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Multipl Skleroz Zemininde Gelisen
Derin Ven Trombozu ve
Pulmoner Tromboemboli

Deep Venous Thrombosis and
Pulmonary Embolism in a Patient with
Multiple Sclerosis: Case Report

OZET Gocukluk ¢agi trombozlari giin gegtikce daha sik saptanan, morbidite ve mortalitesi yiiksek
bir durumdur. Venéz tromboembolizm (VTE) gelismis cocuklarin %90’1indan fazlasinda edinsel
ve/veya kalitsal protrombotik risk faktorii vardir. Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin in-
flamatuar, demiyelinizan, aksonal hasar ile seyreden kronik hastaligidir. MS hastalarinda intrave-
noéz kortikosteroidler ataklarin agirligini ve siiresini kisaltmada etkili olduklar igin sik
kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada, MS tanis: aldiktan sonra 6 ay iginde venéz tromboz ve pulmoner
tromboemboli (PTE) gelisen olguya basariyla uyguladigimiz antikoagiilan ve trombolitik tedavi ile
profilaksi yaklagimimiz sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz; ven6z tromboembolizm; pulmoner emboli; risk faktorii

ABSTRACT 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.

Keywords: Multiple sclerosis; venous thromboembolism; pulmonary embolism; risk factor

ocukluk ¢ag1 trombozlari giin gectikce daha sik saptanan, morbidite

ve mortalitesi yiiksek bir durumdur. Venoéz tromboembolizm

(VTE)de genellikle azalmis hareket, obezite, dnceki VTE 6ykiisi,
trombofiliye genetik yatkinlik, enfeksiyonlar, travma, ilaglar gibi predispo-
zan ve etiyolojik faktorler s6z konusudur. Hastalarin %10"unda ise etiyolo-
jik neden bulunamayabilmektedir.!

Multipl skleroz (MS), geng erigkinlerde en sik nérolojik kayiplara neden
olan bir hastaliktir.* MS hastalarinda VTE gelisme riski topluma gére art-
migtir.>6

Bu calismada, ¢oklu VTE ve pulmoner tromboemboli (PTE) gelismis
MS tanili bir adolesan olgu sunulmus ve tromboz tedavisi tartigilmistir.
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I OLGU SUNUMU

On alt1 yagindaki erkek olgu, 10 giindiir sol bacakta
agr1 ve solunum sikintisi ile hastanemize bagvurdu.
Bu sikayetler ile dis merkezde degerlendirilen ol-
gunun once seliilit 6n tanisi ile ayaktan antibiyo-
tik kullandig), sikayetlerinin artarak devam etmesi
iizerine tekrar degerlendirildiginde sol ana femo-
ral vende derin ven trombozu (DVT) saptanarak 12
saat arayla diisiik molekill agirhkli heparin
(DMAH) baglandig1 6grenildi. Solunum sikintis: da
mevcut olan olgunun toraks anjiyo bilgisayarli to-
mografisi (BT) normal simirlarda saptanmis, ancak
ventilasyon-perfiizyon (V-P) sintigrafisinde sag ak-
cigerde ¢oklu perfiizyon defektleri saptanarak PTE
tanis1 konulmustu (Resim 1). Elektrokardiyografik
incelemesinde hafif pulmoner hipertansiyon, sol

ventrikiilde hafif hipertrofi saptanmais olan ve izle-
minde Okstiritk sikdyeti artan, solunum seslerinde
azalma belirginlesen olgu, oksijen (O,) satiirasyon-
larinda diisme olmas: iizerine hastanemize sevk
edilmisti. Olgu hastanemize kabul edildiginde
karin ve gogiis agrisi sikayetleri mevcuttu. Oz geg-
misinde 6 ay 6nce MS tanis1 aldig1 ve yiiksek doz
metilprednizolon (YDMP) tedavisinin ardindan 70
giin icinde steroid tedavisinin azaltilarak kesildigi
6grenildi. Soy ge¢misinde anne-baba ve bir karde-
sinin sag-saglikli olduklar, ailede tromboz &ykii-
sinlin olmadig1 6grenildi. Fizik muayenesinde
viicut agirhigr 60 kg (50 p), genel durum orta-iyi,
solunum sayis1 dakikada 28 ve kalp tepe atimi da-
kikada 108 idi. Dinlemekle sag akcigerde solunum
sesleri azalmigti. Agr1 nedeni ile solunumu diizen-
sizdi. O, satiirasyonu %85-88 arasinda bulundu,

RESIM 1: Olgunun sa§ AC'de V-P sintigrafisinde perfiizyon defekti (beyaz oklar).
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maske ile O, verildi. Enoksaparin tedavisine 1
mg/kg/doz, giinde 2 kez devam edildi. Protrombin
zamanyi, parsiyel tromboplastin zamani ve fibrino-
jen normal sinirlarda, D-dimer: 19 ng/mL (n=0,5
ng/mL) olarak saptandi. Anti fakt6r Xa aktivitesi
0,5-1 arasinda tutulacak sekilde enoksaparin dozu
ayarlandi ve tekrarlanan femoral Doppler ultraso-
nografi (USG)’sinde trombiisiin hentiz kanalize ol-
madig1 goriildii. Karin agrisina yonelik istenen
portal sistem Doppler USG normal olarak deger-
lendirildi. Olgunun siddetli gogiis agris1 devam et-
tigi icin yatisinin 5. giiniinde V-P sintigrafisi
tekrarlandi. Perfiizyon kisithiliginda artig saptan-
mast izerine doku plazminojen aktivatorii (tPA) te-
davisi 0,02 mg/kg/saat (10 mg/saat) dozunda
baslanarak 0,06 mg/kg/saat doza kadar artirildy
tiger saatlik mayiler halinde hazirlands, saatlik vital
bulgu izlemi yapild1 ve 48 saat siiresince araliklarla
devam edildi. Alti-12 saatlik aralarla D-dimer ve
fibrinojen diizeyi izlemi yapildi. Tedavinin 24. saa-
tinde mikroskobik hematiiri ve enoksaparin enjek-
siyon yerinde hematom gelistigi i¢in 10 cc/kg’dan
taze donmus plazma (TDP) destegi 12-24 saat ara-
larla bes giin siireyle verildi. Es zamanli 38°C’yi
gecen atesi gozlenen olguya ampirik seftriakson te-
davisi baglandi. Yatiginin altinci giiniinde femoral
ven Doppler USG’de milimetrik rekanalizasyon iz-
lendi, 10. giintinde ise gogiis agris1 ve O, ihtiyac:
ortadan kalkti. Kumadin 0,2 mg/kg/giin (1x10 mg)
dozunda agizdan yiikleme yapildi, ardindan 0,1

RESIM 2: Beyin manyetik rezonans gériintilemede kontrastli koronal T1A
serilerde sag transvers siniiste trombus.

mg/kg/giin (1x5 mg) idame tedavisi ile “Internatio-
nal Normalized Ratio (INR)” 2-3 arasinda tutula-
cak sekilde antikoagiilan tedaviye devam edildi.
Yatisinin 14. giintinde ve taburcu olmadan 20.
giinde femoral ven Doppler USG tekrarlandi. Hafif
bas agrisi sikdyeti nedeni ile ¢ekilen kraniyal man-
yetik rezonans goriintillemede sol oksipital ve sol
temporopariyetalde daha belirgin bilateral MS ile
uyumlu hiperintens beyaz cevher lezyonlar1 bu-
lundu. Ayrica kraniyal venografide sag transvers ve
sigmoid siniiste de trombiis izlendi (Resim 2, 3a, b).

RESIM 3: a: Beyin manyetik rezonans venografide kontrastli koronal T1A serilerde sag sigmoid siniste hipointens tromblis ve rekanalize akim; b: Beyin man-
yetik rezonans venografide sag transvers sintiste hipointens trombis materyali ve rekanalize akim izlenmektedir.
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Tromboza yonelik tetkiklerinden antikardiyo-
lipin, antifosfolipit antikorlar1 negatif, lipoprotein
(a), homosistein normal, tiroid otoantikorlar1 ne-
gatif idi, Faktor V Leiden ve protrombin 20210A
mutasyonu saptanmadi, metilen tetrahidrofolatre-
diikktaz (MTHFR) C677T ve A1298C polimorfizm-
leri birlesik heterozigot, protein C, protein S ve
antitrombin diizeyi normal olarak sonuglandi. Ol-
gunun tekrarlayan trombiisleri nedeni ile kumadin
tedavisine ek antiagregan olarak Aspirin 200 mg
agizdan baglandi. Olgu ¢ senedir ek sorunu ol-
maksizin ayaktan oral kumadin ve Aspirin ile izlem
altindadar.

I TARTISMA

Cocukluk ¢aginda tromboz erigkinlere gore nadir
goriilmektedir. Epidemiyolojik veriler, VTE sikli-
ginin yenidogan ve adolesan donem olmak iizere
bimodal pik yaptigini gostermektedir Hastaneye
yatan yenidoganlarda kiimiilatif insidansi 0,07-
0,14/10.000 olarak bildirilmektedir.”® Tromboz ge-
lismis c¢ocuklarin %90’indan fazlasinda kanser,
konjenital kalp hastaligi, nefrotik sendrom gibi
altta yatan bir hastalik, kateterizasyon gibi edinsel
ve/veya kalitsal risk fakt6rii mevcuttur.'

MS, santral sinir sisteminin inflamatuar, de-
miyelinizan, aksonal hasar ile seyreden kronik has-
taligidir. Ataklarla seyretmektedir. Giintimtizde MS
hastalarinda intravenéz kortikosteroidler antiinfla-
matuar Ozellikleri ile ataklarin agirligim ve siiresini
kisaltmada etkili olduklar: i¢in stk kullanilmakta-
dir.* MS hastalarinda, 6zellikle genclerde tanidan
sonraki ilk bir yil icinde genel populasyona gore
inme ve serebrovaskiiler olay riskinin artmais ol-
dugu da bildirilmektedir. Riski artiran sebepler ara-
sinda hareketsizlik, spastisite, engellilik durumu ve
glukokortikoid ilaglarin kullanilmas: sayilmakta-

dll' 5,6,10

Olgumuzun MS atag: i¢in baslanmis YDMP
kullanma 6ykiisii mevcuttu. Steroidlerin endotel
zedelenmesini uyardigi ve tromboza zemin hazir-
ladig: bilinmektedir. Kalanie ve ark., tekrarlayan
ataklarla seyreden 178 MS hastasinin 809 ataginda
YDMP’ye ek olarak DMAH profilaksisi verdikleri
grupta hi¢ VTE goérmez iken, sadece YDMP ile atak
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tedavisi alan 188 hastanin 855 ataginda, 5 VTE kay-
detmiglerdir.!’ MS hastalarinda immobilizasyon
da tromboz riskini artirmaktadir. Olgumuzda ka-
zanilmis risk faktorlerinin yaninda genetik risk
faktorlerinden MTHFR gen polimorfizmi birlesik
heterozigot saptanmistir. Metilen tetrahidrofo-
latrediiktaz homozigot ve birlesik heterozigot po-
limorfizmlerinin homosisteinde yiikselmeye
neden olarak tromboz etiyopatogenezinde yeri
oldugu diistintilmekteyse de bu polimorfizmlerin
iilkemizde sikliginin %30-40’larda oldugu bildi-
rilmektedir.'>!3 Akar ve ark., pediatrik inme
vakalar1 ile kontrol grubu arasinda MTHFR
polimorfizmleri agisindan fark bulmamiglardir.™
Ozyiirek ve ark. ise MTHFR C677T genotipi ho-
mozigot olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore se-
rebral tromboz riskinde 2,8 kat artig saptamus,
ancak heterozigot MTHFR C677T genotipinin riski
artirdigina yonelik kanit gosterememislerdir.” Ol-
gumuzda homosistein diizeyi normal sinirlarda olsa
da MS hastalig1 ve tedavide kullanilan YDMP’nin
yam sira MTHFR polimorfizmlerinin de multipl
trombozlarinin gelismesine katkida bulundugu dii-
stinilebilir.

Tromboz tedavisinde DMAH ile antikoagii-
lasyon sik olarak tercih edilmektedir. DMAH,
subkiitan kullanimi ve sik monitérizasyon gerek-
tirmemesi, ila¢ yar1 6mriiniin uzun olmasi, plazma
proteinlerine minimal diizeyde baglanmasi, hepa-
rin iligkili trombositopeni ve osteoporoz yan
etkilerinin az olmasi nedeni ile avantajlidir. Olgu-
muzda da antikoagiilasyon 6nce DMAH ile saglan-
maya calisilmig, ancak bu tedavi altinda hayati
tehdit eden bir durum olan PTE bulgularinin
ilerlemesi nedeni ile tPA ile trombolitik tedavi sek-
linde devam edilmigtir. Doku plazminojen aktiva-
tori ile trombolitik tedavi, yasami, organi veya
ekstremite viabilitesini tehdit eden arter ya da ven
trombozunda kullamilmaktadir.'

Olgumuzun tekrarlayan tromboembolik klinik
seyri nedeni ile uzun siireli profilaktik antikoagii-
lasyon amaciyla, ¢ocuklarda agizdan kullanimi
miimkiin olan tek antikoagiilan kumadine gecil-
mistir. Kumadin, K vitamini antagonistidir, K vita-
minine bagh faktorlerin (FIL, FVII, FIX, FX) plazma
konsantrasyonunu azaltarak etkisini gostermekte,
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doz PT ve INR izlemi ile ayarlanmaktadir. DMAH
kullanirken kumadin ekledigimizde INR 2’nin {ize-
rine ¢giktiginda DMAH’1 kesmek gereklidir. Genel-
likle istenen hedef INR degeri 2-3 arasindadir.
Kanama yan etkisi fazladir, gerektiginde K vita-
mini, TDP veya protrombin kompleks konsantresi
ile etkisi antagonize edilebilir.'®

Yakin zamana kadar antiagregan tedavide kul-
lanilan Aspirin 6zellikle arteriyel iskemik inme te-
davi ve profilaksisinde kullanilird1 ve tekrarlayan
VTE’nin 6nlenmesinde antikoagiilanlar kadar etkin
olmas: beklenmemekte idi.'* Tromboza yaklagim
icin hazirlanan yeni kilavuzlarda, altta yatan risk
faktorii olmaksizin gelismis proksimal DVT veya
PTE hastalarinda antikoagiilan tedavinin kesil-
mesine karar verilmigse, muhtemel VTE tekrarini
onlemede Aspirin i¢in kontrendikasyon yoksa
kullanilmas: 6nerilmektedir (Chest Guideline
2016)." Yeni ¢aligmalarda oral antikoagiilan tedavi
kullanmakta iken, provoke edilmeden gelismis
VTE tekrarinda Aspirin kullanilmas: 6nerilmekte-
dir.’¥? Biz de olgumuzda antikoagiilan tedavi
altinda ekstremite, pulmoner ve santral sinir siste-
minde yeni ortaya ¢ikan, tekrarlayan trombozlari-
nin ve altta yatan kronik hastaliginin olmas: nedeni
ile; hayati tehdit edebilecek bir arteriyel inme ata-
gindan korumak amaciyla profilaktik Aspirin bas-
ladik.

Sonug olarak, MS hastalarinda immobilizasyon,
atak tedavisinde steroid kullanimi1 VTE’ye yatkinlik
yaratmaktadir. Hastalar tedavi 6ncesi trombofili ve
diger olasi risk faktorleri agisindan incelenmeli, an-
tikoagiilan profilaksisi agisindan degerlendirilmeli ve
gerekli durumlarda DMAH veya kumadin ile profi-
laksi akilda tutulmalidur.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal destek

bildirmemigtir.
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