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Santral Ven Kateterli Bir Yenidoganda
Enalaprile Baghh Akut Bobrek Yetmezligi ve
Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz
A1298C Homozigot Gen Polimorfizmiyle ligkili

Juguler Ven Trombozu

Enalapril-Induced Acute Renal Failure and Jugular
Venous Thrombosis Associated with a Homozygous
Methylene Tetrahydrofolate Reductase
A1298C Polymorphisms in a Newborn with
Central Venous Line: Case Report

OZET Bobrek hastaligi olmayan term yenidoganda, konjestif kalp yetmezligi (KKY) nin tedavisi
i¢in verilen oral enalapril (0,01 mg/kg/giin) tedavisinin baglamasindan sonra akut bobrek yetmez-
ligi (ABY) gelisti. Periton diyalizinden sonra ABY diizeldi. Ventilator iligkili pnémoni, sepsis, kan-
didemi nedeni ile tedavi edilen hastada 51 giinliik iken kateter iligkili sol juguler ven trombozu
gelisti. Bebege 1,5 mg/kg giinde iki doz subkutan olarak baslanan enoksaparin dozu, antifaktor-
Xa'nin tavsiye edilen tedavi edici hedefine ulasana kadar arttirildi. Hasta 1,9 mg/kg giinde iki kez
enoksaparin alirken, trombiisiin sag juguler vene de yayildig1 gortildii. Etiyolojide metilen tetra-
hidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen homozigot A1298C polimorfizmi saptandi. Plazma homosistein
diizeyi ve diger protrombotik komponentler normaldi. ABY ve venéz trombozlu bebeklerde, ho-
mosistein diizeyleri normal olsa da, KKY, sepsis, kateter varlig: gibi protrombotik risk faktorlerinin
varliginda, MTHFR gen A1298C polimorfizmi arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Enalapril; akut bobrek hasari; vendz tromboz; bebek;
metilentetrahidrofolat reditktaz (NADPH?2)

ABSTRACT A full-term newborn having no underlying renal disease developed acute renal failure
(ARF) after starting of oral enalapril (0.01mg/kg/day) given for the treatment of congestive heart
failure (CHF). After peritoneal dialyses, she recovered from ARF. The patient treated due to ven-
tilatory associated pneumonia, sepsis and candidemia, developed left juguler venous thrombosis as-
sociated with central venous line by day 51 of life. Enoxaparine dose started 1.5 mg/kg/twice-daily
subcutaneously, was increased until reach recommended therapeutic target range of antifactor-
Xa. While she was treated with enoxaparine at a dose of 1.9 mg/kg/twice-daily, thrombus propa-
gation was detected at her right juguler vein. Homozygote methylene-tetrahydrofolatereductase
(MTHFR) gene A1298C polymorphism was detected at the ethiology. Plasma homocysteine level
and other prothrombotic components were normal. We suggest that, MTHFR gene A1298C poly-
morphism might be investigated in infants with ARF, venous thrombosis in spite of normal homo-
cysteine levels in the presence of prothrombotic risk factors such as CHF, sepsis, and catheter
placement.

Key Words: Enalapril; acute renal injury; venous thrombosis; infant;
methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH?2)
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njiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ADEI) enalaprilin post-
natal kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamakla birlikte, yeni-

dogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU) siklikla kullanildig1 ve az
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saylda olguda akut bobrek yetmezligi (ABY) ne yol
actig1 bildirilmektedir."* Tromboz, ¢ocukluk ¢a-
ginda en sik yenidogan déoneminde gorillmekle bir-
likte, insidans1 0,51/10 000 canli dogumdur.
Asemptomatik olabilecegi gibi, ekstremiteyi ve ya-
sam1 tehdit eden bir tablo seklinde de gorilebil-
mektedir. YYBU’de santral vendz kateter uygulama
siklig1 ve kateterizasyon siiresine bagli olarak
komplikasyon siklig1 da artmaktadir. Santral kate-
ter uygulanan hastalarda asfiksi, maternal diyabet,
polisitemi, sepsis, nekrotizan enterokolit (NEK),
dehidratasyon, konjenital kalp hastaliklar1 ve bazi
genetik hastaliklar tromboz riskini arttirmaktadir.’
Tromboza sebep olan genetik faktorlerden metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T mutas-
yonu plazma homosistein diizeyini arttirarak;
A1298C mutasyonu ise homosistein diizeyini etki-
lemeden tromboza egilim olugturur.® Bu ¢caligmada,
ADEI enalaprile bagli ABY gelisen, ventilatér ilis-
kili pnoémoni, sepsis, kandidemi tedavisi alirken
santral venoz kateter takili olan sol juguler vende
tromboz gelisen, enoksaparin tedavisi alirken sag
juguler vende tromboz gelisen, etiyolojide MTHFR
A1298C homozigot gen polimorfizmi saptanan bir
bebek sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Miadinda 3450 g dogan kiz bebek bes giinliik iken,
genis muskiiler ventrikiiler septal defekt (VSD, 6
mm), pnémoni, konjestif kalp yetmezligi (KKY) ta-
nilariyla hastanemize gonderildi. Hastanin kabu-
liinde, akciger grafisinde vaskiiler yiiklenmeyi
diistindiiren sagda minimal plevral efiizyon, bilate-
ral bronkovaskiiler yapilarda belirginlesme, sol ak-
ciger orta ve st kesiminde opasite saptandi.
Intravenéz yolla verilen antikonjestif ilaglar (do-
pamin, dobutamin, furosemid) oral antikonjestif te-
daviye (enalapril 0,01 mg/kg/giin, digoksin ve
spironolakton) degistirildikten sonra, enalaprilin
iclinci giiniinde hastada hipotansiyon, ABY
(BUN: 82 mg/dL, tire: 176 mg/dL, kreatinin: 3,6
mg/dL, Na: 125 mEq/L, K: 5,5 mEq/L) gelisti. De-
hidratasyon, sepsis bulgusu, renal hastalik ve renal
arter stenozu olmayan hastada, enalapril tedavisi-
nin kesilmesi ve periton diyaliziyle bobrek fonksi-
yonlar1 diizeldi. Pulmoner banding operasyonu
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planlanan hastaya 21 giinliik iken juguler ven ka-
teteri takildi. izlemde ventilatér iligkili pnémoni,
sepsis, kandidemi nedeni ile tedavi edildi. Elli bir
giinliik iken bag-boyun bolgesinde 6dem gelisen
hastada, sol juguler ven, sol transvers sintiste Dopp-
ler ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans go-
rintiileme (MRG) ile tromboz saptandi ve kateter
¢ikarildi (Resim 1, 2). Tromboz etiyolojisi arastiril-

diginda protein C ve S aktivitesi, antitrombin III,

RESIM 1: Olgunun bas-boyun bolgesindeki Gdem goriintiisu.
(Renkli hali igin Bkz. http://pediatri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 2: Sol transvers siniis ve bilateral eksternal juguler venlerin okliide
gérindimd.
(Renkli hali icin Bkz. http:/pediatri.turkiyeklinikleri.com
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homosistein diizeyi normal, lupus antikoagiilan ve
antikardiyolipin antikorlar1 negatifti. Faktor-V Lei-
den G1691A ve protrombin G20210A mutasyonu
saptanmazken; MTHFR A1298C homozigot gen
polimorfizmi bulundu. Diigiik molekiil agirlikli he-
parin (DMAH, enoksaparin) 1,5 mg/kg/doz, subku-
tan iki dozda baglandi. Anti-FXa diizeyleri 0,5-0,99
U/mL arasinda tutularak, enoksaparin dozu 2,1
mg/kg doza kadar arttirildi. izlemde 1,9 mg/kg/doz
enoksaparin alirken ve anti-FXa diizeyi 0,96 U/mL
iken sag juguler vende de tromboz gelisti. Ventila-
torden ayrilamayan hastada “afterload:” azaltmak
ve periferik kanlanmayi arttirmak amaciyla nit-
rogliserin kullanildi. Yetmis giinlitk iken pulmoner
banding operasyonu geciren ve bir hafta sonra eks-
tiibe edilen hastanin izleminde pulmoner hiper-
tansiyon gelisti ve sildenafil baglandi. Dort aylik
iken taburcu edilen hastanin halen enoksaparin te-
davisi devam etmekte olup; dokuz aylik iken yapi-
lan boyun Doppler USG’de sag juguler venin
rekanalize oldugu, solda trombozun devam ettigi
goriildi.

I TARTISMA

YYBU’de ABY siklig1 %8-24 olup; prematiirelik
(<1500 g), perinatal asfiksi, septik sok, respiratuar
distres sendromu, NEK, patent duktus arteriyozus,
dehidratasyon, KKY ve nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar, ADEI, antibiyotik ve ditiretikler ABY i¢in
risk faktorleridir.® Hastamizda, kardiyovaskiiler
hastaliklarda “afterload”u diisiirmek amaciyla kul-
lanilan enalaprile bagli ABY gelisti. Hemodinamik
stabiliteyi siirdiirmek i¢in renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemine bagimli olan yenidoganlar
ADEI toksisitesine duyarlidirlar. Anjiyotensin ef-
ferent arteriyolde vazokonstriiksiyona neden
olurken; ADEI anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye
dontisimiint bloke ederek anjiotensin II ve al-
dosteron yapimini, dolayisiyla renal vaskiiler re-
zistansi, filtrasyon fraksiyonunu ve glomeriiler
filtrasyonu azaltir ve ABY’ye neden olurlar.’

Maternal ADEI'ye maruz kalan fetiis ve yeni-
doganlarda ABY rapor edilmigken; enalapril teda-
visine bagli ABY gelisen az sayida yenidogan olgu
rapor edilmistir.*7 Sol-sag sant1 olan ¢ocuklarda
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0,12 mg/kg/giin oral enalapril etkin bulunurken,
yenidoganlarda 0,01 mg/kg/giin oral enalapril 6ne-
rilmektedir. KKY tedavisi i¢in 0,30+0,21 mg/kg/giin
oral enalapril verilen ii¢ yenidoganin ABY den kay-
bedildigi; hipertansiyon ve konjestif kalp yetmez-
ligi nedeni ile 0,01 mg/kg/giin dozda oral enalapril
baslanan {i¢ prematiirede ABY gelistigi ve ikisine
diyaliz uygulandig: bildirilmistir.!** Hastamizda
onerilen dozda enalapril tedavisiyle ABY gelisti ve
periton diyaliziyle tedavi edildi.

Yenidoganlarda tromboembolik olaylarin
9901 intravaskiiler kateterlere bagh olup; kateter
uygulamalarinin artmasiyla kateter iligkili santral
ven (%13-30) ve umblikal ven (%20-65) tromboz
siklif1 artmigtir.® Asfiksi, maternal diyabet, polisi-
temi, perfiizyon bozuklugu, sepsis, dehidratasyon,
konjenital kalp hastaliklar1 edinsel; protein C ve S,
antitrombin III eksikligi, faktor V Leiden G1691A,
protrombin G20210A mutasyonu, antifosfolipid
antikorlar, hiperhomosisteinemi, MTHFR C677T
polimorfizmi, artmis lipoprotein a konsantrasyonu
konjenital risk faktorleridir.> KKY, ventilator ilig-
kili pndmoni, sepsis, fungemi nedeni ile izlenen
hastada 51 giinliik iken kateter takili sol juguler
vende, enoksaparin (1,9 mg/kg/doz) alirken sag ju-
guler vende tromboz gelisti ve etiyolojide MTHFR
A1298C homozigot gen polimorfizmi saptandi.

MTHFR, homosisteinin metiyonine remetilas-
yonu i¢in gerekli olan folatin aktivasyonunu sagla-
yan bir enzimdir. MTHFR C677T polimorfizminin
hiperhomosisteinemi ve derin ven trombozu, ko-
roner, karotid, periferik arter aterosklerozu ile ilig-
kisi bilinirken; MTHFR A1298C homozigot
polimorfizmi ile tromboemboliye yatkinlik arasin-
daki iliskinin stipheli oldugu bildirilmistir.>'° Tug
ve ark., MTHFR A1298C polimorfizminin niiks
abortuslarla iligkili oldugunu bildirmiglerdir.!
Ozbek ve ark., Kleinfelter sendromlu bir olguda,
MTHFR A1298C homozigot polimorfizmi ile tes-
tosteron eksikligine baglh hipofibrinolizis birlikte-
liginin akut arteriyel tromboz riskini arttirdig:
yorumunu yapmuglardir.'? Stoupakis ve ark., miyo-
kard infarktiisii geciren 32 yasindaki bir erkek has-
tada MTHFR A1298C homozigot polimorfizmi ve
trombofilik antifosfolipid antikor sendromu birlik-
teligi saptamiglardir.’® Ozdemir ve ark., plazma ho-
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mosistein diizeyi ve protrombotik komponentleri
normal olan bir yenidoganda, sol brakial, radial,
ulnar arter trombozunun MTHFR geni C677T ve
A1298C heterozigot polimorfizmiyle birlikteligini
rapor etmiglerdir.' Rook ve ark., 21’inde predispo-
zan risk faktorii olmayan stroklu 33 ¢ocuk hastada,
hiperhomosisteinemi olmaksizin MTHFR A1298C
homozigot polimorfizm sikliginin anlamh yiiksek
oldugunu ve MTHFR A1298C homozigot mutas-
yonunun strok riskini dort kat arttirdigini rapor et-
miglerdir.”® Cizmeci ve ark., perinatal,
protrombotik risk faktoérleri, homosistein yiiksek-
ligi bulunmayan yenidoganda, serebral sinovenéz
tromboz etiyolojisinde MTHFR A1298C homozi-
got mutasyonu saptamiglardir.’® Koupepidou ve

ark., MTHFR C677T ve C677T/A1298C polimor-

fizmlerinin, Fung ve ark., MTHFR A1298C poli-
morfizminin hipertansif nefroskleroz ve renal yet-
iligkili
Arastirdigimiz kadariyla, literatiirde yenidogan ve
bebek yas grubunda MTHFR A1298C homozigot
polimorfizmi zemininde venéz tromboz gelisen

mezlikle oldugunu bildirmislerdir.>!

nadir olgu bildirilmistir.

Kalp hastalig1, santral kateter, sepsis gibi prot-
rombotik risk faktorleri zemininde serebral trom-
boz gelisen bebeklerde, homosistein diizeyleri
normal olsa bile, MTHFR A1298C homozigot poli-
morfizmi aragtirilmalidir. MTHFR A1298C mutas-
yonu ile bobrek yetmezligi iliskisi konusundaki
yeni bilgiler 15181nda, enalapril tedavisinden sonra
ABY gelisen bebekler MTHFR A1298C homozigot
polimorfizmi a¢isindan aragtirilmalidir.
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