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GİRİŞ

Venöz tromboembolizm, kalıtsal ve edinsel risk fak-
törlerinin etkileşimi sonucunda ortaya çıkan ve da-

ha çok erişkinlerde görülen multifaktöryel bir patoloji-
dir. Serebral venöz trombus, önemli morbidite ve morta-
lite nedeni olmasına rağmen, çocuklarda sıklığının az ol-
masi nedeniyle (100000de 0.67) detaylı incelenmemiştir

(1). Ancak çocuklarda da trombotik olaylarla ilgili ra-
porların giderek artış gösterdiği izlenmektedir. Meth-
ylentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) geninde C-T
(C677T) degişimi son yıllarda genetik trombofilinin eti-
yolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. Bu makalede,
otomastoidit sonrası serebral venöz trombus gelişen ve
DNA analizi sonucunda MTHFR polimorfizmini
(C677T) heterozigot olarak taşıdığı tespit edilen bir ço-
cuk hasta sunulmaktadır.

OLGU 

Üç yaşındaki kız hasta, birkaç gün devam eden ateş,
halsizlik, başağrısı, bulantı, kusma şikayetleri ile acil po-
likliniğimize getirildi. Özgeçmişinde konjenital musku-
ler ventrikuler septal defekt dışında bir patoloji yoktu.
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Olgu Sunumu / Case Report

ÖZET:
Heterozigot metilentetrahidrofolat reduktaz (C677T) polimor-
fizmini tafl›yan bir hastada geliflen serebral venöz trombus
Venöz tromboembolizm kal›tsal ve edinsel risk faktörlerinin etkileflimi sonucu
ortaya ç›kan ve genellikle eriflkinlerde görülen multifaktöryel bir patolojidir.
Serebral venöz trombus, önemli morbidite ve mortalite nedeni olmas›na ra¤-
men, çocuklarda s›kl›¤›n›n az olmasi nedeniyle (100000de 0.67) detayl› ince-
lenmemifltir. Ancak cocuklarda da trombotik olaylarla ilgili raporlar›n giderek
art›s gösterdi¤i izlenmektedir. Methylentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) ge-
ninde C-T (C677T) degiflimi son y›llarda genetik trombofilinin etiyolojisinde
önemli bir rol oynamaktad›r. Bu makalede otomastoidit sonras› serebral ve-
nöz trombus geliflen ve metilentetrahidrofolatredüktaz (MTHFR) geninde
C677T polimorfizmini heterozigot olarak tafl›yan bir çocuk hasta bildirilmifltir.
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ABSTRACT:
Cerebral venous thrombosis in a patient with heterozygous
methylenetetrahydrofolate reductase (C677T) polymorphism
Venous thromboembolism is decribed as a multifactorial disorder including both
congenital and acquired risk factors and generally detected in elder patients.
Although cerebral venous thrombosis (CVT) is associated with substantial
mortality and morbidity, its causes in children have not been intensively
investigated, mainly because it occurs at a low frequency (0.67 per 100000
children). But the reports of thrombotic events in children are increasing.
Methylenetetrahydrofolatereductase (MTHFR) C677 T polymorphism has been
detected as an important role in inherited thrombophilia in recent years. In this
article we report a child with cerebral venous thrombosis and heterozygous
methylenetetrahydrofolatereductase (MTHFR) C677 T polymorphism after
otomastoiditis.
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Anamnezde yakın zamanda geçirilmiş enfeksiyon, kafa
travması, invaziv girişim öyküsü, metabolik hastalık,
otoimmun hastalık ve ailede tromboembolik öykü gibi
predispoze faktörlerin olmadığı öğrenildi. Yapılan fizik
muayenede hastanın halsiz, soluk görünümde, ateşinin
aksiller ölçümde 38.6ºC olduğu gözlendi. Laboratuvar
tetkiklerinde belirgin CRP yüksekliği 67 mg/dl (0-6) ve
anemi Hb 9.2 g/dl tespit edildi. Kardiak oskultasyonda
apeksde belirgin, 2/6 şiddetinde sistolik sufl duyuldu.
Yapılan klinik ve radyolojik incelemeler (MR, MR Ve-
nografi) sonucunda, sağ otomastoidit, sağ internal sereb-
ral ven, galen veni, straight sinus, sigmoid sinus ve
transvers sinuste komplet, sağ internal juguler ven prok-
simalinde parsiyel trombus, bilateral talamuslarda venöz
infarkt lehine değişiklikler tespit edildi (Resim 1,2). 

Hastaya antibiyotik tedavisi başlandı ve yaklaşık 3
hafta devam edildi. Eş zamanlı antibiyotik tedavisine ek
olarak önce intravenöz anfraksiyone ve ardından subku-
tan heparin ve kliniği stabilleşince oral warfarin tedavisi
uygulandı. Tedavi öncesi alınan tetkiklerde anemi tespit
edildi. Trombus etiyolojisine yönelik yapılan tetkiklerde
Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyonları
negatif, Protrombin Zamanı, Partial Tromboplastin Za-
manı, antitrombin, antikardiolipin antikorları, protein C,
protein S, fibrinogen, lipoprotein (a) düzeyleri normal
sınırlarda bulundu. Antinukleer antikorlar (ANA), soğuk
aglutininler ve kriyoglobulinler negatif idi. Anti-double-
stranded DNA (anti-dsDNA) antikoru, perinukleer ve si-
toplazmik antinotrofil sitoplazmik antikoru (pANCA ve
cANCA), kompleman proteinleri (C3 ve C4) ve serum
immunglobulinleri normal sınırlardaydı. Yapılan DNA
analizi sonucunda MTHFR polimorfizmini (C677T) he-
terozigot olarak taşıdığı tespit edildi. Bir aylık hastanede
kalış süresini takiben 7 ay süreyle oral warfarin tedavisi
uygulanan hastanın tüm klinik şikayetleri ve radyolojik
bulguları gerilemiş olup sorunsuz olarak izlenmektedir.

TARTIŞMA

Çocuklarda trombotik hastalıklar erişkinlerle kıyas-
landığında daha az sıklıkta görülmekteyse de yüksek
morbidite ve mortaliteyle seyretmektedir (2). Pediatrik
hastalarda antikoagulan tedavi endikasyonları erişkinle-
re benzemekle birlikte, spesifik hastalık durumları ve
altta yatan patolojik mekanizmalar farklılıklar göstere-
bilmektedir. Örneğin miyokard infarktüsü ve serebro-
vaskuler olaylar erişkinlerde en önemli antikoagulan te-
davi endikasyonlarını oluştururken, bu hastalıklar ço-
cuklarda daha az sıklıkla görülmektedir. Oren ve ark. la-
rinin ülkemizde yaptıkları çok merkezli bir çalışmada
pediatrik trombozlu hastaların analizi sonucunda trom-
boembolik durumların en sıklıkla serebrovaskuler sis-
temde (%32) olduğu görülmştür (3). Hiperhomosisteine-
mide yüksek plazma homosistein düzeylerinin arteriyel
ve/veya venöz tromboembolik olaylar ve koroner kalp
hastalığı açısından risk faktörü olduğu bilinmektedir (4).
Hiperhomosisteineminin endotelial hasar yoluyla da-
marsal patolojilere ve tromboza yol açtığı düşünülmek-
tedir. Bir takım genetik polimorfizmlerin, en sıklıkla da
MTHFR geninin 677 pozisyonda C-T yer değişimi plaz-
ma homosistein yüksekliğinde önemli bir rol almaktadır.
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Resim 1: MR Venografide venöz sinüslerde trombus

Resim 2: MR görüntülemede talamusda infarkt
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Literatüre bakıldığında homozigot az sayıda olgu bildi-
rilmistir. Fernandez ve arkadaşları, eş zamanlı oral kon-
traseptif ilaç kullanımı olan hiperhomosisteinemili eriş-
kin bir kadın hasta bildirmektedir (5). Martinelli ve arka-
daşları serebral venöz trombuslu 121 hastada yaptıkları
incelemede, %27 oranında hiperhomosisteinemi tespit
etmiş olup, hiperhomosisteineminin serebral venoz
trombus riskini 4 kat artırdığını bildirilmişlerdir (6). Hil-
lier ve ark. serebral venoz trombus gelişen 15 hasta üze-
rinde yaptıkları retrospektif araştırmada bir hastada mas-
toidit ve homozigot C677T mutasyonu tespit etmişlerdir

(7). Literatürde bildirilen vakalar homozigot olmasına
karşın, bizim hastamızda homosistein düzeyi normal sı-
nırlarda bulunmuş ve heterozigot formda trombus geliş-
miştir. Hirsh ve ark. larının önerilerine benzer şekilde 6
aydan daha uzun süre ile antikoagulan tedavi sürdürül-
müştür (8). Hastamızda olduğu gibi, MTHFR (C677T)
gibi trombofilik mutasyonların, otomastoidit gibi tetikle-
yici faktörler eşliğinde serebral venoz trombus gelişme
riskini artırdığı ve etiyolojide klinik predispozan faktör-
lerle birlikte primer protrombotik durumların da araştı-
rılması gereğini ortaya koymaktadır.
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