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Serebral Sinilis Ven Trombozu Saptanan bir
COVID-19 Olgusu

A COVID-19 Case with Cerebral Sinus Vein Thrombosis
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OZET

COVID-19 seyrinde kétii prognoz ile iligkili risk faktorleri tagiyan ve ciddi klinik seyir gosteren olgularda tromboem-
bolik patolojilerin goriilme siklig1 artmustir. $imdiye dek COVID-19 hastaligiyla birlikte santral siniis ven trombozu
(SSVT) saptanan ¢ok az sayida olgu bildirilmistir. Bu yazida; tromboz agisindan bilinen bir risk faktorii tagimayan
ancak COVID-19 seyri sirasinda SSVT gelisen ve etiyolojik aragtirmalar sonucunda konjenital trombofili risk faktorii
olan protrombin 20210 G/A gen mutasyonu tasidig: tespit edilen bir olgu sunuldu. Amacimiz, komorbiditesi olmayan
ve daha 6nce COVID-19 gegirmeyen kisilerde, COVID-19 seyrinde gelisen tromboembolik olaylarda ek patolojilerin
aragtirilmasinin 6nemini vurgulamaktir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, serebral siniis ven trombozu, trombofili

ABSTRACT

The risk of thromboembolic pathologies increases in COVID-19 cases who have risk factors for poor prognosis and
are prone to have a severe clinical course. Few cases of cerebral sinus vein thrombosis (CSVT) accompanying COVID-
19 have been reported. We present a patient who developed CSVT during COVID-19 without a known risk factor
for thrombosis but was found to have a genetic mutation of the prothrombin 20210 G/A gene, which is a congenital
thrombophilia risk factor. We aim to emphasize the importance of investigating additional pathologies in thrombo-
embolic events during COVID-19 in cases without known comorbidities.
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GiRiS

Koronavirus hastalig1 2019 (COVID-19) ile iliskili koagiilopati SARS-CoV-2 infeksiyonunun hayat: tehdit eden bir
komplikasyonudur. Koagiilopatinin rol oynadig: tig ana patolojik mekanizma; vaskiiler endotel hiicre disfonksiyonu,
hiperinflamatuar immiin yanit ve hiperkoagiilobilitedir. D-dimer ¢apraz bagl fibrinin yikim driintidiir. Hem pihti-
lagma sisteminin hem de fibrinolizin gostergesi olup yiiksek seviyeleri COVID-19da kétii prognoz gostergesidir (1).
COVID-19da koétii prognoz ile iligkili risk faktorleri tagiyan bireylerde ve ciddi klinik seyir gosteren olgularda trombo-
embolik olaylarin goriilme sikligi artmaktadir (2). Hastanede yatan tiim COVID-19 olgularinda vendz tromboemboli
(VTE) gelisimini 6nlemek i¢in diisitk molekiil agirlikli heparin tedavisi uygulanmasi rehberlerin ortak onerisidir (3,4).

Serebral siniis ven trombozu (SSVT) nadir goriilen, gogunlukla geng erigkin yas grubunda ortaya ¢ikan ve mortalitesi
yiiksek olabilen bir serebrovaskiiler hastaliktir. En sik gozlenen bulgular bas agrisi, nobet ve biling degisikligidir. Has-
talik igin tanimlanmus risk faktorleri arasinda en sik goriileni protrombin 20210 G/A gen mutasyonunun da yer aldig1
konjenital trombofililerdir (5).

Bu yazida, bilinen bir komorbiditesi olmayan ve trombotik risk faktorii tasimamasina ragmen COVID-19 seyrinde SSVT
gelisen bir olgu tartisildi. Olgunun ileri tetkiklerinde tromboza egilimi artiran bir risk faktorii olan protrombin 20210
G/A gen mutasyonu tagidig1 saptandi. Amacimiz; konuyla ilgili yayilanmis ¢ok az sayida makale olmasi nedeniyle, ko-
morbiditesi olmayan ve daha 6nce COVID-19 gegirmeyen kisilerde, COVID-19 seyrinde gelisen tromboembolik olay-
larda ek patolojilerin arastirilmasinin énemini vurgulamaktir.
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Kirk ii¢ yasinda erkek hasta; siddetli bag
agrisi, bag donmesi, bulanti kusma ve saga
bakista ¢ift gorme yakinmalariyla acil ser-
vise bagvurdu. Yedi giin 6nce bag agris1 ve
bogaz agris1 yakinmalar1 nedeniyle alinan
nasofarengeal siiriintii 6rneginde SARS-
CoV-2 PCR test sonucunun pozitif ¢itkmasi
nedeniyle favipiravir 200 mg tb oral (ilk
giin 2x8tb/giin, ikinci giinden itibaren 2x3
tb/giin olarak) ve asetil salisilik asit 100
mg tb oral kullanmakta oldugu 6grenildi.
Oksiiriik, nefes darlig sikayeti olmayan ol-
gunun son iki glindiir gittike siddetlenen
bas agrisina ¢ift gorme yakinmasinin da
COVID-19 i¢in 6ncelikli grupta olmamasi
nedeniyle agtlanmamusti.

Hastanin fizik muayenesinde sag goziinde

ice deviasyon, diga bakusta kisitlilik saptandi.

Oftalmolojik muayenesinde ise sag gozde

altinci kranial sinir paralizisi ve papil 6demi goriildii; norolojik muayenesi

normal olarak degerlendirildi. Olgunun akciger bilgisayarli tomografisi

normal idi; beyin manyetik rezonans venografisi (MRV)’nde ($ekil 1)

superior saggital siniis ve sagda transvers siniiste belirgin trombiis, solda

transvers siniiste incelme saptandi. Tedavi amaciyla enoksaparin sodyum

2x600 U subkutan ve diazomid 250 mg tb 3x1 oral tedavileri baglandi. Ol-
gunun agir COVID-19 gelisimine yol agabilecek komorbiditesi yoktu ve

SSVT i¢in bilinen bir risk faktorii tanimlanmamigti. Ailesinde, geng yasta

goriilen VTE 6ykiisii de yoktu. Izleminde vital bulgulari stabil seyretti ve

kan degerlerinde COVID-19 agisindan kétii progroz gostergelerinden

yalnizca D-dimer yiiksekti (Tablo 1). COVID-19 tedavisinin 10. giiniin-
de tekrarlanan SARS-CoV-2 PCR test sonucu negatif saptandi. Klinik ve

laboratuvar bulgularinda belirgin diizelme saptanan olgu, oral varfarin te-
davisi baslanarak yatiginin 21. giiniinde taburcu edildi. Taburculuk sonrasi
poliklinik izleminde SSV'T etiyolojisine yonelik yapilan degerlendirme-
sinde, kalitsal trombofili nedenlerinden biri olan protrombin 20210 G/A
heterozigot mutasyonu saptandi. Olgu hastalig1 hakkinda bilgilendirile-
rek uzun stireli oral antikoagiilan tedavisi ile poliklinik izlemine alind.

Literatiirde, burada sunuldugu gibi COVID-19 seyrini agirlastiran bilinen
bir risk fakt6rii tasgimayan ve hafif COVID-19 geciren olgular arasinda
COVID-19 iliskili ¢ok az sayida SSVT olgusu tanimlanmustir. Elde edilen
bulgular SSVT ve COVID-19 iliskili koagiilopati arasinda giilii bir iligki
oldugunu one stirmekle birlikte destekleyici kanitlar sinirhdir (6). Baldini
ve arkadaslarinin (7) hastaneye yatirilan COVID-19 olgularinda SSVT
sikhigini belirlemek amaciyla yaptiklar1 meta-analizde, 28 makale taran-
mis ve 57 olguda (yas ortalamasi 53.5 yil, %19 kadin) SSVT saptandig,
SSVT sikliginin ise %0.08 oldugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada, solunum
sistemi semptomlarinin; olgularin %90’inda bulundugu ve sadece dort
olguda akciger tomografisinin normal saptandigi belirtilmistir. Olgularin
%90’ 1nda SSVT bulgularinin SARS-CoV-2 infeksiyonu ile es zamanl bag-
ladig1 (ortalama hastaligin 13. giinii), sadece iki olgunun asemptomatik
oldugu da bildirilmistir. Serebrovaskiiler bulgular: olan olgular arasinda
ise SSVT siklig1 %4.2 oraninda saptanmustir. Olgularin %31’inde SARS-
CoV-2 infeksiyonu i¢in tanimlanmus risk faktorleri diginda, SSVT igin
predispozan faktorlerin de oldugu bildirilmistir (oral kontraseptif kul-
lanimyi, polistemia vera, solid tiimor, tiiberkiiloz menenjit ykiisii, kafa
travmast). Tanimlanmig trombofili, gegirilmis SSVT ya da DVT 6ykiisii
ise higbir olguda saptanmamustir. Olgularin tamaminda SSV'T ile iligkili
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Cnals | 2R
Lokosit (4-10x10° hiicre/It) 13150 9740
Lenfosit (0.8-4x10° hiicre/It) 3780 3400
Notrofil (2-7x10° hiicre/It) 7610 4840
Hemoglobin (12-16 g/It) 14.8 15.2
Trombosit (150-400x10° hiicre/It) 282 000 358 000
AST (5-34 iU/It) 33 35
ALT (0-55 iU/1t) 22 97
LDH (125-250 iU/It) 153 148
PTZ (saniye) 11 12.4
INR 0.96 1.05
Ferritin (22-320 pg/It) 53 112
D-dimer (<243 pg/lt) 1047 311
Fibrinojen (2-4 g/It) 6.31 3.9
CRP (0-5 mg/It) 21 2

norolojik bulgular saptandig, izole bas agris1 ile bagvuran bir olgu di-
sindaki diger olgularda ensefalopati, fokal norolojik bulgular ve nébet
oldugu bildirilmistir. Biling degisikligi olgularin %60.51nda ve epileptik
nobet ise %27.8’inde gorillmiistiir. Yazimizda sunulan COVID-19 olgusu,
SSVT agisindan bilinen bir predispozan risk faktorii tagimiyordu; akci-
ger tutulumu olmaksizin yalnizca nérolojik semptomlarla bagvurmustu.

Baldini ve arkadaslarinin (7) ¢alismasinda, tan1 igin en sik olarak bilgi-
sayarli tomografi (%69.8) ve anjiyografinin kullanildig1 goriilmistiir. En
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sik etkilenen bolgelerin sirasiyla transvers sinils (%65), sigmoid siniis
(%47) ve superior saggital siniis (%44) oldugu bildirilmis olup olgularin
%95’ine antikoagiilan tedavisi verilmis, mortalite orani ise %40 olarak
saptanmugtir. Olgumuzda ise MRV tetkikinde superior saggital siniis ve
transvers siniistin etkilendigi tespit edildi. Antikoagiilan ve antiddem
tedavileri ile olgunun bulgularinin geriledigi goriildi.

Iki SSVT olgusunun sunuldugu bir diger makalede (bir olguda hipertan-
siyon ve diyabet olup digerinde komorbidite yoktu) yazarlar, D-dimer ve

C-reaktif protein (CRP) yiiksekliginin ve nétrofil/ lenfosit oraninin yiiksek
bulunmasinin kétii prognoz kriteri oldugunu bildirmislerdir (8). Baldini

ve arkadaglarinin (7) meta-analizinde ise olgularin %90’1nda lenfopeni,
%54.5’inde fibrinojen diizeyinde anormallik, iki olgu harig diger olgu-
larda CRP ve D-dimer diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bizim

olgumuzda ise CRP minimal yiiksek, D-dimer diizeyi yiiksek, lenfosit

sayis1 ise normal smnirlarda saptandi.

Bagka bir ¢aligmada, ailede trombotik hastalik 6ykiisii olmayan ve obezi-
te disinda bilinen bir risk faktorii tasimayan 17 yasindaki erkek olgunun
COVID-19 tanisi aldiktan iki hafta sonra baslayan siddetli bag agris,
bulant: ve bulanik gérme sikayeti ile hastaneye bagvurdugu, fizik mua-
yenede hipertansiyon ve papil 6demi, beyin MRV de yaygin dural ven6z
sinils trombozu saptanmisti. D-dimer yiiksekligi de bulunan olgunun
trombofiliye yonelik tetkiklerinde lipoprotein A ve faktor VIII aktivite-
sinin yiiksek bulundugu ve antikoagiilan tedavi ile bulgularinin geriledigi
belirtilmistir (9). Baldini ve arkadaslarinin (7) ¢calismasinda ise trombofili
taramast 12 olguda yapilmis olup bunlardan ti¢tinde lupus antikoagiila-
n1 ve ikisinde antikardiolipin antikor pozitiftigi saptandig bildirilmistir.
Olgumuzda da komorbidite olmamasina ve ailede kalitsal trombofilik bir
hastalik 6ykiisii bulunmamasina ragmen kalitsal trombofili risk faktorle-
rinden birisi olan protrombin 20210 G/A heterozigot mutasyonu saptan-
di. Olgumuzda gelisen SSVT i¢in hem yeni saptanan kalitsal trombofilik
egilimin hem de COVID-19’un tetikledigi prokoagiilan durumun katkis
olabilecegi dustintldii.

COVID-19da basg agris1 sik goriilen bir klinik yakinmadir; ancak bag
agrisina eslik eden fokal nérolojik bulgularin gelismesi halinde serebro-
vaskiiler komplikasyonlar mutlaka arastirilmalidir.

Sonug olarak; komorbiditesi bulunmayan, bilinen tromboembolik risk
faktorii tasgimayan ve agir COVID-19 gegirmemesine ragmen beklen-
medik tromboembolik olaylarin gelistigi olgularda, COVID-19 seyrini
agirlastirabilecek ve trombofiliye egilimi artirabilecek ek risk faktorleri
aragtirtlmalidir. Ciinki trombofili risk faktoriine sahip kisilerde trombo-
embolik olaylarin tekrarlama riski artmaktadir. Bu kisilerde uzun stireli
antikoagtilan tedaviyle, tekrarlayan tromboembolik olaylar nlenerek
morbidite ve mortalitenin azalmasi saglanabilir.
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