda herediter APC direnci
2017-60 arasimda gorilmekte ve bu durum tromboz ris-
kini 5-10 kat artrmaktadir (3,8). Heterozigot faktor V
Leiden mutasyonu olanlarda vendz tromboz riski 7 kat,
homozigot olanlarda 80 kat artmaktadir (8). Alman-
va'da cok merkezli bir calismada 159 saglikl ¢ocukta
ve 125 trombozlu hastada faktor V' Leiden mutasyonu
arasturidmis ve normal popilasyonda bu oran %12 bu-
lunurken, trombozu olan hastalardan 0-6 aylhik bebek-
lerde %020, 6 ay ile 10 yas arasinda %13 ve 10-18 yas
930

tromboembolik olaylarn yenidogan doneminde daha

cocuklarda olarak saptanmustir. Bu  calismada
bliviik cocuklara oranla daha fazla tespit edildigi gortil-
mektedir. Bunun nedeni olarak da yenidogan déne-
minde faktor Vove fakior VI ile daha distk dizeyler-
de bulunan protein € ve S diizeyleri arasindaki denge-
sizlik gosterilmektedir (0).

Renal ven trombozunda erken klinik bulgular ani
haslayan makroskopik hematiiri ve buyik olarak palpe
cdilen bobreklerdir, Cogu vakada trombositopeni tani-
vi desteklemektedir. Bizim vakanuzda oldugu gibi he-
matiiri, trombositopeni, akut bobrek yetmezligi ve pal-
pe edilen bobreklerle kendini gosteren bilateral renal
ven trombozunda mikroanjivopatik hemolitik anemi de
stk gortlebildiginden hemolitik Gremik sendromla ayi-
rict tanist zorlukla yapilmaktadir. Ultrasonografi tamida
onemlidir. Ultrasonografi bulgulan trombotik durumun
evre ve ciddivetine gore farkhilik gosterir. Baslangicta
boyiimis bobrekler ve odemle kanamaya sekonder
olarak artms difftiz ekojenite gorilmektedir. Tzleyen 1-
2 hafta icinde bobrek ckojenitesi azalir, heterojen bir

hal alir ve kortikomediller ayirmm yapilamaz. Takipte
hiicresel infiltrasyon ve fibroz gelisirken parankimde,
renal vende veya inferior vena kavada kalsifikasyonla
birlikte degisik boyutlarda bobrekler gorilebilir. Renkli
Doppler USG'de vendz akimm yoklugu ve arteriyel di-
yastolik akimin geriye dontisti saptanabilir. Fakat bu
durum yenidogan doneminde her zaman gosterileme-
yebilir (9). Bu nedenle vakamizda da oldugu gibi
Doppler USG'nin normal bulundugu durumlarda renal
ven trombozu tanist hemen ekarte edilmemelidir. Akut
bobrek yetmezliginin eslik ettigi vakalarda Doppler
USG’nin normal olmast HUS ile RVT ayiricr tanisinin ya-
pilmasini oldukca gliclestirmektedir. Bu nedenle bu tip
vakalarda sik araliklarla normal ve renkli Doppler USG
yapilmalidir.

Renal ven trombozunda genelde destekleyici teda-
vi yapilmaktadir. Acil tedavi yaklagim uygun sivi ve
elektrolit tedavisiyle dehidratasyonu diizeltmektir. Ve-
noz trombozun tedavisi farklhiliklar gostermektedir.
Yenidogan doneminde kullanilacak trombolitik ilac-
larla bunlarin dozlan, kullanim stireleri ve yan etkileri
konusunda heniiz bir birlik saglanamanustir. Ozellikle
bilateral renal ven trombozu vakalarinda kronik renal
yetmezlige gidisi Onlemek acisindan akut evrede he-
parin veya fibrinolitik ajanlar énerilmektedir. Siklikla
yiiksek doz heparin tedavisi kullanilsa da son yillarda
rekombinan doku plazminojen aktivatori (i-TPA) ve
tirokinaz gibi trombolitik ajanlarin basan ile uygulan-
digr yaymnlar vardir (1,2). Bir calismada heparinin re-
nal fonksiyonlan korumada tam etkili olmadigr ileri
sturtilmis ve r-TPA'nin antijenik olmamasi, yar omrii-
nin kisa olmasi ve etkisinin hizla geri donmesi, ayri-
ca fibrine olan afinitesinin glicli ve spesitik olmasi ne-
deniyle yenidoganlarda tercih edilebilecegi belirtilmis-
tir (10).

Kanada'da RVT'li 23 hasta Gzerinde yapilan bir calis-
mada uzun donemli prognozda renal fonksiyon bozuk-
lugunun heparin almayanlarda %100, heparin alanlarda
9633 oldugu ve hichir hastanin diyaliz ihtiyacinim olma-
digr gosterilmistir (11). Son 30 yiuldir RVT'in uzun do-
nem prognozu ile ilgili kiiclik yapilan calismalarin der-
lenmesi sonucunda bobreklerdeki atrofi orann destekle-
yici tedavi alanlarda %065, heparin verilenlerde %08 bu-
lunmustur (5). Vakamizda intrakranyal kanama olmasi
ve Doppler USG ile trombozun gosterilememesi nede-
niyle heparin veya trombolitik tedavi uygulanmanus,
sadece destekleyici tedavi yapilmustir.

Herediter trombofilisi oldugu  bilinen bebeklerin
uzun donem tedavisi dGnemli bir klinik problemdir. Pro-
filaktik antikoagilan tedavi halen tartismalidir. Multipl
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neonatal tromboz olusturan  herediter trombofililerde
eger baskin bir predispozan falitor meveut degilse ted-
bir olarak stitcocuklugu oral antikoagiilan tedavi uygu-
[anmast dastndalebilir (1,2,5).

Sonug olarak venoz tromboz gorilen yenidogan-
lar, eslik eden baska bir yatkinhik olusturucu neden
bulunsa bile, yvineleme riski nedeniyle genetik piho-
lasma bozukluklart yoniinden sistemik olarak arast-
rilmalidir. Akut déonemde antikoagiilan tedavi prog-
noz acisindan onemlidir. Trombolitik tedavinin etki-
liligini degerlendirmek icin kontrollii, ¢cok merkezli
calismalara ihtiyac vardir. Ayrica bu vakada oldugu
¢ibi yenidogan doneminde RVT geciren hastalann
bobrek fonksiyonlar normal seyretse de rezerv kapa-
sitelerinin cok azalmis olabilecegi ve araya giren en
ufak bir streste akut bobrek yetmezligi gelisebilecegi
g0z ontnde tutularak hastalar bilgilendirilmeli ve ya-
kindan wakip edilmelidir.
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