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Özet 

TROMBOZ TANILI ÇOCUKLARIN ETĠYOLOJĠK FAKTÖRLERĠ, KLĠNĠK 

BULGULARI, TETKĠK VE TEDAVĠ YÖNTEMLERĠ, TAKĠP SÜREÇLERĠNĠN 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

GiriĢ: Tromboz çeĢitli organların dolaĢım bozukluğuna bağlı iĢlev azalması 

veya kaybına neden olabilen pıhtı oluĢumudur. Farklı klinik tablolar 

görülebilmektedir. Daha çok eriĢkinlerde görülen bir hastalık olarak 

bilinirken, son yıllarda tanı olanaklarının geliĢmesi, görüntüleme 

yöntemlerinin ulaĢılabilirliğinin artması, giriĢimsel iĢlemlerin artması ile 

çocuklarda da oldukça sık görülmeye baĢlamıĢtır. Çocuklarda bu konuda 

henüz yeterli çalıĢma olmaması sebebiyle çocukluk çağı trombozları ile ilgili 

kılavuzların çoğu eriĢkin çalıĢmalarından esinlenerek düzenlenmiĢtir. 

Amaç: Tromboz tanısı alan çocuk hastaların demografik bilgileri, tromboz 

açısından aile öyküleri, tromboz yerleĢimleri, kalıtsal ve edinsel risk 

faktörleri, tetkik, tedavi ve izlemlerinin değerlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesi‟nde Çocuk Hematoloji Kliniğine 2015-2022 yılları 

arasında tromboz tanısı ile baĢvurmuĢ olan 77 tane hasta değerlendirildi. 

Hastaların hastane elektronik bilgi sistemindeki verileri incelendi. 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların tanı alma yaĢı, cinsiyetleri, risk faktörleri, 

aile hikayesi, klinik bulguları, tromboz yerleĢimi, tromboz türü, tetkikleri, 

görüntüleme Ģekli, tedavi Ģekli ve süreleri, hastane yatıĢı, rekurrens olup 

olmadığı, takip süresi incelendi. 

Bulgular: ÇalıĢmamızda incelenen hastalarımızın %44,2‟si erkek, %55,8‟i 

kız idi. Bimodal yaĢ dağılımı görülmüĢ olup hastalarımızın %40,3‟ü 0-2 yaĢ 

arasında, %33,8 ü ise 10-18 yaĢ aralığında bulundu. Hastalarımızın 

%5,2‟sinde tromboz içeren aile hikayesi vardı. Hastaların %87‟sinde venöz, 

%6,5‟inde arteriyel, %5,2‟sinde intrakardiyak, %1,3‟ünde ise hem venöz 

hem de arteriyel tromboz görüldü. Yenidoğanların ise %83,3‟ünde venöz, 

%5,6‟sında arteriyel ve %11,1‟inde intrakardiyak tromboz saptandı. Tüm 

hastaların %80,5‟inde edinsel, %95,3‟ünde genetik, %72,7‟sinde ise hem 

edinsel hem de genetik risk faktörleri birlikte bulunmakta, yenidoğan hasta 

grubunda ise edinsel risk faktörü oranı %88,9, genetik risk faktörü oranı 
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%100, edinsel ve genetik risk faktörü oranı ise %86,7 olarak tespit edildi. 

En sık edinsel risk faktörü santral kateterizasyon varlığı idi. En sık görülen 

genetik mutasyonun ise MTHFR mutasyonu olduğu görüldü. Tüm 

hastaların %36,4‟ünde MSS, %6,5‟inde intrakardiyak, %11,7‟sinde 

abdominal, %26‟sında periferik ve %19,5‟inde DVT lokalizasyonu görüldü. 

Abdominal lokalizasyonu olan 9 hastanın 7‟si portal, 2‟si renal; periferik 

lokalizasyonu olan 20 hastanın 18‟i üst, 2‟si alt; DVT lokalizasyonu olan 15 

hastanın ise 5‟i üst, 9‟u alt ve 1‟i pulmoner yerleĢimliydi. Yenidoğan hasta 

grubunun %22,2‟sinde MSS, %16,7‟sinde intrakardiyak, %33,3‟ünde 

abdominal, %16,7‟sinde periferik ve %11,1‟inde DVT lokalizasyonu görüldü. 

Hastaların %94,8‟inde düĢük moleküler ağırlıklı heparin tedavisi kullanıldı. 

Tedavi süresi 2 hafta-2 yıl arasında olduğu görüldü. Ortalama tedavi süresi 

6,02±4,44 ay olarak tespit edildi. Hastaların %10,4‟ünde nüks geliĢti. 

Hastaların %11,7‟sine profilaksi verildi. 

Sonuç: Çocukluk çağı trombozlarında edinsel risk faktörlerinin yanı sıra 

genetik risk faktörleri de önemli bir yer tutmaktadır. Oral antikoagulanların 

kullanımı giderek artıyor olmakla birlikte, düĢük molekül ağırlıklı heparin 

hala en sık tercih edilen antikoagulan ajandır. Tedavi süresi ve profilaksi 

uygulaması henüz çocukluk çağı için çok net kriterlerle 

kesinleĢtirilememiĢtir. Bu konuda daha geniĢ serilerle yapılmıĢ olan 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: tromboz, trombofili, genetik mutasyon 
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Abstract 

ETIOLOGICAL FACTORS, CLINICAL FINDINGS, EXAMINATION AND 

TREATMENT METHODS, EVALUATION OF FOLLOW-UP PROCESSES OF 

CHILDREN WITH THROMBOSIS DIAGNOSIS 

Introduction: Thrombosis is the formation of clots that can cause a 

decrease or loss of function of various organs due to circulatory disorders. 

Different clinical pictures can be seen. While it is known as a disease seen 

mostly in adults, it has started to be seen quite frequently in children with 

the development of diagnostic possibilities, the increase in the accessibility 

of imaging methods, and the increase in interventional procedures in recent 

years. Since there are not enough studies on this subject in children yet, 

most of the guidelines on childhood thrombosis were inspired by adult 

studies. 

Objective: To evaluate the demographic information, family history in 

terms of thrombosis, thrombosis locations, hereditary and acquired risk 

factors, examination, treatment and follow-up of pediatric patients 

diagnosed with thrombosis. 

Materials and Methods: 77 patients who were admitted to the Pediatric 

Hematology Clinic at Istanbul Medeniyet University Göztepe Training and 

Research Hospital with the diagnosis of thrombosis between 2015 and 2022 

were evaluated. The data of the patients in the hospital electronic 

information system were examined. The age at diagnosis, gender, risk 

factors, family history, clinical findings, thrombosis location, type of 

thrombosis, examinations, imaging modalities, treatment modalities and 

durations, hospitalization, recurrence, and follow-up period of the patients 

included in the study were examined. 

Results: In our study, 44.2% of our patients were male and 55.8% were 

female. Bimodal age distribution was observed and 40.3% of our patients 

were between the ages of 0-2 and 33.8% were between the ages of 10-18. 

5.2% of our patients had a family history of thrombosis. Venous thrombosis 

was seen in 87% of the patients, arterial in 6.5%, intracardiac in 5.2%, and 

both venous and arterial thrombosis in 1.3%. Venous thrombosis was 

found in 83.3% of newborns, arterial thrombosis in 5.6% and intracardiac 

thrombosis in 11.1%. 80.5% of all patients had acquired risk factors, 95.3% 
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genetic risk factors, 72.7% both acquired and genetic risk factors. In the 

newborn patient group, the acquired risk factors rate were 88.9% and 

genetic risk factors were 100%, the rate of acquired and genetic risk factors 

were 86.7%. The most common acquired risk factor was the presence of 

central catheterization. The most common genetic mutation was found to be 

MTHFR mutation. 

Of all patients, 36.4% had CNS, 6.5% intracardiac, 11.7% abdominal, 26% 

peripheral and 19.5% DVT localization. Of 9 patients with abdominal 

localization, 7 were portal and 2 were renal; Of 20 patients with peripheral 

localization, 18 were upper and 2 were lower; Of the 15 patients with DVT 

localization, 5 were located in the upper, 9 in the lower and 1 in the 

pulmonary location. In the newborn patient group, CNS was localized in 

22.2%, intracardiac in 16.7%, abdominal in 33.3%, peripheral in 16.7% and 

DVT in 11.1%. Low molecular weight between 2 weeks and 2 years. The 

mean duration of treatment was 6.02±4.44 months. 10.4% of the patients 

developed recurrence. Prophylaxis was given to 11.7% of the patients. 

Conclusion: In addition to acquired risk factors, genetic risk factors also 

play an important role in childhood thrombosis. Although the use of oral 

anticoagulants is increasing, low molecular weight heparin is still the most 

preferred anticoagulant agent. The duration of treatment and prophylaxis 

application have not yet been determined with very clear criteria for 

childhood. There is a need for studies with larger series on this subject. 

Key words: thrombosis, thrombophilia, genetic mutation 
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BÖLÜM 1 

 

 

GĠRĠġ VE AMAÇ 
 

 

Tromboz damar yatağı içinde, kan elemanları tarafından pıhtı oluĢmasıdır. 

OluĢan pıhtı kan akımını tamamen veya kısmi olarak engelleyebilmektedir. 

ÇeĢitli organlarda dolaĢım bozukluğuna bağlı iĢlev azalması veya kaybına 

neden olabilen bir hastalık ile sonuçlanabilir. Birçok sistem ve organ 

etkilenebileceği için klinik bulgular oldukça çeĢitlilik göstermektedir, bu 

nedenle hemen her hastalığın ayırıcı tanısında düĢünülmesi gerekir. Pıhtı 

atardamar sistemi içinde oluĢur ise arteriyel, toplardamar sistemi içinde 

oluĢur ise venöz tromboz adını alır. Tromboz, daha çok eriĢkinlerde görülen 

bir hastalık olarak bilinirken, son 20 yılda tanı olanaklarının geliĢmesi, 

özellikle doppler ultrasonografi, tomografi, manyetik rezonans gibi 

görüntüleme yöntemlerinin uygulanma sıklığının artması ile daha fazla 

sayıda hastaya tanı konulmaya baĢlanmıĢtır. Kateter takılması gibi çeĢitli 

giriĢimsel iĢlemlerin de giderek artan oranda kullanılması, tromboz 

vakalarının artmasına neden olmuĢtur (1). 

Tromboz genellikle multifaktöriyel bir hastalıktır. Edinsel veya kalıtsal 

faktörler olmakla birlikte birden fazla risk faktörünün beraber bulunduğu 

durumlar da söz konusudur. Faktör V Leiden ve Protrombin G20210A 

mutasyonları, protein C ve S eksikliği, MTHFR C677T, MTHFR A1298C 

mutasyonları baĢlıca görülen kalıtsal etkenlerdir. Enfeksiyonlar, 

kateterizasyon, maligniteler, uygulanan kemoterapatik ajanlar, romatolojik 

hastalıklar ise edinsel etkenlerin baĢlıcalarıdır. 

YaĢ gruplarının ve altta yatan hastalıkların çeĢitliliği, çocukluk çağında 

tromboz çalıĢmaları yapılmasını ve tedavi kılavuzlarının oluĢturulmasının 

zorlaĢtırmaktadır. Bu nedenle çocukluk çağı trombozları ile ilgili 

kılavuzların çoğu eriĢkin çalıĢmalarından esinlenerek düzenlenmiĢtir(2). 
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ÇalıĢmamızda 2015-2022 yılları arasında, hastanemize baĢvuran ve 

trombus tanısı alan 77 çocuk hasta değerlendirildi. ÇalıĢmanın amacı; 

hastaların demografik bilgileri, tromboz açısından aile öyküleri, tromboz 

yerleĢimleri, kalıtsal ve edinsel risk faktörleri, tetkik, tedavi ve izlemlerinin 

değerlendirilmesidir. 

 



 
 
 

3 

 

 

BÖLÜM 2 

 

 

GENEL BĠLGĠLER 
 

 

Tromboz, damarlarda oluĢan trombüs ve emboliler sonucunda çeĢitli 

organlarda dolaĢım bozukluğuna bağlı iĢlev azalması, organ bozukluğu veya 

kaybına neden olabilen bir hastalıktır. Prokoagulan, antikoagülan ve 

fibrinolitik sistem arasındaki hassas dengenin bozulması sonucunda geliĢir. 

Venöz tromboz oluĢumunda kan akımında yavaĢlama ve hiperkoagülabilite 

ön planda rol oynarken, arteriyel tromboz oluĢumunda damar endotel 

lezyonları (ateroskleroz) ve baĢta trombositler olmak üzere kanın 

bileĢimindeki değiĢiklikler önem taĢır. Venöz tromboz oluĢumunda 1856‟da 

Virchow‟un tanımladığı teori halen geçerliliğini sürdürmekte olup venöz 

tromboz oluĢumunda üç temel unsur mevcuttur: Damar duvarında 

zedelenme, kan akımında yavaĢlama, kan bileĢimindeki değiĢikler olarak 

tanımlanmaktadır (3). 

Hemostaz, dolaĢımın baĢka bir yerinde normal kan akıĢını korurken, 

yaralanma bölgesinde kanamayı durduran fizyolojik süreçtir. Hemostatik 

tıkaç oluĢumu ile kan kaybı durdurulur. Damar endotelinde hasar 

oluĢtuğunda meydana gelen kanamanın kontrolü için, vazokonstriksiyon, 

primer hemostaz, sekonder hemostaz ve fibrin oluĢumu meydana gelir. 

Hemostazın iki ana bileĢeni vardır; primer hemostaz ve sekonder hemostaz 

(4).  

Vasküler yanıt ve trombosit tıkacının oluĢması primer hemostaz, 

koagülasyon sistemi ise sekonder hemostaz olarak tanımlanır. 

2.1 PRĠMER HEMOSTAZ 

Vasküler endotelyumda bir yaralanmadan sonra vazokonstriksiyon oluĢur 

ve akmakta olan kan subendotelyal matriks ile temasa geçer. Akan kan, 

subendotelyal matriks proteinlerine maruz kaldığında, von Willebrand 
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faktörü Ģekil değiĢtirir ve trombosit vWF reseptörü, glikoprotein Ib 

kompleksinin bağlandığı yapıĢkanı oluĢturarak trombositleri yaralanma 

yerlerine bağlar. Trombosit glikoprotein Ib-IX ve vWF kompleks oluĢturarak 

endotel altında bulunan kollajen fibrillerine yapıĢırlar. YapıĢmadan sonra 

trombositler aktivasyona uğrar ve hücre içi granüllerden, adenozin difosfat 

dahil olmak üzere çeĢitli moleküler içerikleri serbest bırakırlar. Aktive 

trombositler diğer trombositleri de agregasyon için uyarır. Aynı zamanda 

doku faktörü, kollajen ve dokudaki diğer matriks proteinleri koagulasyon 

kaskadını aktive ederek trombin oluĢumunu sağlar. Aynı zamanda 

baĢlayan, pıhtılaĢma faktörlerinin aktivasyonu ile oluĢan trombin, 

trombosit agregasyonunu uyarır (4,5). 

 

ġekil 2.1: Pıhtılas  ma kaskadı ile birlikte pıhtı olus  masında ardıs  ık aktivasyon ve 

amplifikasyon (5) 

T-III: Antitrombin 3, Ca: Kalsiyum, DF: Doku fakto ru  , HMWK: Yu  ksek 

moleku l ag ırlıklı kininojen, TFPI: Doku fakto  ru   yolu inhibito  ru , P-C/S: 

Protein C ve PS, PL: Fosfolipid  
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2.2  SEKONDER HEMOSTAZ 

Sekonder hemostaz, trombin tarafından fibrinojenin parçalanmasıyla 

sonuçlanan serin proteazların kaskadından oluĢur. Trombin bölünmesi, 

yaralanma bölgesinde çapraz bağlı bir fibrin ağı oluĢturan, çözünmeyen 

fibrin üretir. Fibrin oluĢumu trombosit agregasyonu ile aynı anda 

gerçekleĢir. Sağlam ve sağlıklı kan damarlarında bu kaskad aktive edilmez 

ve çeĢitli antikoagülan mekanizmalar aktivasyonunu engeller. Vasküler 

sistem yaralandığında, açığa çıkan subendotelyal matriks proteinlerinden 

biri doku faktörüdür. Açığa çıkan subendotelyal matriks proteinleri vWF‟ye 

bağlanırken açığa çıkan doku faktörü fakör VII‟ye bağlanır ve Ģekil 2.1‟de 

gösterildiği gibi pıhtılaĢma kaskadını aktive eder. Bu aktivasyon yolu, 

tarihsel olarak pıhtılaĢmanın ekstrensek yolu olarak adlandırılır. Faktör IXa 

ayrıca faktör X'u, kofaktör faktör VIIIa'nın varlığında aktive eder. Faktör Xa, 

ayrıca kofaktör faktör Va'nın varlığında, trombin üretmek için protrombini 

aktive eder ve trombin oluĢur. Trombin fibrinojeni fibrine dönüĢtürür, 

faktör V, VII ve XI‟i aktive eder ve trombosit agregasyonunu yapar. Trombin 

tarafından faktör XI aktivasyonu daha fazla trombin üretimini artırır ve 

fibrinolizisin inhibisyonuna katkı yapar. Trombin faktör XIII‟ü aktive eder. 

Pıhtı retraksiyonu ve fibrin pıhtısının faktör XIIIa tarafından çapraz 

bağlanması sonucunda stabil fibrin-trombosit tıkacı oluĢur. 

Trombin ayrıca endotel hücrelerinde trombomoduline bağlanır ve ardından 

protein C'yi aktive ederek pıhtılaĢma kaskadının aĢağı regülasyonunda 

önemli bir rol oynar. Aktive protein C antikoagülan sistemi, pıhtılaĢma 

kaskadı aĢağı regülasyon için önemlidir. Aktive protein C prokoagülan 

kofaktör VIIIa ve Va'yı inaktive eder. Bu reaksiyon için protein S kofaktörü 

gereklidir. Antitrombin, heparin veya heparan sülfat varlığında trombin 

faktör Xa, IXa, XI ve faktör XIIa'yı inhibe eder. 

Doku faktörü yolu inhibitörü ve alfa-2-makroglobulin, faktör VIIa ve faktör 

Xa‟yı inhibe ederek koagulasyon kaskadında önemli yer oynar (4,5). 

2.3  FĠBRĠNOLĠZĠS 

Fibrin-trombosit tıkacı oluĢtuktan sonra çözmek için fibrinin fizyolojik 

olarak parçalanmasıdır. Plazminojen üzerindeki doku plazminojen 

aktivatörünün aktivasyonu ile baĢlar. Plazminojen, endotelin ürettiği doku 
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plazminojen aktivatörü (t-PA), ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (uPA) ve 

temas faktörleri olan faktör XIa, XIIa, kinin ve kallikrein tarafından aktive 

edilerek plazmine dönüĢtürülür. Plazmin, fibrini proteolize eder. Fibrin 

pıhtının çözülme sürecinde fibrin parçalanma ürünlerini oluĢturulur. 

Fibrinolitik yol, plazminojen aktivatör inhibitörleri ve alfa-2 antiplazmin 

yanında trombin tarafından aktive edilen fibrinoliz inhibitörleri tarafından 

da düzenlenir. Karaciğerde hemostatik sistemin hemostazını sürdürmek 

amacıyla aktive pıhtılaĢma faktör kompleksleri uzaklaĢtırılır ve 

antikoagülan proteinler sentezlenir (protein C, protein S, antitrombin vb). 

2.4  EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Önceki yıllara göre, kritik hastalıklarda tedavi ve destekleyici bakımlardaki 

ilerlemeler, daha sık kateter kullanımı ve tromboz oluĢumunu tetikleyen 

giriĢimsel iĢlemlerin tanı ve tedavi amacıyla kullanılması ile günümüzde 

çocuklarda tromboz sıklığı artmıĢtır. Çocukluk çağı tromboz sıklığı genel 

toplumda 0,07-0,14/10000‟dir. Bu oran hastaneye baĢvuran çocuklarda 

5,3/10000, tüm yenidoğanlarda 0,51/10 000, yenidoğan yoğunbakım 

ünitesindekilerde ise 0,24/10000 olarak bildirilmektedir. Çocukluk çağında 

tromboza en sık <1 yaĢ ve ergenlik döneminde rastlanılmaktadır (2,6).  

2.5 RĠSK FAKTÖRLERĠ 

EriĢkinlere göre çocuklardaki risk faktörlerinin dağılımı farklılık 

göstermektedir. GeniĢ ve çeĢtili yaĢ gruplarını kapsaması bu farklılıkta 

önemli bir etkendir. Etiyolojik faktör dağılımı da yine eriĢkinlerden farklılık 

göstermekte olup, detaylı aile hikayesi oldukça önemlidir. Kendisi veya 

ailesinde tromboz öyküsü olması, erken yaĢta kalp krizi öyküsü, 

tekrarlayan düĢük öyküsü olması, kalıtsal hastalıklar açısından oldukça 

önemlidir. Tromboz geliĢiminde, kateterizasyon, travma, malignite, 

enfeksiyon, romatolojik hastalıklar, nefrotik sendrom, doğum kontrol 

ilaçların kullanımı, kardiyak hastalıklar gibi edinsel etkenler veya faktör V 

leiden, MTHFR mutasyonu, protein C eksikliği, protein S eksikliği gibi 

kalıtsal etkenler rol oynayabilmektedir. Ayrıca edinsel ve kalıtsal etkenler 

birliktelik gösterebilmektedir. 
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Çocukluk çağı trombozlarında edinsel etkenlerin, kalıtsal etkenlerden daha 

sık ve etkin olarak tromboza neden olduğu düĢünülmektedir. Tetikleyici bir 

etken olmadan geliĢen tromboz, çocukluk çağı trombozların <%5‟den azını 

oluĢturmaktadır (2). 

Predizpozan etken olmadan tromboz geliĢen, tetikleyici etkene orantısız 

tromboz oluĢturan, trombozu tekrarlayan ya da erken yaĢta tromboz 

geliĢen, ayrıca tromboz oluĢumuna neden olan kalıtsal özellikleri taĢıyanlar 

trombofilik olarak kabul edilmektedir. 

2.5.1. Kalıtsal Risk Faktörleri 

2.5.1.1. Antitrombin 3 Eksikliği 

Kalıtsal antitrombin 3 eksikliği ilk tanımlanan kalıtsal trombofili nedenidir 

(7). Oldukça nadir görülmekle birlikte prevelansı genel popülasyonda 500 

de 1 ile 5000 de 1 arasındadır (8). 

Antitrombin 3, karaciğerde üretilen ve vücut sıvılarında yaygın olarak 

bulunan güçlü bir antikoagülan maddedir ve koagülasyon sırasında oluĢan 

serin proteazların baĢlıca inhibitörüdür. Antitrombin (AT) 3, tüm aktif 

faktörleri; faktör Xa, XIa, XIIa, IXa, trombin ve Doku faktör-VIIa 

kompleksini inaktive eder. Diğer yandan endotel yüzeyinde bulunan ve spe-

sifik bir trombin reseptörü olan trombomodülüne bağlanır, protein C ve 

protein S‟yi aktive eder. Aktive protein C de faktör Va ve VIIIa gibi yardımcı 

faktörleri etkisizleĢtirir. Böylece tüm aktif ve yardımcı faktörlerin inaktive 

edilmesi ile koagülasyon sistemi durdurulmuĢ olur (9). Genellikle otozomal 

dominant geçiĢlidir. 

Tip 1 (kalitatif), tip 2(kantitatif) iki tipi mevcuttur. Tip 1 genellikle yaĢamla 

bağdaĢmazken, tip 2 de kan düzeyi normal olup aktivitesi bozuktur (10). 

Konjenital veya kazanılmıĢ eksiklik olabilir. Sepsis, nefrotik sendrom, yanık, 

travma, hepatik venookluziv hastalık, trombotik mikroanjiyopati, büyük 

hematomlar, metastatik tümörler, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, 

kardiyopulmoner by-pass cerrahisi, gebelik, aktif crohn veya ülseratif kolit, 

malnutrisyon gibi durumlar antitrombin eksikliğine neden olabilir (8,11). 

Çocuklarda venöz tromboemboli (VTE) riski AT eksikliğinde 8 kat, birden 

fazla mutasyon taĢıyan çocuklarda ise 9 kat arttığı gösterilmiĢtir (6). 
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2.5.1.2. Protein C Eksikliği 

Protein C (PC), karaciğerde sentezlenen ve plazmada düĢük 

konsantrasyonda dolaĢan K vitaminine bağımlı bir serin proteazdır (9). 

PıhtılaĢma önleyici zimojen, endotel hücre reseptörü trombomodulin 

üzerinde trombin ile kompleks oluĢturarak, endotelyal PC‟ye bağlanır ve 

daha etkili bir Ģekilde aktive edilir. 

Aktive edilmiĢ PC, aktive prokoagulan faktör V ve faktör VII‟deki kritik 

bölgeleri ayırır ve iki faktörü inaktive eder (10). Bu süreç protein S, faktör V, 

fosfolipitler ve lipoproteinlerin lipid kofaktörleri ile güçlendirilir. PC eksikliği 

kalıtsal veya edinsel nedenlere bağlı olarak geliĢebilir. Kalıtsal PC eksikliği, 

otozomal dominant geçiĢlidir. Biallelik(homozigot veya bileĢik heterozigot) 

PC gen mutasyonları, yenidoğanda ciddi PC eksikliğinin bir sonucu olarak 

pupura fulminansı tetkikler (12). Prevelansı %0,2-0,5 arasında değiĢmekte 

olup bilinen etnik köken veya ırk ayrımı yoktur (13). Heterozigot PC 

eksikliğinin, immünolojik ve fonksiyonel ölçümlerle tespit edilen iki tipi 

vardır (9). 

Tip I eksiklik (Klasik tip): PC‟nin immünolojik ve biyolojik aktivitesi 

normalin %50‟si civarındadır; PC‟nin moleküler yapısı normal ama düzeyi 

düĢüktür. Hastaların çoğu tip I‟dir. 

Tip II: Ġmünojenik PC miktarı normal ancak PC molekülü fonksiyonel olarak 

yetersizdir. 

Edinsel PC eksikliği tüketim fazlalığına ya da yapım azlığına bağlıdır. 

Protein C sentezi, karaciğerde K vitaminine bağlı olduğu için K vitamini 

eksikliğinde, karaciğer hastalığında ve K vitamini antagonistleri 

kullanımında yapımı azalırken; akut yaygın damar içi pıhtılaĢma, yaygın 

derin ven trombozunda, ağır enfeksiyonlarda ve kronik böbrek 

yetmezliğinde tüketim artıĢına bağlı kan düzeyi azalır.  

2.5.1.3. Protein S Eksikliği 

Protein S, K vitamini iliĢkili bir glikoprotein olup, esas olarak karaciğerde ve 

endotel hücrelerinde sentezlenen aktive protein C'nin bir kofaktörüdür. PC 

ile birlikte faktör Va ve FVIIIa'yı inaktive ederek trombin oluĢumunu 

sınırlandırır. 
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Protein S eksikliğinin Japon ve Çin popülasyonunda daha sık görüldüğü 

yönünde çalıĢmalar vardır. Japon halkında ortalama prevelansı %1-2 (14) , 

VTE hastalarında veya trombofiliden Ģüphelenilen vakalarda görülme 

prevelansı ise %22‟dir (15). 

Vietnamdaki Çinli VTE hastalarının ise %36‟sında azalmıĢ Protein S düzeyi 

gösterilmiĢtir (16). 

 Protein S eksikliği, Protein C gibi genetik ya da edinsel olabilir. Kalıtsal 

Protein S eksikliği otozomal dominantdır. Vitamin K antagonist kullanımı, 

oral kontraseptif, hamilelik , ciddi karaciğer hastalıkları ,nefritik sendrom, 

yaygın damar içi pıhtılaĢması, kronik enfeksiyonlar edinsel eksikliklere 

sebep olabilir . Protein S Eksikliğinin 3 farklı tipi vardır (9). 

Tip I eksiklik; kantitatif eksikliktir. Plazma serbest ve total PS düzeyi 

düĢüktür. 

Tip II eksiklik; en nadir görülen tip olup kalitatif eksikliktir. Total ve serbest 

PS miktarları normaldir ama fonksiyonu bozuktur. 

Tip III eksiklik; total PS miktarı normal, serbest PS miktarı azalmıĢtır ve 

fonksiyonu bozuktur. 

Kromozom 3 üzerinde büyük bir gen olan PROS1 genindeki 

mutasyonlardan kaynaklanan durumdur. Ailesel protein S eksikliğinin ilk 

tanımları 1984'te rapor edilmiĢtir (17). 

Ġsveçte 3788 sağlıklı gönüllülerde yapılan bir çalıĢmada protein S eksikliği 

prevelansının 0.03% ile 0.13% arasında olduğu görülmektedir (18). 

2.5.1.4. MTFHR Mutasyonu 

MTFHR geni, vücuttaki homosistein değerini düzenleyen bir enzim üretimini 

sağlar. MTHFR mutasyonu olması, MTHFR aktivitesinin azalmasına ve 

homosistein düzeyinde artıĢa neden olur. Tek baĢına tromboz eğiliminin 

arttığına dair bilgiler net değildir. 

En sık görülen MTHFR mutasyonu, MTHFR C677T mutasyonudur. Bu 

mutasyonun dağılımı çeĢitli etnik grup ve coğrafyalarda farklılık 

göstermektedir (19,20). 

Amerikalıların %20, Ġspanyolların ise %40 kadarında heterozigot MTHFR 

C677T mutasyonu görülür(21). 
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Ülkemizde ise heterozigot bireylerin oranı %28,8 ile %42, homozigot 

bireylerin oranı ise %10,6 olarak belirtilmektedir (20). MTHFR A1298C ise 

Kuzey Amerikalılarda, Avrupalılarda ve Avustralyalılarda %7-12 oranında, 

Ġspanyollarda %4-5, Çinlilerde %1-4 ve Asyalılarda %1-4 olarak 

görülmektedir (21). 

2.5.1.5. Faktör V Leiden Mutasyonu 

Aktive protein C direnci venöz tromboz riskini oluĢturan en sık genetik risk 

faktörüdür. Olguların büyük çoğunluğu faktör V Leiden olarak adlandırılan, 

faktör V geninde 506. pozisyonda glisinin arjininle yer değiĢtirmesi 

sonucunda oluĢan bir mutasyona dayanır. Bu da aktive protein C‟nin 

inaktivasyonuna karĢı faktör Va proteinini dirençli kılar. Ġlk keĢfedildiği 

Hollanda Ģehrine atfen „Leiden‟ ismini almıĢtır. Tüm tromboz vakalarının 

%20‟si, ailevi tromboz vakalarının da %80‟ini oluĢturmaktadır (22). Avrupa 

nüfusunun yaklaĢık %7‟sinde görülmektedir. Türk toplumundaki 

heterozigot faktör V Leiden mutasyonun sıklığı %4,6-7,1 olarak 

bulunmuĢtur (23,24). 

Mutasyon sonucu, faktör V‟in protein C tarafından yıkımı yapılamamıĢ 

olup, faktör V‟in inaktivasyonu normale göre 10 kat daha yavaĢ 

gerçekleĢmektedir. Ortamda fazla oranda kullanılabilecek faktör V 

bulunuyor olması trombinin prokoagulan aktivitesinde artma yani 

hiperkoabiliteye sebep olmaktadır. Arteryel tromboza ait veriler, etkisinin 

olmadığını ya da çok zayıf olduğunu desteklemektedir.FVL mutasyonunun 

tromboemboli riskini homozigotlarda 80, heterozigotlarda ise 7 kat artırdığı 

bildirilmiĢtir (25). Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda Behçet hastalarında 

faktör V Leiden birlikteliğinin normalden üç kat fazla olduğu saptanmıĢtır 

(22). 

Otozomal dominant olarak kalıtılmaktadır. APC direncinin %85‟ini FVL 

mutasyonu oluĢturmaktadır (26). 

Antifosfolipid sendromu, oral kontraseptif kullanımı, malignite, gebelik ve 

HELLP sendrom sonucu edinsel APC direnci oluĢabilmektedir. 
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2.5.1.6. Protrombin Gen G20210A Mutasyonu 

Protrombin karaciğerden sentezlenen ve fibrinojenin fibrine 

dönüĢtürülmesinde merkezi bir role sahip olan K vitaminine bağımlı, 

trombin öncülü bir glikoproteindir. 

Protrombin genindeki G20210A nokta mutasyonu, genin kodlamayan bir 

bölgesinde 20210 pozisyonunda adeninin guanin ile yer değiĢtirmesinden 

kaynaklanır. Bu varyanta sahip bireylerin çoğu heterozigottur ancak küçük 

bir oranda homozigotluk rapor edilmiĢtir (27). 

Toplumda %2-3, tromboz hastalarında ise %6 oranında saptanır (10). Türk 

toplumunda heterozigot protrombin G20210A mutasyonun sıklığı %2-3 

civari saptanmıĢtır (22,28). 

Ancak FVL‟e göre daha az (yaklaĢık 3 kat) trombotik risk oluĢturur. FVL ile 

birlikteliği tromboz riskini daha çok artırır. Protrombin G20210A 

mutasyonu gerek arteriyel, gerek venöz trombozlara eĢlik etmektedir. 

Avrupa ve Amerika‟daki sıklığı faktör V Leiden‟e benzer olup, Afrika ve 

Asya‟da nadirdir (6). 

2.5.1.7. Plazminojen Aktivatör Ġnhibitörü (PAI) 

Ġnsan Plazminojen Aktivatörü Ġnhibitörü Tip 1, doku plazminojen aktivatörü 

ve ürokinaz adı verilen proteazları inhibe eden bir serin proteaz 

inhibitörüdür. Fibrinoliz mekanizmasında dengeyi sağlayan etkenlerden 

birisidir. Temel fonksiyonu fibrinolitik aktiviteyi azaltmak ve bu yolla fibrin 

birikimi sağlamaktır (29). 

PAI-1 4G/5G polimorfizmindeki 4G alleli yüksek plazma PAI-1 düzeyi ve 

artmıĢ tromboz riski ile birliktedir.2014‟de yapılan bir meta analizde 4G 

alleli olan bireylerde yüksek PAI-1 ile iliĢkili VTE riskinde hafif artıĢ 

bulunmuĢtur (30). Faktör V leiden mutasyonunu taĢıyan kiĢilerde bu riskin 

daha da arttığı belirtilmiĢtir (30). 
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2.5.2. Edinsel Risk Faktörleri 

2.5.2.1. Sistemik Enfeksiyon 

Enfeksiyona karĢı geliĢen kontrolsüz enflamatuar cevabın endotelyum ve 

epitelyumu uyararak koagulasyon sistemini aktive edip, tromboza yol açtığı 

düĢünülmektedir. Sistemik veya lokal enfeksiyonlar tromboz riskini 2-20 

kat kadar artırabilmektedir (31). Her enfeksiyon riski artırmaktadır ancak 

bazı etekenler riski daha fazla artırmaktadır. Gram negatif bakteriler, 

virüsler, mantarlar, protozoonlar ve spiroketler trombüs oluĢumunda daha 

sık neden olan enfeksiyon kaynakları olarak düĢünülmektedir. Enfeksiyon 

kaynağı dıĢında enfeksiyonun lokalizasyonu da oldukça önemlidir, örneğin 

MSS trombozlarında sıklıkla baĢ/boyun enfeksiyonlarının eĢlik ettiği 

düĢünülmektedir. Enfeksiyonun bitiĢik dokulardan venöz sinüslere 

yayılarak tromboflebite neden olması, bununla birlikte lokal tromboflebitin 

yanı sıra dehidratasyon, sistemik inflamasyon ve koagülopati dahil olmak 

üzere birçok risk oluĢturarak trombüs oluĢumuna katkı sağladığı 

düĢünülmektedir (32). 

2.5.2.2. Kateterizasyon 

Edinsel risk faktörleri arasında genellikle en üst sıradadır. Ġntrevenöz sıvı ve 

ilaç uygulamaları, parenteral beslenme, kan ve kan ürünleri transfüzyonu, 

hemodinamik paremetrelerin invaziv monitörizasyonu, renal replasman 

tedavileri gibi pek çok endikasyonda santral venöz kateter takılmaktadır. 

Kateter iliĢkili tromboz etiyolojisinde endotel hasarlanması, yabancı cisim 

varlığı, laminer kan akımında kesinti, inflamasyon ve hipertonik 

solüsyonların infüzyonu suçlanmaktadır (2,33). Eski çalıĢmalarda 

yenidoğan trombozlarının %89‟unun kateterle iliĢkili olduğu vurgulanırken, 

daha yeni çalıĢmalarda venöz trombozlarda %54, arteryel trombozlarda %27 

kateter iliĢkisi gösterilmiĢtir (2). Kateter iliĢkili trombozların yenidoğanlarda 

azalmasının nedeni profilaktik heparin uygulanması ve daha nitelikli 

kateter kullanımı ve bakımı olarak açıklanmaktadır (2). 

Sürveyans çalıĢmalarda, Çocuk Yoğun Bakım‟da yerleĢtirilen SVK iliĢkili 

VTE oldukça önemlidir, insidansı %18‟dir (34). SVK kullanımı yoğunbakım 

ünitelerinde daha sık yer alırken, yoğunbakım dıĢı ortamlarda da önemli bir 

risk faktörü olarak vurgulanmaktadır. Çocuklarda kateter iliĢkili 
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trombozlarda önemli bir sorun da damar boyutuna kıyasla kateter 

boyutudur. 1:3'lük bir optimal çap oranı önerilmiĢtir; ancak bu, bebeklerde 

ve küçük çocuklarda elde edilemeyebilir (34). Bu fiziksel kısıtlamalar, bu 

popülasyonda kateter iliĢkili VTE oluĢumunun önlenmesinde zorluğa sebep 

olmaktadır. 

2.5.2.3. Malignite 

Malignitesi olan hastalarda tümör hücrelerinin, inflamatuar sitokin 

salınımı, pıhtılaĢma sistem aktivasyonu, hemostatik proteinlerin 

ekspresyonu, antikoagülan mekanizmaların inhibisyonu, fibrinolizde 

azalma ve adezyon moleküllerinin ekspresyonunda rol oynadığı 

düĢünülmektedir. Kanserli çocuklarla ilgili çalıĢmalarda, bildirilen 

tromboemboli oranları %4 ile %8 arasında değiĢmektedir. Bu oran 

10.000'de yaklaĢık 20 ila 60 olup, hastanede yatan kanser olmayan 

çocuklara göre oldukça yüksektir (35,36). 

Tromboz oranları malignite türüne göre değiĢiklik gösterebilmektedir. 

Kanser tanılı 726 çocukla yapılan retrospektif bir çalıĢmada, akut lenfositik 

lösemili hastalarda TE riski en yüksek olarak bulunurken, bunu sarkom ve 

lenfoma izlemekte ve en düĢük risk beyin tümörü olan çocuklarda 

görülmektedir (35). 

Malignitesi olan hastalarda santral venöz kateterlerin sık olarka 

kullanılması tromboz riskini daha da artırabilir, bu durumda venöz 

trombotik olay prevalansı %12'ye kadar çıkabilmektedir(37). 

Asparaginaz, streoid gibi bazı ilaçların kullanımı da yine bu hastalarda VTE 

riskini artırabilir. Semptomatik derin ven trombozu olan hastaların yaklaĢık 

%20'sinde bilinen bir aktif malignite vardır (38). 

2.5.2.4. Nefrotik Sendrom  

Nefrotik sendrom hastalarında tromboz riski multifaktöriyel sebepler ile 

artmaktadır. Hemokonsantrasyon, trombositoz olması, Antitrombin 3, 

Protein S ve plazminojenin idrarda kayıp ile azalması, fibrinojen, faktör V, 

faktör VIII gibi prokoagulan proteinlerin düzeylerinin artması, trombosit 

aktivasyonun artması tromboza yatkınlığı artırmaktadır. Nefrotik sendromu 
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olan çocuklarda bildirilen tromboembolik komplikasyon insidansı %2 ile %3 

arasındadır (39).  

Birçok hasta asemptomatik olduğundan, gerçek tromboz insidansının daha 

yüksek olabileceği, steroide bağımlı minimal değiĢiklik hastalığı olan 16 

çocuktan oluĢan bir vaka serisinde gösterilmiĢtir (40). 

2.5.2.5. Konjenital Kalp Hastalıkları 

BozulmuĢ kalp fonksiyonuyla hepatik hipoperfüzyon olması antikoagülan 

eksikliklere neden olmaktadır. Ayrıca hastaların açık kalp ameliyatı 

geçirmesi ve SVK yerleĢtirilmesi, damar anomalileri ve malformasyonlar 

tromboz geliĢme riskini artırmaktadır (41). 

Konjenital Kalp Hastalığını taĢıyan hasta grubunda eĢlik eden eritrositoz, 

hipervisközite, endotel hasarı, trombosit aktivasyonu, pıhtılaĢma 

faktörlerinin tüketimi, endotelyal nitrik oksit ve prostasiklin salınımının 

azalması tromboz riskinin artıĢından sorumlu tutulmaktadır. Konjenital 

kalp hastalıkları canlı doğumların %1‟inde görülmektedir (42). Son on yılda 

bu hastaların hayatta kalma süresi, geliĢtirilmiĢ cerrahi teknikler, ilaçlara 

ulaĢılabilirliğin artması, yoğun bakım servislerindeki geliĢmeler ile 

artmıĢtır. Ancak konjenital kalp operasyonlarının en büyük risklerinden biri 

tromboemboli oluĢumudur. Konjential kalp hastalarında trombozun 

mortalitesi %7 olarak belirtilmektedir (42). Çocuk hastalarda kardiyak 

operasyonlarla, trombotik olay iliĢkisini inceleyen bir çalıĢmada tromboz 

tromboz görülen hastaların %35‟inde tek ventrikül ve %41,1‟inde santral 

venöz yol mevcuttur (43). 

2.5.2.6. Antifosfolipid Sendromu (AFS) 

Antifosfolipid Sendromu arteriyel ve venöz tromboza eğilimi arttıran, 

tekrarlayan düĢükler ve antifosfolipid antikorlarının varlığı ile karakterize 

otoimmün multisistemik bir patolojidir. Altta yatan herhangi bir hastalık 

olmadığı durumda primer, eĢlik eden otoimmün baĢka bir hastalık, 

malignite, enfeksiyon ve ilaç kullanımı gibi durumlarda ise sekonder AFS 

olarak tanımlanmaktadır. Primer AFS, çocuklarda oldukça nadir 

görülmektedir. Pediatrik antifosfolipid antikor sendromu, çocukluk 

döneminde her yaĢta ortaya çıkabilir, en sık 9 ila 14 yaĢ arasında 

görülmektedir (44).YayınlanmıĢ AFS‟den oluĢan büyük bir kohort 
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çalıĢmasında, 15 yaĢından önce hastalık baĢlangıcı hastaların sadece 

%2,8'inde meydana gelmiĢtir (45). 

Avçin ve arkadaĢları (46) tarafından yapılan bir çalıĢmada AFS olan 

çocuklarından %60'ında venöz tromboz, %32'sinde arteriyel tromboz, 

%6'sında küçük damarlarda tromboz ve %22‟sinde arteriyel ve venöz 

tromboz birlikte geliĢmiĢtir. Tromboz AFS‟nin önemli komplikasyonu olsa 

da yetiĢkinlere kıyasla daha düĢük oranda görülmektedir. Antifosfolipid 

antikorlarının tromboz geliĢimindeki patofizyolojisi net olarak 

bilinmemektedir. DüĢünülen mekanizmalardan biri antikorların protein 

S'ye bağlanarak protein C verimliliğini azaltmasıdır. Bir diğer mekanizma 

ise antifosfolipid antikorların trombositler üzerinde doğrudan bir 

prokoagülan etki yapması, endotel hücre salınımı ile ortaya çıkan 

prostasiklin inhibisyonu ve fibrinoliz aĢamasında aksaklıklara sebep olması 

olarak düĢünülmektedir. Birçok insan antifosfolipid antikoru taĢımasına 

rağmen AFS geliĢmemesinin sebebi ikinci tetkikleyici faktör olmaması ile 

açıklanmaktadır (45). 

2.5.2.7.Diyabetik Ketoasidozis (DKA) 

Diabet mellitus eriĢkinlerde tromboz riskini artıran faktörler arasında 

gösterilse de çocuklarda henüz böyle bir tanımlama yapılmamıĢtır. 

YetiĢkin gönüllülerden oluĢan bir gruba, Ģeker yüklemesi yapılmıĢ ve 

trombosit agregasyonunda artıĢ gösterilmiĢtir (47). Artan kan Ģekeri ve 

azalmıĢ olan pH ile kırmızı kan hücrelerinin rijiditesinde artıĢ, akıĢkanlık 

direncinde artıĢa sebep olarak, kan akıĢında bozukluk yapmaktadır. Akut 

hipergliseminin buna nitrik oksit kullanılabiliriliğini azaltarak da katkı 

sağlayabileceği belirtilmiĢtir. DKA ile iliĢkili dehidrasyon da Virchow'un 

üçlüsünün bir parçası olarak venöz stazı artırmaya katkıda bulunan bir 

faktördür (47). 

2004 yılında 113 DKA hastasını kapsayan retrospektif bir kohort 

çalıĢmasında santral venöz kateteri olan DKA tanılı çocuk hastalarda DVT 

sayısının önemli ölçüde fazla olduğu belirtilmiĢtir (48). 
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2.5.2.8. Karaciğer Hastalıkları  

Karaciğer hastalığı olan hastalarda hem antitrombotik hem de protrombotik 

koagulasyon anormallikleri görülmektedir. K-vitamini bağımlı prokoagulan 

faktörlerin üretiminde bozukluk olması antitrombotik anormalliklere sebep 

olmaktadır. Ayrıca uzamıĢ koagulasyon zamanı, fibrin parçalarının 

temizlenmesi, trombositopeni de görülen diğer bulgulardandır. Bunlara 

karĢı koymak için de birçok prokoagulan faktör reaksiyon göstermektedir. 

Protein C, Protein S, trombomodulin ve doku plazminojen faktör üretiminde 

azalma meydana gelerek tromboza yatkınlık oluĢturduğu düĢünülmektedir 

(49). 

2.5.2.9. Behçet Hastalığı (BE) 

Behçet hastalığı tekrarlayan oral ve genital ülserlerle, göz, deri, eklem, 

damar ve sinir sistemi tutulumuyla giden, nedeni bilinmeyen bir vaskülittir. 

Tüm Behçet hastalarının yaklaĢık %15-20'sinin çocuklukta geliĢtiği 

bildirilmektedir. Pediatrik Behçet Hastalığı, eriĢkinden sadece baĢlangıç 

yaĢı ile değil, klinik bulguların sıklığı ve dağılımı, hastalık Ģiddeti ve sonucu 

ile de farklılık göstermektedir. Ek olarak, pediatrik baĢlangıçlı hastalık 

genellikle eksik klinik fenotip ile baĢlar ve pediatrik hastalarda fenotipin 

tam geliĢimi daha uzun sürmektedir. Çocuklarda damar tutulumu %1,8-21 

olarak bildirilmekte olup, BH'de en sık görülen damar tutulumu alt 

ekstremite derin ven trombozudur (50). Derin ven tromboz genellikle 

iliofemoral damarları, superior veya inferior vena kavayı içerir.Dural venöz 

sinüsler ve hepatik venler de tutulabilir (50). 

2.5.2.10. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 

Multisistemik otoimmün bir hastalıktır. Sistemik lupus eritematozusun 

yaklaĢık %20'si çocukluk döneminde baĢlar. YetiĢkinlere kıyasla çocuklarda 

sistemik belirtiler, nefrit, nöropsikiyatrik hastalık ve sitopeniler ön 

plandadır. Hematolojik bulgular tanı anında bulunabileceği gibi hastalığın 

takibi sırasında da bulabilir. Pediatrik yaĢ grubunda tanı alan SLE 

hastalarında tromboemboli insidansı 9% ile 17% arasında değiĢiklik 

göstermektedir (51). Antifosfolipid antikoru bulunması ile tromboemboli 

oluĢumu açısından oldukça anlamlı bir iliĢki vardır. Antikor pozitifliği 

bulunan SLE hastaları sekonder AFS olarak tanımlanmaktadır. 
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2.5.2.11. Diğer Risk Faktörleri 

Travma, cerrahi iĢlemler, oral kontraseptif kullanımı çocuklarda eriĢkinlere 

göre daha düĢük oranda görülse de tromboz riskini artıran faktörlerdendir. 

Ayrıca obezite, sigara kullanımı, gebelik de yine eriĢkinkinlere oranla 

oldukça az görülse de tromboz oluĢumunu artıran risk faktörleri 

arasındadır. 

2.6  KLĠNĠK BULGULAR 

Tromboemboliler asemptomatik olabileceği gibi yaĢ, oluĢum yeri, türüne 

göre çeĢitli klinik bulgular ile karĢımıza gelebilmektedir. 

Merkezi sinir sistemi trombozlarında oluĢum yeri, hastalığın kliniğinde 

büyük öneme sahiptir. OluĢum yerine göre oldukça geniĢ bir prezentasyon 

görülmektedir. Bağrısı, kusma, görme bozuklukları, güç kaybı, duyu kaybı, 

paralizi, konvulziyon, nöbet, bilinç bulanıklığı baĢlıca görülen klinik 

bulgulardır. Kavernöz sinüs trombozları daha çok göz bulguları (52,53), 

izole kortikal ven trombozları motor ve duyu kayıpları (54), izole lateral 

sinüs trombozları baĢ ağrısı veya intrakraniyel hipertansiyon (55), sol 

transvers sinüs trombozları afazi, serebral derin ven trombozları ise daha 

ciddi koma benzeri tablo ile karĢımıza gelmektedir. 

Derin ven trombozları da türüne ve yerine göre çeĢitli klinik bulgular ile 

karĢımıza gelmektedir. Ekstremitede oluĢan trombozlar, ekstremitede ĢiĢlik, 

ısı artıĢı, renk değiĢikliği, ağrı, ekstremiteler arasında çap farkı ile prezente 

olmaktadır. Homans, Louvel ve Mayr bulgusu gibi spesifik bulgular tanı 

anında yardımcı olmaktadır. Homans bulgusu; ayak dorsifleksiyonu ile 

baldırda ağrı olmasıdır. Louvel bulgusu; öksürürken bacak ağrısı olmasıdır. 

Mayr bulgusu ise baldırın temasa ağrılı cevap vermesi ve sıcak olmasıdır. 

Pulmoner trombozda plöritik göğüs ağrısı, nefes darlığı, öksürük, hemoptizi, 

taĢipne gibi klinik bulgular ön planda görülebilmektedir. 

Renal ven trombozunda yan ağrısı, bulantı kusma, mikroskobik veya 

makroskobik hematüri; portal ven trombozunda, karın ağrısı, karında ĢiĢlik 

gibi klinik bulgular görülebilmektedir. Kardiyak trombozlarda ise yeni 

bas  langıc lı u fu  ru m, kalıcı sepsis, kalıcı trombositopeni ve kalp yetmezliği ön 

planda olan bulgulardır. 
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2.7  LABORATUVAR TETKĠKLERĠ 

Akut tromboembolizm sırasında altta yatan durumu tanımlamak için 

kapsamlı bir deg  erlendirme yapılmalıdır. Laboratuvar olarak öncelikle tam 

kan sayımı ve koagulasyon tetkikleri yapılmalıdır. Ayrıntılı anamnez ve aile 

öyküsüne uygun detaylı tetkikler belirlenmelidir. Kalıtsal trombofili paneli, 

protein C, protein S, antitrombin düzeyleri, faktör düzeyleri, homosistein 

düzeyi, d-dimer, lipoprotein(a), antifosfolipid antikorları, antikardiyolipin 

antikorları, lupus antikoagulanları istenmesi planlanabilir tetkiklerdir. 

Tromboz, gelis iminde edinsel ve kalıtsal etkenlerin rol oynadıg ı bir tablodur. 

Kalıtsal trombofili etkenlerinden bir ya da birkac  ını tas ıyan kis  ilerde 

tromboz riski artabilir, ancak bu kis  iler yas  amları boyunca hiç tromboz 

atag  ı geçirmeyebilirler. Ailede trombofili o  yku su nu n varlıg ı, kalıtsal 

trombofili testlerinin yapılması ic in o nemli ipuc ları sag lamaktadır. Ailesinde 

erken (<45 yas ) kalp krizi, inme, dog  um sonrası tromboflebit atag  ı ya da 

akcig er embolisi o  yku su  bulunan kis iler tromboz ic in yu ksek risk tas ıyan 

kis ilerdir (2). 

Gu nlu k uygulamalarda %42 olguda VTE, %15-23 olguda arteryel tromboz 

ve %13-17 olguda dog  umsal komplikasyonlar nedeni ile kalıtsal trombofili 

testi yapılmaktadır (56). Kalıtsal trombofili incelemesinde en sık 

antitrombin, protein C, protein S, FVL ve PTM testleri yapılmaktadır (57). 

Tetkik isterken ve sonucu değerlendirilirken özel durumlar mutlaka göz 

önünde bulundurulmalıdır. Akut trombotik atak sırasında PC, PS ve 

antitrombin düzeylerinin düĢük bulunabileceği, enfeksiyonlar sırasında 

antifosfolipid antikorlarda geçici pozitiflik  saptanabileceği, enflamasyon 

sürecinde FVIII aktivitesi ile lipoprotein(a) düzeylerinin artabileceği, serbest 

PS düzeylerinin azalabileceği, nefrotik sendromlu olgularda PC ve PS 

düzeylerinin düĢebileceği, lipoprotein(a) düzeylerinin artabileceği , kronik 

karaciğer hastalıklarında PC, PS ve antitrombin düzeylerinin düĢebileceği , 

warfarin tedavisi alan hastalarda PC ve PS düzeylerinin, heparin tedavisi 

altındaki hastalarda ise antitrombin düzeyleri düĢük bulunabileceğı 

bilinmelidir. 
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2.8 GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERĠ 

Doppler ultrasonografi, ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi (BT) ve 

manyetik rezonans (MR) görüntüleme öncelikli tercih edilen non invaziv 

görüntüleme yöntemleridir. 

Hastanın klinik durumuna, tromboz türü ve yerine göre öncelikli tercih 

edilen görüntüleme yöntemi değiĢiklik gösterebilmektedir. 

Doppler Ultrasonografi, ekstremitelerinde periferik veya derin ven tromboz 

Ģüphesi olan çoğu çocukta tercih edilen ilk tanı aracıdır. Uygulama kolaylığı 

ve radyasyon olmaması öncelikli tercih sebeplerindendir. 

Derin ven trombozunda intravenöz kontrast venografi altın standarttır; 

ancak kontrast venografi venöz anatomiyi oldukça iyi göstermesine karĢın 

giriĢimsel olması, ödemli kola giriĢimin zorluğu, kontrast maddeye bağlı 

reaksiyonlar gibi nedenlerle kullanımı sınırlıdır.  

Serebral sinovenöz tromboz tanısı için en duyarlı görüntüleme yöntemi MR 

ile birlikte MR venografi ya da difüzyon ağırlıklı görüntülemedir. 

Akciğer ventilasyon perfüzyon (V/P) sintigrafisi, pulmoner emboli (PE) tanısı 

için yaygın kullanılan bir nükleer tıp görüntüleme yöntemidir. 

Konvensiyonel BT Pulmoner Antiyografi ise pulmoner emboli tanısı için altın 

standart görüntüleme yöntemidir. 

2.9  TEDAVĠ 

Tedavide amaç trombozun gerilemesi, embolizasyonun önlenmesi, tromboz 

komplikasyonlarının en aza indirilmesi ve nüks riskinin azaltılmasıdır. 

EriĢkin ile çocuklar arasında trombozların epidemiyolojisi, patofizyolojisi, 

koagulasyon sisteminin fizyolojisi arasında büyük farklılıklar olmasına 

rağmen, çocuklar için oluĢturulmuĢ özel bir kılavuz olmadığı için eriĢkin 

kılavuzları kullanılmaktadır (58).   

Öncelikle destek tedavi önemlidir; hastanın immobilizasyonu sağlanmalı, 

fizik tedavi ve rehabilitasyon desteği yapılmalı, dehidratasyon ve 

enfeksiyondan koruyucu önlemler alınmalıdır. 

 



  

Genel Bilgiler 

 

20 

Tedavi seçenekleri arasında antikoagulan ajanlar, trombolitik ajanlar, 

trombektomi baĢlıcalarıdır.Sık kullanılan antikoagulan ajanlar; düĢük 

moleküler ağırlıklı heparin, anfraksiyone heparin, direkt oral 

antikoagulanlar, vitamin K antagonistleridir. 

Antikoagülan ajan seçimi öncelikle hastanın yaĢı, klinik durumu göz 

önünde bulundurularak yapılmalıdır. Hasta ko-morbiditeleri, ilaç 

etkileĢimleri, klinisyen tercihi ve deneyimi, her ilaca özgü maliyet, uygulama 

kolaylığı, ulaĢılabilirliği gibi hususların da ilaç seçiminde büyük önemi 

vardır.  

Tedavi baĢlangıcında en az beĢ gün parenteral antikoagulan tedavi 

önerilmektedir. DüĢük molekül ağırlıklı heparin sık tercih edilen ajandır. 

Bunun sebebi laboratuvar izlemi ve monitorizasyon ihtiyacı, doz ayarlaması 

ihtiyacının daha az olması, subkutan olarak uygulanabilmesidir (59). 

Çocuklarda direkt oral antikoagulan kullanımıyla ilgili deneyim 

kazanıldıkça ve uzun vadeli veriler elde edildikçe bu ajanların pediyatrik 

hastalarda tromboz yönetiminde ve önlenmesinde önemli bir rol oynayacağı 

düĢünülmektedir. 

Trombolitik tedavi ise (örneğin, rekombinant doku plazminojen aktivatörü 

[tPA]) pediatrik tromboz tedavisinde nadiren kullanılır. Kullanımı 

trombozun hayatı tehdit edici veya uzuv kaybına yol açabilecek major 

damar tıkanıklığına neden olduğu durumlarla sınırlıdır. 

Trombektomi de çocuklarda oldukça nadir kullanılan bir uygulamadır. 

2.9.1. Antikoagulanlar 

2.9.1.1. DüĢük Moleküler Ağırlıklı Heparin 

Çocuklarda en çok tercih edilen antikoagulandır. Anfraksiyone heparinin 

depolarizasyonu ile oluĢmaktadır. Antitrombin 3 üzerinden, faktör Xa‟yı 

inhibe eder, trombin üzerine etkisi anfraksiyone heparinden daha 

azdır.Plazma proteinlerine daha az bağlanmaktadır. 

Uygulama Ģekli, laboratuar takip gereksiniminin kolaylığı kullanım sıklığını 

sağlayan etkenlerdir.  
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Enoksaparin, Dalteparin, Nadroparin, Reviparin, Tinzaparin 

preparatlarından en sık kullanılanı ise enoksaparindir. Enoksaparin 

uygulama dozları tablo 2.1‟de belirtilmiĢtir. 

Tablo 2.1: Enoksaparin uygulama dozları (60,61) 

Ġlaç Ġsmi Tedavi Dozu Profilaksi Dozu 

Enoksaparin Premature 
yenidoğanlarda:2mg/kg/doz 12 
saatte arayla 

Term yenidoğanlarda:1.5-
1.7mg/kg/doz 12 saat arayla  

>2 ay infant ve çocuklarda 
:1mg/kg/doz 12 saat arayla 

<2ay 
Ġnfantlarda:0.75mg/kg/doz 
12 saat arayla  

 

>2ay 
Ġnfantlarda:0.5mg/kg/doz 
12 saat arayla 

 

DüĢük moleküler ağırlıklı heparin tedavisinde doz ayarlaması anti-faktör Xa 

düzeyi ile yapılmaktadır. Anti-faktör Xa düzeyi, subkutan uygulamadan 4-6 

saat sonra alınan örnekte incelenmelidir, teröpatik değeri 0.5 ve 1 units/mL 

arasında olmalıdır. Anti-faktör Xa düzeyine göre doz titrasyonu ve kontrol 

zamanı tablo 2.2‟de gösterilmiĢtir. Profilaktik uygulamada doz ayarlaması 

gerekmemektedir. 

Tablo 2.2: DüĢük moleküler ağırlıklı heparin tedavisinde doz ayarlama (62) 

Doz Düzenlenmesi 

Anti-faktör 

Xa Düzeyi 
Doz Titrasyonu Anti-Faktör Xa Düzey Tekrarı 

<0.35 U/Ml  %25 artır 4 saat sonra 

0.35-0.49 

U/Ml 
 %10 artır 4 saat sonra 

0.5-1 U/Ml  Aynı doz  
Ertesi gün, stabil ise haftalık 

sonra aylık 

1.1-1.5 U/Ml  %20 azalt Yeni doz öncesi 

1.6-2 U/Ml  %30 azalt Yeni doz öncesi ve 4 saat sonra 

>2 U/Ml 
0.5 U/Ml olana kadar tedaviye 

ara ver sonra %40 azalt 

Yeni doz öncesi ve anti-Faktör Xa 

0.5 U/Ml olana kadar 12 saatte 

bir 

 

Böbrek yetmezliği olan çocuklarda özel doz düzenlenmeli, yakın anti-faktör 

Xa düzey takibi yapılmalıdır. Ġleri derecede böbrek yetmezliği olan 

hastalarda ise düĢük moleküler ağırlıklı heparinden kaçınılmalıdır. 
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DüĢük molekül ağırlıklı heparin tedavisi alan hastalarda, klinik olarak 

anlamlı kanama görülme riski yaklaĢık %2-3 olarak belirtilmiĢtir (63,64). 

Klinik olarak anlamlı bir kanama olması veya yüksek doz verilmesi 

durumunda, antidot olarak protamin sullfat kullanılmaktadır. Anti-faktör 

Xa aktivitesinin yaklaĢık %75‟ini nötralize etmektedir (65). 

Heparin-iliĢkili trombositeopeni ve osteoporoz, fraksiyone olmamıĢ heparine 

kıyasla oldukça nadir görülse de düĢük molekül ağırlık heparinin yan 

etkileri arasındadır. 

2.9.1.2. Fraksiyone OlmamıĢ Heparin 

Sürekli iv infüzyon olarak uygulanmaktadır. Yarı ömrü doza bağımlıdır; doz 

ne kadar yüksekse yarı ömrü o kadar uzundur. Yükleme dozu 75 U/kg‟dır. 

Kanama riskinin yüksek olduğu hastalarda yükleme yapılmadan infüzyon 

ile baĢlanması önerilmektedir. Dozu infantlarda 28 U/kg/saat, >1 yaĢ üstü 

çocuklarda ise 20 U/kg/saat‟tir. Çocuklarda aPTT ile tek baĢına tedavi 

izlemi önerilmemekte, anti-faktör Xa ile birlikte değerlendirilmesi 

önerilmektedir. Heparin dozu aPTT değeri 60-85 saniye, anti-Faktör Xa 

düzeyi 0.3-0.7 U/mL arasında olacak Ģekilde ayarlanmalıdır (60). Ġlk 

kontrol infuzyon baĢladıktan 4 veya 6 saat sonra yapılmaktadır. Anti-faktör 

Xa ve aPTT düzeyine göre planı tablo 2.3‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 2.3: Fraksiyone olmamıĢ heparinin Antifaktör-Xa ve  

aPTT düzeyine göre doz ayarlama ve takip planı(62,66) 

Antifaktör-
Xa 

(U/mL) 

aPTT 

(saniye) 

Bolus 
(units/kg) 

Kesme 

(dakika) 

DeğiĢiklik 

oranı % 

aPTT/Anti-
faktör10a 

tekrarı 

<0.1 <50 50 0 %10 artır 
4 saat 
sonra 

0.1-.034 50-59 0 0 %10 artır 
4 saat 
sonra 

0.35-0.7 60-85 0 0 Aynı doz günlük 

0.71-0.99 86-95 0 0 %10 azalt 
4 saat 
sonra 

1-1.19 96-120 0 30 %10 azalt 
4 saat 
sonra 

≥1.2 >120 0 60 %15 azalt 
4 saat 
sonra 
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Protamin sülfat verilerek hızla nötralize edilebilir. Ancak heparin klirensi 

hızlı olduğundan infüzyonu durdurmak çoğu hasta için yeterli tedavidir. 

Heparin etkisinin tam nötralizasyonu 1 mg protamin sülfat/100 ünite 

heparin dozu ile sağlanır. Tamamı protamin sülfat ile nötralize 

edilebilmektedir. Kanama, Osteoproz, Heparin-iliĢkili trombositopeni yan 

etkileri arasındadır. 

2.9.1.3. Vitamin K Antagonistleri 

K vitaminine bağlı olarak karaciğerde yapılan pıhtılaĢma faktörlerinin 

(faktör II, faktör VII, faktör IX ve faktör X) sentezlerini inhibe ederek etki 

gösterirler. K vitamini antagonistleri arasında en fazla tercih edilen ve en 

yaygın kullanılan ilaç “sodyum varfarin” dir. Varfarinin hem antitrombotik 

hem antikoagülan özelliği bulunmaktadır. BaĢlangıç dozu oral olarak 

0.2mg/kg‟dır (60). Karaciğer yetmezliği olan hastalarda kullanımından 

kaçınılmalıdır. Ayrıca yenidoğan ve 3 ay altı çocuklarda ilacı istenilen 

düzeyde tutmak oldukça zor olduğu için kullanımı önerilmemektedir. 

Bunun en önemli sebepleri vit-K bağımlı faktörlerin kan düzeylerinin 

fizyolojik olarak onlarda daha düĢük olması ve anne sütünün vit-K‟dan 

fakir olmasıdır. Bu durumlar ilaç dozunun düzenlenmesini oldukça zor hale 

getirmektedir (60). 

KVA‟ların sadece pıhtılaĢma faktörlerini değil aynı zamanda antikoagülan 

etkisi olan protein C ve protein S‟yi de inhibe etmeleri ile hiperkoagülabilite 

geliĢebilmektedir. Vitamin K bağımlı faktörlerin yarı ömürleri 6-72 saat 

arasında değiĢtiği için etkisinin görülmesi 1-3 gün gecikebilir, bu sebeple 

tek baĢına tedaviye baĢlanmamalıdır. Tedaviye heparin ile baĢlanarak en az 

3 gün birlikte verilmesi önerilmektedir (62). 

Tromboz olan c ocuklar ic  in mevcut terapo  tik uluslararası normalles tirilmis  

oran(INR) aralıkları, yetis kinler ic in tavsiyelerden c ıkarılmıs tır, INR değeri 2-

3 arasında olmalıdır. Bunun istisnai durumu kalp kapakçığı olan 

hastalardır, onlarda farklı parametreler kullanılmaktadır. INR, istenilen 

düzeye ulaĢıncaya kadar haftada 2 kez, sonra iki hafta süre ile haftada 1 

kez, sonrasında da 2 haftada 1 kez sonra ayda 1 kez ölçülmelidir (62). 

VKA tedavisini nötralize etmek için vit-K‟ya ek olarak protrombin kompleks 

konsantresi veya taze donmuĢ plazma verilmektedir. Majör yan etkisi 
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kanamadır. Trakeal kalsifikasyon ve saç dökülmesi ise çocuklarda olukça 

nadir görülen diğer yan etkilerindendir (67). 

2.9.1.4. Direk Oral Antikoagulan Ajanlar (Doac) 

Yeni geliĢtirilen oral antikoagülanlardan rivaroksaban, apiksaban ve 

edoksaban direkt faktör Xa üzerine, dabigatran ise trombin üzerine 

direkt/selektif olarak inhibitör etki gösterirler. 

Dabigatran ve rivaroksaban, pediatrik hastalarda en iyi çalıĢılan ajanlardır. 

Her iki ajan da pediatrik hastalarda VTE'nin tedavisi ve ikincil önlenmesi 

için ABD Gıda ve Ġlaç Dairesi tarafından onaylanmıĢtır (68,69). 

Pediyatrik hastalarda dabigatran ve rivaroksaban ile ilgili mevcut klinik 

çalıĢmaların verileri, bu ajanların, kanama risk artıĢı olmaksızın standart 

antikoagülanlarla (yani, DMAH ve varfarin) karĢılaĢtırıldığında benzer 

etkinliğe sahip olduğunu göstermektedir (70–74). 

Ayrıca DOAC‟ların oral olmaları, hızlı etkileri, yarı ömürlerinin kısa olması, 

yakın laboratuvar takibi gerektirmemeleri, yiyecek ve ilaçlarla 

etkileĢimlerinin az olması gibi avantajları vardır. 

Tedaviye baĢlamadan önce yapılacak olan laboratuvar testleri; tam kan 

sayımı, PT, aPTT, kreatin içermelidir. Rivaroksaban için, tedaviden önce 

temel olarak karaciğer fonksiyon testleri de alınmalıdır. 

Dozları hastanın yaĢı, kilosu ve ilaç formuna göre değiĢiklik göstermektedir. 

DOAC kullanılacağı zaman en az 5 gün parenteral antikoagulan (tipik 

olarak DMAH) tedavi verilmelidir. 

Direkt oral antikoagulan tedavileri sırasında ilaç seviyeleri için öngörülebilir 

belirli bir doz olduğundan, terapötik aralık olmadığından koagulasyon 

parametrelerinin rutin olarak izlenmesi gerekli değildir. Yan etki olarak 

kanama görülebilmekte ancak bu oran diğer antikoagulanlardan farklı 

değildir (71,72). Ayrıca baĢ ağrısı, gastrointestinel Ģikayetler de 

görülebilmektedir ancak bunların da görülme oranı diğer 

antikoagulanlardan yüksek değildir. 

Majör kanamalarda, tedavi kesilerek protrombin kompleks konsantrasyonu 

verilebilmektedir. YetiĢkinlerde kullanılan özel antidot preperatlar vardır, 

ancak bunların etkinliği ve güvenliği çocuklarda henüz gösterilememiĢtir. 
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2.9.2. Antitrombosit Ajanlar 

Pediatride kullanılan en yaygın antitrombosit ajan aspirindir. Tromboksan 

A2 üretimini inhibe ederek etki gösterirler. Trombosit agregasyonunun 

optimal inhibisyonu için günde 1 ile 5 mg/kg'lık ampirik dozlar 

önerilmektedir. 

Yenidoğanlarda aspirinin vücuttan atılımı daha yavaĢ gerçekleĢmektedir, bu 

da kanama riskini artırmaktadır. Daha büyük yaĢtaki çocuklarda ise altta 

yatan hemostatik sistemi bozacak ek risk faktörü olmadığında kanama 

riskini daha fazla artırmaz. Nadir görülen bir yan etkisi Reye Sendromudur, 

doz bağımlı genellikle 40 mg/kg üzerine görülmektedir (60). 

2.9.3. Trombolitik Tedavi 

Çocuklarda sistemik veya kateterle yönlendirilen trombolitik tedavinin 

kullanımı trombozun major organ veya ekstremitelerde disfonksiyon yaptığı 

durumlarla sınırlıdır. Rekombinant doku plazminojen aktivatörü(alteplaz) 

çocuklarda en sık kullanılan trombolitik ajandır (60). 

Sistemik veya kateter ile uygulanabilmektedir. Kateter uygulamasının, 

sistemik uygulamadan üstünlüğünü gösteren bir çalıĢma henüz yok ancak 

kateter ile uygulamanın daha düĢük doz ve daha az kanama riski gibi bazı 

avantajları vardır. Dozu hasta bazında değiĢiklik gösterebilmekle beraber en 

genel tPA dozu ve süresi, 6 saat için infüze edilen saat baĢına 0,5 

mg/kg‟dır. Trombolitik tedavi infuzyonu sırasında heparin tedavisi kesilir 

veya düĢük dozda devam edilir (75,76). Trombolitik tedavi kardiyak sağ-sol 

Ģantı olan hastalarda arteriyel emboli riski nedeniyle kullanılmamalıdır. 

2.9.4. Trombektomi 

Çocuklarda trombektomi için oluĢturulmuĢ özel bir rehber yoktur. Tromboz 

nüks oranı ve uzun vadeli vasküler hasar riskinin yüksek olduğu 

konusunda genel bir fikir birliği vardır, her hasta için fayda zarar oranı 

dikkatli bir Ģekilde değerlendirilmelidir. ĠĢlemden sonra hastalara 

antikoagulan tedavi verirken dikkatli olunmalıdır. 

YaĢamı veya ekstremiteyi tehdit eden tromboz varlığında tromboliz için bir 

kontraendikasyon varsa cerrahi gerekli olabilir. Trombektomi, çocuklarda 

nadiren kullanılan cerrahi olmakla beraber; Wilms tümörünün 
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intravasküler yayılımı ile iliĢkisi IVC trombozu, Blalock-Taussig Ģantlarının 

akut trombozu, hayatı tehdit eden intrakardiyak tromboz, karmaĢık kalp 

cerrahisi sonrası, protez kapak trombozu, septik tromboz ve yenidoğanlarda 

vasküler eriĢime sekonder periferik arter trombozu gibi durumlarla sınırlıdır 

(77,78). 

2.9.5. Tedavi Süresi ve Profilaksi 

Altta yatan tetikleyici risk faktörünün geçici olduğu, öncesinde geçirilmiĢ 

VTE hikayesi olmayan, hemodinamik stabilitesinin bozulmadığı, hayati 

tehdit edici olmayan durumlarda hasta düĢük riskli kabul edilmekte olup 3 

aylık tedavi yerine 6 haftalık tedavi önerilmektedir. Diğer hasta gruplarında 

ise en az 3 aylık antikoagulan tedavi önerilmektedir (58,60,79). 

Altta yatan risk faktörü olmayan tromboz hastalarında ise antikoagulan 

tedavi süresi 6-12 ay olarak önerilmektedir (58,60). 

Tekrarlayan tromboz ya da ciddi organ trombozları olanlarda ve herediter 

tromboz mutasyonları taĢıyanlarda profilaktik antikoagulan tedavi 

düĢünülebilir ancak bu durum için belli kriterler bulunmayıp, hasta 

özelinde değerlendirilmektedir. 

2.10 YENĠDOĞANLARDA TROMBOZ 

Tromboz yenidoğanlarda oldukça nadir görülmektedir ancak artan 

yenidoğan yoğunbakım komplikasyonları nedeniyle bu oran artmaktadır. 

Yenidoğanlarda prokoagulan, antikoagulan ve fibrinolitik faktör düzeyleri 

yetiĢkinlerden farklılık göstermektedir. 

Vitamin K bağımlı koagulasyon faktörlerinin düzeyi doğuĢta yetiĢkinlerin 

%50-70‟i kadardır, giderek artarak yaklaĢık 6-12.ayda yetiĢkin düzeye 

ulaĢabilir. Koagulasyon inhibitörlerinden antitrombin, heparin kofaktör II, 

protein C, protein S düzeyi de yine yetiĢkin düzeyinin %50‟si kadardır 

(80,81). 

Premature bebeklerde ise vit-K bağımlı koagulasyon faktörleri ile 

koagulasyon inhibitörlerinin düzeyi termlerden çok daha düĢüktür bu 

sebeple daha büyük risk taĢımaktadırlar. 
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Yenidoğanlarda tromboz riski 100.000 doğumda 3-5 hastada görülürken, 

yenidoğan yoğunbakımdaki hastalarda bu risk %7 ile %1.5 arasında 

değiĢiklik göstermektedir (82,83). 

Yenidoğanlardaki en büyük risk faktörü katetarizasyondur, kateteri olan 

yenidoğanların %10‟unda tromboz görülmektedir ancak bunların çoğu 

asemptomatiktir (84). 

Portal ven trombozu, sağ atrial tromboz, periferik arter veya ven trombozu 

daha çok kateter iliĢkili görülürken kateter iliĢkisiz trombozlar arasında en 

sık görülen ise renal ven trombozudur, sıklıkla tek taraflıdır (85). 

Purpura fulminans ise yenidoğanlarda nadir görülürken, hayatı tehdit edici 

yaygın damar içi pıhtılaĢmaya yol açan hemorajik cilt nekrozudur. 

Genellikle homozigot protein C veya S eksikliği ile görülmektedir ancak 

edinsel protein C eksikliği, protein C‟nin tüketimi ile meningokoksemide de 

gerçekleĢebilir. Ekimoz, yaygın venöz ve arteriyel trombozlarla klinik 

göstermektedir. Genellikle hayatın ilk günü görülmekte ancak 6. Aya kadar 

görüldüğünü bildirilen vakalar mevcuttur (86). 

Tedavide yüksek kanama riski sebebiyle vit-K antagonistleri 

kullanılmazken, öncelikli olarak düĢük moleküler ağırlıklı heparin veya 

fraksiyone olmamıĢ heparin kullanılmaktadır. 
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BÖLÜM 3 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

ÇalıĢmamız, çocukluk çağı tromboz hastalarının incelenmesini amaçlayan 

tek merkezli, retrospektif bir çalıĢmadır. 

Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi‟nde 

Çocuk Hematoloji Kliniği‟ne 2015-2022 yılları arasında tromboz tanısı ile 

baĢvurmuĢ olan 77 tane çocuk hasta değerlendirildi. Hastaların hastane 

elektronik bilgi sitemindeki verileri incelendi. ÇalıĢmaya dahil edilen 

hastaların tanı alma yaĢı, cinsiyetleri, risk faktörleri, aile hikayesi, klinik 

bulguları, tromboz yerleĢimi, tromboz türü, tetkikleri, görüntüleme Ģekli, 

tedavi Ģekli ve süreleri, hastane yatıĢı, rekurrens olup olmadığı, takip süresi 

özellikleri incelendi. 

AraĢtırma bütçesi için herhangi bir kiĢi veya kurumdan ek destek alınmadı. 

ÇalıĢma için gereken teknik olanaklar araĢtırmacılar tarafından karĢılandı. 

Dahil Edilme Kriterleri: 

0-18 yaĢ arasında tromboz ön tanısı ile tetkik edilmiĢ olup, görüntüleme 

yöntemlerinde tromboz saptanan hastalar dahil edildi. 

Dahil Edilmeme Kriterleri:  

0-18 yaĢ arasında tromboz ön tanısı ile tetkik edilmiĢ olup, görüntüleme 

yöntemlerinde tromboz saptanmayan, labarotuvar tetkiklerine ulaĢılamayan 

hastalar dahil edilmedi. 

Etik Kurul Onayı: 

Tromboz Tanılı Çocukların Etiyolojik Faktörleri, Klinik bulguları, Tetkik ve 

Tedavi Yöntemleri, Takip Süreçlerinin Değerlendirilmesi‟  isimli retrospektif 

çalıĢmamız Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‟nun 18.05.2022 tarihli 
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toplantısında incelenmiĢ olup, 2022/2023 sayılı karar ,ile onaylanmıĢtır (Ek 

A) uygun bulunmuĢtur. 

Veri Analizi: 

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 

yazılımı kullanılarak analiz edilmiĢtir. ÇalıĢmada yer alan kategorik 

değiĢkenler frekans (n) ve yüzde (%) ile, sürekli değiĢkenler Ortalama, 

standart sapma (Ort±SS) ve medyan (IQR:25-75 persentil) değerleri ile 

sunulmuĢtur. Kategorik değiĢkenlerin analizinde Pearson Ki kare testi, 

Yates düzeltmesi, Fisher‟s Freeman Halton Exact test ve post hoc 

Bonferroni düzeltmesi kullanılmıĢtır. ÇalıĢmada istatistiksel anlamlılık 

düzeyi 0,05 olarak kabul edilmiĢtir. 
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BÖLÜM 4 

 

 

BULGULAR 
 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen toplam 77 hastanın yaĢ ortalamaları 6,65±6,51 yıl 

olarak hesaplanmıĢtır. Ortanca yaĢ 6‟dır (IQR 25-75 p:0,17-14). Yenidoğan 

yaĢ grubunda 18 (%23,4), 1 ay-2 yaĢ aralığında 13 (%16,9), 2-10 yaĢ 

aralığında 20 (%26,0) ve 10-18 yaĢ aralığında 26 (%33,8) hasta 

bulunmaktadır. ÇalıĢmadaki erkek hasta oranı %44,2, kız hasta oranı ise 

%55,8‟dir (Tablo 4.1).  

Tablo 4.1: Demografik özellikler 

DeğiĢkenler (n=77) Ort±SS Medyan(IQR) 

YaĢ (yıl) 6,65±6,51 6(0,17-14) 

 n % 

YaĢ grupları   

   Yenidoğan (<1 ay) 18 23,4 

   1 ay-2 yaĢ 13 16,9 

   2-10 yaĢ 20 26,0 

   10-18 yaĢ 26 33,8 

Cinsiyet   

   Erkek 34 44,2 

   Kız 43 55,8 

 

Hastaların yaĢ gruplarına göre cinsiyetleri arasında anlamlı farklılık 

bulunmamıĢtır (p=0,543) (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2: YaĢ gruplarına göre hastaların cinsiyetleri 

 YaĢ grupları, n(%)  

 

DeğiĢkenler  

<1 ay 
(n=18) 

1 ay-2 yaĢ 
(n=13) 

2-10 yaĢ 
(n=20) 

10-18 yaĢ 
(n=26) 

 

p 

Cinsiyet      

   Erkek 7(38,9) 8(61,5) 9(45) 10(38,5) 0,543 

   Kız 11(61,1) 5(38,5) 11(55) 16(61,5)  

Pearson Ki kare test. 

Aile hikayesi olan 4 hasta (%5,2) bulunmaktadır ve bunların 1‟i annede 

protein S eksikliği iken diğer 3‟ünün etiyolojisi bilinmemektedir (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3: Aile hikayesi ile ilgili özellikler 

DeğiĢkenler (n=77) n % 

Aile hikayesi varlığı   

   Yok 73 94,8 

   Var 4 5,2 

Aile hikayesi (n=4)   

   Annede protein S eksikliği 1 25 

   Bilinmiyor 3 75 

 

Tüm hastaların %87‟sinde venöz, %6,5‟inde arteriyel, %5,2‟sinde 

intrakardiyak, %1,3‟ünde ise hem venöz hem de arteriyel tromboz 

görülmüĢtür. Yenidoğanların ise %83,3‟ünde venöz, %5,6‟sında arteriyel ve 

%11,1‟inde intrakardiyak tromboz görülmüĢtür. Tüm hastalardaki ve 

yenidoğan hasta grubundaki tromboz türleri tablo 4.4 ve Ģekil 4.1 ile 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.4: Tromboz türü 

 Tüm hastalar 
(n=77) 

Yenidoğanlar (n=18) 

DeğiĢkenler  n % n % 

Tromboz türü     

   Venöz 67 87,0 15 83,3 

   Arteriyel 5 6,5 1 5,6 

   Ġntrakardiyak 4 5,2 2 11,1 

   Venöz+arteriyel 1 1,3 - - 
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ġekil 4.1: Tüm hastalardaki tromboz türü 

YaĢ gruplarına göre tromboz türleri incelendiğinde tüm yaĢ gruplarında en 

çok venöz tromboz görüldüğü, 1 ay-2 yaĢ ve 10-18 yaĢ aralığındaki 

hastalarda arteriyel trombozun diğer yaĢ gruplarına göre daha fazla oranda 

görüldüğü, intrakardiyak trombozların ise ilk 2 yaĢta daha çok görüldüğü 

ancak bu farkların istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmadığı tespit 

edilmiĢtir (p=0,388). Hem venöz hem arteriyel trombozu olan 1 hastanın ise 

10-18 yaĢ aralığında yer aldığı gözlenmiĢtir (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5: YaĢ gruplarına göre tromboz türü 

 YaĢ grupları, n(%)  

DeğiĢkenler  <1 ay 
(n=18) 

1 ay-2 yaĢ 
(n=13) 

2-10 yaĢ 
(n=20) 

10-18 yaĢ 
(n=26) 

p 

Tromboz türü      

   Venöz 15(83,3) 10(76,9) 19(95) 23(88,5) 0,388 

   Arteriyel 1(5,6) 1(7,7) 1(5) 2(7,7)  

   Ġntrakardiyak 2(11,1) 2(15,4) 0(0) 0(0)  

Venöz+arteriyel 0(0) 0(0) 0(0) 1(3,8)  

Pearson Ki kare Fisher Freeman Halton Exact test. 

Hastalığa ait risk faktörleri tablo 4.6 ve Ģekil 4.2 ile sunulmuĢtur. Tüm 

hastaların %80,5‟inde edinsel, %95,3‟ünde genetik, %72,7‟sinde ise hem 

edinsel hem de genetik risk faktörleri birlikte bulunmaktadır. Edinsel risk 

faktörlerinden en sık karĢılaĢılanları santral kateterizasyon ve enfeksiyon 

olarak belirlenmiĢtir. 

[KATEGORİ ADI] 
[DEĞER];%87 

[KATEGORİ ADI] 
[DEĞER]; %7 

[KATEGORİ ADI] 
[DEĞER]; %5 

[KATEGORİ ADI] 
 [DEĞER]; %1 

TROMBOZ TÜRÜ 
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Tablo 4.6: Risk faktörleri 

 Tüm hastalar 
(n=77) 

Yenidoğanlar 
(n=18) 

DeğiĢkenler n % n % 

Edinsel risk faktörleri 62 80,5 16 88,9 

   Santral kateterizasyon 31 40,3 15 83,3 

   Periferik kateterizasyon 12 15,6 - - 

   Enfeksiyon 29 37,7 10 55,6 

   Malignite 5 6,5 - - 

   Kardiyak hastalıklar 3 3,9 - - 

   Nefrotik sendrom 0 0 - - 

   OKS kullanımı 1 1,3 - - 

   KC hastalıkları 1 1,3 - - 

   Antifosfolipid sendromu 3 3,9 1 5,6 

   DKA 2 2,6 - - 

   Lupus 1 1,3 - - 

   Behçet hastalığı 1 1,3 - - 

   Diğer hastalıklar 17 22,1 4 22,2 

Genetik risk faktörleri (n=64/15) 61 95,3 15 100 

Edinsel+genetik risk faktörleri 
(n=66/15) 

48 72,7 13 86,7 

Edinsel veya genetik risk 
faktörleri(n=77)       

75 97,4 16 88,9 

 

 

ġekil 4.2: Tüm hastalarda edinsel risk faktörleri 

0

10

20

30

40 31 29 

17 
12 

5 3 3 2 1 1 1 1 0 

EDİNSEL RİSK FAKTÖRLERİ 

   Santral kateterizasyon    Enfeksiyon    Diğer etkenler

   Periferik kateterizasyon    Malignite    Kardiyak hastalıklar

   Antifosfolipid sendromu    DKA    OKS kullanımı

   KC hastalıkları    Lupus    Behçet hastalığı

   Nefrotik sendrom
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Hastalardaki risk faktörleri yaĢ gruplarına göre analiz edildiğinde edinsel 

risk faktörlerden santral kateterizasyon (p<0,001) ve periferik 

kateterizasyon (p=0,005) ile yaĢ grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiĢtir. Periferik kateterizasyon oranı 1 ay-

2 yaĢ aralığındaki hastalarda %15,4, 2-10 yaĢ aralığındaki hastalarda %5, 

10-18 yaĢ aralığındaki hastalarda %34,6‟dır. Periferik katter uygulanmıĢ 

olan yenidoğan hasta ise bulunmamaktadır. Bu oranlarda farkın hangi yaĢ 

gruplarından kaynaklandığını belirlemek için Bonferroni düzeltmesi 

yapılmıĢtır. Yapılan analizlere göre santral kateterizasyon oranı yenidoğan 

grubunda 2-10 yaĢ ve 10-18 yaĢ grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek, 

1 ay-2 yaĢ grubunda da 10-18 yaĢ grubuna göre anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuĢtur. Periferik kateterizasyon oranı ise yenidoğan 

grubunda 10-18 yaĢ grubuna göre anlamlı olarak daha düĢük 

bulunmuĢtur. Diğer risk faktörleri ile yaĢ grupları arasında anlamlı bir 

iliĢkiye rastlanmamıĢtır (p>0,5) (Tablo 4.7). Tabloda diğer etkenler olarak 

belirtilenler arasında; 2 hastada düĢme öyküsü, 1 hastada silahlı 

yaralanma öyküsü, 5 hastada cerrahi operasyon öyküsü, 1 kronik böbrek 

yetersizliği, 1 nörofibromatozis, 1 cockayne sendromu, 1 akut dissemine 

ensefalomiyelit tanılı hasta bulunmaktadır. 

Tablo 4.7: YaĢ gruplarına göre risk faktörleri 

 YaĢ grupları, n(%)  

DeğiĢkenler  <1 ay 

(n=18) 

1 ay-2 yaĢ 

(n=13) 

2-10 yaĢ 

(n=20) 

10-18 yaĢ 

(n=26) 

p 

Edinsel risk 

faktörleri 

16(88,9) 12(92,3) 15(75) 19(73,1) 0,398 

   Santral 

kateterizasyon 

15(83,3)a 8(61,5)a,b 4(20)b,c 4(15,4)c <0,001 

   Periferik 

kateterizasyon 

0a 2(15,4)a,b 1(5)a,b 9(34,6)b 0,005 

   Enfeksiyon 10(55,6) 7(53,8) 6(30) 6(23,1) 0,078 

   Malignite 0 0 2(10) 3(11,5) 0,392 

   Kardiyak 

hastalıklar 

0a 3(23,1)a 0a 0a 0,004 

   Nefrotik sendrom - - - - - 

   OKS kullanımı 0 0 0 1(3,8) 0,999 

   KC hastalıkları 0 1(7,7) 0 0 0,169 

   Antifosfolipid 

sendromu 

1(5,6) 0 0 2(7,7) 0,608 
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 YaĢ grupları, n(%)  

DeğiĢkenler  <1 ay 

(n=18) 

1 ay-2 yaĢ 

(n=13) 

2-10 yaĢ 

(n=20) 

10-18 yaĢ 

(n=26) 

p 

   DKA 0 0 0 2(7,7) 0,424 

   Lupus 0 0 0 1(3,8) 0,999 

   Behçet hastalığı 0 0 1(5) 0 0,662 

   Diğer etkenler 4(22,2) 4(30,8) 6(30) 3(11,5) 0,354 

Genetik risk  (n=15) (n=10) (n=19) (n=20)  

faktörleri 15(100) 10(100) 18(94,7) 18(90) 0,772 

Genetik+edinsel 
risk  

(n=15) (n=10) (n=19) (n=22)  

faktörleri 13(86,7) 9(90) 13(68,4) 13(59,1) 0,189 

Pearson Ki kare Fisher Freeman Halton Exact test, post hoc Bonferroni düzeltmesi. 

Gruplar arasındaki farklar a, b, c küçük harfleriyle gösterilmiştir. 

Genel lokalizasyona göre risk faktörleri analiz edildiğinde MSS 

lokalizasyonu olanların %28,6‟sında, intrakardiyak lokalizasyonu olanların 

tamamında (%100), abdominal lokalizasyonu olanların %55,6‟sında, 

periferik lokalizasyonu olanların %30‟unda, DVT olanların %46,7‟sinde 

santral kateterizasyon olduğu ve santral kateterizasyon ile genel 

lokalizasyon arasında anlamlı bir iliĢki olduğu tespit edilmiĢtir (p=0,025). 

Santral kateterizasyon oranı intrakardiyak lokalizasyonda MSS ve periferik 

lokalizasyona göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur(p=0,025). 

Ayrıca periferik lokalizasyonu olanların %55‟inde, DVT olanların ise 

%6,7‟sinde periferik kateterizasyon olduğu, diğer lokalizasyonlarda periferik 

kateterizasyon uygulanan hasta olmadığı ve periferik kateterizasyon ile 

genel lokalizasyon arasında da anlamlı bir iliĢki olduğu tespit edilmiĢtir 

(p<0,001). Yapılan ileri analizlerde farkın periferik lokalizasyon ile MSS 

lokalizasyonu, abdominal lokalizasyon ve DVT arasında olduğu 

anlaĢılmıĢtır. Enfeksiyon risk faktörü de yine genel lokalizasyona göre 

anlamlı olarak değiĢmektedir (p=0,042) ve fark intrakardiyak lokalizasyon 

ile DVT arasında bulunmuĢtur. Ġntrakardiyak lokalizasyona enfeksiyon 

oranı (%80) DVT olan hastalardaki enfeksiyon oranından (%13,3) anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuĢtur. Diğer risk faktörleri ile lokalizasyon 

arasında anlamlı bir iliĢki tespit edilmemiĢtir (p>05) (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8: Genel lokalizasyona göre risk faktörleri 

 Genel lokalizasyon, n(%)  

DeğiĢkenler  MSS (n=28) Ġntrakardiyak 
(n=5) 

Abdominal 
(n=9) 

Periferik 
(n=20) 

DVT 
(n=15) 

p 

Edinsel risk 
faktörleri 

20(71,4) 5(100) 6(66,7) 19(95) 12(80) 0,155 

   Santral 
kateterizasyon 

8(28,6)a 5(100)b 5(55,6)a,b 6(30)a 7(46,7)a,b 0,025 

   Periferik 
kateterizasyon 

0a 0a,b 0a 11(55)b 1(6,7)a <0,001 

   Enfeksiyon 11(39,3)a,b 4(80)b 2(22,2)a,b 10(50)a,b 2(13,3)a 0,042 

   Malignite 3(10,7) 0 0 1(5) 1(6,7) 0,894 

   Kardiyak 
hastalıklar 

1(3,6) 1(20) 0 1(5) 0 0,341 

   Nefrotik 
sendrom 

- - - - - - 

   OKS kullanımı 0 0 0 0 1(6,7) 0,377 

   KC hastalıkları 0 0 1(11,1) 0 0 0,182 

   Antifosfolipid 
sendromu 

0a 1(20)a 0a 0a 2(13,3)a 0,027 

   DKA 0 0 0 2(10) 0 0,347 

   Lupus 1(3,6) 0 0 0 0 0,999 

   Behçet 
hastalığı 

1(3,6) 0 0 0 0 0,999 

   Diğer 

hastalıklar 

5(17,9) 0 3(33,3) 5(25) 4(26,7) 0,676 

Genetik risk 
faktörleri 

n=27 n=4 n=8 n=12 n=13  

 26(96,3) 4(100) 8(100) 11(91,7) 12(92,3) 0,890 

Genetik+edinsel 
risk faktörleri 

28(100) 5(100) 8(88,9) 19(95) 15(100) 0,282 

Pearson Ki kare Fisher Freeman Halton Exact test, post hoc Bonferroni düzeltmesi. 

Gruplar arasındaki farklar a, b harfleriyle gösterilmiştir. 

Yenidoğan hasta grubunda kateteri olan 15, olmayan 3 hasta 

bulunmaktadır ve bu hastalar risk gruplarına göre analiz edilmiĢtir. Yapılan 

analizler sonucunda kateteri olmayan 3 hastanın 1‟inde (%33,3) kateteri 

olan 12 hastanın ise tamamında hem edinsel hem de genetik risk faktörü 

olduğu ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiĢtir 

(p=0,029). Yenidoğan hasta grubunda kateter varlığı ile diğer risk faktörleri 

arasında anlamlı bir iliĢki tespit edilmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 4.9). 
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Tablo 4.9: Yenidoğanlarda kateter varlığı ile risk faktörleri ve mutasyon iliĢkisi 

Yenidoğanlar Kateter yok (n=3) Kateter var (n=15)  

DeğiĢkenler  n % n % p 

Edinsel risk faktörleri 1 33,3 15 100 0,020 

   Periferik kateterizasyon - - - - - 

   Enfeksiyon 1 33,3 9 60 0,559 

   Malignite - - - - - 

   Kardiyak hastalıklar - - - - - 

   Nefrotik sendrom - - - - - 

   OKS kullanımı - - - - - 

   KC hastalıkları - - - - - 

   Antifosfolipid 
sendromu 

0 0 1 6,7 0,999 

   DKA - - - - - 

   Lupus - - - - - 

   Behçet hastalığı - - - - - 

   Diğer hastalıklar 0 0 4 26,7 0,999 

 (n=3) (n=12)  

Genetik risk faktörleri 3 100 12 100 - 

Edinsel+genetik risk 
faktörleri 

1 33,3 12 100 0,029 

Pearson Ki kare, Fisher’s Exact test, Yates düzeltmesi. 

Hastalarda sık görülen semptomlar tablo 4.10‟da verilmiĢtir, daha nadir 

görülen diğer semptomlar; karın ağrısı (n=2), çift görme (n=1), karında ĢiĢlik 

(n=1), solunum sıkıntısı (n=1), hipertansiyon (n=1) olduğu saptanmıĢtır. 1 

hasta ise asemptomatik olup, malignite sebebiyle takip edilen hastanın 

kontrol amacıyla yapılan görüntülemelerinde insidental olarak trombüs 

görülmüĢtür. 
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Tablo 4.10: Semptomlar 

DeğiĢkenler (n=77) n % 

Semptom   

   Konvülsiyon 11 14,3 

   UyuĢma 4 5,2 

   Paralizi 4 5,2 

   Güç kaybı 7 9,1 

   BaĢ ağrısı 7 9,1 

   Ekstremitede ağrı 31 40,3 

   Ekstremitede kızarıklık, ısı artıĢı 29 37,7 

   Ekstremitede ĢiĢlik                                                                   5                  6,5 

   Diğer 7 9,1 

      Afazi 2  

      Karın ağrısı 1  

      Karında ĢiĢlik 1  

      Çift görme 1  

      Solunum sıkıntısı 1  

      Hipertansiyon 1  

MSS trombozu olan hastalarda enfark eĢlik etme oranları tablo 4.11‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.11: MSS lokalizasyonu olan hastalarda ek bulgular 

DeğiĢkenler (n=28) n % 

Ek bulgular   

  Ġskemik Enfarkt 14 50 

  Hemorajik Enfarkt 5 17,9 

 

Tüm hastalardaki ve yenidoğan grubundaki lokalizasyonlar tablo 4.12 ile 

sunulmuĢtur. 
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Tablo 4.12: Lokalizasyon 

 Tüm hastalar  Yenidoğanlar  

DeğiĢkenler       n    % n % 

Genel lokalizasyon  77  18  

   MSS 28 36,4 4 22,2 

   Ġntrakardiyak 5 6,5 3 16,7 

   Abdominal 9 11,7 6 33,3 

       Portal 7 77,8 5 83,3 

      Renal 2 22,2 1 16,7 

   Periferik 20 26,0 3 16,7 

   Üst 18 90 2 66,7 

   Alt 2 10 1 33,3 

   DVT 15 19,5 2 11,1 

   Üst 5 33,3 2 100,0 

   Alt 9 60 - - 

   Pulmoner 1 6,7 - - 

 

YaĢ gruplarına göre lokalizasyon karĢılaĢtırmasında MSS lokalizasyonu ile 

yaĢ arasında anlamlı bir iliĢki olduğu (p<0,001) ve bu farkın 2-10 yaĢ 

grubundaki hastalardan kaynaklandığı saptanmıĢtır. MSS lokalizasyon 

oranı 2-10 yaĢ grubundaki hastalarda %75 iken, yenidoğan grubunda 

%22,2, 1 ay-2 yaĢ grubunda %23,1 ve 10-18 yaĢ grubunda %23,1‟dir. Diğer 

lokalizasyonlar ile yaĢ grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (Tablo 4.13). 

Tablo 4.13: YaĢ gruplarına göre lokalizasyon 

 YaĢ grupları, n(%)  

DeğiĢkenler  <1 ay 
(n=18) 

1 ay-2 yaĢ 
(n=13) 

2-10 yaĢ 
(n=20) 

10-18 yaĢ 
(n=26) 

p 

Genel lokalizasyon (n=77)     

   MSS 4(22,2)a 3(23,1)a 15(75)b 6(23,1)a <0,001 

   Ġntrakardiyak 3(16,7) 2(15,4) 0(0) 0(0)  

   Abdominal 6(33,3) 1(7,7) 1(5) 1(3,8)  

   Periferik 3(16,7) 4(30,8) 3(15) 10(38,5)  

   DVT 2(11,1) 3(23,1) 1(5) 9(34,6)  

Abdominal (n=9)      
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 YaĢ grupları, n(%)  

DeğiĢkenler  <1 ay 
(n=18) 

1 ay-2 yaĢ 
(n=13) 

2-10 yaĢ 
(n=20) 

10-18 yaĢ 
(n=26) 

p 

   Portal 5(83,3) 1(100) 1(100) 0(0) 0,583 

   Renal 1(16,7) 0(0) 0(0) 1(100)  

Periferik (n=20)      

   Üst 2(66,7) 4(100) 2(66,7) 10(100) 0,111 

   Alt 1(33,3) 0(0) 1(33,3) 0(0)  

DVT (n=15)      

   Üst 2(100) 1(33,3) 0(0) 2(22,2) 0,526 

   Alt 0(0) 2(66,7) 1(100) 6(66,7)  

   Pulmoner 0(0) 0(0) 0(0) 1(11,1)  

Pearson Ki kare Fisher Freeman Halton Exact test, post hoc Bonferroni düzeltmesi. 

Gruplar arasındaki farklar a, b harfleriyle gösterilmiştir. 

Hastalarda uygulanmıĢ olan görüntüleme yöntemleri Tablo 4.14‟de 

özetlenmiĢtir. 

Tablo 4.14: Görüntüleme yöntemleri 

DeğiĢkenler (n=77) n % 

Görüntüleme yöntemi   

   USG 42 54,5 

   EKO 5 6,5 

   MR 27 35,1 

   BT 3 3,9 

 

Trombofili paneli ile ilgili bulgular tüm hastalar ve yenidoğan grubu için 

ayrı ayrı olmak üzere tablo 4.15 ile sunulmuĢtur.  
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Tablo 4.15: Trombofili paneli 

 Tüm hastalar  Yenidoğanlar  

DeğiĢkenler        n   % n % 

F V Leiden 61  15  

   Normal 52 85,2 13 86,7 

   Heterozigot 8 13,1 2 13,3 

   Homozigot 1 1,6 - - 

F II  59    

   Normal 58 98,3 - - 

   Heterozigot 1 1,7 - - 

F XIII  53  13  

   Normal 37 69,8 10 76,9 

   Heterozigot 11 20,8 3 23,1 

   Homozigot 5 9,4 - - 

MTHFRA 1288C  63  15  

   Normal 25 39,7 5 33,3 

   Heterozigot 28 44,4 10 66,7 

   Homozigot 10 15,9 - - 

MTHFRC677T  63  15  

   Normal 29 46 6 40 

   Heterozigot 25 39,7 9 60 

   Homozigot 9 14,3 - - 

PAI-1 53  13  

   Normal 31 58,5 9 69,2 

   Heterozigot 14 26,4 2 15,4 

   Homozigot 8 15,1 2 15,4 

Hastalarda saptanan protein C, protein S, antitrombin eksiklikleri tablo 

4.16‟da belirtilmiĢtir. 
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Tablo 4.16: Protein C, Protein S ve AT3 değerleri 

 Tüm hastalar  Yenidoğanlar  

DeğiĢkenler        n  % n % 

Protein C  77  18  

   DüĢük 26 33,8 9 50 

   Normal 40 51,9 8 44,4 

   Yüksek 7 9,1 - - 

   Çok düĢük 4 5,2 1 5,6 

Protein S  65  15  

   DüĢük 16 24,6 4 26,7 

   Normal 46 70,8 11 73,3 

   Yüksek 1 1,5 - - 

   Çok düĢük 2 3,1 - - 

AT3  62  12  

   DüĢük 10 16,1 4 33,3 

   Normal 43 69,4 8 66,7 

   Yüksek 9 14,5 - - 

Hastalara ait diğer laboratuvar bulguları ise tablo 4.17, 4.18 ve 4.19 ile 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.17: Diğer laboratuvar bulguları (I) 

 Tüm hastalar Yenidoğanlar 

DeğiĢkenler n % n % 

Homosistein  64  14  

   DüĢük 9 14,1 3 21,4 

   Normal 47 73,4 10 71,4 

   Yüksek 8 12,5 1 7,1 

Lipoprotein A 38  5  

   Normal 35 92,1 5 100 

   Yüksek 3 7,9 - - 

Antifosfolipid antikor  49  6  

   Yok 47 95,9 5 83,3 

   Var 2 4,1 1 16,7 

Lupus antikoagülanları  38    

   Yok 37 97,4 - - 

   Var 1 2,6 - - 

Antikardiyolipin antikoagülanları  50    

   Yok 47 94 - - 

   Var 3 6 - - 
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D dimer değeri incelenmiĢ olan hastaların %71,4 oranında yüksek 

saptanmıĢtır (Tablo 4.18). 

Tablo 4.18: Diğer laboratuvar bulguları (II) 

 Tüm hastalar  Yenidoğanlar  

DeğiĢkenler        n   % n % 

F VIII  77  18  

   DüĢük 62 80,5 16 88,9 

   Normal 12 15,6 2 11,1 

   Yüksek 3 3,9 - - 

F IX  26  3  

   DüĢük 7 26,9 2 66,7 

   Normal 16 61,5 1 33,3 

   Yüksek 3 11,5 - - 

F XI  19  3  

   DüĢük 1 5,3 1 33,3 

   Normal 14 73,7 2 66,7 

   Yüksek 4 21,1 - - 

F V  5  1  

   DüĢük 1 20 - - 

   Normal 3 60 - - 

   Yüksek 1 20 1 100 

VWF  9    

   DüĢük 1 11,1 - - 

   Normal 7 77,8 - - 

   Yüksek 1 11,1 - - 

VW ristocetin antijen  8    

   DüĢük 2 25 - - 

   Normal 6 75 - - 

D dimer  35  5  

   Normal 10 28,6 1 20 

   Yüksek 25 71,4 4 80 

 

73 hastamızda hemogram değerlendirilmiĢ olup hastalarımızda görülen 

hemoglobin değerleri en yüksek 21g/dl, en düĢük 7,9g/dl, trombosit 

değerleri en yüksek 1027000 hücre/ml en düĢük 89000 hücre/ml olarak 

görülmüĢtür. Hastalarda trombositoz (>450 bin) görülme oranı %19,2‟dir 

(Tablo 4.19). 
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Tablo 4.19: Diğer laboratuvar bulguları (III) 

DeğiĢkenler  n Ort±SS Medyan(IQR) 

Hemoglobin 73 11,94±2,36 12(10,3-13,2) 

Platelet 73 376,84±499,83 295(208-382) 

APTT 57 33,24±6,08 31(30,1-34,5) 

PT 55 15,1±2,41 14,7(13,6-
15,9) 

INR 55 1,15±0,18 1,13(1,04-1,2) 

Fibrinojen 47 360,53±144,57 320(259-440) 

Trombositoz 73 n % 

   Yok (<450 bin)  59 80,8 

   Var (>450 bin)  14 19,2 

 

Hastaların tedavisinde düĢük moleküler ağırlıklı heparin (%94,8), 

asetilsalisilik asit (%15,6), direkt oral antikoagulanlar (%6,5), vit-K 

antagonisti (%2,6), taze donmuĢ plazma (%1,3), trombolitik(r-tpa) (%1,3) 

kullanılmıĢtır ve 4 hastaya trombektomi (%5,2) yapılmıĢtır. Çoklu tedavi 

alan hasta sayısı 17 (%22,1), profilaksi alan hasta sayısı 9 (%11,7) olarak 

hesaplanmıĢtır. Tedavi süresinin 2 hafta-2 yıl arasında olduğu 

görülmüĢtür. Ortalama tedavi süresi 6,02±4,44 aydır (Tablo 4.20). 1 hasta 

ise tedavisiz izlenmekte olup, hastanın karın ağrısı ile yapılan 

görüntülemelerinde ortaya çıkan portal trombüs, kronik süreç olarak 

değerlendirilmiĢ olup, ağrısız Ģekilde hastanın takibine devam edilmektedir. 

Tablo 4.20: Tedavi ve profilaksi 

DeğiĢkenler (n=77) n % 

DüĢük moleküler ağırlıklı heparin  73 94,8 

Asetilsalisilik asit  12 15,6 

Direkt oral antikoagulanlar  5 6,5 

Vit-K antagonisti 2 2,6 

Taze donmuĢ plazma  1 1,3 

Trombolitik tedavi 1 1,3 

Trombektomi  4 5,2 

Çoklu tedavi  17 22,1 

Profilaksi  9 11,7 

 Ort±SS Medyan(IQR) 

Tedavi süresi (ay) 6,02±4,44 6(3-6) 

 



  

Bulgular 

 

45 

Hastaların 44‟ü (%57,1) hastanede yatarak tedavi görmüĢtür, 8 hastada 

(%10,4) rekkürrens geliĢmiĢtir, bu 8 hastada ortalama rekkürrens geliĢme 

zamanı 7,63±6,46 aydır (Tablo 4.21). 2 hasta ise ek komorbid hastalıkları 

bulunması nedeni ile exitus olmuĢtur. 

Tablo 4.21: Hastanede yatıĢ ve rekkürrens varlığı 

DeğiĢkenler (n=77) n % 

Hastanede yatıĢ 44 57,1 

Rekkürrens 8 10,4 

 Ort±SS Medyan(IQR) 

Rekkürrens zamanı (ay) (n=8) 7,63±6,46 4,5(3-13,5) 

 

Rekkürrens geliĢen hastaların tamamında edinsel risk faktörü, %87,5‟inde 

genetik risk faktörü, %87,5‟inde ise hem genetik hem de edinsel risk 

faktörü vardır. Rekurrens geliĢmeyen hastalar ile karĢılaĢtırıldığında bu 

farklar istatistiksel açıdan anlamlı değildir (p>0,05) (Tablo 4.22). 

Tablo 4.22: Risk faktörleri ile rekkürrens iliĢkisi 

 Rekürrens yok 
(n=69) 

Rekkürrens var 
(n=8) 

 

DeğiĢkenler  n % n % p 

Edinsel risk faktörü      

   Yok 15 21,7 0 0 0,318 

   Var 54 78,3 8 100  

Genetik risk faktörü (n=56)     

   Yok 2 3,6 1 12,5 0,335 

   Var 54 96,4 7 87,5  

Genetik+edinsel risk 
faktörü 

(n=58)     

   Yok 17 29,3 1 12,5 0,564 

   Var 41 70,7 7 87,5  

Pearson Ki kare, Fisher’s Exact test, Yates düzeltmesi. 

Tedavi süresi 3 ay ve altında olan hastaların %8,7‟sinde, 3 ayın üzerinde 

olan hastaların %11,1‟inde rekkürrens geliĢmiĢtir ancak bu fark 

istatistiksel açıdan anlamlı saptanmamıĢtır (p=0,999) (Tablo 4.23). 
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Tablo 4.23: Tedavi süresine göre rekkürrens durumu 

 Tedavi süresi ≤3 ay 
(n=23) 

Tedavi süresi >3 ay 
(n=54) 

 

DeğiĢkenler  n % n % p 

Rekkürrens      

   Yok 21 91,3 48 88,9 0,999 

   Var 2 8,7 6 11,1  

Pearson Ki kare test, Yates düzeltmesi. 

D-dimer düzeyi ile tromboz lokalizasyonu tablo 4.24‟de verilmiĢtir. 

Lokalizasyon ile d-dimer düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki saptanmamıĢtır (p=0,222) (Tablo 4.24). 

Tablo 4.24: Genel lokalizasyona göre D-dimer düzeyi 

 D-dimer normal 
(n=10) 

D-dimer yüksek 
(n=25) 

 

Genel lokalizasyon 

(n=35) 

n % n % p 

MSS 8 80 11 44 0,222 

Ġntrakardiyak 0 0 2 8  

Abdominal 1 10 1 4  

Periferik 1 10 5 20  

DVT 0 0 6 24  

Pearson Ki kare Fisher Freeman Halton Exact test 

Tablo 4.25‟de protein C, S ve AT3 değerleri düĢük ve çok düĢük olan 

hastaların özellikleri sunulmuĢtur.  
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Tablo 4.25: Protein C, S ve AT3 eksikliklerine göre hasta özellikleri 

DeğiĢkenler, n(%) Protein C Protein S AT3 

DüĢük/Çok düĢük hastalar, n 30 18 10 

Cinsiyet    

   Erkek 14(46,7) 11(61,1) 5(50) 

   Kız 16(53,3) 7(38,9) 5(50) 

YaĢ grupları    

   Yenidoğan (<1 ay) 10(33,3) 4(22,2) 4(40) 

   1 ay-2 yaĢ 8(26,7) 4(22,2) 2(20) 

   2-10 yaĢ 3(10) 3(16,7) 1(10) 

   10-18 yaĢ 9(30) 7(38,9) 3(30) 

Tromboz türü    

   Venöz 26(86,7) 16(88,9) 8(80) 

   Arteriyel 1(3,3) 1(5,6) 1(10) 

   Ġntrakardiyak 3(10) 1(5,6) 1(10) 

   Venöz+arteriyel - - - 

Genel lokalizasyon     

   MSS 7(23,3) 6(33,3) 3(30) 

   Ġntrakardiyak 3(10) 1(5,6) 1(10) 

   Abdominal 6(20) 4(22,2) 3(30) 

   Periferik 8(26,7) 1(5,6) 2(20) 

   DVT 6(20) 6(33,3) 1(10) 

Profilaksi    

   Yok 29(96,7) 15(83,3) 9(90) 

   Var 1(3,3) 3(16,7) 1(10) 

 

Tablo 4.26‟da protein MTHFRA 1288C homozigot, MTHFRA1188C 

heterozigot, MTHFRC677T homozigot ve MTHFRC677T heterozigot 

mutasyonları olan hastaların özellikleri sunulmuĢtur.  
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Tablo 4.26: Genetik mutasyonlara göre hasta özellikleri (I) 

 

DeğiĢkenler, 
n(%) 

MTHFRA 
1288C 

Homozigot 

MTHFRA 
1288C 

Heterozigot 

MTHFRC 

677T 

Homozigot 

MTHFRC 

677T 

Heterozigot 

Pozitif hastalar, 
n 

10 28 9 25 

Cinsiyet     

   Erkek 6(60) 10(35,7) 4(44,4) 10(40) 

   Kız 4(40) 18(64,3) 5(55,6) 15(60) 

YaĢ grupları     

   Yenidoğan 
(<1 ay) 

- 10(35,7) - 9(36) 

   1 ay-2 yaĢ 2(20) 5(17,9) 1(11,1) 5(20) 

   2-10 yaĢ 6(60) 6(21,4) 5(55,6) 5(20) 

   10-18 yaĢ 2(20) 7(25) 3(33,3) 6(24) 

Tromboz türü     

   Venöz 10(100) 21(75) 8(88,9) 17(68) 

   Arteriyel - 3(10,7) 1(11,1) 4(16) 

   Ġntrakardiyak - 3(10,7) - 4(16) 

   
Venöz+arteriyel 

- 1(3,6) - - 

Genel 
lokalizasyon  

    

   MSS 6(60) 11(39,3) 4(44,4) 9(36) 

   Ġntrakardiyak - 3(10,7) - 4(16) 

   Abdominal - 6(21,4) - 3(12) 

   Periferik 3(30) 4(14,3) 1(11,1) 5(20) 

   DVT 1(10) 4(14,3) 4(44,4) 4(16) 

Profilaksi     

   Yok 10(100) 22(78,6) 6(66,7) 21(84) 

   Var - 6(21,4) 3(33,3) 4(16) 

  

Tablo 4.27‟de FVL homozigot ve heterozigot, PAI-1 homozigot ve heterozigot 

mutasyonları olan hastaların özellikleri sunulmuĢtur.  

FVL homozigot mutasyonu olan hasta erkek, venöz DVT trombozu olan, 

profilaksi almayan bir hastadır. 
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Tablo 4.27: Genetik mutasyonlara göre hasta özellikleri (II) 

 

DeğiĢkenler, n(%) 

FVL 

Homozigot 

FVL 

Heterozigot 

PAI-1 

Homozigot 

PAI-1 

Heterozigot 

Pozitif hastalar, n 1 8 8 14 

Cinsiyet     

   Erkek 1(100) 3(37,5) 5(62,5) 6(42,9) 

   Kız - 5(62,5) 3(37,5) 8(57,1) 

YaĢ grupları     

   Yenidoğan (<1 ay) - 2(25) 2(25) 2(14,3) 

   1 ay-2 yaĢ - - 3(37,5) 4(28,6) 

   2-10 yaĢ - 4(50) 2(25) 3(21,4) 

   10-18 yaĢ 1(100) 2(25) 1(12,5) 5(35,7) 

Tromboz türü     

   Venöz 1(100) 8(100) 8(100) 12(85,7) 

   Arteriyel - - - 1(7,1) 

   Ġntrakardiyak - - - 1(7,1) 

   Venöz+arteriyel - - - - 

Genel lokalizasyon      

   MSS - 3(37,5) 3(37,5) 3(21,4) 

   Ġntrakardiyak - - - 1(7,1) 

   Abdominal - 1(12,5) 2(25) 4(28,6) 

   Periferik - 3(37,5) 3(37,5) 3(21,4) 

   DVT 1(100) 1(12,5) - 3(21,4) 

Profilaksi     

   Yok 1(100) 8(100) 7(87,5) 12(85,7) 

   Var - - 1(12,5) 2(14,3) 

 

FII heterozigot mutasyonu olan 1 hasta erkek, 2-10 yaĢ arsında, MSS 

lokalizasyonlu venöz trombozu olan ve profilaksi alan bir hastadır. 

FXIII homozigot mutasyonu olan 5 hastanın tamamının venöz trombozu 

bulunmakta, %40‟ı MSS lokalizasyonunda yer almakta, %40‟ında DVT 

bulunmakta ve %20‟si profilaksi almaktadır. 

FXIII heterozigot mutasyonu olan 11 hastanın %81,8‟inin venöz trombozu 

bulunmakta, %45,5‟inde DVT bulunmakta ve %9,1‟i profilaksi almaktadır 

(Tablo 4.28). 
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Tablo 4.28: Genetik mutasyonlara göre hasta özellikleri (III) 

 

DeğiĢkenler, n(%) 

FII 

Heterozigot 

FXIII 

Homozigot 

FXIII 

Heterozigot 

Pozitif hastalar, n 1 5 11 

Cinsiyet    

   Erkek 1(100) 3(60) 6(54,5) 

   Kız - 2(40) 5(45,5) 

YaĢ grupları    

   Yenidoğan (<1 ay) - - 3(27,3) 

   1 ay-2 yaĢ - 3(60) 2(18,2) 

   2-10 yaĢ 1(100) - 1(9,1) 

   10-18 yaĢ - 2(40) 5(45,5) 

Tromboz türü    

   Venöz 1(100) 5(100) 9(81,8) 

   Arteriyel - - 2(18,2) 

   Ġntrakardiyak - - - 

   Venöz+arteriyel - - - 

Genel lokalizasyon     

   MSS 1(100) 2(40) 2(18,2) 

   Ġntrakardiyak - - 2(18,2) 

   Abdominal - 1(20) 2(18,2) 

   Periferik - - 2(18,2) 

   DVT - 2(40) 5(45,5) 

Profilaksi    

   Yok - 4(80) 10(90,9) 

   Var 1(100) 1(20) 1(9,1) 
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BÖLÜM 5 

 

 

TARTIġMA VE SONUÇ 
 

 

Tromboz daha çok eriĢkin hastalığı olarak bilinmekle beraber geliĢen tedavi 

yöntemleri, giriĢimsel iĢlemler ve görüntüleme yöntemlerinin 

ulaĢılabilirliğinin artması ile çocuklarda bildirilen vaka sayısı günümüzde 

oldukça artıĢ göstermektedir. Çocuklarda bildirilen venöz tromboz insidansı 

5,3- 58/10000 değiĢmektedir (87,88). Çocuklar eriĢkinlerden oldukça farklı 

bir fizyolojiye sahiptirler, özellikle yenidoğanlar koagulasyon düzenleyici 

proteinlerin fizyolojik olarak eksikliği sonucu kanama ve tromboza 

yatkındırlar. ÇalıĢmamızdaki hastaların %40,3‟ü 0-2 yaĢ arasında, %33,8‟i 

ise 10-18 yaĢ aralığında bulunmuĢ olup bimodal yaĢ dağılımı görülmüĢtür. 

Bu yaĢ dağılımı literatür çalıĢmalarının çoğu ile uyum göstermektedir (88–

91). ÇalıĢmamızda hastalarımızın ortalama tanı yaĢı 6,5 yaĢ olup, %23,4‟ü 

yenidoğan yaĢ grubundaydı. 

2021 yılında, çok merkezli 39 713 VTE tanılı hasta ile yapılan retrospektif 

bir çalıĢmada ortalama yaĢ dağılımı, çalıĢmamıza benzer Ģekilde 6,1 olarak 

gelmiĢ olup, yine benzer Ģekilde bimodal infant ve adelösan yaĢ grubunda 

dağılım görülmüĢtür (92). 

2009 yılında, 122 tromboz tanılı hasta ile yapılan retrospektif bir çalıĢmada 

ise yine ortalama tanı yaĢı 4,9 olarak, çalıĢmamıza yakın bir yaĢ ortalaması 

bulunmuĢtur (93). 

Yapılan literatür çalıĢmalarında genellikle cinsiyet dağılımı erkek 

çoğunluğunda görülmektedir. Marcotte ve arkadaĢları (36) tarafından 

yapılan çalıĢmada %54, O‟brien ve arkadaĢlarının (92) yaptığı çalıĢmada 

yine %54, GüneĢ ve arkadaĢları (94) tarafından yapılan çalıĢmada %55‟i 

erkek olup çalıĢmamızda ise literatürden farklı olarak hastaların sadece 

%44,2‟si erkek bulunarak hastalarımızın çoğunluğunun kadın olduğu 

görüldü. Bu cinsiyet dağılım farklılığının literatürde anlamlı bir nedeni 

bulunmamaktır. 
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Çocuklarda tromboz geliĢimi çoğunlukla multifaktöriyeldir. Ailesinde 

kalıtsal trombofili risk etmeni tas  ıyan ya da VTE gec  iren bir birey oldug  u 

ic in kalıtsal inceleme yapılanlar, trombofili paneli testi yapılanların %12-

16‟sını olus turmaktadır (2). Trombofili taraması zaman alıcı ve pahalı bir 

prosedür olması üzerine aile hikayesinin tromboz riski taĢıyanları 

belirlemek için basit bir yöntem olabileceği düĢülerek, ailede tromboz 

öyküsü olan 184 çocuk ile yapılan bir çalıĢmada tromboz öyküsü olan 

hasta yakınlarına kan tetkik yapılmıĢ olup hastaların %62‟sinde 

protrombotik risk faktörü pozitif olarak görülmüĢ, katılımcı çocukların ise 

%30‟unda trombofilik değiĢiklikler görülmüĢ olup bunların yarısından azı 

kalıtsal olarak tanımlanmıĢtır (95). Bu çalıĢma ile aile hikayesinin önemi 

belirtilmiĢ ancak aile hikayesi ile tromboz riskinin güçlü bir iliĢkisi 

gösterilememiĢtir (95). Ġki yüz yetmiĢ bir hasta içeren çok merkezli olarak 

yapılan bir çalıĢmada hastaların %4‟ünde, çalıĢmamızdaki hastaların ise 

%5,2„sinde aile hikayesi saptanmıĢ olup literatür ile benzer oranlar 

bulunmuĢtur (91). Aile hikayesi olan hastalara trombofili paneli bakıldı.Bir 

hastada Factor V leiden homozigot görülmesi dıĢında diğer hastalarımızda 

MTHFR, PAI, Factor XIII heterozigot mutasyon dıĢında patoloji görülmedi. 

Çocuklarda oluĢum mekanizmasın sebebiyle arteriyel tromboz, venöz 

trombozlara göre oldukça nadir görülmektedir. Bunun sebebi arteriyel ve 

venöz sistemde tromboz etiyolojisinin farklı olmasıdır. Arteriyel trombozun 

patogenezinde endotel disfonksiyonu ve trombositler ön plandayken, venoz 

tromboz patogenezinde ise kan akımında yavaĢlama, endotel hasarı ve 

koagulasyon sistemine ait bozukluklar ön plandadır. Ayrıca arteriyel 

trombozun ek sık sebebi olan ateroskleroz çocuklarda oldukça nadir 

görülmektedir. Çocuklardaki trombozların yalnızca %26‟sı arteriyel tromboz 

olarak saptanmıĢtır (93,96). ÇalıĢmamızdaki hastaların da %87‟sinde venöz, 

%6,5‟inda arteriyel, %5,2‟sinde intrakardiyak, %1,3‟ünde ise hem venöz 

hem de arteriyel tromboz görülmüĢtür. Ozbek ve arkadaĢları (93) tarafından 

yapılan çalıĢmada hastaların %56,5‟sı venöz, %31,2‟si arteriyel, %12,3‟ü 

hem arteriyel hem venöz tromboz olarak bulunmuĢ olup, arteriyel tromboz 

oranı bizim çalıĢmamızdan yüksek oranda bulunmuĢtur. Bu farklılığın, 

araĢtırma kapsamındaki hastanenin konjenital kalp operasyonları için 

referans merkez olmasından kaynaklandığı düĢünülmektedir (93). 

ÇalıĢmamızdaki konjenital kalp hastası oranımız %3,9, Takemoto ve 
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arkadaĢları (97) tarafından yapılan çalıĢmada %6,1 iken Özbek ve 

arkadaĢları (93) tarafından yapılan çalıĢmada ise oran %43,4 olarak 

bulunmaktadır. 

Hastalarımızın %36,4‟ünde MSS, %6,5‟inde intrakardiyak, %11,7‟sinde 

abdominal, %26‟sında periferik ve %19,5‟unda derin ven trombozu 

görülmüĢ olup, Türkiye‟de 2009 yılında çok merkezli olarak yapılan bir 

çalıĢmada, çalıĢmamıza benzer Ģekilde en sık lokalizasyonun %32,5 

oranında MSS olduğu görülmüĢtür (91). Çok merkezli olarak yapılan baĢka 

bir çalıĢmada ise venöz trombozun en sık yerleĢim yeri alt ve üst ekstiremite 

olarak belirlenmiĢtir (92). Literatürde hasta popülasyonuna göre farklı 

lokalizasyonların olduğu görülmektedir. Yenidoğan hasta grubumuzda 

%33,3 olarak en sık abdominal lokalizasyon görülmüĢtür, bu sonuç 

umbilikal ven kateterizasyonu ile iliĢkilendirilmiĢtir. Yenidoğan hasta 

grubumuzda diğer gruplardan anlamlı oranda farkla %83,3 oranında 

santral kateteriziasyon bulunmakta, intrakardiyak lokalizasyonu olanların 

ise tamamında santral kateterizasyon bulunmaktadır. Periferik yerleĢimli 

olanların ise %55‟inde periferik kateterizasyon bulunmakta olup periferik 

kateterizasyona sekonder tromboz riski için anlamlıdır. 

ÇalıĢmamızda MSS lokalizasyonu, 2-10 yaĢ grubunda diğer gruplardan 

anlamlı bir farkla daha yüksek %75 oranında görülmüĢtür. Çetin ve 

arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada ise MSS trombozu en sık 10-18 

yaĢ grubunda %47,3, ikinci sıklıkla 2-10 yaĢ arasında %36,8 oranında 

görülmüĢtür (98). Tenente ve arkadaĢları tarafından serebral venöz tromboz 

çocuk hastalarıyla yapılan çalıĢmada ise çalıĢmamızla uyumlu olarak en sık 

2-10 yaĢ grubu %41,6, ikinci sıklıkla 10-18 yaĢ grubu %33,3 olarak 

görülmüĢtür (99). Bu bulgular literatür çalıĢmaları ile uyum 

göstermektedir. 

MSS trombozlarına enfark eĢlik edebilmektedir, çalıĢmamızdaki MSS 

trombozu olan hastalarımızın %50‟sinde iskemik, %17,9‟unda hemorajik 

enfarkt görülmüĢtür. Çocuklarda serebral sinovenöz trombozların 

incelendiği bir çalıĢmada ise hastaların %13‟ünde iskemik, %28‟inde 

hemorajik enfark saptanmıĢtır (100) . 

Trombotik olaylar eriĢkinlerde %25-50 oranında tetkikleyici etken olmadan 

geliĢebilmekte ancak çocuklarda trombotik olayların %95‟indan fazlasında, 
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altta yatan edinsel veya genetik risk faktörü vardır. Tetikleyici bir etken 

olmadan gelis en tromboz c ocukluk c ag  ında oldukça nadirdir. Edinsel 

etkenlerin, genetik etkenlerden daha sık ve etkin olduğu düĢünülmektedir 

(45).Van ommen ve arkadaĢları (101) tarafından yapılan çalıĢmada %98 

hastada edinsel veya genetik risk faktörü vardır. ÇalıĢmamızdaki hastaların 

%97,4‟ünde edinsel veya genetik risk faktörü, %80,5‟inde edinsel risk 

faktörü bulunmuĢtur. 2 hastamızda ise edinsel veya genetik risk faktörü 

bulunmamıĢtır. 

Çocuklardaki trombozlarda literatürdeki çalıĢmaların çoğunda en sık 

edinsel risk faktörü santral kateterizasyon olarak belirtilmiĢtir. Trombozu 

olan çocuklarda %30-60 oranında, trombozu olan yenidoğan 

popülasyonunda ise %90‟a varan oranda kateterizasyon olduğu 

belirtilmektedir (102). Takemoto ve arkadaĢları (97) tarafından yapılan 

çalıĢmada kateterizasyon %50 oranında, Sirachainan ve arkadaĢları (82) 

tarafından yenidoğanlarda yapılan çalıĢmada en sık edinsel faktör olarak % 

57,1 oranında bulunmakta, Van ommen ve arkadaĢları tarafından (103) 

yine yenidoğanlarda yapılan çalıĢmada da en sık tetikleyici faktör olarak 

belirtilmektedir. 

ÇalıĢmamızda litaratüre uyumlu Ģekilde %40,3 oranında santral 

kateterizasyon en sık görülen edinsel risk faktörüdür. Yenidoğan hasta 

grubumuzda da yine literatüre uyumlu Ģekilde %83,3 oranında santral 

kateterizasyon en sık edinsel risk faktörü olarak bulunmuĢtur. Enfeksiyon 

ise ikinci en sık edinsel risk faktörü olarak tüm hasta populasyonumuzda 

%37,7, yenidoğan hasta grubumuzda %55,6 oranında görülmüĢtür. Çok 

merkezli olarak yapılan bir çalıĢmada ise en sık edinsel faktör %28,8 

oranında enfeksiyon olarak bulunmuĢ olup kateterizasyon edinsel faktörler 

arasına alınmamıĢtır, 2. en sık edinsel faktör ise %17,3 oranın malignite 

olarak gösterilmiĢtir (91). 

Gürgey ve arkadaĢları tarafından çocuklarda kateter iliĢkisiz tromboz 

hastalarıyla yapılan bir çalıĢmada da yine en sık görülen edinsel risk 

faktörü %68 oranında enfeksiyon olarak bulunmuĢtur (104). Enfeksiyonun, 

vasküler hasar yaparak endotoksin salgılatması, hemostatik aktivasyona 

yol açması, antitrombotik proteinleri tüketmesinin tromboz oluĢuma katkı 

sağladığı düĢünülmektedir. Bu sebeple enfeksiyon oranın yüksek olduğu 

popülasyonlarda trombozun daha yüksek oranda görüleceği ve bunun 
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önlenebilir bir sebep olduğu düĢünülmektedir. Enfeksiyonlar, özellikle baĢ-

boyun bölgesi enfeksiyonları, MSS trombozu için oldukça önemli bir risk 

faktörüdür (105). MSS trombozu olan hastalarımızın 11(%39,3) tanesine 

enfeksiyon eĢlik etmektedir. Bunlardan 5 tanesi adenovirus, suçiçeği, 

bruselloz ve mastoiditin etken olduğu merkezi sinir sistemi 

enfeksiyonlarıdır. Genel mekanizma dokudaki enfeksiyonun venöz dolaĢıma 

yayılması ve tromboflebite neden olmasıdır. Vakalarımızda saptanan 

özellikle su çiçeği ve mastoiditin MSS enfeksiyonlarındaki yeri oldukça 

önemlidir. Su çiçeğinin, tromboz tetikleyici patofizyolojisi net değildir ancak 

vaskulopatolojik değiĢiklikler yaptığı, antikor üreterek PS ve PC düzeyini 

azalttığı ve antifosfolipid antikor üreterek koagulasyon kaskadını uyardığı 

baĢlıca düĢünülen mekanizmalardır (106,107). Mastoiditin ise baĢlıca 

komĢuluk yoluyla enfeksiyonun mastoiditin küçük venüllerinden 

yayılmasını, enflamatuar süreci tetikleyerek fibrin, kan hücreleri ve 

trombositlerin yapıĢmasının sağladığı ve koagulasyon kaskadını aktive 

ederek trombüs oluĢturabildiği düĢünülmektedir (108). MSS trombozlarına 

baĢ-boyun enfeksiyonun eĢlik etmesi Türkiye‟de yapılan bir çalıĢmada 

%26,3, yine Türkiye‟de yapılan baĢka bir çalıĢmada %36,3, Portekiz‟de 

yapılan çalıĢmada ise %50 olarak saptanmıĢtır (98,99,109). ÇalıĢmamızdaki 

enfeksiyon oranı literatür çalıĢmaları ile uyumlu bulunmuĢtur. 

Pediatrik tromboz hasta gruplarının %8-22‟sinde malignite bulunmaktadır 

(45). Bu oranın yüksek olmasına, eĢ zamanlı kateter kullanım ihtiyacının 

fazla olması ve kemoterapi tedavilerinin etkisi olduğu düĢünülmektedir. 

Literatürde tromboz hastalarında %4,1-%17,3 gibi farklı oranlarda 

malignite bulunmaktayken, çalıĢmamızda da bu oran %6,5 olarak 

bulunmuĢtur (91,93). 

Nefrotik sendrom, bilinen önemli risk faktörlerinden olmasına rağmen 

çalıĢmamızda nefrotik sendromu olan hastamız bulunmamakta, çok 

merkezli bir literatür çalıĢmasında ise %2,9 oranında olgu bulunmaktadır 

(91). Bunun hasta sayısı kaynaklı olduğu düĢünülmektedir, ayrıca nefrotik 

sendrom bilinen risk faktörlerinden olmasına rağmen trombozların çoğu 

asemptomatik olmakta ve rutin görüntüleme yapılmadığı için tanı 

almamaktadır. 

OKS kullanımının yetiĢkinlerde tromboemboli için önemli risk faktörleri 

olduğu bilinmektedir. Çocuklarda OKS kullanımının daha az olması 
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sebebiyle yeterince çalıĢma bulunmamakta ancak yetiĢkinlerde oral 

kontraseptif kullanımının tromboemboli riski için büyük önem taĢıdığını 

gösteren çok sayıda çalıĢma bulunmaktadır (110–112). Östrojenin, artmıĢ 

trombin ve azalmıĢ antitrombin 3 aktivitesine bağlı protrombik etkilerinin 

olduğu buna bağlı olarak kardiyovasküler ve VTE riskini artırdığı 

saptanmıĢtır, bu sebeple oral kontraseptiflerde östrojen oranını azaltma 

yönünde çalıĢmalar yapılmıĢtır. OKS kullanımının ilk üç ayında 

tromboemboli için en riskli dönem olduğu belirtilmektedir (113). 

ÇalıĢmamızda bu bilgiyle uyumlu Ģekilde bir hastamız mevcut olup hasta 

OKS kullanımının 12. günüde derin ven trombozu geçirmiĢtir. 

Antifosfolipid antikor sendromu, vasküler tromboz veya tekrarlayan 

düĢükler ve lupus antikoagulan antikorları, antikardiolipin immungloblin 

G, M antikorları, anti-β2 glikoprotein 1 antikorlarından birinin varlığının en 

az 6 hafta arayla 2 ya da daha çok kez gösterilebildiği otoimmün bir 

bozukluktur (114). Primer veya altta yatan bir hastalığa sekonder 

geliĢmektedir, sekonder sebepler arasında SLE en sık görülenidir (115). 

AFS'li çocuklar, eriĢkinlere kıyasla daha fazla tanı kriterlerinde 

bulunmayan, korea gibi nörolojik bozukluklar, trombositopeni gibi ek bazı 

hematolojik bulgular göstermektedir (44,116–118). Antifosfolipid sendromu 

olan çocuk hastaların en çok görülen klinik bulgusu venöz trombozdur (46). 

VTE‟nin en sık görüldüğü yer ise alt ekstermite derin venleridir. MSS, portal 

ven, üst ekstermite derin venleri, yüzeyel venler gibi farklı yerleĢimleri de 

görülebilmektedir (44). Bu literatür bilgileri ile uyumlu olarak çalıĢmamızda 

da 3 hastamız antifosfolipid sendromu olarak değerlendirilmiĢ olup ikisinde 

DVT, birinde SLE sekonder AFS olup MSS trombozu saptanmıĢtır. 

Vaskülitler tromboza yatkınlığa sebep olmakta hatta bazen tromboz ilk 

belirtileri olarak karĢımıza çıkmaktadır. ÇalıĢmamızda ise 1 hastamızda 

Behçet hastalığı mevcut ve bu hastada MSS trombozu görülmüĢtür. Çetin 

ve arkadaĢları (98) tarafından yapılan çalıĢmada %18,7, Ünver ve 

arkadaĢları (119) tarafından yapılan çalıĢmada ise %27 olarak Behçet 

Hastalığı görülmüĢtür. Diğer literatür oranlarının çalıĢmamıza göre oldukça 

yüksek olmasının nedeninin hasta sayısı kaynaklı olduğu düĢünülmektedir. 

Travma ilis kili trombozda yaralanmanın ciddiyeti ve s ekli (majo  r vasku ler 

yaralanma, silahla yaralanma, ciddi omurga yaralanması, ciddi kafa 

yaralanması, ciddi torasik yaralanma, pelvis ve alt ekstremite kırıg  ı), majo r 
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cerrahi giris im uygulanması tromboz ic  in önemli risk faktörleridir. 

Çocuklarda VTE‟de travma insidansı %0,02 ile %0,33 arasındadır (120). 

Çocuk travma merkezine bas  vuran 1934 hastayı kapsayan bir c  alıs mada 

VTE sıklıg ının travma Ģiddeti ile orantılı olduğunu tespit edilmiĢtir (120). 

ÇalıĢmamızda da 2 hastamızda düĢme sonrası,1 hastamızda silahlı 

yaralanma sonrası VTE görülmüĢ olup retrospektif bir değerlendirme 

olduğu için Ģiddeti belirlenememiĢtir. 

DKA, hiperozmolarite, dehidrasyon, doku hipoksisi, pH düĢüĢü, laktik 

asidoz, artmıĢ trombosit agregasyonu, hiperlipidemi ve hiperviskoziteye 

neden olmaktadır. Carl ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, DKA sırasında 

hastaların vWf düzeyinin artması ve PC düzeyinin düĢmesinin protrombotik 

risk faktörü oluĢturduğu gösterilmiĢtir (121). Yapılan bir baĢka çalıĢmada 

ise diabetik ketoasidoz olan hastaların baĢvuru anında trombositoz, düĢük 

PC düzeyi, yüksek faktör VIII düzeyleri görülmüĢ olup 96.saatinde ise bu 

değerlerin normale geldiği görülmüĢ, DKA‟nın tromboemboliye yatkınlık 

oluĢturduğu belirtilmiĢtir (122). ÇalıĢmamızda DKA sırasında VTE geçiren 

2(%2,6) hastamız bulunmaktadır. Literatürde, çocuklarda bu alandaki 

çalıĢmalar yetersiz sayıdadır ve tromboz çalıĢmalarının çoğunda DKA risk 

faktörü olarak ele alınmamıĢtır. Bu alanda daha fazla çalıĢma yapılması 

gerekmektedir. 

Çocuklarda, altta yatan genetik etkenlerin sıklığı oldukça çeĢitlilik 

göstermekte olup çalıĢmalarda bu oran %13-%80 arasında değiĢmektedir 

(123–125). Bu farklılık çalıĢma gruplarındaki popülasyon, dahil edilen 

hasta sayısı, kullanılan o  lc u m parametreleri ve taranan fakto  r sayısından 

kaynaklanmaktadır. Kanada kayıtlarında prevelans %9-13 arasındayken, 

Almanya‟da yapılan çalıĢmalarda %39,6-78,6 arasında bulunmuĢtur (123–

125). 

Macartney ve arkadaĢları (126) tarafından yapılan bir çalıĢmada hastaların 

%35‟inde, Lawson ve arkadaĢları (127) tarafından yapılan çalıĢmada ise 

%43‟ünde trombofili panelinde pozitiflik görülmüĢtür. Bizim çalıĢmamızda 

ise hastalarımızın %95,3‟ünde trombofili panelinde anlamlı pozitif sonuçlar 

saptanmıĢtır. Bu yüksek orana, hastalarımızda saptadığımız protein C, 

protein S, antitrombin eksikliklerinin birlikte değerlendirilmiĢ olmasının 

katkı sağladığını düĢünmekteyiz. 
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Trombofili panelinde en sık görülen genetik mutasyon Factor V Leiden 

mutasyonu olarak belirtilmektedir (6). Heterozigot mutasyonu tromboz 

riskini 6-8 kat, homozigot mutasyonu ise 80 kat artıĢa sebep olmaktadır 

(126). Factor V leiden mutasyonu bulunmasının tekrarlayan tromboz riskini 

artırdığına dair ise net bir bilgi yoktur (126). Factor V Leiden mutasyonun 

tromboz hastalarında görülme sıklığı %25 iken, toplumdaki sıklığı %3-6 

arasında değiĢmektedir (7). Sağlıklı Türk toplumunda görülme sıklığı %7 

oranında saptanmıĢtır (24). Gürgey tarafından yapılan çalıĢmada tromboz 

hastalarının %32‟sinde FVL mutasyonu görülmüĢ olup, %8‟i homozigottur 

(128). Yapılan baĢka bir çalıĢmada da benzer Ģekilde hastaların %27‟sinde 

FVL mutasyonu görülmüĢ olup %5,1‟inin homozigot olduğu saptanmıĢtır 

(91). Bu oranlardan farklı olarak literatürde bildirilmiĢ %1 gibi oldukça 

düĢük oranlar da vardır (93,129). Bizim çalıĢmamızda da FVL mutasyonu 

hastaların %14,7„sinde saptanmıĢ olup, bunların %1,6‟sının homozigot 

olduğu görülmüĢtür ve literatür çalıĢmalarının çoğu ile uyumlu 

bulunmuĢtur. Factor V leiden mutasyonun arteriyel tromboz riskini 

artırdığına dair net bilgiler bulunmamaktadır (130), çalıĢmamızda da Factor 

V leiden mutasyonu olan hastalarımızın tamamında venöz tromboz 

görülmüĢtür. Ancak Hagstrom ve arkadaĢları(131) tarafından yapılan 

çalıĢmada arteriyel ve venöz trombozda FVL mutasyonunun prevelansı ayrı 

ayrı incelenmiĢ olup, arteriyelde %14,5, venözde %12,5 olarak 

bulunmuĢtur. Bu konuda yeterli sayıda, çok merkezli çalıĢmalar yapılması 

gerektiği düĢünülmektedir.  

Protrombin mutasyonu sık görülen genetik faktörlerdendir, protrombin 

geninde 20210. nükleotitde G'nin yerine A'nın gelmesi ile protrombin 

konsantrasyonunda artıĢ olmakta ve tromboz riski artmaktadır. Young ve 

arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada protrombin mutasyonu %10 

oranında görülürken, Kafkas ve Arjantin popülasyonunda %2, bizim 

çalıĢmamızda da bu orana benzer Ģekilde %1,7 olarak saptanmıĢtır (132–

134). Sağlıklı Türk popülasyonunda protrombin mutasyon sıklığı da 

çalıĢmamıza benzer olarak %2,2 olarak saptanmaktadır (104). 

MTHFR enzimi, folat metabolizmasında önemli bir enzimdir. MTHFR 

geninde meydana gelen bir mutasyon ile enzim aktivitesi azalmakta ve buna 

bağlı olarak da plazma homosistein düzeyi artırmaktadır. Yüksek 

homosistein konsantrasyonunun trombogenezi arttırdığını bildiren 
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çalıĢmalar mevcutken (135,136), MTHFR gen mutasyonları ve 

hiperhomosistinemi ile tromboz iliĢkisinin bulunmadığını gösteren 

çalıĢmalar da mevcuttur (137–139). Hastalarımızın sadece %12,5‟inde 

homosistein düzeyi yüksek olarak bulunmuĢtur. Ayrıca B12, B6, folik asit 

eksikliği, hipotiroidi gibi homosistein yüksekliğine sebep olabilecek farklı 

etkenler vardır (138), çalıĢmamızda bu etkenler değerlendirilmemiĢtir. 

MTHFR C677‟nin VTE etiyolojisindeki yerini araĢtırmak için 11,239 hasta, 

21,521 kontrol grubuyla yapılan çalıĢmada VTE için risk faktörü olmadığı 

gösterilmiĢtir (140). Çetin ve arkadaĢları (98) tarafından çocuklarda serebral 

sinovenöz trombozların incelenerek yapıldığı bir çalıĢmada MTHFR C677T 

hastaların %56,2‟sinde heterozigot, %12,5‟inde homozigot mutasyon 

saptanmıĢtır. MTHFR A1298C ise hastaların %25‟inde heterozigot, 

%6,25‟inde homozigot mutasyon olarak saptanmıĢtır. Yenidoğan yaĢ 

grubundaki hastaların ise tamamında MTHFR heterozigot mutasyonu 

bulunmuĢtur (98). Ozbek ve arkadaĢları (93) tarafından yapılan çalıĢmada 

MTHFR en sık görülen genetik mutasyon olarak saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde en sık görülen genetik mutasyon MTFHR 

mutasyonu, ikinci sırada PAI-1 mutasyonu gelmektedir. MTHFR C677T 

hastalarımızın %39,7‟sinde heterozigot, %14,3‟ünde homozigot mutasyon, 

MTHFR A128C ise hastalarımızın %44,4‟ünde heterozigot, %15,9‟unda 

homozigot mutasyon olarak saptanmıĢtır. Yenidoğan hasta grubumuzun 

%60‟ında MTHFR C677T heterozigot, %66,7‟sinde MTHFR A1288C 

heterozigot olarak bulunmuĢtur. Bu nedenle MTHFR C677 ve MTHFR 

A1288C genlerinin tromboz geliĢiminde risk faktörü olabileceği 

düĢünülmektedir, bunun için daha kapsamlı çalıĢmaların yapılması 

gerekmektedir. 

PAI-1'in aĢırı ekspresyonunun fibrinolitik sistemin aktivitesinde bozulmaya 

yol açarak tromboz riskini artırdığını düĢünülmektedir. Tsantes ve 

arkadaĢları (141)tarafından yapılan çalıĢmada 4G allelinin tromboz riskini 

artırdığı gösterilmiĢ ancak ġimĢek ve arkadaĢları (142) tarafından yapılan 

çalıĢma ile Özyürek ve arkadaĢları (143) tarafından yapılan çalıĢmada 4G 

allelinin risk artırıcı bir faktör olmadığı belirtilmiĢtir. ÇalıĢmamızda PAI-1 

mutasyon oranı %28,5 olarak bulunmuĢ olup PAI 4G allelinin çocukluk 

çağı trombozlarında önemli bir etken olabileceği düĢünülmektedir. 
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Protein C, Protein S düzeyleri doğumdan sonra artmakta ve ergenlik çağına 

kadar yetiĢkinlere oranla daha düĢük düzeylerde bulunmaktadır. Düzeyleri 

genetik ve edinsel birçok faktör sebebiyle değiĢiklik gösterebilmektedir bu 

sebeple tetkik ederken bu faktörler de göz önünde bulundurulmalıdır. 

Tromboz atakları sırasında tüketime bağlı olarak PC ve PS düzeyleri 

düĢmektedir, bu nedenle tromboz atağından yaklaĢık 3 ay kadar sonra bu 

düzeylerin kontrol edilmesi gerekmektedir. Özbek ve arkadaĢları (93) 

tarafından yapılan çalıĢmada 122 hastanın 121‟inde akut atak sırasında 

AT, PC, and PS düĢüklüğü görülmüĢtür. Yüz yirmi bir hastanın 26‟sı 3 ay 

sonra AT, PC, ve PS açısından tetkik edilmiĢ ve 12 hastada düĢüklüğün 

devam ettiği görülmüĢtür. Tientadakul ve arkadaĢları (144) tarafından 

yapılan bir çalıĢmada ise AT, PC, PS düzeyleri 503 hastada düĢük 

saptanmıĢken bu hastaların 459‟una sadece akut dönemde bakılmıĢ olup 

bu sebeple sonuçların anlamsız olduğu düĢünülmüĢtür. 

Protein C eksikliği vaka kontrol çalıĢması ilk olarak 1990 yılında 

Hollandalılarda yapılmıĢ olup, PC eksikliği olan grupta VTE %8,3, kontrol 

grubunda ise %2,2 olarak bulunmuĢtur (145). Japonya‟da sağlıklı 

yetiĢkinlerde plazma PC aktivitesi "Hafif", "orta derecede Ģiddetli" ve "ciddi" 

PC eksiklikleri >%20, %1–20 ve <%1 olarak sırasıyla belirtilmiĢtir (12). 

Çocuklarda, eriĢkinlerden farklı birçok etkenden dolayı bu ayrımı yapmak 

zordur. ÇalıĢmamızdaki PC ve PS eksikliği olan hastalara genetik tetkik 

yapılamadığı için antijen düzeyleri %35 altında bulanan hastalar, muhtemel 

kalıcı düĢük grup olarak kabul edildi ve çok düĢük grup olarak belirtildi. 

PC düzeyi hastalarımızın %5,2‟sinde çok düĢük, %33,8‟inde düĢük olarak 

görüldü. Celkan ve arkadaĢları (146) tarafından yapılan çalıĢmada %46,6, 

Gurgey ve arkadaĢları (104) tarafından yapılan çalıĢmada ise %20 düĢüklük 

görülmüĢ olup %1,8‟i konjenital eksiklik olarak tespit edilmiĢtir. Literatür 

çalıĢmaları arasında farklılıklar olduğu görüldü. 

PS düzeyi ise hastalarımızın %24,6‟sında düĢük, %3,1‟inde çok düĢük 

olarak bulundu. Gürgey ve arkadaĢları (128) tarafından yapılan çalıĢmada 

hastaların %15‟inde düĢüklük görülmüĢ olup, bunların %3,6‟sı konjenital 

eksiklik olarak tespit edilmiĢtir. Klostermeier ve arkadaĢları (147) 

tarafından yapılan bir çalıĢmada VTE olan çocukların %8,2‟sinde PS 

eksikliği görülmüĢtür. PS eksikliğinin toplumdaki prevelansı %0,03-0,13 

olup literatürdeki tromboz hastalarında görülme prevelansından oldukça 
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düĢüktür (6). Yüz yirmi iki aile üyesinden oluĢan, öncesinde aile 

bireylerinin 44‟ünde Protein S gen defekti bilinen bir çalıĢma yapılmıĢ olup 

15 yaĢından önce çok az trombotik risk olduğu gösterilmiĢtir (148). 

Antitrombin eksikliği, VTE için tanımlanan ilk genetik risk faktörüdür 

ancak oldukça nadir görülmektedir (149). Khan ve arkadaĢları tarafından 

yapılan çalıĢmada hasta populasyonun %3,4‟ünde antitrombin eksikliği 

görülmüĢ olup kontrol grubunda görülmemiĢtir (145).  Yapılan baĢka bir 

çalıĢmada benzer Ģekilde %3,3 olarak antitrombin eksikliği görülmüĢtür   

(127). Ancak çalıĢmamızdaki hastaların %16,1‟inde AT düĢüklüğü görülmüĢ 

olup bunun sebebinin tetkiklerimizin akut tromboz döneminde bakılmıĢ 

olması ve bir kısmında kontrol bakılamamıĢ olmasında kaynaklandığı 

düĢünülmektedir. 

YetiĢkinlerde lipoprotein A‟nın atherosklerotik vasküler hastalık riskini 

artırıcı etkisini destekleyen çok sayıda çalıĢma varken, çocuklarda ise bu 

alanda kısıtlı sayıda çalıĢma yapılmıĢtır (145,150–152). Nowak ve 

arkadaĢları tarafından lipoprotein A‟nın spontan serebral enfarkta sebep 

olduğunu gösteren ilk çalıĢma yapılmıĢtır (151). ÇalıĢmamızda lipoprotein A 

%7,9 olarak yüksek bulunmuĢtur. Lipoprotein A‟nın yaĢamın ilk yılında 

yüksek olabileceği için bu yaĢ grubunda bakılmasının anlamlı olmadığı 

belirtilmektedir ancak çalıĢmamızdaki 2 yaĢ altı hastalarımızın hiçbirinde 

lipoprotein A düzeyi yüksek çıkmamıĢtır (94). 

FVIII yüksekliğinin venöz ve arteriyel tromboz için bağımsız bir risk faktörü 

olarak gösteren birçok çalıĢma mevcuttur (153–155). Ayrıca nüks riskini 

artıracağı ve yüksekliğinin devam etmesinin kötü prognoz göstergesi olduğu 

düĢünülmektedir (156). Çocuklarda yapılan bir c  alıs mada, standart 

antikoagu lan tedaviye rag  men plazma fakto  r VIII (>150 IU/dl) ve D-dimer 

(>500 ng/ml) du  zeyinin yu ksek kalmasının ko  tu  prognozla ilis  kili oldug u 

go zlenmis tir (157). Ancak Factor VIII‟in akut faz reaktanı, kazanılmıĢ veya 

konjenital protrombotik risk faktörü mü olduğu konusu henüz netlik 

kazanmamıĢtır (158). ÇalıĢmamızdaki hastaların ise sadece %3,9 unda VIII 

düzeyi yüksek olarak saptanmıĢ olup bu konuda daha fazla sayıda çalıĢma 

yapılması gerektiği düĢünülmektedir. 

vWf, vWristosetin antijenin yüksekliğinin de tromboz riskinde artıĢa sebep 

olduğu düĢünülmektedir (153–155), ancak 8 hastamızda vWf bakılmıĢ olup 
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sadece bir hastada yükseklik görülmüĢtür. vWristosetin antijen yüksekliği 

ise hastalarımızda saptanmamıĢtır. 

Tromboz Ģüphesiyle değerlendirilen hastalarda d-dimer negatif olması 

oldukça anlamlı iken pozitif olması non-spesifiktir. Bu bulguların çoğu 

yetiĢkin çalıĢmalara dayanılarak elde edilmektedir, d-dimer‟ın çocuklarda 

duyarlılığı ve özgünlüğünü göstermek amacıyla çalıĢmalar yapılmaktadır 

(159,160). ÇalıĢmamızda ise hastaların %28,6‟sında negatif olarak 

bulunmuĢ olup, %71,4 oranında yüksek olarak bulunmuĢtur, yüksek 

olmasına sebep olabilecek eĢlik eden enfeksiyon, malignite gibi ek komorbid 

durumları olması da göz önünde bulundurulmalıdır. Ünver ve arkadaĢları 

(109) tarafından serebral trombozlu çocuklarda yapılan bir çalıĢmada, 

çalıĢmamıza göre oldukça farklı oranda hastaların %28,5‟inda d-dimer 

yüksekliği görülmüĢtür. 

Trombosit sayısının 450.000 mm3 u  zerinde olması trombositoz olarak 

kabul edilir. Nedenlerine go  re sekonder ya da primer olarak gruplandırılır. 

C ocukluk c ag  ında genellikle trombositozun nedeni sekonder nedenlerdir ve 

neden olan hastalıg ın kontrol altına alınması ile trombositoz geriler. 

Sekonder trombositoz kendini sınırlandıran bir durumken, altta yatan ek 

risk faktörü varlığında tromboemboli riskini artırmaktadır. Primer 

trombositozda ise tromboemboli en önemli mortalite ve morbidite sebebidir 

(161). ÇalıĢmamızdaki hastaların %19,2‟sinde trombositoz saptanmıĢ 

olmakla birlikte trombozun nedeni olup olmadıkları kesin olarak 

gösterilememiĢtir. Edinsel risk faktörlerimizden enfeksiyon, travma, cerrahi 

iĢlem vb durumlar trombositoza neden olabilmektedir. Yedi yüz otuz iki 

hasta ile trombositozun etiyoloji ve klinik öneminin araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada %21‟inde enfeksiyonun eĢlik ettiği ve trombositoza sebep olduğu 

düĢünülmektedir (162). Trombositozu olan 1000 hasta ile yapılan bir 

çalıĢmada ise çalıĢma süresinde hastaların hiçbirinde tromboemboli 

görülmemiĢtir (163). 

Çocuklarda tromboz tedavisi için sık kullanılan ajanlar heparin (fraksiyone 

olmamıĢ heparin, düĢük moleküler ağırlıklı heparin), Vit K antagonistleri ve 

direkt oral antikoagulan ajanlardır. 

DüĢük moleküler ağırlıklı heparin, subkutan uygulanabilmesi, PT ve aPTT 

ile yakın monitorizsyon gerektirmediği için çocuklarda ilk tercih edilen 
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tedavi seçeneğidir. ÇalıĢmamızdaki hastaların da %94,8‟inde düĢük 

moleküler ağırlıklı heparin preparatı olan enoksoparin tedavide 

kullanılmıĢtır. 

Antikoagulanların kullanım süresi, tromboz nüks riski, kanama riski, ilaca 

ulaĢılabilirlik, uygulanabilirlik bir arada düĢünülerek karar verilmelidir. 

ÇalıĢmamızdaki hastaların tedavi süresi 3 ay altında ve 3 ay üzerinde 

olarak değerlendirilmiĢ olup, <3ay olan hastalarda %7,7, >3ay olan 

hastalarda %11,1 oranında nüks gerçekleĢmiĢ ve anlamlı bir sonuç 

bulunmamıĢtır. Tetikleyici risk faktörü varlığında hastalara uygulanması 

önerilen tedavi süresi 6 hafta-3 ay, tetikleyici risk faktörü yok ise tedavi 

süresi 6-12 ay olarak belirtilmiĢtir (60). 6 hafta veya 3 aylık tedaviler 

açısından avantaj ve dezavantajları tartıĢılmaktadır. BeĢ farklı ülkede 42 

farklı merkezi kapsayan, tetikleyici etkeni olan VTE hastalarında 6 hafta ve 

3 aylık tedavi süresi karĢılaĢtırarak yapılan bir çalıĢmada, 6 hafta veya 3 ay 

antikoagulan tedavi alan hastaların nüks riski veya kanama riskinde 

anlamlı bir fark görülmemiĢtir (164). 

Direkt oral antikoagulanların, VKA ve heparin türevlerine göre birçok 

avantajı olduğu düĢünülmektedir. Bu ilaç grubunun çocuklarda 

kullanımıyla ilgili klinik randomize çalıĢmalar devam etmekte olup, 

dabigatran, rivoraksaban, apiksaban ve edoksaban FDA tarafından onay 

almıĢtır. Çocuklarda tedavi uyumu ve doz ayarlanması zor olduğu için 

henüz çok yaygın olarak tercih edilmemektedir. 

Male ve arkadaĢları (165) tarafından yapılan bir çalıĢmada rivoraksabanın 

standart heparine göre VTE tekrarlama riskinin daha düĢük olduğu, 

trombozun çözünme hızının daha iyi olduğu ve kanama riskinin heparin 

tedavisi ile benzer olduğu gösterilmiĢtir. Literatürde bu ilaç grubunun 

kullanımı destekleyen birçok çalıĢma mevcutken, çocuklar için de yapılan 

çalıĢmalar mevcuttur ancak daha fazla sayıda, çok yönlü ve kapsamlı 

çalıĢmalar yapılması gerekmektedir (90,165–167). ÇalıĢmamızda direkt oral 

antikoagulan kullanımı %6,5 iken, bu alanda yapılacak çalıĢmalar 

doğrultusunda kullanım oranında belirgin artıĢ olacağı düĢünülmektedir. 

Literatürde, serebral kanama riskinde artıĢa neden olduklarından, 

trombolitik ajanların kullanımı oldukça kısıtlıdır. Majör organ 

disfonksiyonu veya uzuv kaybına sebep olan, hayati fonksiyonları bozan 
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yaygın tromboz durumunda kullanılabilmektedir (168,169). Oren ve 

arkadaĢları (91) tarafından yapılan çalıĢmada trombolitik ajan hastaların 

%5‟inde kullanılmıĢtır. ÇalıĢmamızda ise 1(%1,2) hastaya trombolitik tedavi 

uygulanmıĢtır. 

Çocuklarda trombektomi oldukça nadir yapılan bir uygulamadır. Peter ve 

arkadaĢları (170) tarafından serebral enfarktı olan hastalarla yapılan bir 

çalıĢmada hastaların %7,6‟sında, Alis ve arkadaĢları (171) tarafından yine 

serebral enfarktı olan hastalarla yapılan bir çalıĢmada hastaların %2,5‟ine 

trombektomi uygulanmıĢ olup, trombektominin sadece eriĢkinlerde değil, 

çocuklarda da etkin ve güvenilir bir yöntem olabileceği gösterilmektedir. 

ÇalıĢmamızdaki hastaların ise %5,2‟sine trombektomi uygulanmıĢ olup 1 

tanesi MSS, 2 tanesi alt ekstermite, 1 tanesi renal yerleĢimlidir. Renal ve 

ekstremite trombozlarında trombektomi uygulamaları ile ilgili eriĢkin 

çalıĢmaları mevcuttur (172–174). Çocuklarda, yetiĢkinlerdeki trombektomi 

kriterlerini karĢılasa da yumuĢak doku hastalıkları, moyamoya hastalığı 

gibi vaskulopatiler açısından dikkatli olunarak karar verilmelidir (175). 

Çocuk ve eriĢkinlerdeki tromboemboli oluĢum Ģekilleri, lokalizasyonları, 

tetkikleyici faktörleri nüks riskinin farklı olduğunu düĢündürmektedir. 

EriĢkinlerde 8 yıllık takip ile yapılan bir çalıĢmada nüks %30 iken, ortalama 

2 yıllık takiple çocuklarda yapılan bir çalıĢmada nüks %7,5 olarak 

görülmüĢtür (176). Çocuklarda yapılan baĢka bir çalıĢmada ise hastaların 

%21‟inde nüks görülmüĢ olup, ilk 12 ayda nükslerin %31‟i görülmüĢ olup 

kalanı 7 yıla yayılarak görülmüĢtür (177). Bu erken nüks dönemindeki oran 

eriĢkin çalıĢmalarının oranına benzer bulunmuĢtur. Yine bu çalıĢmada 

ortalama nüks zamanı 3.5 yıl olarak belirtilmiĢ olup nüks görülen 

hastaların ise %46,7‟sinde genetik risk faktörü görülmüĢtür, ÇalıĢmamızda 

ise hastaların %10,4‟ünde nüks görülmüĢ olup ortalama nüks zamanı 7,6 

ay olarak belirlenmiĢ, nüks görülen hastaların %87,5‟inde genetik risk 

faktörü görülmüĢtür. Ancak nüks görülmeyen hastaların da %96,4‟ünde de 

genetik risk faktörü görülmesi genetik risk faktörlerinin tamamının nüks 

riskini artırmadığını göstermektedir. Oren ve ark.(91) tarafından yapılan 

çalıĢmada nüks oranı %9, Van ommen ve ark. (101) tarafından yapılan 

çalıĢmada %7, Monagel ve ark. (178) tarafından yapılan çalıĢmada ise %8,1 

olarak görülmüĢtür ve nüks zamanı da çalıĢmamıza benzer Ģekilde 6 ay 
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olarak belirtilmiĢtir. ÇalıĢmalar arasındaki nüks zaman farkının 

çalıĢmaların kapsadıkları süre ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (101). 

ÇalıĢmamızda hastalarımızn %11,7‟sine profilaksi uygulanmıĢ olup, bu 

karar verilirken protrombotik risk faktörlerine özelikle önem verilmiĢtir. 

Literatürde, profilaksi uygulanması gereken grup için henüz net kriterler 

bulunmamaktadır, hastalar çok yönlü olarak değerlendirilmektedir. 

ÇalıĢmamızda profilaksi verilen 9 hastamız vardır. Profilaksi verdiğimiz 

hastalarımızın hiçbirinde kateter kullanımı, enfeksiyon, malignite gibi 

edinsel faktör bulunmayıp, 2 hastamızda antifosfolipid antikor sendromu ve 

nüks ayrıca bunlardan birinde ağır protein C eksikliği ,1 hastamızda ise 

tromboza yatkınlığı düĢünülen Cockayne Sendromu (179) ve nüks 

görülmüĢtür. 

VTE iliĢkili çocuklarda mortalite %0,3-7 olarak belirtilmektedir (176). Oren 

ve ark. (91) tarafından yapılan bir çalıĢmada mortalite %24 olarak görülmüĢ 

ancak çoğunun sebebi ek komorbid hastalıklardır, sadece %2,1‟i doğrudan 

tromboebolik hastalıklarıyla iliĢkilidir. ÇalıĢmamızda ise 2(%2,5) hasta ek 

komorbid nedenlerden dolayı kaybedilmiĢtir. 

Çocuklarda tromboz geliĢiminde tetkikleyici faktörlerin önemli bir etkisi 

olduğu, trombofili panelinde saptanan her pozitifliğin her zaman anlamlı 

olmadığı, aile hikayesi, nüks varlığında veya hasta özelinde 

değerlendirilerek trombofili paneli istenmesi gerektiği düĢünülmektedir. 

Ayrıca çocuklarda hemodinamik fizyolojinin eriĢkinlerden farklı olması 

sebebiyle, bakılacak labarotuvar tetkiklerinde bazı farklılıklar olabileceği ve 

akut dönem bakılan tetkiklerde doğru sonuç alınamayabileceği 

düĢünülmeli, belli zaman aralıklarıyla kontrol edilmesi gerektiği göz önünde 

bulundurulmalıdır. Hastalara profilaksi verirken altta yatan edinsel ve 

genetik etken varlığı mutlaka değerlendirilmelidir. Edinsel etken varlığında 

öncelik olarak bu etkenin ortadan kalkması hedeflenmelidir. Çocuklarda 

tromboz profilaksi endikasyonu henüz net kriterler ile belirlenmemiĢtir, 

halen yeterli sayı ve süreyi kapsayacak çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

ÇalıĢmamızın retrospektif olması, veri eksikliklerimize ve bazı verilerde 

belirsizliklere sebep olmuĢtur. Ayrıca hastanemizde konjenital 

kardiyovasküler cerrahi iĢlem yapılmaması, en sık 3 etken olarak gösterilen 

kardiyak hastalıkların literatürdeki çalıĢmalardan oldukça farklı olarak 
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sonuçlanmasına sebep olmuĢtur. Bu olumsuzlukların giderilmesi için, 

prospektif, yeterli sayıda, çok merkezli, bölümlerin homojen dağılım 

gösterdiği merkezler seçilerek, hastaların nüks zamanı ve riskinin de doğru 

öngörülmesi için geniĢ zaman alanını kapsayacak Ģekilde çalıĢmalar 

yapılması gerekmektedir. Literatürde çocuklarda tromboz alanında oldukça 

az sayıda çalıĢma vardır, bu sebeple genellikle yetiĢkin çalıĢmalarından 

faydalanılmaktadır. Bahsedilen bazı kısıtlılıklara rağmen çalıĢmamız 

literatür taramalarına katkı sağlamaktadır. 

5.1  SONUÇ 

Çocukluk çağı trombozlarına edinsel etkenlerin yanı sıra genetik etkenler de 

etiyolojide önemli bir oranda yer almaktadır. Özellikle belirgin aile öyküsü, 

tekrarlayan tromboz öyküsü olan hastalarda genetik faktörler 

düĢünülmelidir. Aile hikayesinin sadece tromboz açısından 

sorgulanmaması, detaylandırılması, tromboza predispozan hastalığın 

belirlenmesi için oldukça önemlidir. 

Edinsel etkenler arasında risk faktörü olarak en sık santral kateterizasyon 

bulunmuĢ olup, özellikle yenidoğan yaĢ grubumuzda bu oran diğer yaĢ 

gruplarımıza göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. Bu sebeple santral 

kateter kullanımının tromboz oluĢumunda önemli bir yerinin olduğu 

gösterilmiĢtir. 

Ġkinci en sık edinsel risk faktörü olarak enfeksiyonlar önemli bir yer 

oluĢturmakta olup, enfeksiyonun lokalizasyonu da tromboz geliĢiminde 

oldukça önemlidir. Mastoidit gibi özellikle baĢ-boyun enfeksiyonlarında 

MSS trombozlarının geliĢme riski yüksektir. 

Çocukluk çağı trombozlarının tedavisinde en sık kullanılan antikoagulan, 

düĢük moleküler ağırlıklı heparindir. Direkt oral antikoagulanların 

çocukluk çağında kullanımı henüz sınırlıdır. Ġlaç doz düzenlenmesinin 

özellikle küçük çocuklarda güçlüklere neden olması kısıtlayıcı faktörler 

arasındadır. 

Çocuklarda tromboz tedavisinde predizpozan etken varlığında <3 ay ve >3 

ay tedavinin nüks açısından farkı saptanmamıĢtır, bununla birikte tedavi 

süresinin, trombozun lokalizasyonuna, hastadaki genetik ve edinsel risk 

faktörlerine göre planlanması önerilir. 
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