
Multipl Skleroz Zemininde Gelişen
Derin Ven Trombozu ve
Pulmoner Tromboemboli

ÖÖZZEETT  Çocukluk çağı trombozları gün geçtikçe daha sık saptanan, morbidite ve mortalitesi yüksek
bir durumdur. Venöz tromboembolizm (VTE) gelişmiş çocukların %90’ından fazlasında edinsel
ve/veya kalıtsal protrombotik risk faktörü vardır. Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin in-
flamatuar, demiyelinizan, aksonal hasar ile seyreden kronik hastalığıdır. MS hastalarında intrave-
nöz kortikosteroidler atakların ağırlığını ve süresini kısaltmada etkili oldukları için sık
kullanılmaktadır. Bu çalışmada, MS tanısı aldıktan sonra 6 ay içinde venöz tromboz ve pulmoner
tromboemboli (PTE) gelişen olguya başarıyla uyguladığımız antikoagülan ve trombolitik tedavi ile
profilaksi yaklaşımımız sunulmuştur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Multipl skleroz; venöz tromboembolizm; pulmoner emboli; risk faktörü  

AABBSS  TTRRAACCTT  Thrombosis in children is increasingly recognized and its morbidity and mortality is
high. In children, greater than 90% of venous thromboembolism (VTE) has an association with in-
herited or acquired prothrombotic risk factors. Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune, in-
flammatory neurological disease of the central nervous system, destroying the myelin and the axons
to varying degrees. Intravenous corticosteroids are useful in reducing the severity and duration of
relapses of multiple sclerosis. Here we present an adolescent boy with MS, VTE and pulmonary
thromboembolism and we describe our successful anticoagulant and thrombolytic therapy with
prophylaxis. 
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ocukluk çağı trombozları gün geçtikçe daha sık saptanan, morbidite
ve mortalitesi yüksek bir durumdur. Venöz tromboembolizm
(VTE)’de genellikle azalmış hareket, obezite, önceki VTE öyküsü,

trombofiliye genetik yatkınlık, enfeksiyonlar, travma, ilaçlar gibi predispo-
zan ve etiyolojik faktörler söz konusudur. Hastaların %10’unda ise etiyolo-
jik neden bulunamayabilmektedir.1-3

Multipl skleroz (MS), genç erişkinlerde en sık nörolojik kayıplara neden
olan bir hastalıktır.4 MS hastalarında VTE gelişme riski topluma göre art-
mıştır.5,6

Bu çalışmada, çoklu VTE ve pulmoner tromboemboli (PTE) gelişmiş
MS tanılı bir adolesan olgu sunulmuş ve tromboz tedavisi tartışılmıştır. 
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OLGU SUNUMU

On altı yaşındaki erkek olgu, 10 gündür sol bacakta
ağrı ve solunum sıkıntısı ile hastanemize başvurdu.
Bu şikâyetler ile dış merkezde değerlendirilen ol-
gunun önce selülit ön tanısı ile ayaktan antibiyo-
tik kullandığı, şikâyetlerinin artarak devam etmesi
üzerine tekrar değerlendirildiğinde sol ana femo-
ral vende derin ven trombozu (DVT) saptanarak 12
saat arayla düşük molekül ağırlıklı heparin
(DMAH) başlandığı öğrenildi. Solunum sıkıntısı da
mevcut olan olgunun toraks anjiyo bilgisayarlı to-
mografisi (BT) normal sınırlarda saptanmış, ancak
ventilasyon-perfüzyon (V-P) sintigrafisinde sağ ak-
ciğerde çoklu perfüzyon defektleri saptanarak PTE
tanısı konulmuştu (Resim 1). Elektrokardiyografik
incelemesinde hafif pulmoner hipertansiyon, sol

ventrikülde hafif hipertrofi saptanmış olan ve izle-
minde öksürük şikâyeti artan, solunum seslerinde
azalma belirginleşen olgu, oksijen (O2) satürasyon-
larında düşme olması üzerine hastanemize sevk
edilmişti. Olgu hastanemize kabul edildiğinde
karın ve göğüs ağrısı şikâyetleri mevcuttu. Öz geç-
mişinde 6 ay önce MS tanısı aldığı ve yüksek doz
metilprednizolon (YDMP) tedavisinin ardından 70
gün içinde steroid tedavisinin azaltılarak kesildiği
öğrenildi. Soy geçmişinde anne-baba ve bir karde-
şinin sağ-sağlıklı oldukları, ailede tromboz öykü-
sünün olmadığı öğrenildi. Fizik muayenesinde
vücut ağırlığı 60 kg (50 p), genel durum orta-iyi,
solunum sayısı dakikada 28 ve kalp tepe atımı da-
kikada 108 idi. Dinlemekle sağ akciğerde solunum
sesleri azalmıştı. Ağrı nedeni ile solunumu düzen-
sizdi. O2 satürasyonu %85-88 arasında bulundu,

RESİM 1: Olgunun sağ AC’de V-P sintigrafisinde perfüzyon defekti (beyaz oklar).
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maske ile O2 verildi. Enoksaparin tedavisine 1
mg/kg/doz, günde 2 kez devam edildi. Protrombin
zamanı, parsiyel tromboplastin zamanı ve fibrino-
jen normal sınırlarda, D-dimer: 19 ng/mL (n=0,5
ng/mL) olarak saptandı. Anti faktör Xa aktivitesi
0,5-1 arasında tutulacak şekilde enoksaparin dozu
ayarlandı ve tekrarlanan femoral Doppler ultraso-
nografi (USG)’sinde trombüsün henüz kanalize ol-
madığı görüldü. Karın ağrısına yönelik istenen
portal sistem Doppler USG normal olarak değer-
lendirildi. Olgunun şiddetli göğüs ağrısı devam et-
tiği için yatışının 5. gününde V-P sintigrafisi
tekrarlandı. Perfüzyon kısıtlılığında artış saptan-
ması üzerine doku plazminojen aktivatörü (tPA) te-
davisi 0,02 mg/kg/saat (10 mg/saat) dozunda
başlanarak 0,06 mg/kg/saat doza kadar artırıldı;
üçer saatlik mayiler hâlinde hazırlandı, saatlik vital
bulgu izlemi yapıldı ve 48 saat süresince aralıklarla
devam edildi. Altı-12 saatlik aralarla D-dimer ve
fibrinojen düzeyi izlemi yapıldı. Tedavinin 24. saa-
tinde mikroskobik hematüri ve enoksaparin enjek-
siyon yerinde hematom geliştiği için 10 cc/kg’dan
taze donmuş plazma (TDP) desteği 12-24 saat ara-
larla beş gün süreyle verildi. Eş zamanlı 38oC’yi
geçen ateşi gözlenen olguya ampirik seftriakson te-
davisi başlandı. Yatışının altıncı gününde femoral
ven Doppler USG’de milimetrik rekanalizasyon iz-
lendi, 10. gününde ise göğüs ağrısı ve O2 ihtiyacı
ortadan kalktı. Kumadin 0,2 mg/kg/gün (1x10 mg)
dozunda ağızdan yükleme yapıldı, ardından 0,1

mg/kg/gün (1x5 mg) idame tedavisi ile “Internatio-
nal Normalized Ratio (INR)” 2-3 arasında tutula-
cak şekilde antikoagülan tedaviye devam edildi.
Yatışının 14. gününde ve taburcu olmadan 20.
günde femoral ven Doppler USG tekrarlandı. Hafif
baş ağrısı şikâyeti nedeni ile çekilen kraniyal man-
yetik rezonans görüntülemede sol oksipital ve sol
temporopariyetalde daha belirgin bilateral MS ile
uyumlu hiperintens beyaz cevher lezyonları bu-
lundu. Ayrıca kraniyal venografide sağ transvers ve
sigmoid sinüste de trombüs izlendi (Resim 2, 3a, b).
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RESİM 2: Beyin manyetik rezonans görüntülemede kontrastlı koronal T1A
serilerde sağ transvers sinüste trombus.

RESİM 3: a: Beyin manyetik rezonans venografide kontrastlı koronal T1A serilerde sağ sigmoid sinüste hipointens trombüs ve rekanalize akım; b: Beyin man-
yetik rezonans venografide sağ transvers sinüste hipointens trombüs materyali ve rekanalize akım izlenmektedir.

a b



Tromboza yönelik tetkiklerinden antikardiyo-
lipin, antifosfolipit antikorları negatif, lipoprotein
(a), homosistein normal, tiroid otoantikorları ne-
gatif idi, Faktor V Leiden ve protrombin 20210A
mutasyonu saptanmadı, metilen tetrahidrofolatre-
düktaz (MTHFR) C677T ve A1298C polimorfizm-
leri birleşik heterozigot, protein C, protein S ve
antitrombin düzeyi normal olarak sonuçlandı. Ol-
gunun tekrarlayan trombüsleri nedeni ile kumadin
tedavisine ek antiagregan olarak Aspirin 200 mg
ağızdan başlandı. Olgu üç senedir ek sorunu ol-
maksızın ayaktan oral kumadin ve Aspirin ile izlem
altındadır.

TARTIŞMA 

Çocukluk çağında tromboz erişkinlere göre nadir
görülmektedir. Epidemiyolojik veriler, VTE sıklı-
ğının yenidoğan ve adolesan dönem olmak üzere
bimodal pik yaptığını göstermektedir Hastaneye
yatan yenidoğanlarda kümülatif insidansı 0,07-
0,14/10.000 olarak bildirilmektedir.7-9 Tromboz ge-
lişmiş çocukların %90’ından fazlasında kanser,
konjenital kalp hastalığı, nefrotik sendrom gibi
altta yatan bir hastalık, kateterizasyon gibi edinsel
ve/veya kalıtsal risk faktörü mevcuttur.1-3

MS, santral sinir sisteminin inflamatuar, de-
miyelinizan, aksonal hasar ile seyreden kronik has-
talığıdır. Ataklarla seyretmektedir. Günümüzde MS
hastalarında intravenöz kortikosteroidler antiinfla-
matuar özellikleri ile atakların ağırlığını ve süresini
kısaltmada etkili oldukları için sık kullanılmakta-
dır.4 MS hastalarında, özellikle gençlerde tanıdan
sonraki ilk bir yıl içinde genel populasyona göre
inme ve serebrovasküler olay riskinin artmış ol-
duğu da bildirilmektedir. Riski artıran sebepler ara-
sında hareketsizlik, spastisite, engellilik durumu ve
glukokortikoid ilaçların kullanılması sayılmakta-
dır.5,6,10

Olgumuzun MS atağı için başlanmış YDMP
kullanma öyküsü mevcuttu. Steroidlerin endotel
zedelenmesini uyardığı ve tromboza zemin hazır-
ladığı bilinmektedir. Kalanie ve ark., tekrarlayan
ataklarla seyreden 178 MS hastasının 809 atağında
YDMP’ye ek olarak DMAH profilaksisi verdikleri
grupta hiç VTE görmez iken, sadece YDMP ile atak

tedavisi alan 188 hastanın 855 atağında, 5 VTE kay-
detmişlerdir.11 MS hastalarında immobilizasyon
da tromboz riskini artırmaktadır. Olgumuzda ka-
zanılmış risk faktörlerinin yanında genetik risk
faktörlerinden MTHFR gen polimorfizmi birleşik
heterozigot saptanmıştır. Metilen tetrahidrofo-
latredüktaz homozigot ve birleşik heterozigot po-
limorfizmlerinin homosisteinde yükselmeye
neden olarak tromboz etiyopatogenezinde yeri
olduğu düşünülmekteyse de bu polimorfizmlerin
ülkemizde sıklığının %30-40’larda olduğu bildi-
rilmektedir.12,13 Akar ve ark., pediatrik inme 
vakaları ile kontrol grubu arasında MTHFR
polimorfizmleri açısından fark bulmamışlardır.14

Özyürek ve ark. ise MTHFR C677T genotipi ho-
mozigot olan çocuklarda kontrol grubuna göre se-
rebral tromboz riskinde 2,8 kat artış saptamış,
ancak heterozigot MTHFR C677T genotipinin riski
artırdığına yönelik kanıt gösterememişlerdir.15 Ol-
gumuzda homosistein düzeyi normal sınırlarda olsa
da MS hastalığı ve tedavide kullanılan YDMP’nin
yanı sıra MTHFR polimorfizmlerinin de multipl
trombozlarının gelişmesine katkıda bulunduğu dü-
şünülebilir.

Tromboz tedavisinde DMAH ile antikoagü-
lasyon sık olarak tercih edilmektedir. DMAH,
subkütan kullanımı ve sık monitörizasyon gerek-
tirmemesi, ilaç yarı ömrünün uzun olması, plazma
proteinlerine minimal düzeyde bağlanması, hepa-
rin ilişkili trombositopeni ve osteoporoz yan 
etkilerinin az olması nedeni ile avantajlıdır. Olgu-
muzda da antikoagülasyon önce DMAH ile sağlan-
maya çalışılmış, ancak bu tedavi altında hayatı
tehdit eden bir durum olan PTE bulgularının 
ilerlemesi nedeni ile tPA ile trombolitik tedavi şek-
linde devam edilmiştir. Doku plazminojen aktiva-
törü ile trombolitik tedavi, yaşamı, organı veya
ekstremite viabilitesini tehdit eden arter ya da ven
trombozunda kullanılmaktadır.15

Olgumuzun tekrarlayan tromboembolik klinik
seyri nedeni ile uzun süreli profilaktik antikoagü-
lasyon amacıyla, çocuklarda ağızdan kullanımı
mümkün olan tek antikoagülan kumadine geçil-
miştir. Kumadin, K vitamini antagonistidir, K vita-
minine bağlı faktörlerin (FII, FVII, FIX, FX) plazma
konsantrasyonunu azaltarak etkisini göstermekte,
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doz PT ve INR izlemi ile ayarlanmaktadır. DMAH
kullanırken kumadin eklediğimizde INR 2’nin üze-
rine çıktığında DMAH’ı kesmek gereklidir. Genel-
likle istenen hedef INR değeri 2-3 arasındadır.
Kanama yan etkisi fazladır, gerektiğinde K vita-
mini, TDP veya protrombin kompleks konsantresi
ile etkisi antagonize edilebilir.16

Yakın zamana kadar antiagregan tedavide kul-
lanılan Aspirin özellikle arteriyel iskemik inme te-
davi ve profilaksisinde kullanılırdı ve tekrarlayan
VTE’nin önlenmesinde antikoagülanlar kadar etkin
olması beklenmemekte idi.16 Tromboza yaklaşım
için hazırlanan yeni kılavuzlarda, altta yatan risk
faktörü olmaksızın gelişmiş proksimal DVT veya
PTE hastalarında antikoagülan tedavinin kesil-
mesine karar verilmişse, muhtemel VTE tekrarını
önlemede Aspirin için kontrendikasyon yoksa
kullanılması önerilmektedir (Chest Guideline
2016).17 Yeni çalışmalarda oral antikoagülan tedavi
kullanmakta iken, provoke edilmeden gelişmiş
VTE tekrarında Aspirin kullanılması önerilmekte-
dir.18-20 Biz de olgumuzda antikoagülan tedavi 
altında ekstremite, pulmoner ve santral sinir siste-
minde yeni ortaya çıkan, tekrarlayan trombozları-
nın ve altta yatan kronik hastalığının olması nedeni
ile; hayatı tehdit edebilecek bir arteriyel inme ata-
ğından korumak amacıyla profilaktik Aspirin baş-
ladık. 

Sonuç olarak, MS hastalarında immobilizasyon,
atak tedavisinde steroid kullanımı VTE’ye yatkınlık
yaratmaktadır. Hastalar tedavi öncesi trombofili ve
diğer olası risk faktörleri açısından incelenmeli, an-
tikoagülan profilaksisi açısından değerlendirilmeli ve
gerekli durumlarda DMAH veya kumadin ile profi-
laksi akılda tutulmalıdır.
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