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Ozet

TROMBOZ TANILI COCUKLARIN ETIYOLOJIK FAKTORLERI, KLINIiK
BULGULARI, TETKIiK VE TEDAVi YONTEMLERI, TAKIP SURECLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Giris: Tromboz cesitli organlarin dolasim bozukluguna baglh islev azalmasi
veya kaybina neden olabilen pihti olusumudur. Farkli klinik tablolar
gortlebilmektedir. Daha cok erigkinlerde g6rilen bir hastalik olarak
bilinirken, son yilarda tani1 olanaklarinin gelismesi, gortinttleme
yontemlerinin ulasilabilirliginin artmasi, girisimsel islemlerin artmas: ile
cocuklarda da oldukca sik gértilmeye baslamistir. Cocuklarda bu konuda
heniz yeterli calisma olmamasi sebebiyle cocukluk cagi trombozlar ile ilgili

kilavuzlarin ¢ogu erigkin calismalarindan esinlenerek diizenlenmistir.

Amac: Tromboz tanisit alan cocuk hastalarin demografik bilgileri, tromboz
acisindan aile Oyktuleri, tromboz yerlesimleri, kalitsal ve edinsel risk

faktorleri, tetkik, tedavi ve izlemlerinin degerlendirilmesidir.

Gere¢c ve Yontem: Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde Cocuk Hematoloji Klinigine 2015-2022 yillar
arasinda tromboz tanisi ile bagsvurmus olan 77 tane hasta degerlendirildi.
Hastalarin hastane elektronik bilgi sistemindeki verileri incelendi.
Calismaya dahil edilen hastalarin tani1 alma yasi, cinsiyetleri, risk faktorleri,
aile hikayesi, klinik bulgulari, tromboz yerlesimi, tromboz tird, tetkikleri,
gorunttleme sekli, tedavi sekli ve sUreleri, hastane yatisi, rekurrens olup

olmadigi, takip stresi incelendi.

Bulgular: Calismamizda incelenen hastalarimizin %44,2’si erkek, %55,8’
kiz idi. Bimodal yas dagilimi goérilmus olup hastalarimizin %40,30 0-2 yas
arasinda, %33,8 U ise 10-18 yas araliginda bulundu. Hastalarimizin
%735,2’sinde tromboz iceren aile hikayesi vardi. Hastalarin %87’sinde venoz,
%6,5’inde arteriyel, %5,2’sinde intrakardiyak, %1,3inde ise hem venéz
hem de arteriyel tromboz gértldii. Yenidoganlarin ise %83,3"inde vendz,
%35,6’sinda arteriyel ve %11,1’'inde intrakardiyak tromboz saptandi. Tim
hastalarin %80,5’inde edinsel, %95,3"inde genetik, %72,7’sinde ise hem
edinsel hem de genetik risk faktorleri birlikte bulunmakta, yenidogan hasta

grubunda ise edinsel risk faktérii orani %88,9, genetik risk faktérii orani



Ozet

%100, edinsel ve genetik risk faktdérii orani ise %86,7 olarak tespit edildi.
En sik edinsel risk faktort santral kateterizasyon varlig: idi. En sik gortilen
genetik mutasyonun ise MTHFR mutasyonu oldugu goéruldid. Tam
hastalarin  %36,4tinde MSS, %06,5'inde intrakardiyak, %11,7’sinde
abdominal, %26’sinda periferik ve %19,5’inde DVT lokalizasyonu goéruldu.
Abdominal lokalizasyonu olan 9 hastanin 7’si portal, 2’si renal; periferik
lokalizasyonu olan 20 hastanin 187 Ust, 2’si alt; DVT lokalizasyonu olan 15
hastanin ise 5% tist, 9’u alt ve 1% pulmoner yerlesimliydi. Yenidogan hasta
grubunun %22,2’sinde MSS, %16,7’sinde intrakardiyak, %33,3"inde
abdominal, %16,7’sinde periferik ve %11,1’inde DVT lokalizasyonu gortldu.
Hastalarin %94,8’inde dtistik molektler agirlikli heparin tedavisi kullanildi.
Tedavi suiresi 2 hafta-2 yil arasinda oldugu gortildii. Ortalama tedavi stiresi
6,0214,44 ay olarak tespit edildi. Hastalarin %10,4inde nuks gelisti.

Hastalarin %11,7’sine profilaksi verildi.

Sonuc: Cocukluk cagi trombozlarinda edinsel risk faktérlerinin yani sira
genetik risk faktorleri de énemli bir yer tutmaktadir. Oral antikoagulanlarin
kullanim1 giderek artiyor olmakla birlikte, diistik molektil agirlikli heparin
hala en sik tercih edilen antikoagulan ajandir. Tedavi stiresi ve profilaksi
uygulamas:t  hentiz  cocukluk c¢agr icin ¢ok net  kriterlerle
kesinlestirilememistir. Bu konuda daha genis serilerle yapilmis olan

calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: tromboz, trombofili, genetik mutasyon

Vi



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 Goztepe 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%

vii



Abstract

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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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Tromboz damar yatag: icinde, kan elemanlar: tarafindan pihti olusmasidir.
Olusan pihti1 kan akimini tamamen veya kismi olarak engelleyebilmektedir.
Cesitli organlarda dolasim bozukluguna bagh islev azalmasi veya kaybina
neden olabilen bir hastalik ile sonuclanabilir. Bircok sistem ve organ
etkilenebilecegi icin klinik bulgular oldukca cesitlilik géstermektedir, bu
nedenle hemen her hastaligin ayirici tanisinda distinutlmesi gerekir. Piht1
atardamar sistemi icinde olusur ise arteriyel, toplardamar sistemi icinde
olusur ise venéz tromboz adini alir. Tromboz, daha cok eriskinlerde goértilen
bir hastalik olarak bilinirken, son 20 yilda tani olanaklarinin gelismesi,
ozellikle doppler ultrasonografi, tomografi, manyetik rezonans gibi
goruintltileme yontemlerinin uygulanma sikliginin artmasi ile daha fazla
sayida hastaya tani konulmaya baslanmistir. Kateter takilmasi gibi cesitli
girisimsel islemlerin de giderek artan oranda kullanilmasi, tromboz

vakalarinin artmasina neden olmustur (1).

Tromboz genellikle multifaktériyel bir hastaliktir. Edinsel veya kalitsal
faktorler olmakla birlikte birden fazla risk faktértintin beraber bulundugu
durumlar da s6z konusudur. Faktér V Leiden ve Protrombin G20210A
mutasyonlari, protein C ve S eksikligi, MTHFR C677T, MTHFR A1298C
mutasyonlar1 baslica gortilen kalitsal etkenlerdir. Enfeksiyonlar,
kateterizasyon, maligniteler, uygulanan kemoterapatik ajanlar, romatolojik

hastaliklar ise edinsel etkenlerin baslicalaridir.

Yas gruplarinin ve altta yatan hastaliklarin cesitliligi, cocukluk caginda
tromboz calismalar1 yapilmasini ve tedavi kilavuzlarinin olusturulmasinin
zorlastirmaktadir. Bu nedenle c¢ocukluk cagi trombozlar1 ile ilgili

kilavuzlarin ¢cogu erigkin calismalarindan esinlenerek diizenlenmistir(2).



Giris ve Amac

Calismamizda 2015-2022 yillar1 arasinda, hastanemize basvuran ve
trombus tanis1 alan 77 cocuk hasta degerlendirildi. Calismanin amaci;
hastalarin demografik bilgileri, tromboz acgisindan aile 6ykuleri, tromboz

yerlesimleri, kalitsal ve edinsel risk faktorleri, tetkik, tedavi ve izlemlerinin

degerlendirilmesidir.
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Tromboz, damarlarda olusan trombils ve emboliler sonucunda cesitli
organlarda dolasim bozukluguna bagl islev azalmasi, organ bozuklugu veya
kaybina neden olabilen bir hastaliktir. Prokoagulan, antikoagtilan ve
fibrinolitik sistem arasindaki hassas dengenin bozulmasi sonucunda gelisir.
Vendz tromboz olusumunda kan akiminda yavaslama ve hiperkoagtilabilite
6n planda rol oynarken, arteriyel tromboz olusumunda damar endotel
lezyonlar1 (ateroskleroz) ve basta trombositler olmak tUzere kanin
bilesimindeki degisiklikler 6nem tasir. Ven6z tromboz olusumunda 1856’da
Virchow’un tanimladigi teori halen gecerliligini stirdirmekte olup vendz
tromboz olusumunda TUc¢ temel unsur mevcuttur: Damar duvarinda
zedelenme, kan akiminda yavaslama, kan bilesimindeki degisikler olarak

tanimlanmaktadir (3).

Hemostaz, dolasimin baska bir yerinde normal kan akisini korurken,
yaralanma boélgesinde kanamay:1 durduran fizyolojik surectir. Hemostatik
tika¢ olusumu ile kan kaybi1 durdurulur. Damar endotelinde hasar
olustugunda meydana gelen kanamanin kontroll i¢in, vazokonstriksiyon,
primer hemostaz, sekonder hemostaz ve fibrin olusumu meydana gelir.
Hemostazin iki ana bileseni vardir; primer hemostaz ve sekonder hemostaz

(4).

Vasktiler yanit ve trombosit tikacinin olusmasi primer hemostaz,

koaglilasyon sistemi ise sekonder hemostaz olarak tanimlanir.

PRIMER HEMOSTAZ

Vasktiler endotelyumda bir yaralanmadan sonra vazokonstriksiyon olusur
ve akmakta olan kan subendotelyal matriks ile temasa gecer. Akan kan,

subendotelyal matriks proteinlerine maruz kaldiginda, von Willebrand
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faktoérti sekil degistirir ve trombosit vWF reseptérii, glikoprotein Ib
kompleksinin baglandig1 yapiskani olusturarak trombositleri yaralanma
yerlerine baglar. Trombosit glikoprotein Ib-IX ve vWF kompleks olusturarak
endotel altinda bulunan kollajen fibrillerine yapisirlar. Yapismadan sonra
trombositler aktivasyona ugrar ve huicre ici granullerden, adenozin difosfat
dahil olmak tUizere cesitli molekller icerikleri serbest birakirlar. Aktive
trombositler diger trombositleri de agregasyon icin uyarir. Ayni zamanda
doku faktorii, kollajen ve dokudaki diger matriks proteinleri koagulasyon
kaskadin1 aktive ederek trombin olusumunu saglar. Ayni zamanda
baslayan, pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu ile olusan trombin,

trombosit agregasyonunu uyarir (4,5).

Prokoagilanlar Antikoagulanlar

kallikrein \

FXIl ——— Xlla

HMWK

prekalikrein

TFPI

P-c/s
R T S et e
Von Willebrand _
on illebran EYIIT —AI I—I—l
faktdr
PL
Ca++ .

Va T ol ot

prothrombin (FIl) __——» thrombin (lla) -

fibrinojen (1) ———————» fibrin

[

pithti

Sekil 2.1: Pihtilasma kaskad ile birlikte pihti1 olusmasinda ardisik aktivasyon ve
amplifikasyon (5)

T-III: Antitrombin 3, Ca: Kalsiyum, DF: Doku faktoru, HMWK: Yuksek
molekul agirlikli kininojen, TFPI: Doku faktoru” yolu inhibitoru, P-C/S:
Protein C ve PS, PL: Fosfolipid
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SEKONDER HEMOSTAZ

Sekonder hemostaz, trombin tarafindan fibrinojenin parcalanmasiyla
sonuclanan serin proteazlarin kaskadindan olusur. Trombin bdéliinmesi,
yaralanma boélgesinde capraz bagh bir fibrin ag olusturan, ¢céztinmeyen
fibrin dUretir. Fibrin olusumu trombosit agregasyonu ile ayni anda
gerceklesir. Saglam ve saglikli kan damarlarinda bu kaskad aktive edilmez
ve cesitli antikoaglilan mekanizmalar aktivasyonunu engeller. Vasktler
sistem yaralandiginda, aciga cikan subendotelyal matriks proteinlerinden
biri doku faktoradur. Aciga cikan subendotelyal matriks proteinleri vWF’ye
baglanirken aciga cikan doku faktéru fakér VII'ye baglanir ve sekil 2.1°de
gosterildigi gibi pihtilasma kaskadini aktive eder. Bu aktivasyon yolu,
tarihsel olarak pihtilasmanin ekstrensek yolu olarak adlandirilir. Faktoér IXa
ayrica faktér X'u, kofaktor faktdér VIlIa'nin varliginda aktive eder. Faktoér Xa,
ayrica kofaktor faktér Va'nin varliginda, trombin tGretmek icin protrombini
aktive eder ve trombin olusur. Trombin fibrinojeni fibrine dénusturtr,
faktor V, VII ve XI'i aktive eder ve trombosit agregasyonunu yapar. Trombin
tarafindan faktér XI aktivasyonu daha fazla trombin Uretimini artirir ve
fibrinolizisin inhibisyonuna katki yapar. Trombin faktér XIII'i aktive eder.
Piht1 retraksiyonu ve fibrin pihtisinin faktér Xllla tarafindan capraz

baglanmasi sonucunda stabil fibrin-trombosit tikaci olusur.

Trombin ayrica endotel hiicrelerinde trombomoduline baglanir ve ardindan
protein C'yi aktive ederek pihtilasma kaskadinin asagi regiilasyonunda
6nemli bir rol oynar. Aktive protein C antikoagiilan sistemi, pihtilasma
kaskadi asagi regulasyon icin o6nemlidir. Aktive protein C prokoagiilan
kofaktor VIIla ve Va'yr inaktive eder. Bu reaksiyon icin protein S kofaktért
gereklidir. Antitrombin, heparin veya heparan sulfat varliginda trombin

faktor Xa, IXa, XI ve faktor XIla'y1 inhibe eder.

Doku faktérti yolu inhibitérti ve alfa-2-makroglobulin, faktér VIla ve faktor
Xa'y1 inhibe ederek koagulasyon kaskadinda 6énemli yer oynar (4,5).

FIBRINOLIZIS

Fibrin-trombosit tikaci olustuktan sonra c¢o6zmek icin fibrinin fizyolojik
olarak parcalanmasidir. Plazminojen Uzerindeki doku plazminojen

aktivatérinin aktivasyonu ile baslar. Plazminojen, endotelin urettigi doku
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plazminojen aktivatért (t-PA), tirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA) ve
temas faktorleri olan faktor Xla, XlIla, kinin ve kallikrein tarafindan aktive
edilerek plazmine donuUstUrdlir. Plazmin, fibrini proteolize eder. Fibrin
pithtinin ¢6ztlme sUrecinde fibrin parcalanma TtUrltnlerini olusturulur.
Fibrinolitik yol, plazminojen aktivatér inhibitérleri ve alfa-2 antiplazmin
yaninda trombin tarafindan aktive edilen fibrinoliz inhibitérleri tarafindan
da duzenlenir. Karacigerde hemostatik sistemin hemostazini strdirmek
amaciyla aktive pihtilasma faktér kompleksleri uzaklastirilhir ve

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

EPIDEMIYOLOJI

Onceki yillara goére, kritik hastaliklarda tedavi ve destekleyici bakimlardaki
ilerlemeler, daha sik kateter kullanimi ve tromboz olusumunu tetikleyen
girisimsel islemlerin tani1 ve tedavi amaciyla kullanilmasi ile glintimuizde
cocuklarda tromboz sikligi artmistir. Cocukluk cagi tromboz sikligi genel
toplumda 0,07-0,14/10000dir. Bu oran hastaneye basvuran cocuklarda
5,3/10000, tim yenidoganlarda 0,51/10 000, yenidogan yogunbakim
Unitesindekilerde ise 0,24 /10000 olarak bildirilmektedir. Cocukluk caginda

tromboza en sik <1 yas ve ergenlik déoneminde rastlanilmaktadir (2,6).

2.5 RISK FAKTORLERI

Erigkinlere gore cocuklardaki risk faktoérlerinin dagilimi farkhilik
gostermektedir. Genis ve cestili yas gruplarini kapsamasi bu farklilikta
onemli bir etkendir. Etiyolojik faktdér dagilimi da yine eriskinlerden farklilik
gostermekte olup, detayli aile hikayesi oldukca Onemlidir. Kendisi veya
ailesinde tromboz Oykuisii olmasi, erken yasta kalp krizi o6ykusu,
tekrarlayan dustik 6yktisii olmasi, kalitsal hastaliklar acisindan oldukca
6nemlidir. Tromboz gelisiminde, kateterizasyon, travma, malignite,
enfeksiyon, romatolojik hastaliklar, nefrotik sendrom, dogum kontrol
ilaclarin kullanimi, kardiyak hastaliklar gibi edinsel etkenler veya faktér V
leiden, MTHFR mutasyonu, protein C eksikligi, protein S eksikligi gibi
kalitsal etkenler rol oynayabilmektedir. Ayrica edinsel ve kalitsal etkenler

birliktelik gosterebilmektedir.
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Cocukluk cagi trombozlarinda edinsel etkenlerin, kalitsal etkenlerden daha
sik ve etkin olarak tromboza neden oldugu dustnutlmektedir. Tetikleyici bir
etken olmadan gelisen tromboz, cocukluk cagi trombozlarin <%5S’den azini

olusturmaktadir (2).

Predizpozan etken olmadan tromboz gelisen, tetikleyici etkene orantisiz
tromboz olusturan, trombozu tekrarlayan ya da erken yasta tromboz
gelisen, ayrica tromboz olusumuna neden olan kalitsal 6zellikleri tasiyanlar

trombofilik olarak kabul edilmektedir.
2.5.1. Kalitsal Risk Faktorleri
2.5.1.1. Antitrombin 3 Eksikligi

Kalitsal antitrombin 3 eksikligi ilk tanimlanan kalitsal trombofili nedenidir
(7). Oldukca nadir goérilmekle birlikte prevelansi genel poptilasyonda 500
de 1 ile 5000 de 1 arasindadir (8).

Antitrombin 3, karacigerde uretilen ve wvilicut sivilarinda yaygin olarak
bulunan guicli bir antikoagiilan maddedir ve koagiilasyon sirasinda olusan
serin proteazlarin baslica inhibitértidtr. Antitrombin (AT) 3, tim aktif
faktorleri; faktor Xa, Xla, Xlla, IXa, trombin ve Doku faktér-VIla
kompleksini inaktive eder. Diger yandan endotel ylizeyinde bulunan ve spe-
sifik bir trombin reseptdérti olan trombomoduliine baglanir, protein C ve
protein S’yi aktive eder. Aktive protein C de faktér Va ve VlIla gibi yardimci
faktorleri etkisizlestirir. Boylece tim aktif ve yardimci1 faktdrlerin inaktive
edilmesi ile koagullasyon sistemi durdurulmus olur (9). Genellikle otozomal

dominant gecislidir.

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

bagdasmazken, tip 2 de kan diizeyi normal olup aktivitesi bozuktur (10).

Konjenital veya kazanilmis eksiklik olabilir. Sepsis, nefrotik sendrom, yanik,
travma, hepatik venookluziv hastalik, trombotik mikroanjiyopati, btylk
hematomlar, metastatik timorler, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu,
kardiyopulmoner by-pass cerrahisi, gebelik, aktif crohn veya tlseratif kolit,
malnutrisyon gibi durumlar antitrombin eksikligine neden olabilir (8,11).
Cocuklarda ven6z tromboemboli (VTE) riski AT eksikliginde 8 kat, birden

fazla mutasyon tasiyan cocuklarda ise 9 kat arttig1 gosterilmistir (6).
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2.5.1.2. Protein C Eksikligi

Protein C (PC), karacigerde sentezlenen ve plazmada dusuk
konsantrasyonda dolasan K vitaminine bagimli bir serin proteazdir (9).
Pihtilasma o6nleyici zimojen, endotel huicre reseptérit trombomodulin
lUzerinde trombin ile kompleks olusturarak, endotelyal PC’ye baglanir ve

daha etkili bir sekilde aktive edilir.

Aktive edilmis PC, aktive prokoagulan faktoér V ve faktoér VII'deki kritik
bolgeleri ayirir ve iki faktortl inaktive eder (10). Bu stire¢ protein S, faktér V,
fosfolipitler ve lipoproteinlerin lipid kofaktoérleri ile gliclendirilir. PC eksikligi
kalitsal veya edinsel nedenlere bagli olarak gelisebilir. Kalitsal PC eksikligi,
otozomal dominant gecislidir. Biallelik(homozigot veya bilesik heterozigot)
PC gen mutasyonlari, yenidoganda ciddi PC eksikliginin bir sonucu olarak
pupura fulminans: tetkikler (12). Prevelans: %0,2-0,5 arasinda degismekte
olup bilinen etnik koéken veya irk ayrimi yoktur (13). Heterozigot PC
eksikliginin, immunolojik ve fonksiyonel 6lctimlerle tespit edilen iki tipi

vardir (9).

Tip I eksiklik (Klasik tip): PC’nin immunolojik ve biyolojik aktivitesi
normalin %50’si civarindadir; PC’nin molekiler yapist normal ama diizeyi

dustuktir. Hastalarin cogu tip I’dir.

Tip II: Imtinojenik PC miktar1 normal ancak PC molekiilti fonksiyonel olarak

yetersizdir.

Edinsel PC eksikligi tuketim fazlaligina ya da yapim azligina baglhdir.
Protein C sentezi, karacigerde K vitaminine bagl oldugu icin K vitamini
eksikliginde, karaciger hastaliginda ve K vitamini antagonistleri
kullaniminda yapimi azalirken; akut yaygin damar ici pithtilasma, yaygin
derin ven trombozunda, agr enfeksiyonlarda ve kronik boébrek

yetmezliginde ttiketim artisina bagh kan dtizeyi azalir.
2.5.1.3. Protein S Eksikligi

Protein S, K vitamini iligkili bir glikoprotein olup, esas olarak karacigerde ve
endotel hiicrelerinde sentezlenen aktive protein C'nin bir kofaktortudur. PC
ile birlikte faktér Va ve FVIIla'y1 inaktive ederek trombin olusumunu

sinirlandirir.
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Protein S eksikliginin Japon ve Cin populasyonunda daha sik gérialdagt
yoninde calismalar vardir. Japon halkinda ortalama prevelans: %1-2 (14) ,
VTE hastalarinda veya trombofiliden sUphelenilen vakalarda gortlme

prevelansi ise %22°dir (15).

Vietnamdaki Cinli VTE hastalarinin ise %36’sinda azalmis Protein S diizeyi

goOsterilmistir (16).

Protein S eksikligi, Protein C gibi genetik ya da edinsel olabilir. Kalitsal
Protein S eksikligi otozomal dominantdir. Vitamin K antagonist kullanimua,
oral kontraseptif, hamilelik , ciddi karaciger hastaliklar1 ,nefritik sendrom,
yaygin damar ici pihtilasmasi, kronik enfeksiyonlar edinsel eksikliklere

sebep olabilir . Protein S Eksikliginin 3 farkl tipi vardir (9).

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

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

PS miktarlari normaldir ama fonksiyonu bozuktur.

Tip III eksiklik; total PS miktar1 normal, serbest PS miktar1 azalmistir ve

fonksiyonu bozuktur.

Kromozom 3 TUzerinde buytk bir gen olan PROS1 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanan durumdur. Ailesel protein S eksikliginin ilk

tanimlar1 1984'te rapor edilmistir (17).

Isvecte 3788 saglikli géntilliilerde yapilan bir calismada protein S eksikligi

prevelansinin 0.03% ile 0.13% arasinda oldugu goértlmektedir (18).
2.5.1.4. MTFHR Mutasyonu

MTFHR geni, viicuttaki homosistein degerini dlizenleyen bir enzim Uretimini
saglar. MTHFR mutasyonu olmasi, MTHFR aktivitesinin azalmasina ve
homosistein dlizeyinde artisa neden olur. Tek basina tromboz egiliminin

arttigina dair bilgiler net degildir.

En sik goérilen MTHFR mutasyonu, MTHFR C677T mutasyonudur. Bu
mutasyonun dagilimi cesitli etnik grup ve cografyalarda farklilik

gostermektedir (19,20).

Amerikalilarin %20, Ispanyollarin ise %40 kadarinda heterozigot MTHFR
C677T mutasyonu gorulur(21).
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Ulkemizde ise heterozigot bireylerin oranmi %28,8 ile %42, homozigot
bireylerin orani ise %10,6 olarak belirtilmektedir (20). MTHFR A1298C ise
Kuzey Amerikalilarda, Avrupalilarda ve Avustralyalilarda %7-12 oraninda,
Ispanyollarda %4-5, Cinlilerde %1-4 ve Asyalilarda %1-4 olarak
gorulmektedir (21).

2.5.1.5. Faktor V Leiden Mutasyonu

Aktive protein C direnci venéz tromboz riskini olusturan en sik genetik risk
faktoértdur. Olgularin biiytik cogunlugu faktér V Leiden olarak adlandirilan,
faktér V geninde 506. pozisyonda glisinin arjininle yer degistirmesi
sonucunda olusan bir mutasyona dayanir. Bu da aktive protein C’nin
inaktivasyonuna karsi faktér Va proteinini direncli kilar. i1k kesfedildigi
Hollanda sehrine atfen ‘Leiden’ ismini almistir. Tim tromboz vakalarinin
%?20’si, ailevi tromboz vakalarinin da %80’ini olusturmaktadir (22). Avrupa
nufusunun yaklasik %7’sinde gorulmektedir. Turk toplumundaki
heterozigot faktér V Leiden mutasyonun sikligti %4,6-7,1 olarak
bulunmustur (23,24).

Mutasyon sonucu, faktér V’in protein C tarafindan yikimi yapillamamis
olup, faktér V’in inaktivasyonu normale gbére 10 kat daha yavas
gerceklesmektedir. Ortamda fazla oranda kullanilabilecek faktér V
bulunuyor olmas:1 trombinin prokoagulan aktivitesinde artma yani
hiperkoabiliteye sebep olmaktadir. Arteryel tromboza ait veriler, etkisinin
olmadigini ya da cok zayif oldugunu desteklemektedir.FVL mutasyonunun
tromboemboli riskini homozigotlarda 80, heterozigotlarda ise 7 kat artirdig
bildirilmistir (25). Ulkemizde yapilan calismalarda Behcget hastalarinda
faktér V Leiden birlikteliginin normalden Ug¢ kat fazla oldugu saptanmistir
(22).

Otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. APC direncinin %85’ini FVL

mutasyonu olusturmaktadir (26).

Antifosfolipid sendromu, oral kontraseptif kullanimi, malignite, gebelik ve

HELLP sendrom sonucu edinsel APC direnci olusabilmektedir.

10
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2.5.1.6. Protrombin Gen G20210A Mutasyonu

Protrombin karacigerden sentezlenen ve fibrinojenin fibrine
dontstirilmesinde merkezi bir role sahip olan K vitaminine bagiml,

trombin 6nculu bir glikoproteindir.

Protrombin genindeki G20210A nokta mutasyonu, genin kodlamayan bir
bolgesinde 20210 pozisyonunda adeninin guanin ile yer degistirmesinden
kaynaklanir. Bu varyanta sahip bireylerin cogu heterozigottur ancak ktictik

bir oranda homozigotluk rapor edilmistir (27).

Toplumda %2-3, tromboz hastalarinda ise %6 oraninda saptanir (10). Turk
toplumunda heterozigot protrombin G20210A mutasyonun sikligi %2-3

civari saptanmistir (22,28).

Ancak FVL’e gore daha az (yaklasik 3 kat) trombotik risk olusturur. FVL ile
birlikteligi tromboz riskini daha c¢ok artirir. Protrombin G20210A
mutasyonu gerek arteriyel, gerek vendz trombozlara eslik etmektedir.
Avrupa ve Amerika’daki siklign faktér V Leiden’e benzer olup, Afrika ve

Asya’da nadirdir (6).
2.5.1.7. Plazminojen Aktivator inhibitorii (PAI)

Insan Plazminojen Aktivatérii Inhibitérti Tip 1, doku plazminojen aktivatéri
ve TUrokinaz adi verilen proteazlari inhibe eden bir serin proteaz
inhibitértidtir. Fibrinoliz mekanizmasinda dengeyi saglayan etkenlerden
birisidir. Temel fonksiyonu fibrinolitik aktiviteyi azaltmak ve bu yolla fibrin

birikimi saglamaktir (29).

PAI-1 4G/5G polimorfizmindeki 4G alleli yiksek plazma PAI-1 duizeyi ve
artmis tromboz riski ile birliktedir.2014’de yapilan bir meta analizde 4G
alleli olan bireylerde yuksek PAI-1 ile iliskili VTE riskinde hafif artis
bulunmustur (30). Faktér V leiden mutasyonunu tasiyan kisilerde bu riskin

daha da arttig1 belirtilmistir (30).

11
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2.5.2. Edinsel Risk Faktérleri
2.5.2.1. Sistemik Enfeksiyon

Enfeksiyona karsi gelisen kontrolstiz enflamatuar cevabin endotelyum ve
epitelyumu uyararak koagulasyon sistemini aktive edip, tromboza yol actigi
dusunulmektedir. Sistemik veya lokal enfeksiyonlar tromboz riskini 2-20
kat kadar artirabilmektedir (31). Her enfeksiyon riski artirmaktadir ancak
bazi etekenler riski daha fazla artirmaktadir. Gram negatif bakteriler,
virisler, mantarlar, protozoonlar ve spiroketler tromblis olusumunda daha
sik neden olan enfeksiyon kaynaklari olarak dustintilmektedir. Enfeksiyon
kaynagi disinda enfeksiyonun lokalizasyonu da oldukca énemlidir, 6rnegin
MSS trombozlarinda siklikla bas/boyun enfeksiyonlarinin eslik ettigi
distntlmektedir. Enfeksiyonun bitisik dokulardan venéz sinUslere
yayilarak tromboflebite neden olmasi, bununla birlikte lokal tromboflebitin
yani sira dehidratasyon, sistemik inflamasyon ve koaglilopati dahil olmak
lUzere bircok risk olusturarak trombilis olusumuna katki sagladig

dusunulmektedir (32).
2.5.2.2. Kateterizasyon

Edinsel risk faktérleri arasinda genellikle en Uist siradadir. Intrevenéz sivi ve
ilac uygulamalari, parenteral beslenme, kan ve kan Urlnleri transflizyonu,
hemodinamik paremetrelerin invaziv monitdrizasyonu, renal replasman
tedavileri gibi pek cok endikasyonda santral ventz kateter takilmaktadir.
Kateter iliskili tromboz etiyolojisinde endotel hasarlanmasi, yabanc: cisim
varligi, laminer kan akiminda kesinti, inflamasyon ve hipertonik
sollisyonlarin  inflzyonu suclanmaktadir (2,33). Eski calismalarda
yenidogan trombozlarinin %89unun kateterle iligkili oldugu vurgulanirken,
daha yeni calismalarda venoz trombozlarda %54, arteryel trombozlarda %27
kateter iliskisi gosterilmistir (2). Kateter iligkili trombozlarin yenidoganlarda
azalmasinin nedeni profilaktik heparin uygulanmasi ve daha nitelikli

kateter kullanimi ve bakimi olarak aciklanmaktadir (2).

Surveyans calismalarda, Cocuk Yogun Bakim’da yerlestirilen SVK iliskili
VTE oldukca 6nemlidir, insidans1 %18’dir (34). SVK kullanimi1 yogunbakim
Unitelerinde daha sik yer alirken, yogunbakim dis1 ortamlarda da énemli bir

risk faktérii olarak vurgulanmaktadir. Cocuklarda kateter iliskili
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trombozlarda 6nemli bir sorun da damar boyutuna kiyasla kateter
boyutudur. 1:3'ltk bir optimal cap orani 6nerilmistir; ancak bu, bebeklerde
ve kuicuk cocuklarda elde edilemeyebilir (34). Bu fiziksel kisitlamalar, bu
populasyonda kateter iliskili VTE olusumunun 6nlenmesinde zorluga sebep

olmaktadar.
2.5.2.3. Malignite

Malignitesi olan hastalarda tUmor hitcrelerinin, inflamatuar sitokin
salinimi, pihtilasma sistem aktivasyonu, hemostatik proteinlerin
ekspresyonu, antikoagiilan mekanizmalarin inhibisyonu, fibrinolizde
azalma ve adezyon molekullerinin ekspresyonunda rol oynadigl
distniulmektedir. Kanserli cocuklarla ilgili calismalarda, bildirilen
tromboemboli oranlar1 %4 ile %8 arasinda degismektedir. Bu oran
10.000'de yaklasik 20 ila 60 olup, hastanede yatan kanser olmayan
cocuklara gore oldukca ytuksektir (35,36).

Tromboz oranlar1 malignite tlrtine goére degisiklik go6sterebilmektedir.
Kanser tanili 726 cocukla yapilan retrospektif bir calismada, akut lenfositik
l6semili hastalarda TE riski en yiksek olarak bulunurken, bunu sarkom ve
lenfoma izlemekte ve en dustk risk beyin timért olan cocuklarda

gortlmektedir (35).

Malignitesi olan hastalarda santral vendz kateterlerin sik olarka
kullanilmasi tromboz riskini daha da artirabilir, bu durumda veno6z

trombotik olay prevalansi %12'ye kadar cikabilmektedir(37).

Asparaginaz, streoid gibi bazi ilaglarin kullanimi da yine bu hastalarda VTE
riskini artirabilir. Semptomatik derin ven trombozu olan hastalarin yaklasik

%?20'sinde bilinen bir aktif malignite vardir (38).
2.5.2.4. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom hastalarinda tromboz riski multifaktoriyel sebepler ile
artmaktadir. Hemokonsantrasyon, trombositoz olmasi, Antitrombin 3,
Protein S ve plazminojenin idrarda kayip ile azalmasi, fibrinojen, faktor V,
faktor VIII gibi prokoagulan proteinlerin diizeylerinin artmasi, trombosit

aktivasyonun artmasi tromboza yatkinlig: artirmaktadir. Nefrotik sendromu
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olan cocuklarda bildirilen tromboembolik komplikasyon insidansi %2 ile %3

arasindadir (39).

Bircok hasta asemptomatik oldugundan, gercek tromboz insidansinin daha
yuksek olabilecegi, steroide bagimhh minimal degisiklik hastaligi olan 16

cocuktan olusan bir vaka serisinde gosterilmistir (40).
2.5.2.5. Konjenital Kalp Hastaliklar1

Bozulmus kalp fonksiyonuyla hepatik hipoperfliizyon olmas: antikoaglilan
eksikliklere neden olmaktadir. Ayrica hastalarin acik kalp ameliyat
gecirmesi ve SVK yerlestirilmesi, damar anomalileri ve malformasyonlar

tromboz gelisme riskini artirmaktadir (41).

Konjenital Kalp Hastaligin1 tasiyan hasta grubunda eslik eden eritrositoz,
hiperviskozite, endotel hasari, trombosit aktivasyonu, pihtilasma
faktorlerinin tuketimi, endotelyal nitrik oksit ve prostasiklin saliniminin
azalmas: tromboz riskinin artisindan sorumlu tutulmaktadir. Konjenital
kalp hastaliklari canli dogumlarin %1’inde gértilmektedir (42). Son on yilda
bu hastalarin hayatta kalma suresi, gelistirilmis cerrahi teknikler, ilaclara
ulasilabilirligin  artmasi, yogun bakim servislerindeki gelismeler ile
artmistir. Ancak konjenital kalp operasyonlarinin en buytik risklerinden biri
tromboemboli olusumudur. Konjential kalp hastalarinda trombozun
mortalitesi %7 olarak belirtilmektedir (42). Cocuk hastalarda kardiyak
operasyonlarla, trombotik olay iliskisini inceleyen bir calismada tromboz
tromboz gorilen hastalarin %35’inde tek ventrikil ve %41,1’'inde santral

venoz yol mevcuttur (43).
2.5.2.6. Antifosfolipid Sendromu (AFS)

Antifosfolipid Sendromu arteriyel ve vendéz tromboza egilimi arttiran,
tekrarlayan dusutikler ve antifosfolipid antikorlarinin varhg ile karakterize
otoimmun multisistemik bir patolojidir. Altta yatan herhangi bir hastalik
olmadigi durumda primer, eslik eden otoimmuUn baska bir hastalik,
malignite, enfeksiyon ve ila¢ kullanimi gibi durumlarda ise sekonder AFS
olarak tamimlanmaktadir. Primer AFS, cocuklarda oldukca nadir
gorilmektedir. Pediatrik antifosfolipid antikor sendromu, c¢ocukluk
doneminde her yasta ortaya cikabilir, en sik 9 ila 14 yas arasinda

gorulmektedir (44).Yaymnlanmigs AFS’den olusan buytk bir kohort
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calismasinda, 15 yasindan o6nce hastalik baslangici hastalarin sadece

%?2,8'inde meydana gelmistir (45).

Avcin ve arkadaslar1 (46) tarafindan yapilan bir calismada AFS olan
cocuklarindan %60'inda venéz tromboz, %32'sinde arteriyel tromboz,
%6'sinda kucik damarlarda tromboz ve %?22’sinde arteriyel ve venéz
tromboz birlikte gelismistir. Tromboz AFS’nin 6énemli komplikasyonu olsa
da yetiskinlere kiyasla daha dustuk oranda gortlmektedir. Antifosfolipid
antikorlarinin  tromboz  gelisimindeki  patofizyolojisi net  olarak
bilinmemektedir. Dustnltlen mekanizmalardan biri antikorlarin protein
S'ye baglanarak protein C verimliligini azaltmasidir. Bir diger mekanizma
ise antifosfolipid antikorlarin trombositler Ttzerinde dogrudan bir
prokoagtilan etki yapmasi, endotel huicre salinimi ile ortaya cikan
prostasiklin inhibisyonu ve fibrinoliz asamasinda aksakliklara sebep olmasi
olarak duistinulmektedir. Bircok insan antifosfolipid antikoru tasimasina
ragmen AFS gelismemesinin sebebi ikinci tetkikleyici faktér olmamasi ile

aciklanmaktadir (45).
2.5.2.7.Diyabetik Ketoasidozis (DKA)

Diabet mellitus erigkinlerde tromboz riskini artiran faktorler arasinda

gosterilse de cocuklarda henliz béyle bir tanimlama yapilmamistir.

Yetiskin gontllilerden olusan bir gruba, seker yuklemesi yapilmis ve
trombosit agregasyonunda artis gosterilmistir (47). Artan kan sekeri ve
azalmis olan pH ile kirmizi kan hucrelerinin rijiditesinde artis, akiskanlik
direncinde artisa sebep olarak, kan akisinda bozukluk yapmaktadir. Akut
hipergliseminin buna nitrik oksit kullanilabiliriligini azaltarak da katk:
saglayabilecegi belirtilmistir. DKA ile iliskili dehidrasyon da Virchow'un
Uclistinin bir parcasi olarak vendz stazi artirmaya katkida bulunan bir

faktordur (47).

2004 yilinda 113 DKA hastasini kapsayan retrospektif bir kohort
calismasinda santral ven6z kateteri olan DKA tanili cocuk hastalarda DVT

sayisinin énemli 6l¢ctiide fazla oldugu belirtilmistir (48).
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2.5.2.8. Karaciger Hastaliklan

Karaciger hastaligi olan hastalarda hem antitrombotik hem de protrombotik
koagulasyon anormallikleri gértilmektedir. K-vitamini bagimli prokoagulan
faktorlerin Uretiminde bozukluk olmasi antitrombotik anormalliklere sebep
olmaktadir. Ayrica uzamis koagulasyon zamani, fibrin parcalarinin
temizlenmesi, trombositopeni de gorilen diger bulgulardandir. Bunlara
kars1 koymak icin de bir¢cok prokoagulan faktor reaksiyon gostermektedir.
Protein C, Protein S, trombomodulin ve doku plazminojen faktér Giretiminde
azalma meydana gelerek tromboza yatkinlik olusturdugu distntlmektedir

(49).
2.5.2.9. Behcet Hastalig1 (BE)

Behcet hastaligi tekrarlayan oral ve genital ulserlerle, g6z, deri, eklem,
damar ve sinir sistemi tutulumuyla giden, nedeni bilinmeyen bir vaskulittir.
Tuam Behcet hastalarinin yaklasik %15-20'sinin ¢ocuklukta gelistigi
bildirilmektedir. Pediatrik Behcet Hastaligi, eriskinden sadece baslangic
yast ile degil, klinik bulgularin siklig ve dagilimi, hastalik siddeti ve sonucu
ile de farklihk gostermektedir. Ek olarak, pediatrik baslangicli hastalik
genellikle eksik klinik fenotip ile baslar ve pediatrik hastalarda fenotipin
tam gelisimi daha uzun stirmektedir. Cocuklarda damar tutulumu %1,8-21
olarak bildirilmekte olup, BH'de en sik goértilen damar tutulumu alt
ekstremite derin ven trombozudur (50). Derin ven tromboz genellikle
iliofemoral damarlari, superior veya inferior vena kavay: icerir.Dural vendz

sinusler ve hepatik venler de tutulabilir (50).
2.5.2.10. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Multisistemik otoimmun bir hastaliktir. Sistemik lupus eritematozusun
yaklasik %20'si cocukluk doneminde baslar. Yetiskinlere kiyasla cocuklarda
sistemik belirtiler, nefrit, noéropsikiyatrik hastalik ve sitopeniler o6n
plandadir. Hematolojik bulgular tani aninda bulunabilecegi gibi hastaligin
takibi sirasinda da bulabilir. Pediatrik yas grubunda tani alan SLE
hastalarinda tromboemboli insidansit 9% ile 17% arasinda degisiklik
gostermektedir (51). Antifosfolipid antikoru bulunmasi ile tromboemboli
olusumu acisindan oldukca anlamli bir iliski vardir. Antikor pozitifligi

bulunan SLE hastalar1 sekonder AFS olarak tanimlanmaktadir.
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2.5.2.11. Diger Risk Faktorleri

Travma, cerrahi islemler, oral kontraseptif kullanimi ¢cocuklarda erigkinlere
gore daha diistik oranda gortilse de tromboz riskini artiran faktoérlerdendir.
Ayrica obezite, sigara kullanimi, gebelik de yine erigkinkinlere oranla
oldukca az gortlse de tromboz olusumunu artiran risk faktérleri

arasindadir.

KLINIiK BULGULAR

Tromboemboliler asemptomatik olabilecegi gibi yas, olusum yeri, tUrtne

gore cesitli klinik bulgular ile karsimiza gelebilmektedir.

Merkezi sinir sistemi trombozlarinda olusum yeri, hastaligin kliniginde
buytk 6neme sahiptir. Olusum yerine gore oldukca genis bir prezentasyon
gorulmektedir. Bagrisi, kusma, gérme bozukluklari, gii¢ kaybi, duyu kaybi,
paralizi, konvulziyon, noébet, biling bulanikligi baslica goértlen klinik
bulgulardir. Kaverndéz sintis trombozlari daha cok g6z bulgulan (52,53),
izole kortikal ven trombozlar1 motor ve duyu kayiplari (54), izole lateral
sinlis trombozlar1 bas agrisi veya intrakraniyel hipertansiyon (55), sol
transvers sinls trombozlar1 afazi, serebral derin ven trombozlar: ise daha

ciddi koma benzeri tablo ile karsimiza gelmektedir.

Derin ven trombozlar1 da ttrtine ve yerine gore cesitli klinik bulgular ile
karsimiza gelmektedir. Ekstremitede olusan trombozlar, ekstremitede sislik,
1s1 artisi, renk degisikligi, agri, ekstremiteler arasinda cap farki ile prezente
olmaktadir. Homans, Louvel ve Mayr bulgusu gibi spesifik bulgular tam
aninda yardimci olmaktadir. Homans bulgusu; ayak dorsifleksiyonu ile
baldirda agri olmasidir. Louvel bulgusu; ékstirtirken bacak agrisi olmasidir.

Mayr bulgusu ise baldirin temasa agrili cevap vermesi ve sicak olmasidir.

Pulmoner trombozda ploéritik gogtis agrisi, nefes darligi, 6kstirik, hemoptizi,

tasipne gibi klinik bulgular 6n planda gérulebilmektedir.

Renal ven trombozunda yan agrisi, bulanti kusma, mikroskobik veya
makroskobik hemattiri; portal ven trombozunda, karin agrisi, karinda sislik
gibi klinik bulgular gorulebilmektedir. Kardiyak trombozlarda ise yeni
baslangicli ufurum, kalic1 sepsis, kalici trombositopeni ve kalp yetmezligi 6n

planda olan bulgulardair.
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LABORATUVAR TETKIKLERI

Akut tromboembolizm sirasinda altta yatan durumu tanimlamak icin
kapsamli bir degerlendirme yapilmalidir. Laboratuvar olarak éncelikle tam
kan sayimi ve koagulasyon tetkikleri yapilmalidir. Ayrintili anamnez ve aile
oykltistine uygun detayli tetkikler belirlenmelidir. Kalitsal trombofili paneli,
protein C, protein S, antitrombin duzeyleri, faktdér dtizeyleri, homosistein
dizeyi, d-dimer, lipoprotein(a), antifosfolipid antikorlari, antikardiyolipin

antikorlari, lupus antikoagulanlar: istenmesi planlanabilir tetkiklerdir.

Tromboz, gelisiminde edinsel ve kalitsal etkenlerin rol oynadigi bir tablodur.
Kalitsal trombofili etkenlerinden bir ya da birkacini tasiyan kisjlerde
tromboz riski artabilir, ancak bu kisjler yasamlari boyunca hi¢ tromboz
atagi gecirmeyebilirler. Ailede trombofili oykusunun varligi, kalitsal
trombofili testlerinin yapilmasi icin ohemli ipuclar1 saglamaktadir. Ailesinde
erken (<45 yas) kalp krizi, inme, dogum sonras: tromboflebit atagi ya da
akciger embolisi oykusu’ bulunan kisjler tromboz icin yuksek risk tasiyan

kisilerdir (2).

Gunluk uygulamalarda %42 olguda VTE, %15-23 olguda arteryel tromboz
ve %13-17 olguda dogumsal komplikasyonlar nedeni ile kalitsal trombofili
testi yapilmaktadir (56). Kalitsal trombofili incelemesinde en sik

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

Tetkik isterken ve sonucu degerlendirilirken 6zel durumlar mutlaka gbz
6ntinde bulundurulmalidir. Akut trombotik atak sirasinda PC, PS ve
antitrombin duizeylerinin duisik bulunabilecegi, enfeksiyonlar sirasinda
antifosfolipid antikorlarda gecici pozitiflik saptanabilecegi, enflamasyon
stirecinde FVIII aktivitesi ile lipoprotein(a) dliizeylerinin artabilecegi, serbest
PS duzeylerinin azalabilecegi, nefrotik sendromlu olgularda PC ve PS
duzeylerinin duisebilecegi, lipoprotein(a) duizeylerinin artabilecegi , kronik
karaciger hastaliklarinda PC, PS ve antitrombin diizeylerinin dtisebilecegi ,
warfarin tedavisi alan hastalarda PC ve PS duzeylerinin, heparin tedavisi
altindaki hastalarda ise antitrombin duzeyleri dustik bulunabileceg:

bilinmelidir.
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2.8 GORUNTULEME YONTEMLERI

2.9

Doppler ultrasonografi, ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans (MR) goériintiileme o6ncelikli tercih edilen non invaziv

gorintileme yéntemleridir.

Hastanin klinik durumuna, tromboz tiri ve yerine gére o6ncelikli tercih

edilen gorintileme yontemi degisiklik gésterebilmektedir.

Doppler Ultrasonografi, ekstremitelerinde periferik veya derin ven tromboz
stphesi olan ¢cogu cocukta tercih edilen ilk tani aracidir. Uygulama kolaylig

ve radyasyon olmamasi 6ncelikli tercih sebeplerindendir.

Derin ven trombozunda intravendz kontrast venografi altin standarttir;
ancak kontrast venografi vendz anatomiyi oldukca iyi géstermesine karsin
girisimsel olmasi, 6demli kola girisimin zorlugu, kontrast maddeye bagh

reaksiyonlar gibi nedenlerle kullanimi sinirlidir.

Serebral sinoven6z tromboz tanisi i¢cin en duyarli gérintileme yéntemi MR

ile birlikte MR venografi ya da diflizyon agirlikli gértinttilemedir.

Akciger ventilasyon perfiizyon (V/P) sintigrafisi, pulmoner emboli (PE) tanisi
icin yaygin kullanilan bir ntkleer tip goérintileme yontemidir.
Konvensiyonel BT Pulmoner Antiyografi ise pulmoner emboli tanisi icin altin

standart gértiintilleme yontemidir.

TEDAVI

Tedavide amac¢ trombozun gerilemesi, embolizasyonun 6nlenmesi, tromboz

komplikasyonlarinin en aza indirilmesi ve ntiks riskinin azaltilmasidir.

Eriskin ile cocuklar arasinda trombozlarin epidemiyolojisi, patofizyolojisi,
koagulasyon sisteminin fizyolojisi arasinda buyuk farkliliklar olmasina
ragmen, cocuklar icin olusturulmus o6zel bir kilavuz olmadig: icin eriskin

kilavuzlar kullanilmaktadir (S8).

Oncelikle destek tedavi énemlidir; hastanin immobilizasyonu saglanmali,
fizik tedavi ve rehabilitasyon destegi yapilmali, dehidratasyon ve

enfeksiyondan koruyucu 6nlemler alinmalidir.
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Tedavi secenekleri arasinda antikoagulan ajanlar, trombolitik ajanlar,
trombektomi baslicalaridir.Sik kullanilan antikoagulan ajanlar; dusuk
molekuler agirhikli  heparin, anfraksiyone heparin, direkt oral

antikoagulanlar, vitamin K antagonistleridir.

Antikoagiilan ajan secimi Oncelikle hastanin yasi, klinik durumu goéz
6ntinde bulundurularak yapilmalidir. Hasta ko-morbiditeleri, ilac
etkilesimleri, klinisyen tercihi ve deneyimi, her ilaca 6zgli maliyet, uygulama
kolayligi, ulasilabilirligi gibi hususlarin da ila¢ sec¢iminde buytk Onemi

vardir.

Tedavi baslangicinda en az bes gln parenteral antikoagulan tedavi
onerilmektedir. Dlisik molekdl agirlikli heparin sik tercih edilen ajandir.
Bunun sebebi laboratuvar izlemi ve monitorizasyon ihtiyaci, doz ayarlamasi

ihtiyacinin daha az olmasi, subkutan olarak uygulanabilmesidir (59).

Cocuklarda direkt oral antikoagulan kullanimiyla ilgili deneyim
kazanildikca ve uzun vadeli veriler elde edildikce bu ajanlarin pediyatrik
hastalarda tromboz yénetiminde ve 6nlenmesinde 6énemli bir rol oynayacagi

diustnulmektedir.

Trombolitik tedavi ise (6rnegin, rekombinant doku plazminojen aktivatéri
[tPA]) pediatrik tromboz tedavisinde nadiren kullanilir. Kullanimi
trombozun hayati1 tehdit edici veya uzuv kaybina yol acabilecek major

damar tikanikligina neden oldugu durumlarla sinirlidir.

Trombektomi de cocuklarda oldukc¢a nadir kullanilan bir uygulamadar.
2.9.1. Antikoagulanlar
2.9.1.1. Diisiik Molekiiler Agirlikli Heparin

Cocuklarda en cok tercih edilen antikoagulandir. Anfraksiyone heparinin
depolarizasyonu ile olusmaktadir. Antitrombin 3 Uzerinden, faktor Xa'yi
inhibe eder, trombin TUzerine etkisi anfraksiyone heparinden daha

azdir.Plazma proteinlerine daha az baglanmaktadir.

Uygulama sekli, laboratuar takip gereksiniminin kolayligi kullanim sikligini

saglayan etkenlerdir.
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Enoksaparin, Dalteparin, Nadroparin, Reviparin, Tinzaparin
preparatlarindan en sik kullanilani ise enoksaparindir. Enoksaparin

uygulama dozlar1 tablo 2.1°de belirtilmistir.

Tablo 2.1: Enoksaparin uygulama dozlar: (60,61)

Ilac Ismi Tedavi Dozu Profilaksi Dozu

Enoksaparin Premature <2ay
yenidoganlarda:2mg/kg/doz 12 Infantlarda:0.75mg/kg/doz
saatte arayla 12 saat arayla

Term yenidoganlarda:1.5-

1.7mg/kg/doz 12 saat arayla >2ay

>2 ay infant ve cocuklarda Infantlarda:0.5mg/kg/doz
:1mg/kg/doz 12 saat arayla 12 saat arayla

Dustuk molektuler agirlikli heparin tedavisinde doz ayarlamasi anti-faktér Xa
dizeyi ile yapilmaktadir. Anti-faktér Xa diizeyi, subkutan uygulamadan 4-6
saat sonra alinan 6rnekte incelenmelidir, terépatik degeri 0.5 ve 1 units/mL
arasinda olmalidir. Anti-faktér Xa diizeyine gore doz titrasyonu ve kontrol
zamani tablo 2.2°de gosterilmistir. Profilaktik uygulamada doz ayarlamasi

gerekmemektedir.

Tablo 2.2: Dustik molekiler agirlikli heparin tedavisinde doz ayarlama (62)

Doz Diizenlenmesi

Anti-faktor

Xa Dtizeyi Doz Titrasyonu Anti-Faktor Xa Dtizey Tekrari
<0.35U/Ml %25 artir 4 saat sonra

0.35-0.49 o

U/Ml %10 artir 4 saat sonra

Ertesi glin, stabil ise haftalik

0.5-1 U/Ml Ayni doz sonra aylik

1.1-1.5U/Ml %20 azalt Yeni doz 6ncesi

1.6-2 U/Ml %30 azalt Yeni doz 6ncesi ve 4 saat sonra

Yeni doz 6ncesi ve anti-Faktor Xa
0.5 U/MI olana kadar 12 saatte
bir

0.5 U/MlI olana kadar tedaviye

>2 U/Ml ara ver sonra %40 azalt

Bobrek yetmezligi olan cocuklarda 6zel doz diizenlenmeli, yakin anti-faktor
Xa dtizey takibi yapilmalidir. Ileri derecede bébrek yetmezligi olan

hastalarda ise distik molektiler agirlikli heparinden kacinilmalidir.
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Duistik molektll agirlikli heparin tedavisi alan hastalarda, klinik olarak

anlaml kanama gortilme riski yaklasik %2-3 olarak belirtilmistir (63,64).

Klinik olarak anlamli bir kanama olmasi1 veya yuksek doz verilmesi
durumunda, antidot olarak protamin sullfat kullanilmaktadir. Anti-faktér

Xa aktivitesinin yaklasik %75’ini nétralize etmektedir (65).

Heparin-iliskili trombositeopeni ve osteoporoz, fraksiyone olmamis heparine
kiyasla oldukca nadir gortilse de dustk molektl agirlik heparinin yan

etkileri arasindadir.
2.9.1.2. Fraksiyone Olmamis Heparin

Surekli iv inflizyon olarak uygulanmaktadir. Yar1 6mrti doza bagimlidir; doz
ne kadar ytksekse yar1 6mri o kadar uzundur. Ytkleme dozu 75 U/kgdir.
Kanama riskinin ylksek oldugu hastalarda ytkleme yapilmadan inflizyon
ile baslanmasi 6nerilmektedir. Dozu infantlarda 28 U/kg/saat, >1 yas Ustu
cocuklarda ise 20 U/kg/saat’tir. Cocuklarda aPTT ile tek basina tedavi
izlemi Onerilmemekte, anti-faktér Xa ile birlikte degerlendirilmesi
onerilmektedir. Heparin dozu aPTT degeri 60-85 saniye, anti-Faktér Xa
diizeyi 0.3-0.7 U/mL arasinda olacak sekilde ayarlanmalidir (60). Ik
kontrol infuzyon basladiktan 4 veya 6 saat sonra yapilmaktadir. Anti-faktoér

Xa ve aPTT duizeyine gore plani tablo 2.3’de gésterilmistir.

Tablo 2.3: Fraksiyone olmamis heparinin Antifaktér-Xa ve
aPTT duzeyine gore doz ayarlama ve takip plani(62,66)

Anti)f?;‘tﬁr' aPTT Bolus Kesme Degisiklik ag::z ﬁ‘(‘)t:'
(U/mL) (saniye) (units/kg) (dakika) orani % tekrari
<0.1 <50 50 0 %10 artir T saat
sonra
0.1-.034 50-59 0 0 %10 artir T saat
sonra
0.35-0.7 60-85 0 0 Aymdoz  ginliik
0.71-0.99  86-95 0 0 %10 azalt  +Saat
sonra
1-1.19 96-120 0 30 %10 azalt  +saat
sonra
>1.2 120 0 60 %15 azalt ~ +Saat
sonra
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Protamin stulfat verilerek hizla noétralize edilebilir. Ancak heparin klirensi
hizl1 oldugundan inflizyonu durdurmak cogu hasta icin yeterli tedavidir.
Heparin etkisinin tam noétralizasyonu 1 mg protamin sulfat/100 tUnite
heparin dozu ile saglanir. Tamami protamin sulfat ile no6tralize
edilebilmektedir. Kanama, Osteoproz, Heparin-iliskili trombositopeni yan

etkileri arasindadar.
2.9.1.3. Vitamin K Antagonistleri

K vitaminine bagh olarak karacigerde yapilan pihtilasma faktoérlerinin
(faktor II, faktor VII, faktor IX ve faktor X) sentezlerini inhibe ederek etki
gosterirler. K vitamini antagonistleri arasinda en fazla tercih edilen ve en
yaygin kullanilan ila¢ “sodyum varfarin” dir. Varfarinin hem antitrombotik
hem antikoagtilan 6zelligi bulunmaktadir. Baslangic dozu oral olarak
0.2mg/kg’dir (60). Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimindan
kacinilmalidir. Ayrica yenidogan ve 3 ay alti cocuklarda ilaci istenilen
dizeyde tutmak oldukca zor oldugu icin kullanimi 6nerilmemektedir.
Bunun en o6nemli sebepleri vit-K bagimli faktérlerin kan duzeylerinin
fizyolojik olarak onlarda daha dusik olmasi ve anne sutinun vit-K’dan
fakir olmasidir. Bu durumlar ila¢ dozunun diizenlenmesini oldukca zor hale

getirmektedir (60).

KVAZlarin sadece pihtilagsma faktorlerini degil ayni zamanda antikoaglilan
etkisi olan protein C ve protein S'yi de inhibe etmeleri ile hiperkoagulabilite
gelisebilmektedir. Vitamin K bagimli faktérlerin yar1 émurleri 6-72 saat
arasinda degistigi icin etkisinin gértilmesi 1-3 glin gecikebilir, bu sebeple
tek basina tedaviye baslanmamalidir. Tedaviye heparin ile baslanarak en az

3 gln birlikte verilmesi 6nerilmektedir (62).

Tromboz olan cocuklar icin mevcut terapotik uluslararasi normallestirilmis,
oran(INR) araliklari, yetiskinler icin tavsiyelerden cikarilmistir, INR degeri 2-
3 arasinda olmalidir. Bunun istisnai durumu kalp kapakcigl olan
hastalardir, onlarda farkli parametreler kullanilmaktadir. INR, istenilen
diizeye ulasincaya kadar haftada 2 kez, sonra iki hafta stire ile haftada 1

kez, sonrasinda da 2 haftada 1 kez sonra ayda 1 kez dlctilmelidir (62).

VKA tedavisini nétralize etmek icin vit-K’ya ek olarak protrombin kompleks

konsantresi veya taze donmus plazma verilmektedir. Major yan etkisi
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kanamadir. Trakeal kalsifikasyon ve sac¢c doékiilmesi ise cocuklarda olukca

nadir gérilen diger yan etkilerindendir (67).
2.9.1.4. Direk Oral Antikoagulan Ajanlar (Doac)

Yeni gelistirilen oral antikoagtilanlardan rivaroksaban, apiksaban ve
edoksaban direkt faktér Xa Uzerine, dabigatran ise trombin tzerine

direkt/selektif olarak inhibitor etki gosterirler.

Dabigatran ve rivaroksaban, pediatrik hastalarda en iyi calisilan ajanlardir.
Her iki ajan da pediatrik hastalarda VTE'nin tedavisi ve ikincil énlenmesi

icin ABD Gida ve Ilac¢ Dairesi tarafindan onaylanmistir (68,69).

Pediyatrik hastalarda dabigatran ve rivaroksaban ile ilgili mevcut klinik
calismalarin verileri, bu ajanlarin, kanama risk artis1 olmaksizin standart
antikoagtilanlarla (yani, DMAH ve varfarin) karsilastirildiginda benzer

etkinlige sahip oldugunu gostermektedir (70-74).

Ayrica DOAC’larin oral olmalari, hizli etkileri, yar1 émurlerinin kisa olmasi,
yakin laboratuvar takibi gerektirmemeleri, yiyecek ve ilaglarla

etkilesimlerinin az olmas1 gibi avantajlari vardir.

Tedaviye baslamadan o6nce yapilacak olan laboratuvar testleri; tam kan
sayimi, PT, aPTT, kreatin icermelidir. Rivaroksaban icin, tedaviden o6nce

temel olarak karaciger fonksiyon testleri de alinmalidir.
Dozlar1 hastanin yasi, kilosu ve ila¢ formuna gore degisiklik gostermektedir.

DOAC kullanilacagi zaman en az 5 gin parenteral antikoagulan (tipik

olarak DMAH) tedavi verilmelidir.

Direkt oral antikoagulan tedavileri sirasinda ila¢ seviyeleri icin 6ngoéruilebilir
belirli bir doz oldugundan, terapoétik aralik olmadigindan koagulasyon
parametrelerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir. Yan etki olarak
kanama gortlebilmekte ancak bu oran diger antikoagulanlardan farkl
degildir (71,72). Ayrica bas agrisi, gastrointestinel sikayetler de
gorulebilmektedir ancak bunlarin da gorilme oranit diger

antikoagulanlardan yuksek degildir.

Major kanamalarda, tedavi kesilerek protrombin kompleks konsantrasyonu
verilebilmektedir. Yetiskinlerde kullanilan 6zel antidot preperatlar vardir,

ancak bunlarin etkinligi ve givenligi cocuklarda hentiz gosterilememistir.
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2.9.2. Antitrombosit Ajanlar

Pediatride kullanilan en yaygin antitrombosit ajan aspirindir. Tromboksan
A2 dUretimini inhibe ederek etki go6sterirler. Trombosit agregasyonunun
optimal inhibisyonu icin ginde 1 ile 5 mg/kghk ampirik dozlar

onerilmektedir.

Yenidoganlarda aspirinin vicuttan atilimi daha yavas gerceklesmektedir, bu
da kanama riskini artirmaktadir. Daha blylk yastaki cocuklarda ise altta
yatan hemostatik sistemi bozacak ek risk faktéorii olmadiginda kanama
riskini daha fazla artirmaz. Nadir gértilen bir yan etkisi Reye Sendromudur,

doz bagiml genellikle 40 mg/kg tizerine gérulmektedir (60).
2.9.3. Trombolitik Tedavi

Cocuklarda sistemik veya kateterle yoOnlendirilen trombolitik tedavinin
kullanimi trombozun major organ veya ekstremitelerde disfonksiyon yaptig:
durumlarla smirhidir. Rekombinant doku plazminojen aktivatérii(alteplaz)

cocuklarda en sik kullanilan trombolitik ajandir (60).

Sistemik veya kateter ile uygulanabilmektedir. Kateter uygulamasinin,
sistemik uygulamadan Ustinltigint gosteren bir calisma henliz yok ancak
kateter ile uygulamanin daha distk doz ve daha az kanama riski gibi baz
avantajlar1 vardir. Dozu hasta bazinda degisiklik gésterebilmekle beraber en
genel tPA dozu ve sUresi, 6 saat icin infliize edilen saat basina 0,5
mg/kg’dir. Trombolitik tedavi infuzyonu sirasinda heparin tedavisi kesilir
veya dustk dozda devam edilir (75,76). Trombolitik tedavi kardiyak sag-sol

sant1 olan hastalarda arteriyel emboli riski nedeniyle kullanilmamalidir.
2.9.4. Trombektomi

Cocuklarda trombektomi icin olusturulmus 6zel bir rehber yoktur. Tromboz
nuks orani ve uzun vadeli vaskuler hasar riskinin yiksek oldugu
konusunda genel bir fikir birligi vardir, her hasta icin fayda zarar orani
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Islemden sonra hastalara

antikoagulan tedavi verirken dikkatli olunmalidir.

Yasami veya ekstremiteyi tehdit eden tromboz varliginda tromboliz icin bir
kontraendikasyon varsa cerrahi gerekli olabilir. Trombektomi, cocuklarda

nadiren kullanilan cerrahi olmakla beraber; Wilms timoérinin
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intravaskuler yayilimi ile iligkisi IVC trombozu, Blalock-Taussig santlarinin
akut trombozu, hayati tehdit eden intrakardiyak tromboz, karmasik kalp
cerrahisi sonrasi, protez kapak trombozu, septik tromboz ve yenidoganlarda
vaskuler erisime sekonder periferik arter trombozu gibi durumlarla sinirhdir

(77,78).
2.9.5. Tedavi Siiresi ve Profilaksi

Altta yatan tetikleyici risk faktériintin gecici oldugu, 6ncesinde gecirilmis
VTE hikayesi olmayan, hemodinamik stabilitesinin bozulmadigi, hayati
tehdit edici olmayan durumlarda hasta distk riskli kabul edilmekte olup 3
aylik tedavi yerine 6 haftalik tedavi 6nerilmektedir. Diger hasta gruplarinda

ise en az 3 aylik antikoagulan tedavi 6nerilmektedir (58,60,79).

Altta yatan risk faktdérii olmayan tromboz hastalarinda ise antikoagulan

tedavi stiresi 6-12 ay olarak 6nerilmektedir (58,60).

Tekrarlayan tromboz ya da ciddi organ trombozlar: olanlarda ve herediter
tromboz mutasyonlar1 tasiyanlarda profilaktik antikoagulan tedavi
distntlebilir ancak bu durum icin belli kriterler bulunmayip, hasta

0zelinde degerlendirilmektedir.

2.10 YENIDOGANLARDA TROMBOZ

Tromboz yenidoganlarda oldukca mnadir goértlmektedir ancak artan

yenidogan yogunbakim komplikasyonlari nedeniyle bu oran artmaktadir.

Yenidoganlarda prokoagulan, antikoagulan ve fibrinolitik faktér duizeyleri

yetiskinlerden farklilik géstermektedir.

Vitamin K bagimli koagulasyon faktérlerinin duizeyi dogusta yetiskinlerin
%50-701 kadardir, giderek artarak yaklasik 6-12.ayda yetiskin duzeye
ulasabilir. Koagulasyon inhibitorlerinden antitrombin, heparin kofaktor II,
protein C, protein S duzeyi de yine yetiskin diizeyinin %350’si kadardir
(80,81).

Premature bebeklerde ise vit-K bagimli koagulasyon faktérleri ile
koagulasyon inhibitdrlerinin diizeyi termlerden cok daha dusuktir bu

sebeple daha buyuk risk tasimaktadirlar.
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Yenidoganlarda tromboz riski 100.000 dogumda 3-5 hastada goérultirken,
yenidogan yogunbakimdaki hastalarda bu risk %7 ile %1.5 arasinda
degisiklik géstermektedir (82,83).

Yenidoganlardaki en buyuk risk faktéri katetarizasyondur, kateteri olan
yenidoganlarin %10unda tromboz gbértilmektedir ancak bunlarin cogu

asemptomatiktir (84).

Portal ven trombozu, sag atrial tromboz, periferik arter veya ven trombozu
daha cok kateter iligkili géraltiirken kateter iliskisiz trombozlar arasinda en

sik gortlen ise renal ven trombozudur, siklikla tek taraflidir (85).

Purpura fulminans ise yenidoganlarda nadir goértliirken, hayat: tehdit edici
yaygin damar ici pihtilasmaya yol acan hemorajik cilt nekrozudur.
Genellikle homozigot protein C veya S eksikligi ile gortilmektedir ancak
edinsel protein C eksikligi, protein C’nin tiketimi ile meningokoksemide de
gerceklesebilir. Ekimoz, yaygin vendz ve arteriyel trombozlarla klinik
gostermektedir. Genellikle hayatin ilk glini gérilmekte ancak 6. Aya kadar

goruldiginu bildirilen vakalar mevcuttur (86).

Tedavide yuksek kanama riski sebebiyle vit-K  antagonistleri
kullanilmazken, o6ncelikli olarak dtistik molektller agirlikli heparin veya

fraksiyone olmamis heparin kullanilmaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz, cocukluk cagi tromboz hastalarinin incelenmesini amaclayan

tek merkezli, retrospektif bir calismadir.

[stanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Cocuk Hematoloji Klinigi'ne 2015-2022 yillar1 arasinda tromboz tanisi ile
basvurmus olan 77 tane cocuk hasta degerlendirildi. Hastalarin hastane
elektronik bilgi sitemindeki verileri incelendi. Calismaya dahil edilen
hastalarin tani alma yasi, cinsiyetleri, risk faktorleri, aile hikayesi, klinik
bulgulari, tromboz yerlesimi, tromboz tird, tetkikleri, gérinttleme sekli,
tedavi sekli ve stireleri, hastane yatisi, rekurrens olup olmadigi, takip stiresi

oOzellikleri incelendi.

Arastirma butcesi icin herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek alinmada.

Calisma icin gereken teknik olanaklar arastirmacilar tarafindan karsilanda.
Dahil Edilme Kriterleri:

0-18 yas arasinda tromboz 6n tanisi ile tetkik edilmis olup, gérintileme

ybntemlerinde tromboz saptanan hastalar dahil edildi.
Dahil Edilmeme Kriterleri:

0-18 yas arasinda tromboz 6n tanisi ile tetkik edilmis olup, gériinttileme
yontemlerinde tromboz saptanmayan, labarotuvar tetkiklerine ulasilamayan

hastalar dahil edilmedi.
Etik Kurul Onayi:

Tromboz Tanili Cocuklarin Etiyolojik Faktérleri, Klinik bulgulari, Tetkik ve
Tedavi Yontemleri, Takip Stireclerinin Degerlendirilmesi’ isimli retrospektif
calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma

Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 18.05.2022 tarihli
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toplantisinda incelenmis olup, 2022/2023 sayili karar ,ile onaylanmistir (Ek
A) uygun bulunmustur.

Veri Analizi:

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans (n) ve yuzde (%) ile, stirekli degiskenler Ortalama,
standart sapma (Ort+SS) ve medyan (IQR:25-75 persentil) degerleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki kare testi,
Yates dtzeltmesi, Fisher’s Freeman Halton Exact test ve post hoc
Bonferroni duzeltmesi kullanilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik

dizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 77 hastanin yas ortalamalar1 6,65£6,51 yil
olarak hesaplanmistir. Ortanca yas 6’dir (IQR 25-75 p:0,17-14). Yenidogan
yas grubunda 18 (%23,4), 1 ay-2 yas araliginda 13 (%16,9), 2-10 yas
araliginda 20 (%26,0) ve 10-18 yas araliginda 26 (%33,8) hasta
bulunmaktadir. Calismadaki erkek hasta orami %44,2, kiz hasta orani ise

%355,8’dir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Demografik 6zellikler

Degiskenler (n=77) OrttSS Medyan(IQR)
Yas (y1l) 6,6516,51 6(0,17-14)
n %

Yas gruplar

Yenidogan (<1 ay) 18 23,4

1 ay-2 yas 13 16,9

2-10 yas 20 26,0

10-18 yas 26 33,8
Cinsiyet

Erkek 34 44 2

Kiz 43 55,8

Hastalarin yas gruplarina goére cinsiyetleri arasinda anlamli farklilik

bulunmamistir (p=0,543) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Yas gruplarina gore hastalarin cinsiyetleri

Yas gruplari, n(%)

<1 ay 1 ay-2 yas 2-10 yas 10-18 yas
Degiskenler (n=18) (n=13) (n=20) (n=26) P
Cinsiyet
Erkek 7(38,9) 8(61,5) 9(45) 10(38,95) 0,543
Kiz 11(61,1) 5(38,5) 11(55) 16(61,5)

Pearson Ki kare test.

Aile hikayesi olan 4 hasta (%5,2) bulunmaktadir ve bunlarin 11 annede

protein S eksikligi iken diger 3intin etiyolojisi bilinmemektedir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Aile hikayesi ile ilgili 6zellikler

Degiskenler (n=77) n %
Aile hikayesi varlig
Yok 73 94,8
Var 4 5,2
Aile hikayesi (n=4)
Annede protein S eksikligi 1 25
Bilinmiyor 3 75
Tim hastalarin  %87’sinde vendz, %6,5’inde arteriyel, %5,2’sinde
intrakardiyak, %1,3inde ise hem venéz hem de arteriyel tromboz

gorilmustir. Yenidoganlarin ise %83,3inde vendz, %S5,6’sinda arteriyel ve

%11,1’inde intrakardiyak tromboz gortlmusttir. Tum hastalardaki ve

yenidogan hasta grubundaki tromboz turleri tablo 4.4 ve sekil 4.1 ile

gOsterilmistir.
Tablo 4.4: Tromboz tara
Tiim hastalar Yenidoganlar (n=18)
(n=77)
Degiskenler n % n %
Tromboz tird
Venodz 67 87,0 15 83,3
Arteriyel 6,5 5,6
Intrakardiyak 5,2 2 11,1
Vendz+arteriyel 1,3 - -
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[KATEGORI ADI] [KATEGORI ADI]
[DEGER]; %5 [DEGER]; %1

[KATEGORI ADI]
[DEGER]; %7

TROMBOZ TURU | [“ATEGORI ADI]

[DEGER];%87

Sekil 4.1: Ttim hastalardaki tromboz ttrt

Yas gruplarina goére tromboz tirleri incelendiginde tim yas gruplarinda en
cok vendz tromboz goéruldigi, 1 ay-2 yas ve 10-18 yas araligindaki
hastalarda arteriyel trombozun diger yas gruplarina goére daha fazla oranda
goruldugul, intrakardiyak trombozlarin ise ilk 2 yasta daha cok goérialdugua
ancak bu farklarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig tespit
edilmistir (p=0,388). Hem vendz hem arteriyel trombozu olan 1 hastanin ise

10-18 yas araliginda yer aldig1 gbzlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Yas gruplarina goére tromboz tara

Yas gruplari, n(%)

Degiskenler <1 ay 1 ay-2 yas 2-10 yas 10-18 yas P
(n=18) (n=13) (n=20) (n=26)
Tromboz ttrt
Venoz 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)
Intrakardiyak 2(11,1) 2(15,4) 0(0) 0(0)
Venoz+arteriyel 0(0) 0(0) 0(0) 1(3,8)

Pearson Ki kare Fisher Freeman Halton Exact test.

Hastaliga ait risk faktorleri tablo 4.6 ve sekil 4.2 ile sunulmustur. Tim
hastalarin %80,5’inde edinsel, %95,3"inde genetik, %72,7’sinde ise hem
edinsel hem de genetik risk faktorleri birlikte bulunmaktadir. Edinsel risk
faktorlerinden en sik karsilasilanlari santral kateterizasyon ve enfeksiyon

olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.6: Risk faktorleri

Tim hastalar Yenidoganlar
(n=77) (n=18)
Degiskenler n % n %
Edinsel risk faktorleri 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 S 6,5 - -
Kardiyak hastaliklar 3 3,9 - -
Nefrotik sendrom 0 0 - -
OKS kullanimi 1 1,3 - -
KC hastaliklari 1 1,3 - -
Antifosfolipid sendromu 3 3,9 1 5,6
DKA 2 2,6 - -
Lupus 1 1,3 - -
Behcet hastalig: 1 1,3 - -
Diger hastaliklar 17 22,1 4 22,2
Genetik risk faktorleri (n=64/15) 61 95,3 15 100
Edinsel+genetik risk faktorleri 48 72,7 13 86,7
(n=66/15)
Edinsel veya genetik risk 75 97,4 16 88,9

faktorleri(n=77)

EDINSEL RiSK FAKTORLERI

40
30
20
10

(=]

B Santral kateterizasyon ®

Periferik kateterizasyon m
m Antifosfolipid sendromu m
B KC hastaliklan ]

B Nefrotik sendrom

Enfeksiyon Diger etkenler
Malignite ® Kardiyak hastaliklar
DKA B OKS kullanimi
Lupus B Behget hastaligi

Sekil 4.2: TGim hastalarda edinsel risk faktorleri
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Hastalardaki risk faktoérleri yas gruplarina gére analiz edildiginde edinsel
risk faktorlerden santral kateterizasyon (p<0,001) ve periferik
kateterizasyon (p=0,005) ile yas gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu tespit edilmistir. Periferik kateterizasyon orani 1 ay-
2 yas araligindaki hastalarda %15,4, 2-10 yas araligindaki hastalarda %S5,
10-18 yas araligindaki hastalarda %34,6’dir. Periferik katter uygulanmis
olan yenidogan hasta ise bulunmamaktadir. Bu oranlarda farkin hangi yas
gruplarindan kaynaklandigini belirlemek icin Bonferroni duzeltmesi
yapilmistir. Yapilan analizlere gore santral kateterizasyon orani yenidogan
grubunda 2-10 yas ve 10-18 yas grubuna gore anlamli olarak daha yuiksek,
1 ay-2 yas grubunda da 10-18 yas grubuna gdre anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur. Periferik kateterizasyon orani ise yenidogan
grubunda 10-18 yas grubuna gore anlamli olarak daha dustuk
bulunmustur. Diger risk faktorleri ile yas gruplari arasinda anlamli bir
iliskiye rastlanmamistir (p>0,5) (Tablo 4.7). Tabloda diger etkenler olarak
belirtilenler arasinda; 2 hastada disme oOykist, 1 hastada silahl
yaralanma 6ykuisi, S5 hastada cerrahi operasyon 6yktsu, 1 kronik bébrek
yetersizligi, 1 noérofibromatozis, 1 cockayne sendromu, 1 akut dissemine

ensefalomiyelit tanili hasta bulunmaktadir.

Tablo 4.7: Yas gruplarina gore risk faktorleri

Yas gruplari, n(%)

Degiskenler <1 ay 1 ay-2 yas 2-10 yas 10-18 yas P
(n=18) (n=13) (n=20) (n=26)
Edinsel risk 16(88,9) 12(92,3) 15(75) 19(73,1) 0,398
faktorleri
Santral 15(83,3)a 8(61,5)a,b 4(20)b,c 4(15,4)c <0,001
kateterizasyon
Periferik Oa 2(15,4)a,b 1(5)a,b 9(34,6)b 0,005
kateterizasyon
Enfeksiyon 10(55,6) 7(53,8) 6(30) 6(23,1) 0,078
Malignite 0 0 2(10) 3(11,9) 0,392
Kardiyak Oa 3(23,1)a Oa Oa 0,004
hastaliklar

Nefrotik sendrom - - - - -

OKS kullanimi 0 0 0 1(3,8) 0,999

KC hastaliklar: 0 1(7,7) 0 0 0,169

Antifosfolipid 1(5,6) 0 0 2(7,7) 0,608
sendromu
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Yas gruplari, n(%)

Degiskenler <1 ay 1 ay-2 yas 2-10 yas 10-18 yas P
(n=18) (n=13) (n=20) (n=26)

DKA 0 0 0 2(7,7) 0,424
Lupus 0 0 0 1(3,8) 0,999
Behcet hastaligi 0 0 1(5) 0 0,662
Diger etkenler 4(22,2) 4(30,8) 6(30) 3(11,5) 0,354

Genetik risk (n=195) (n=10) (n=19) (n=20)

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

Genetik+edinsel (n=15) (n=10) (n=19) (n=22)

risk

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

Pearson Ki kare Fisher Freeman Halton Exact test, post hoc Bonferroni diizeltmesi.
Gruplar arasindaki farklar a, b, c kiictik harfleriyle gosterilmistir.

Genel lokalizasyona gore risk faktorleri analiz edildiginde MSS
lokalizasyonu olanlarin %28,6’sinda, intrakardiyak lokalizasyonu olanlarin
tamaminda (%100), abdominal lokalizasyonu olanlarin %55,6’sinda,
periferik lokalizasyonu olanlarin %30unda, DVT olanlarin %46,7’sinde
santral kateterizasyon oldugu ve santral kateterizasyon ile genel
lokalizasyon arasinda anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir (p=0,025).
Santral kateterizasyon orani intrakardiyak lokalizasyonda MSS ve periferik
lokalizasyona goére anlaml olarak daha yuksek bulunmustur(p=0,025).
Ayrica periferik lokalizasyonu olanlarin %55’inde, DVT olanlarin ise
%6,7’sinde periferik kateterizasyon oldugu, diger lokalizasyonlarda periferik
kateterizasyon uygulanan hasta olmadig ve periferik kateterizasyon ile
genel lokalizasyon arasinda da anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir
(p<0,001). Yapilan ileri analizlerde farkin periferik lokalizasyon ile MSS
lokalizasyonu, abdominal lokalizasyon ve DVT arasinda oldugu
anlasilmistir. Enfeksiyon risk faktéori de yine genel lokalizasyona gore
anlaml olarak degismektedir (p=0,042) ve fark intrakardiyak lokalizasyon
ile DVT arasinda bulunmustur. Intrakardiyak lokalizasyona enfeksiyon
orani (%80) DVT olan hastalardaki enfeksiyon oranindan (%13,3) anlamlh
olarak daha yuksek bulunmustur. Diger risk faktorleri ile lokalizasyon

arasinda anlaml bir iliski tespit edilmemistir (p>05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Genel lokalizasyona goére risk faktorleri

Genel lokalizasyon, n(%)

Degiskenler MSS (n=28) Intrakardiyak Abdominal Periferik DVT P
(n=5) (n=9) (n=20) (n=15)

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

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

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

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

Nefrotik - - - - - -
sendrom

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

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

Antifosfolipid Oa 1(20)a Oa Oa 2(13,3)a 0,027
sendromu

DKA 0 2(10) 0,347

Lupus 1(3,6) 0 0,999

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

Diger 5(17,9) 0 3(33,3) 5(25) 4(26,7) 0,676
hastaliklar
Genetik risk n=27 n=4 n=8 n=12 n=13
faktorleri

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

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

risk faktorleri

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

Gruplar arasindaki farklar a, b harfleriyle gésterilmistir.

Yenidogan hasta grubunda kateteri olan

15,

olmayan 3 hasta

bulunmaktadir ve bu hastalar risk gruplarina gore analiz edilmistir. Yapilan

analizler sonucunda kateteri olmayan 3 hastanin 1’inde (%33,3) kateteri

olan 12 hastanin ise tamaminda hem edinsel hem de genetik risk faktéru

oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu go6zlenmistir

(p=0,029). Yenidogan hasta grubunda kateter varhg ile diger risk faktoérleri

arasinda anlaml bir iligki tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Yenidoganlarda kateter varligi ile risk faktorleri ve mutasyon iligkisi

Yenidoganlar

Degiskenler

Kateter yok (n=3)

Kateter var (n=15)

n

%

n %

Edinsel risk faktorleri

Periferik kateterizasyon

Enfeksiyon
Malignite

Kardiyak hastaliklar
Nefrotik sendrom
OKS kullanimi

KC hastaliklar

Antifosfolipid
sendromu

DKA

Lupus

Behcet hastaligi
Diger hastaliklar

1

33,3

33,3

15 100

9 60

0,020

0,559

0,999

(n=3)

Genetik risk faktorleri

3

100

Edinsel+genetik risk

faktorleri

1

33,3

0,029

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

Hastalarda sik gortilen semptomlar tablo 4.10°da verilmistir, daha nadir

gorulen diger semptomlar; karin agris1 (n=2), cift gorme (n=1), karinda sislik

(n=1), solunum sikintis1 (n=1), hipertansiyon (n=1) oldugu saptanmistir. 1

hasta ise asemptomatik olup, malignite sebebiyle takip edilen hastanin

kontrol amaciyla yapilan goéruntilemelerinde insidental olarak trombus

gordlmustar.
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Tablo 4.10: Semptomlar

Degiskenler (n=77) n %
Semptom
Konvulsiyon 11 14,3
Uyusma 4 5,2
Paralizi 4 5,2
Gulc kaybi 7 9,1
Bas agris1 7 9,1
Ekstremitede agri 31 40,3
Ekstremitede kizariklik, 1s1 artisi 29 37,7
Ekstremitede sislik S 6,5
Diger 7 9,1
Afazi 2
Karin agrisi 1
Karinda sislik 1
Cift gbrme 1
Solunum sikintisi 1
Hipertansiyon 1

MSS trombozu olan hastalarda enfark eslik etme oranlar1 tablo 4.11°de

gosterilmistir.

Tablo 4.11: MSS lokalizasyonu olan hastalarda ek bulgular

Degiskenler (n=28) n %
Ek bulgular
Iskemik Enfarkt 14 50
Hemorajik Enfarkt 5 17,9

Tum hastalardaki ve yenidogan grubundaki lokalizasyonlar tablo 4.12 ile

sunulmustur.
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Tablo 4.12: Lokalizasyon

Tim hastalar Yenidoganlar
Degiskenler n % n %
Genel lokalizasyon 77 18
MSS 28 36,4 4 22,2
Intrakardiyak 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
Ust 18 90 2 66,7
Alt 2 10 1 33,3
DVT 15 19,5 2 11,1
Ust 5 33,3 2 100,0
Alt 9 60 - -
Pulmoner 1 6,7 - -

Yas gruplarina gore lokalizasyon karsilastirmasinda MSS lokalizasyonu ile
yas arasinda anlamli bir iligki oldugu (p<0,001) ve bu farkin 2-10 yas
grubundaki hastalardan kaynaklandigi saptanmistir. MSS lokalizasyon
orani1 2-10 yas grubundaki hastalarda %75 iken, yenidogan grubunda
%22,2, 1 ay-2 yas grubunda %23,1 ve 10-18 yas grubunda %23,1’°dir. Diger
lokalizasyonlar ile yas gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunmamaistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Yas gruplarina gore lokalizasyon

Yas gruplari, n(%)

Degiskenler <1 ay 1 ay-2yas 2-10yas 10-18 yas P
(n=18) (n=13) (n=20) (n=26)
Genel lokalizasyon (n=77)
MSS 4(22,2)a 3(23,1)a 15(75)b 6(23,1)a <0,001
Intrakardiyak 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(34,0)

Abdominal (n=9)
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Yas gruplari, n(%)

Degiskenler <1 ay 1 ay-2yas 2-10yas 10-18 yas P
(n=18) (n=13) (n=20) (n=26)

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)
Ust 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=195)
Ust 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 diizeltmesi.
Gruplar arasindaki farklar a, b harfleriyle gésterilmistir.

Hastalarda uygulanmis olan go6rintileme yo6ntemleri Tablo 4.14°de

O0zetlenmistir.
Tablo 4.14: Goértuntileme yontemleri
Degiskenler (n=77) n %
Goruntileme yontemi
USG 42 54,5
EKO S 6,5
MR 27 35,1
BT 3 3,9

Trombofili paneli ile ilgili bulgular tim hastalar ve yenidogan grubu icin

ayr1 ayri olmak Uizere tablo 4.15 ile sunulmustur.
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Tablo 4.15: Trombofili paneli

Tim hastalar Yenidoganlar

Degiskenler 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 - -
F1I 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 S 9,4 - -
MTHFRA 1288C 63 15

Normal 25 39,7 S 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 belirtilmistir.
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Tablo 4.16: Protein C, Protein S ve AT3 degerleri

Tiim hastalar Yenidoganlar

Degiskenler n % n %
Protein C 77 18

Dustk 26 33,8 9 50

Normal 40 51,9 8 44 4

Yuksek 7 9,1 - -

Cok dusuk 4 5,2 1 5,6
Protein S 65 15

Dusuk 16 24,6 4 26,7

Normal 46 70,8 11 73,3

Yuksek 1 1,5 - -

Cok dusuk 2 3,1 - -
AT3 62 12

Dustk 10 16,1 4 33,3

Normal 43 69,4 8 66,7

Yuksek 9 14,5 - -

Hastalara ait diger laboratuvar bulgular1 ise tablo 4.17, 4.18 ve 4.19 ile

gosterilmistir.
Tablo 4.17: Diger laboratuvar bulgular: (I)
Tiim hastalar Yenidoganlar

Degiskenler n % n %
Homosistein 64 14

Dustuk 9 14,1 3 21,4

Normal 47 73,4 10 71,4

Yuksek 8 12,5 1 7,1
Lipoprotein A 38 S

Normal 35 92,1 5 100

Yuksek 3 7,9 - -
Antifosfolipid antikor 49 6

Yok 47 95,9 5 83,3

Var 2 4,1 1 16,7
Lupus antikoagtilanlari 38

Yok 37 97,4 - -

Var 1 2,6 - -
Antikardiyolipin antikoagtilanlar: 50

Yok 47 94 - -

Var 3 6 - -
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D dimer degeri incelenmis olan hastalarin %71,4 oraninda yuksek

saptanmuistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18: Diger laboratuvar bulgulari (II)

Tim hastalar Yenidoganlar
Degiskenler n % n %
F VIII 77 18
Dusuk 62 80,5 16 88,9
Normal 12 15,6 2 11,1
Yuksek 3 3,9 - -
F IX 26 3
Dusuk 7 26,9 2 66,7
Normal 16 61,5 1 33,3
Yuksek 3 11,5 - -
F XI 19 3
Dusuk 1 5,3 1 33,3
Normal 14 73,7 2 66,7
Yuksek 4 21,1 - -
FV S 1
Dustk 1 20 - -
Normal 3 60 - -
Yuksek 1 20 1 100
VWF 9
Dustk 1 11,1 - -
Normal 7 77,8 - -
Yuksek 1 11,1 - -
VW ristocetin antijen 8
Dusuk 2 25 - -
Normal 6 75 - -
D dimer 35 S
Normal 10 28,6 1 20
Yuksek 25 71,4 4 80

73 hastamizda hemogram degerlendirilmis olup hastalarimizda goérulen
hemoglobin degerleri en ytksek 21g/dl, en dustk 7,9g/dl, trombosit
degerleri en ylksek 1027000 hticre/ml en diistik 89000 hticre/ml olarak
gorulmustir. Hastalarda trombositoz (>450 bin) gortlme orani %19,2°dir
(Tablo 4.19).
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Tablo 4.19: Diger laboratuvar bulgular: (III)

Degiskenler 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

Hastalarin tedavisinde dustk molekuler agirlikli heparin (%94,8),
asetilsalisilik asit (%15,6), direkt oral antikoagulanlar (%6,5), vit-K
antagonisti (%2,6), taze donmus plazma (%1,3), trombolitik(r-tpa) (%1,3)
kullanilmistir ve 4 hastaya trombektomi (%5,2) yapilmistir. Coklu tedavi
alan hasta sayis1 17 (%22,1), profilaksi alan hasta sayis1 9 (%11,7) olarak
hesaplanmistir. Tedavi suresinin 2 hafta-2 yil arasinda oldugu
goérulmustir. Ortalama tedavi stiresi 6,02+4,44 aydir (Tablo 4.20). 1 hasta
ise tedavisiz izlenmekte olup, hastanin karin agris1 ile yapilan
gorintilemelerinde ortaya cikan portal trombtlis, kronik slire¢ olarak

degerlendirilmis olup, agrisiz sekilde hastanin takibine devam edilmektedir.

Tablo 4.20: Tedavi ve profilaksi

Degiskenler (n=77) n %
Duistuk molektuler agirlikli heparin 73 94,8
Asetilsalisilik asit 12 15,6
Direkt oral antikoagulanlar 5 6,5
Vit-K antagonisti 2 2,6
Taze donmus plazma 1 1,3
Trombolitik tedavi 1 1,3
Trombektomi 4 5,2
Coklu tedavi 17 22,1
Profilaksi 9 11,7
Ort+SS Medyan(IQR)

Tedavi suresi (ay) 6,0214,44 6(3-6)
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Hastalarin 441 (%57,1) hastanede yatarak tedavi gérmiustir, 8 hastada
(%10,4) rekklirrens gelismistir, bu 8 hastada ortalama rekkiirrens gelisme
zamani 7,63%6,46 aydir (Tablo 4.21). 2 hasta ise ek komorbid hastaliklar

bulunmasi nedeni ile exitus olmustur.

Tablo 4.21: Hastanede yatis ve rekklirrens varligi

Degiskenler (n=77) n %
Hastanede yatis 44 57,1
Rekktlirrens 8 10,4
Ort+SS Medyan(IQR)
Rekklirrens zamanai (ay) (n=8) 7,63+6,46 4,5(3-13,5)

Rekktiirrens gelisen hastalarin tamaminda edinsel risk faktéri, %87,5’inde
genetik risk faktéri, %87,5’inde ise hem genetik hem de edinsel risk
faktéri vardir. Rekurrens gelismeyen hastalar ile karsilastirildiginda bu

farklar istatistiksel acidan anlamh degildir (p>0,05) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22: Risk faktoérleri ile rekktrrens iliskisi

Rekiirrens yok Rekkiirrens var
(n=69) (n=8)
Degiskenler n % n % P
Edinsel risk faktorti
Yok 15 21,7 0 0 0,318
Var 54 78,3 8 100
Genetik risk faktori (n=506)
Yok 2 3,6 1 12,5 0,335
Var 54 96,4 7 87,5
Genetik+edinsel risk (n=58)
faktora
Yok 17 29,3 1 12,5 0,564
Var 41 70,7 7 87,5

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

Tedavi stiresi 3 ay ve altinda olan hastalarin %8,7’sinde, 3 ayin Uzerinde
olan hastalarin %11,1'inde rekklrrens gelismistir ancak bu fark

istatistiksel acidan anlamli saptanmamaistir (p=0,999) (Tablo 4.23).
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Tablo 4.23: Tedavi suresine gore rekkirrens durumu

Tedavi siiresi <3 ay Tedavi siiresi >3 ay
(n=23) (n=54)

Degiskenler n % n % P
Rekkurrens

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

Var 2 8,7 6 11,1
Pearson Ki kare test, Yates diizeltmesi.
D-dimer duzeyi ile tromboz lokalizasyonu tablo 4.24’de verilmistir.

Lokalizasyon ile d-dimer duizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmamistir (p=0,222) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24: Genel lokalizasyona goére D-dimer dlizeyi

D-dimer normal D-dimer yiiksek
(n=10) (n=25)

Genel lokalizasyon n % n % P
(n=35)
MSS 8 80 11 44 0,222
Intrakardiyak 0 0 2 8
Abdominal 1 10 1
Periferik 1 10 S 20
DVT 0 0 6 24

Pearson Ki kare Fisher Freeman Halton Exact test

Tablo 4.25’de protein C, S ve AT3 degerleri distk ve cok dustuk olan

hastalarin 6zellikleri sunulmustur.
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Tablo 4.25: Protein C, S ve AT3 eksikliklerine gére hasta 6zellikleri

Degiskenler, n(%) Protein C Protein S AT3
Duistik/Cok dustk hastalar, n 30 18 10
Cinsiyet
Erkek 14(46,7) 11(61,1) 5(50)
Kiz 16(53,3) 7(38,9) 5(50)
Yas gruplari
Yenidogan (<1 ay) 10(33,3) 4(22,2) 4(40)
1 ay-2 yas 8(26,7) 4(22,2) 2(20)
2-10 yas 3(10) 3(16,7) 1(10)
10-18 yas 9(30) 7(38,9) 3(30)
Tromboz tird
Venodz 26(86,7) 16(88,9) 8(80)
Arteriyel 1(3,3) 1(5,6) 1(10)
Intrakardiyak 3(10) 1(5,6) 1(10)
Venoz+arteriyel - - -

Genel lokalizasyon

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

mutasyonlari olan hastalarin 6zellikleri sunulmustur.
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Tablo 4.26: Genetik mutasyonlara gére hasta 6zellikleri (1)

MTHFRA MTHFRA MTHFRC MTHFRC
Degiskenler, 1288C 1288C 677T 677T
n(%) Homozigot  Heterozigot Homozigot Heterozigot
Pozitif hastalar, 10 28 9 25
n
Cinsiyet
Erkek 6(60) 10(35,7) 4(44,4) 10(40)
Kiz 4(40) 18(64,3) 5(55,6) 15(60)
Yas gruplari
Yenidogan - 10(35,7) - 9(36)
(<1 ay)
1 ay-2 yas 2(20) 5(17,9) 1(11,1) 5(20)
2-10 yas 6(60) 6(21,4) 5(55,6) 5(20)
10-18 yas 2(20) 7(25) 3(33,3) 6(24)
Tromboz tiru
Venoz 10(100) 21(75) 8(88,9) 17(68)
Arteriyel - 3(10,7) 1(11,1) 4(16)
Intrakardiyak - 3(10,7) - 4(16)
- 1(3,6) - -
Venodz+arteriyel
Genel
lokalizasyon
MSS 6(60) 11(39,3) 4(44,4) 9(36)
Intrakardiyak - 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(106)
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

mutasyonlari olan hastalarin 6zellikleri sunulmustur.

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

profilaksi almayan bir hastadir.
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Tablo 4.27: Genetik mutasyonlara gére hasta 6zellikleri (II)

FVL FVL PAI-1 PAI-1

Degiskenler, n(%) Homozigot Heterozigot Homozigot Heterozigot
Pozitif hastalar, n 1 8 8 14
Cinsiyet

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

Kiz - 5(62,5) 3(37,5) 8(57,1)
Yas gruplari

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

1 ay-2 yas - - 3(37,5) 4(28,6)

2-10 yas - 4(50) 2(25) 3(21,4)

10-18 yas 1(100) 2(25) 1(12,5) 5(35,7)
Tromboz tiru

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

Arteriyel - - - 1(7,1)

Intrakardiyak - - - 1(7,1)

Venoz+arteriyel - - - -
Genel lokalizasyon

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

Intrakardiyak - - - 1(7,1)

Abdominal - 1(12,5) 2(25) 4(28,0)

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 yas arsinda, MSS

lokalizasyonlu venéz trombozu olan ve profilaksi alan bir hastadir.

FXIII homozigot mutasyonu olan 5 hastanin tamaminin vendéz trombozu
bulunmakta, %401 MSS lokalizasyonunda yer almakta, %40inda DVT

bulunmakta ve %20’si profilaksi almaktadir.

FXIII heterozigot mutasyonu olan 11 hastanin %81,8’inin venéz trombozu
bulunmakta, %45,5’inde DVT bulunmakta ve %9,1’ profilaksi almaktadir
(Tablo 4.28).
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Tablo 4.28: Genetik mutasyonlara gére hasta 6zellikleri (III)
FII FXIII FXIII

Degiskenler, n(%) Heterozigot Homozigot Heterozigot
Pozitif hastalar, n 1 S 11
Cinsiyet

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

Kiz - 2(40) 5(45,5)
Yas gruplari

Yenidogan (<1 ay) - - 3(27,3)

1 ay-2 yas - 3(60) 2(18,2)

2-10 yas 1(100) - 1(9,1)

10-18 yas - 2(40) 5(45,5)
Tromboz tiru

Vendz 1(100) 5(100) 9(81,8)

Arteriyel - - 2(18,2)

Intrakardiyak - - -

Venoz+arteriyel - - -
Genel lokalizasyon

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

Intrakardiyak - - 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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TARTISMA VE SONUC

Tromboz daha c¢ok eriskin hastalig1 olarak bilinmekle beraber gelisen tedavi
yontemleri, girisimsel islemler  ve goérintileme yontemlerinin
ulasilabilirliginin artmasi ile ¢cocuklarda bildirilen vaka sayisi giinimuzde
oldukca artis gostermektedir. Cocuklarda bildirilen ven6z tromboz insidansi
5,3- 58/10000 degismektedir (87,88). Cocuklar eriskinlerden oldukca farkl
bir fizyolojiye sahiptirler, o6zellikle yenidoganlar koagulasyon duizenleyici
proteinlerin fizyolojik olarak eksikligi sonucu kanama ve tromboza
yatkindirlar. Calismamizdaki hastalarin %40,3"0 0-2 yas arasinda, %33,81
ise 10-18 yas araliginda bulunmus olup bimodal yas dagilimi gértlmustuir.
Bu yas dagilimi literattir calismalarinin ¢ogu ile uyum gostermektedir (88—
91). Calismamizda hastalarimizin ortalama tani yast 6,5 yas olup, %23,4a

yenidogan yas grubundaydi.

2021 yilinda, cok merkezli 39 713 VTE tanili hasta ile yapilan retrospektif
bir calismada ortalama yas dagilimi, calismamiza benzer sekilde 6,1 olarak
gelmis olup, yine benzer sekilde bimodal infant ve adelésan yas grubunda

dagilim goralmustur (92).

2009 yilinda, 122 tromboz tanili hasta ile yapilan retrospektif bir calismada
ise yine ortalama tani yas1 4,9 olarak, calismamiza yakin bir yas ortalamasi

bulunmustur (93).

Yapilan literattir calismalarinda genellikle cinsiyet dagilimi erkek
cogunlugunda goértulmektedir. Marcotte ve arkadaslar1 (36) tarafindan
yapilan calismada %54, O’brien ve arkadaslarinin (92) yaptigi calismada
yine %54, Gunes ve arkadaslar1 (94) tarafindan yapilan calismada %55%
erkek olup calismamizda ise literatiirden farkli olarak hastalarin sadece
%44,2’si erkek bulunarak hastalarimizin cogunlugunun kadin oldugu
goruldi. Bu cinsiyet dagilim farkliliginin literatirde anlamli bir nedeni

bulunmamaktir.
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Cocuklarda tromboz gelisimi c¢ogunlukla multifaktériyeldir. Ailesinde
kalitsal trombofili risk etmeni tasiyan ya da VTE geciren bir birey oldugu
icin kalitsal inceleme yapilanlar, trombofili paneli testi yapilanlarin %12-
16’sin1 olusturmaktadir (2). Trombofili taramasi1 zaman alic1 ve pahali bir
prosedliir olmasi tUzerine aile hikayesinin tromboz riski tasiyanlar
belirlemek icin basit bir yontem olabilecegi dtistlerek, ailede tromboz
oykltisti olan 184 cocuk ile yapilan bir calismada tromboz 6yklisi olan
hasta yakinlarina kan tetkik yapilmis olup hastalarin %62’sinde
protrombotik risk faktért pozitif olarak goértilmus, katilimci cocuklarin ise
%30’unda trombofilik degisiklikler goértilmutis olup bunlarin yarisindan azi
kalitsal olarak tanimlanmistir (95). Bu calisma ile aile hikayesinin 6énemi
belirtilmis ancak aile hikayesi ile tromboz riskinin glcld bir iligkisi
gosterilememistir (95). Iki yliz yetmis bir hasta iceren cok merkezli olarak
yapilan bir calismada hastalarin %4tinde, calismamizdaki hastalarin ise
%5,2sinde aile hikayesi saptanmis olup literatiir ile benzer oranlar
bulunmustur (91). Aile hikayesi olan hastalara trombofili paneli bakildi.Bir
hastada Factor V leiden homozigot gértilmesi disinda diger hastalarimizda

MTHFR, PAI, Factor XIII heterozigot mutasyon disinda patoloji gértilmedi.

Cocuklarda olusum mekanizmasin sebebiyle arteriyel tromboz, vend6z
trombozlara gére oldukca nadir gértilmektedir. Bunun sebebi arteriyel ve
vendz sistemde tromboz etiyolojisinin farkli olmasidir. Arteriyel trombozun
patogenezinde endotel disfonksiyonu ve trombositler 6n plandayken, venoz
tromboz patogenezinde ise kan akiminda yavaslama, endotel hasar1 ve
koagulasyon sistemine ait bozukluklar 6n plandadir. Ayrica arteriyel
trombozun ek sik sebebi olan ateroskleroz cocuklarda oldukca nadir
gorulmektedir. Cocuklardaki trombozlarin yalnizca %26’s1 arteriyel tromboz
olarak saptanmistir (93,96). Calismamizdaki hastalarin da %87’sinde venoéz,
%6,5’inda arteriyel, %5,2’sinde intrakardiyak, %1,3inde ise hem vendz
hem de arteriyel tromboz gértlmustiir. Ozbek ve arkadaslar: (93) tarafindan
yapilan calismada hastalarin %56,5’s1 vendz, %31,2°si arteriyel, %12,3™a
hem arteriyel hem vendz tromboz olarak bulunmus olup, arteriyel tromboz
orani bizim calismamizdan yuksek oranda bulunmustur. Bu farkliligin,
arastirma kapsamindaki hastanenin konjenital kalp operasyonlar: icin
referans merkez olmasindan kaynaklandigi dustnutlmektedir (93).

Calismamizdaki konjenital kalp hastasi oranimiz %3,9, Takemoto ve
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arkadaslar1 (97) tarafindan yapilan calismada %6,1 iken Ozbek ve
arkadaslar1 (93) tarafindan yapilan calismada ise oran %43,4 olarak

bulunmaktadir.

Hastalarimizin %36,4"0nde MSS, %6,5’inde intrakardiyak, %11,7’sinde
abdominal, %26’sinda periferik ve %19,5unda derin ven trombozu
gorilmus olup, Turkiye’de 2009 yilinda cok merkezli olarak yapilan bir
calismada, calismamiza benzer sekilde en sik lokalizasyonun %32,5
oraninda MSS oldugu gérilmustir (91). Cok merkezli olarak yapilan baska
bir calismada ise ven6z trombozun en sik yerlesim yeri alt ve Uist ekstiremite
olarak belirlenmistir (92). Literatlirde hasta populasyonuna goére farklh
lokalizasyonlarin oldugu goértilmektedir. Yenidogan hasta grubumuzda
%33,3 olarak en sik abdominal lokalizasyon gorilmusttir, bu sonug
umbilikal ven kateterizasyonu ile iliskilendirilmistir. Yenidogan hasta
grubumuzda diger gruplardan anlamli oranda farkla %83,3 oraninda
santral kateteriziasyon bulunmakta, intrakardiyak lokalizasyonu olanlarin
ise tamaminda santral kateterizasyon bulunmaktadir. Periferik yerlesimli
olanlarin ise %55’inde periferik kateterizasyon bulunmakta olup periferik

kateterizasyona sekonder tromboz riski icin anlamhidir.

Calismamizda MSS lokalizasyonu, 2-10 yas grubunda diger gruplardan
anlamli bir farkla daha yuksek %75 oraninda gortdlmustir. Cetin ve
arkadaslarn tarafindan yapilan calismada ise MSS trombozu en sik 10-18
yas grubunda %47,3, ikinci siklikla 2-10 yas arasinda %36,8 oraninda
gorulmustir (98). Tenente ve arkadaslar: tarafindan serebral ven6z tromboz
cocuk hastalariyla yapilan calismada ise calismamizla uyumlu olarak en sik
2-10 yas grubu %41,6, ikinci siklikla 10-18 yas grubu %33,3 olarak
gordlmustir (99). Bu bulgular literatir calismalarn ile uyum

gostermektedir.

MSS trombozlarina enfark eslik edebilmektedir, calismamizdaki MSS
trombozu olan hastalarimizin %50’sinde iskemik, %17,9'unda hemorajik
enfarkt goéralmustir. Cocuklarda serebral sinovendéz trombozlarin
incelendigi bir calismada ise hastalarin %13tnde iskemik, %28’inde

hemorajik enfark saptanmistir (100) .

Trombotik olaylar erigkinlerde %25-50 oraninda tetkikleyici etken olmadan

gelisebilmekte ancak cocuklarda trombotik olaylarin %95’indan fazlasinda,
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altta yatan edinsel veya genetik risk faktérti vardir. Tetikleyici bir etken
olmadan gelisen tromboz cocukluk caginda oldukc¢a nadirdir. Edinsel
etkenlerin, genetik etkenlerden daha sik ve etkin oldugu dustnulmektedir
(45).Van ommen ve arkadaslar1 (101) tarafindan yapilan calismada %98
hastada edinsel veya genetik risk faktdérti vardir. Calismamizdaki hastalarin
%97,4"0nde edinsel veya genetik risk faktorti, %80,5’inde edinsel risk
faktor bulunmustur. 2 hastamizda ise edinsel veya genetik risk faktoéra

bulunmamastir.

Cocuklardaki trombozlarda literattirdeki calismalarin cogunda en sik
edinsel risk faktdéri santral kateterizasyon olarak belirtilmistir. Trombozu
olan cocuklarda 9%30-60 oraninda, trombozu olan yenidogan
popllasyonunda ise %90’a varan oranda kateterizasyon oldugu
belirtilmektedir (102). Takemoto ve arkadaslar1 (97) tarafindan yapilan
calismada kateterizasyon %50 oraninda, Sirachainan ve arkadaslar1 (82)
tarafindan yenidoganlarda yapilan calismada en sik edinsel faktér olarak %
57,1 oraninda bulunmakta, Van ommen ve arkadaslari tarafindan (103)
yine yenidoganlarda yapilan calismada da en sik tetikleyici faktér olarak

belirtilmektedir.

Calismamizda litaratire uyumlu sekilde %40,3 oraninda santral
kateterizasyon en sik gortilen edinsel risk faktértidir. Yenidogan hasta
grubumuzda da yine literatlire uyumlu sekilde %83,3 oraninda santral
kateterizasyon en sik edinsel risk faktérii olarak bulunmustur. Enfeksiyon
ise ikinci en sik edinsel risk faktorii olarak tim hasta populasyonumuzda
%37,7, yenidogan hasta grubumuzda %55,6 oraninda gortlmustir. Cok
merkezli olarak yapilan bir calismada ise en sik edinsel faktor %28,8
oraninda enfeksiyon olarak bulunmus olup kateterizasyon edinsel faktorler
arasina alinmamistir, 2. en sik edinsel faktor ise %17,3 oranin malignite

olarak gosterilmistir (91).

Gurgey ve arkadaslar1 tarafindan cocuklarda kateter iliskisiz tromboz
hastalariyla yapilan bir calismada da yine en sik gortilen edinsel risk
faktorti %68 oraninda enfeksiyon olarak bulunmustur (104). Enfeksiyonun,
vaskuler hasar yaparak endotoksin salgilatmasi, hemostatik aktivasyona
yol agmasi, antitrombotik proteinleri tiiketmesinin tromboz olusuma katki
sagladigr distuntlmektedir. Bu sebeple enfeksiyon oranin yuksek oldugu

popllasyonlarda trombozun daha yltksek oranda gortlecegi ve bunun
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onlenebilir bir sebep oldugu distntlmektedir. Enfeksiyonlar, 6zellikle bas-
boyun bélgesi enfeksiyonlari, MSS trombozu icin oldukca énemli bir risk
faktéoruadur (105). MSS trombozu olan hastalarimizin 11(%39,3) tanesine
enfeksiyon eslik etmektedir. Bunlardan 5 tanesi adenovirus, sucicegi,
bruselloz ve mastoiditin etken oldugu merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlaridir. Genel mekanizma dokudaki enfeksiyonun venéz dolasima
yayillmas:1 ve tromboflebite neden olmasidir. Vakalarimizda saptanan
ozellikle su cicegi ve mastoiditin MSS enfeksiyonlarindaki yeri oldukca
onemlidir. Su ciceginin, tromboz tetikleyici patofizyolojisi net degildir ancak
vaskulopatolojik degisiklikler yaptigi, antikor Ureterek PS ve PC duizeyini
azalttign ve antifosfolipid antikor Ureterek koagulasyon kaskadini uyardigi
baslica dustntlen mekanizmalardir (106,107). Mastoiditin ise baslica
komsuluk yoluyla enfeksiyonun mastoiditin kui¢tik ventullerinden
yayillmasini, enflamatuar sureci tetikleyerek fibrin, kan hucreleri ve
trombositlerin yapismasinin sagladigi ve koagulasyon kaskadini aktive
ederek trombus olusturabildigi dustintilmektedir (108). MSS trombozlarina
bas-boyun enfeksiyonun eslik etmesi Turkiye’de yapilan bir calismada
%?26,3, yine Turkiye’de yapilan baska bir calismada %36,3, Portekiz’de
yapilan calismada ise %50 olarak saptanmistir (98,99,109). Calismamizdaki

enfeksiyon orani literattir calismalar: ile uyumlu bulunmustur.

Pediatrik tromboz hasta gruplarinin %8-22’sinde malignite bulunmaktadir
(45). Bu oranin yuksek olmasina, es zamanli kateter kullanim ihtiyacinin
fazla olmasi ve kemoterapi tedavilerinin etkisi oldugu dustntlmektedir.
Literatiirde tromboz hastalarinda %4,1-%17,3 gibi farkli oranlarda
malignite bulunmaktayken, calismamizda da bu oran %6,5 olarak

bulunmustur (91,93).

Nefrotik sendrom, bilinen O6nemli risk faktorlerinden olmasina ragmen
calismamizda nefrotik sendromu olan hastamiz bulunmamakta, c¢ok
merkezli bir literatlir calismasinda ise %2,9 oraninda olgu bulunmaktadir
(91). Bunun hasta sayis1 kaynakli oldugu dustintlmektedir, ayrica nefrotik
sendrom bilinen risk faktorlerinden olmasina ragmen trombozlarin cogu
asemptomatik olmakta ve rutin goérlinttleme yapilmadigr icin tan

almamaktadir.

OKS kullaniminin yetiskinlerde tromboemboli icin 6nemli risk faktorleri

oldugu bilinmektedir. Cocuklarda OKS kullaniminin daha az olmasi
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sebebiyle yeterince calisma bulunmamakta ancak yetiskinlerde oral
kontraseptif kullaniminin tromboemboli riski icin blytk 6énem tasidigini
gosteren cok sayida calisma bulunmaktadir (110-112). Ostrojenin, artmis
trombin ve azalmis antitrombin 3 aktivitesine baglh protrombik etkilerinin
oldugu buna bagli olarak kardiyovasktiiler ve VTE riskini artirdigi
saptanmistir, bu sebeple oral kontraseptiflerde 6strojen oranini azaltma
yoninde calismalar yapilmistir. OKS kullaniminin ilk ¢ ayinda
tromboemboli icin en riskli dénem oldugu belirtilmektedir (113).
Calismamizda bu bilgiyle uyumlu sekilde bir hastamiz mevcut olup hasta

OKS kullaniminin 12. giintiide derin ven trombozu gecirmistir.

Antifosfolipid antikor sendromu, vaskiiler tromboz veya tekrarlayan
dustkler ve lupus antikoagulan antikorlari, antikardiolipin immungloblin
G, M antikorlari, anti-B2 glikoprotein 1 antikorlarindan birinin varliginin en
az 6 hafta arayla 2 ya da daha cok kez gosterilebildigi otoimmuin bir
bozukluktur (114). Primer veya altta yatan bir hastaliga sekonder
gelismektedir, sekonder sebepler arasinda SLE en sik goértlenidir (115).
AFS'li cocuklar, eriskinlere kiyasla daha fazla tani1 kriterlerinde
bulunmayan, korea gibi nérolojik bozukluklar, trombositopeni gibi ek bazi
hematolojik bulgular géstermektedir (44,116-118). Antifosfolipid sendromu
olan cocuk hastalarin en ¢ok goruilen klinik bulgusu ven6z trombozdur (46).
VTE’nin en sik géruldiga yer ise alt ekstermite derin venleridir. MSS, portal
ven, Ust ekstermite derin venleri, ylzeyel venler gibi farkli yerlesimleri de
gorulebilmektedir (44). Bu literatur bilgileri ile uyumlu olarak calismamizda
da 3 hastamiz antifosfolipid sendromu olarak degerlendirilmis olup ikisinde

DVT, birinde SLE sekonder AFS olup MSS trombozu saptanmistir.

Vaskdlitler tromboza yatkinliga sebep olmakta hatta bazen tromboz ilk
belirtileri olarak karsimiza cikmaktadir. Calismamizda ise 1 hastamizda
Behcet hastaligi mevcut ve bu hastada MSS trombozu gortlmustir. Cetin
ve arkadaslar1i (98) tarafindan yapilan calismada %18,7, Unver ve
arkadaslar1 (119) tarafindan yapilan calismada ise %27 olarak Behcet
Hastaligr gortilmustiir. Diger literatiir oranlarinin ¢calismamiza gére oldukca

yuksek olmasinin nedeninin hasta sayisi kaynakli oldugu distintilmektedir.

Travma iliskili trombozda yaralanmanin ciddiyeti ve sekli (major vaskuler
yaralanma, silahla yaralanma, ciddi omurga yaralanmasi, ciddi kafa

yaralanmasi, ciddi torasik yaralanma, pelvis ve alt ekstremite kirigi), major
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cerrahi girisim uygulanmasi tromboz icin o6nemli risk faktorleridir.
Cocuklarda VTE’de travma insidansi %0,02 ile %0,33 arasindadir (120).
Cocuk travma merkezine basyvuran 1934 hastay1 kapsayan bir calismada
VTE sikliginin travma siddeti ile orantili oldugunu tespit edilmistir (120).
Calismamizda da 2 hastamizda disme sonrasi,1 hastamizda silahh
yaralanma sonrast VTE gortilmus olup retrospektif bir degerlendirme

oldugu icin siddeti belirlenememistir.

DKA, hiperozmolarite, dehidrasyon, doku hipoksisi, pH dusutst, laktik
asidoz, artmis trombosit agregasyonu, hiperlipidemi ve hiperviskoziteye
neden olmaktadir. Carl ve arkadaslarinin calismasinda, DKA sirasinda
hastalarin vWf dlizeyinin artmasi ve PC diizeyinin diigsmesinin protrombotik
risk faktérti olusturdugu gosterilmistir (121). Yapilan bir baska calismada
ise diabetik ketoasidoz olan hastalarin basvuru aninda trombositoz, diistuk
PC duizeyi, yuksek faktoér VIII diizeyleri gérilmus olup 96.saatinde ise bu
degerlerin normale geldigi gortlmutis, DKA’nin tromboemboliye yatkinlik
olusturdugu belirtilmistir (122). Calismamizda DKA sirasinda VTE geciren
2(%2,6) hastamiz bulunmaktadir. Literattirde, cocuklarda bu alandaki
calismalar yetersiz sayidadir ve tromboz calismalarinin cogunda DKA risk
faktorti olarak ele alinmamistir. Bu alanda daha fazla calisma yapilmasi

gerekmektedir.

Cocuklarda, altta yatan genetik etkenlerin sikligi oldukca cesitlilik
gostermekte olup calismalarda bu oran %13-%80 arasinda degismektedir
(123-125). Bu farkliik calisma gruplarindaki poptlasyon, dahil edilen
hasta sayisi, kullanilan olcuim parametreleri ve taranan faktor sayisindan
kaynaklanmaktadir. Kanada kayitlarinda prevelans %9-13 arasindayken,
Almanya’da yapilan calismalarda %39,6-78,6 arasinda bulunmustur (123-
125).

Macartney ve arkadaslar1 (126) tarafindan yapilan bir calismada hastalarin
%35’inde, Lawson ve arkadaslar1 (127) tarafindan yapilan calismada ise
%43 ande trombofili panelinde pozitiflik gérilmustir. Bizim calismamizda
ise hastalarimizin %95,3"inde trombofili panelinde anlamli pozitif sonuclar
saptanmistir. Bu ylksek orana, hastalarimizda saptadigimiz protein C,
protein S, antitrombin eksikliklerinin birlikte degerlendirilmis olmasinin

katk: sagladigini distinmekteyiz.
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Trombofili panelinde en sik gbértilen genetik mutasyon Factor V Leiden
mutasyonu olarak belirtilmektedir (6). Heterozigot mutasyonu tromboz
riskini 6-8 kat, homozigot mutasyonu ise 80 kat artisa sebep olmaktadir
(126). Factor V leiden mutasyonu bulunmasinin tekrarlayan tromboz riskini
artirdigina dair ise net bir bilgi yoktur (126). Factor V Leiden mutasyonun
tromboz hastalarinda goértilme siklignt %25 iken, toplumdaki siklign %3-6
arasinda degismektedir (7). Saglikli Turk toplumunda goértlme sikligi %7
oraninda saptanmistir (24). Gurgey tarafindan yapilan calismada tromboz
hastalarinin %32’sinde FVL mutasyonu gdérilmus olup, %8’i homozigottur
(128). Yapilan baska bir calismada da benzer sekilde hastalarin %27’sinde
FVL mutasyonu gdérilmus olup %5,1’inin homozigot oldugu saptanmistir
(91). Bu oranlardan farkli olarak literattirde bildirilmis %1 gibi oldukca
dusuk oranlar da vardir (93,129). Bizim calismamizda da FVL mutasyonu
hastalarin %14,7‘sinde saptanmis olup, bunlarin %1,6’sinin homozigot
oldugu goérdlmustir ve literatir c¢alismalarinin c¢ogu ile uyumlu
bulunmustur. Factor V leiden mutasyonun arteriyel tromboz riskini
artirdigina dair net bilgiler bulunmamaktadir (130), calismamizda da Factor
V leiden mutasyonu olan hastalarimizin tamaminda vendz tromboz
gorilmustir. Ancak Hagstrom ve arkadaslari(131) tarafindan yapilan
calismada arteriyel ve vendz trombozda FVL mutasyonunun prevelans: ayri
ayr1 incelenmis olup, arteriyelde %14,5, vendézde %12,5 olarak
bulunmustur. Bu konuda yeterli sayida, cok merkezli calismalar yapilmasi

gerektigi dustnulmektedir.

Protrombin mutasyonu sik goértlen genetik faktorlerdendir, protrombin
geninde 20210. nukleotitde G'nin yerine A'min gelmesi ile protrombin
konsantrasyonunda artis olmakta ve tromboz riski artmaktadir. Young ve
arkadaslarn tarafindan yapilan bir calismada protrombin mutasyonu %10
oraninda gorulurken, Kafkas ve Arjantin popllasyonunda %2, bizim
calismamizda da bu orana benzer sekilde %1,7 olarak saptanmistir (132-
134). Saghkli Turk populasyonunda protrombin mutasyon sikligi da

calismamiza benzer olarak %2,2 olarak saptanmaktadir (104).

MTHFR enzimi, folat metabolizmasinda onemli bir enzimdir. MTHFR
geninde meydana gelen bir mutasyon ile enzim aktivitesi azalmakta ve buna
bagli olarak da plazma homosistein duzeyi artirmaktadir. Yuksek

homosistein konsantrasyonunun trombogenezi arttirdigin1  bildiren
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calismalar mevcutken (135,136), MTHFR gen mutasyonlart ve
hiperhomosistinemi ile tromboz iligkisinin bulunmadigin1 gbésteren
calismalar da mevcuttur (137-139). Hastalarimizin sadece %12,5’'inde
homosistein duizeyi yiksek olarak bulunmustur. Ayrica B12, B6, folik asit
eksikligi, hipotiroidi gibi homosistein ytksekligine sebep olabilecek farkl

etkenler vardir (138), calismamizda bu etkenler degerlendirilmemistir.

MTHFR C677nin VTE etiyolojisindeki yerini arastirmak icin 11,239 hasta,
21,521 kontrol grubuyla yapilan calismada VTE icin risk faktérii olmadig:
gosterilmistir (140). Cetin ve arkadaslar (98) tarafindan cocuklarda serebral
sinovendz trombozlarin incelenerek yapildig bir calismada MTHFR C677T
hastalarin %56,2°sinde heterozigot, %12,5’inde homozigot mutasyon
saptanmistir. MTHFR A1298C ise hastalarin %25’inde heterozigot,
%6,25’inde homozigot mutasyon olarak saptanmistir. Yenidogan yas
grubundaki hastalarin ise tamaminda MTHFR heterozigot mutasyonu
bulunmustur (98). Ozbek ve arkadaslar1 (93) tarafindan yapilan calismada
MTHFR en sik gorulen genetik mutasyon olarak saptanmistir.
Calismamizda da benzer sekilde en sik gorulen genetik mutasyon MTFHR
mutasyonu, ikinci sirada PAI-1 mutasyonu gelmektedir. MTHFR C677T
hastalarimizin %39,7’sinde heterozigot, %14,3"inde homozigot mutasyon,
MTHFR A128C ise hastalarimizin %44,4inde heterozigot, %15,9’'unda
homozigot mutasyon olarak saptanmistir. Yenidogan hasta grubumuzun
%60’ inda MTHFR C677T heterozigot, %66,7’sinde MTHFR A1288C
heterozigot olarak bulunmustur. Bu nedenle MTHFR C677 ve MTHFR
A1288C genlerinin tromboz gelisiminde risk faktérti olabilecegi
distnulmektedir, bunun icin daha kapsamli calismalarin yapilmasi

gerekmektedir.

PAI-1'in asir1 ekspresyonunun fibrinolitik sistemin aktivitesinde bozulmaya
yol acarak tromboz riskini artirdigini dustnutlmektedir. Tsantes ve
arkadaslarn (141)tarafindan yapilan calismada 4G allelinin tromboz riskini
artirdigl gosterilmis ancak Simsek ve arkadaslari (142) tarafindan yapilan
calisma ile Ozytlrek ve arkadaslar1 (143) tarafindan yapilan calismada 4G
allelinin risk artirict bir faktér olmadigr belirtilmistir. Calismamizda PAI-1
mutasyon orani %28,5 olarak bulunmus olup PAI 4G allelinin cocukluk

cagl trombozlarinda 6énemli bir etken olabilecegi distintilmektedir.

59



Tartisma ve Sonuc

Protein C, Protein S duizeyleri dogumdan sonra artmakta ve ergenlik cagina
kadar yetiskinlere oranla daha dtistik diizeylerde bulunmaktadir. Dtizeyleri
genetik ve edinsel bircok faktér sebebiyle degisiklik gosterebilmektedir bu
sebeple tetkik ederken bu faktdrler de g6z 6nltinde bulundurulmalidir.
Tromboz ataklar1 sirasinda tiketime bagli olarak PC ve PS duzeyleri
dusmektedir, bu nedenle tromboz atagindan yaklasik 3 ay kadar sonra bu
duizeylerin kontrol edilmesi gerekmektedir. Ozbek ve arkadaslari (93)
tarafindan yapilan calismada 122 hastanin 121’inde akut atak sirasinda
AT, PC, and PS dusuklugi gértlmustir. Ylz yirmi bir hastanin 26’s1 3 ay
sonra AT, PC, ve PS acisindan tetkik edilmis ve 12 hastada dusukligin
devam ettigi gérdlmustir. Tientadakul ve arkadaslar (144) tarafindan
yapilan bir calismada ise AT, PC, PS duzeyleri 503 hastada dustk
saptanmisken bu hastalarin 459’'una sadece akut donemde bakilmis olup

bu sebeple sonuclarin anlamsiz oldugu disinulmustur.

Protein C eksikligi vaka kontrol calismasi ilk olarak 1990 yilinda
Hollandalilarda yapilmis olup, PC eksikligi olan grupta VTE %8,3, kontrol
grubunda ise %?2,2 olarak bulunmustur (145). Japonya’da saglikli
yetiskinlerde plazma PC aktivitesi "Hafif", "orta derecede siddetli" ve "ciddi"
PC eksiklikleri >%?20, %1-20 ve <%1 olarak sirasiyla belirtilmistir (12).
Cocuklarda, erigkinlerden farkli bircok etkenden dolay:r bu ayrimi yapmak
zordur. Calismamizdaki PC ve PS eksikligi olan hastalara genetik tetkik
yapilamadigi icin antijen diizeyleri %35 altinda bulanan hastalar, muhtemel
kalici distik grup olarak kabul edildi ve ¢cok duistik grup olarak belirtildi.
PC dizeyi hastalarimizin %5,2’sinde ¢cok dustk, %33,8’inde distk olarak
goruldu. Celkan ve arkadaslari (146) tarafindan yapilan calismada %46,6,
Gurgey ve arkadaslari (104) tarafindan yapilan calismada ise %20 dusukluk
goruilmus olup %1,8’ konjenital eksiklik olarak tespit edilmistir. Literattir

calismalari arasinda farkliliklar oldugu goruldu.

PS duzeyi ise hastalarimizin %24,6’sinda duistk, %3,1’inde cok dustk
olarak bulundu. Gurgey ve arkadaslar: (128) tarafindan yapilan calismada
hastalarin %15’inde dusuklik gérulmuis olup, bunlarin %3,6’s1 konjenital
eksiklik olarak tespit edilmistir. Klostermeier ve arkadaslar1 (147)
tarafindan yapilan bir calismada VTE olan cocuklarin %8,2’sinde PS
eksikligi gortlmustir. PS eksikliginin toplumdaki prevelansi %0,03-0,13

olup literatiirdeki tromboz hastalarinda goérilme prevelansindan oldukca
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dustuktir (6). Ytz yirmi iki aile tUyesinden olusan, Oncesinde aile
bireylerinin 44inde Protein S gen defekti bilinen bir calisma yapilmis olup

15 yasindan 6nce cok az trombotik risk oldugu gosterilmistir (148).

Antitrombin eksikligi, VTE icin tanimlanan ilk genetik risk faktértudur
ancak oldukca nadir gértilmektedir (149). Khan ve arkadaslari tarafindan
yapilan calismada hasta populasyonun %3,4inde antitrombin eksikligi
g6ruilmus olup kontrol grubunda goértilmemistir (145). Yapilan baska bir
calismada benzer sekilde %3,3 olarak antitrombin eksikligi géralmustir
(127). Ancak calismamizdaki hastalarin %16,1’inde AT dusukltigt gérilmus
olup bunun sebebinin tetkiklerimizin akut tromboz doéneminde bakilmis
olmas1 ve bir kisminda kontrol bakilamamis olmasinda kaynaklandigi

dustnutlmektedir.

Yetiskinlerde lipoprotein A’nin atherosklerotik vasktler hastalik riskini
artiric1 etkisini destekleyen cok sayida calisma varken, cocuklarda ise bu
alanda kisith sayida calisma yapilmistir (145,150-152). Nowak ve
arkadaslar tarafindan lipoprotein A’nin spontan serebral enfarkta sebep
oldugunu goésteren ilk calisma yapilmistir (151). Calismamizda lipoprotein A
%7,9 olarak yuksek bulunmustur. Lipoprotein A'nin yasamin ilk yilinda
yuksek olabilecegi icin bu yas grubunda bakilmasinin anlamli olmadig:
belirtilmektedir ancak calismamizdaki 2 yas alti hastalarimizin hicbirinde

lipoprotein A diizeyi yiksek cikmamistir (94).

FVIII yuksekliginin ven6z ve arteriyel tromboz icin bagimsiz bir risk faktéra
olarak gosteren bircok calisma mevcuttur (153-155). Ayrica nuks riskini
artiracagi ve yuksekliginin devam etmesinin koéti prognoz gostergesi oldugu
distuntlmektedir (156). Cocuklarda yapilan bir calismada, standart
antikoagulan tedaviye ragmen plazma faktor VIII (>150 IU/dl) ve D-dimer
(>500 ng/ml) duzeyinin yuksek kalmasinin kotu' prognozla iliskili oldugu
gozlenmistir (157). Ancak Factor VIII'in akut faz reaktani, kazanilmis veya
konjenital protrombotik risk faktdéri mu oldugu konusu heniiz netlik
kazanmamuistir (158). Calismamizdaki hastalarin ise sadece %3,9 unda VIII
duzeyi yuksek olarak saptanmis olup bu konuda daha fazla sayida calisma

yapilmasi gerektigi disuinulmektedir.

vWf{, vWristosetin antijenin ytksekliginin de tromboz riskinde artisa sebep

oldugu dustnulmektedir (153-155), ancak 8 hastamizda vW{ bakilmis olup
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sadece bir hastada yukseklik goértilmustiir. vWristosetin antijen yuksekligi

ise hastalarimizda saptanmamaistir.

Tromboz sUphesiyle degerlendirilen hastalarda d-dimer negatif olmasi
oldukca anlamli iken pozitif olmasi1 non-spesifiktir. Bu bulgularin cogu
yetiskin calismalara dayanilarak elde edilmektedir, d-dimer’in cocuklarda
duyarlilign ve 6zglinliginu goéstermek amaciyla calismalar yapilmaktadir
(159,160). Calismamizda ise hastalarin %28,6’sinda negatif olarak
bulunmus olup, %71,4 oraninda yuksek olarak bulunmustur, yuksek
olmasina sebep olabilecek eslik eden enfeksiyon, malignite gibi ek komorbid
durumlari olmasi da géz éntinde bulundurulmalidir. Unver ve arkadaslan
(109) tarafindan serebral trombozlu cocuklarda yapilan bir calismada,
calismamiza gore oldukca farkli oranda hastalarin %28,5’inda d-dimer
yuksekligi géoralmustir.

Trombosit sayisinin 450.000 mm3 uZzerinde olmasi trombositoz olarak
kabul edilir. Nedenlerine gore sekonder ya da primer olarak gruplandirilir.
Cocukluk caginda genellikle trombositozun nedeni sekonder nedenlerdir ve
neden olan hastaligin kontrol altina alinmasi ile trombositoz geriler.
Sekonder trombositoz kendini sinirlandiran bir durumken, altta yatan ek
risk faktéri varliginda tromboemboli riskini artirmaktadir. Primer
trombositozda ise tromboemboli en 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir
(161). Calismamizdaki hastalarin 9%19,2’sinde trombositoz saptanmis
olmakla birlikte trombozun nedeni olup olmadiklar1 kesin olarak
gosterilememistir. Edinsel risk faktoérlerimizden enfeksiyon, travma, cerrahi
islem vb durumlar trombositoza neden olabilmektedir. Yedi yltz otuz iki
hasta ile trombositozun etiyoloji ve klinik 6neminin arastirildig bir
calismada %21’inde enfeksiyonun eslik ettigi ve trombositoza sebep oldugu
dustuntlmektedir (162). Trombositozu olan 1000 hasta ile yapilan bir
calismada ise calisma sUresinde hastalarin hicbirinde tromboemboli

goérulmemistir (163).

Cocuklarda tromboz tedavisi icin sik kullanilan ajanlar heparin (fraksiyone
olmamis heparin, diistik molektuler agirlikli heparin), Vit K antagonistleri ve

direkt oral antikoagulan ajanlardir.

Dustuk molektler agirlikli heparin, subkutan uygulanabilmesi, PT ve aPTT

ile yakin monitorizsyon gerektirmedigi icin cocuklarda ilk tercih edilen
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tedavi secenegidir. Calismamizdaki hastalarin da %94,8’inde dusuk
molektler agirlikli  heparin preparati olan enoksoparin tedavide

kullanilmistir.

Antikoagulanlarin kullanim stresi, tromboz ntiks riski, kanama riski, ilaca

ulasilabilirlik, uygulanabilirlik bir arada diistiintilerek karar verilmelidir.

Calismamizdaki hastalarin tedavi suresi 3 ay altinda ve 3 ay Uzerinde
olarak degerlendirilmis olup, <3ay olan hastalarda %7,7, >3ay olan
hastalarda %11,1 oraninda ntiks gerceklesmis ve anlamli bir sonug
bulunmamistir. Tetikleyici risk faktoérti varliginda hastalara uygulanmasi
Onerilen tedavi sliresi 6 hafta-3 ay, tetikleyici risk faktéri yok ise tedavi
suresi 6-12 ay olarak belirtilmistir (60). 6 hafta veya 3 aylik tedaviler
acisindan avantaj ve dezavantajlarn tartisiimaktadir. Bes farkli tilkede 42
farkli merkezi kapsayan, tetikleyici etkeni olan VTE hastalarinda 6 hafta ve
3 aylik tedavi suiresi karsilastirarak yapilan bir calismada, 6 hafta veya 3 ay
antikoagulan tedavi alan hastalarin nutks riski veya kanama riskinde

anlaml bir fark goértilmemistir (164).

Direkt oral antikoagulanlarin, VKA ve heparin turevlerine gore bircok
avantaji  oldugu dusuUntlmektedir. Bu ila¢ grubunun cocuklarda
kullanimiyla ilgili klinik randomize calismalar devam etmekte olup,
dabigatran, rivoraksaban, apiksaban ve edoksaban FDA tarafindan onay
almistir. Cocuklarda tedavi uyumu ve doz ayarlanmasi zor oldugu icin

hentiz cok yaygin olarak tercih edilmemektedir.

Male ve arkadaslari (165) tarafindan yapilan bir calismada rivoraksabanin
standart heparine gore VTE tekrarlama riskinin daha dustk oldugu,
trombozun c¢céziinme hizinin daha iyi oldugu ve kanama riskinin heparin
tedavisi ile benzer oldugu goOsterilmistir. Literattirde bu ila¢ grubunun
kullanim:1 destekleyen bircok calisma mevcutken, cocuklar icin de yapilan
calismalar mevcuttur ancak daha fazla sayida, cok yo6nli ve kapsaml
calismalar yapilmas: gerekmektedir (90,165-167). Calismamizda direkt oral
antikoagulan kullanimi %6,5 iken, bu alanda yapilacak calismalar

dogrultusunda kullanim oraninda belirgin artis olacagi diistintlmektedir.

Literattirde, serebral kanama riskinde artisa neden olduklarindan,
trombolitik ajanlarin  kullanimi  oldukca kisithdir. Majér organ

disfonksiyonu veya uzuv kaybina sebep olan, hayati fonksiyonlar1 bozan

63



Tartisma ve Sonuc

yaygin tromboz durumunda kullanilabilmektedir (168,169). Oren ve
arkadaslar1 (91) tarafindan yapilan calismada trombolitik ajan hastalarin
%5’inde kullanilmistir. Calismamizda ise 1(%1,2) hastaya trombolitik tedavi

uygulanmistir.

Cocuklarda trombektomi oldukca nadir yapilan bir uygulamadir. Peter ve
arkadaslar1 (170) tarafindan serebral enfarkti olan hastalarla yapilan bir
calismada hastalarin %7,6’sinda, Alis ve arkadaslar1 (171) tarafindan yine
serebral enfarkti olan hastalarla yapilan bir calismada hastalarin %2,5’ine
trombektomi uygulanmis olup, trombektominin sadece eriskinlerde degil,
cocuklarda da etkin ve glvenilir bir yéntem olabilecegi goésterilmektedir.
Calismamizdaki hastalarin ise %5,2’sine trombektomi uygulanmis olup 1
tanesi MSS, 2 tanesi alt ekstermite, 1 tanesi renal yerlesimlidir. Renal ve
ekstremite trombozlarinda trombektomi uygulamalar:1 ile ilgili eriskin
calismalari mevcuttur (172-174). Cocuklarda, yetiskinlerdeki trombektomi
kriterlerini karsilasa da yumusak doku hastaliklari, moyamoya hastalig

gibi vaskulopatiler acisindan dikkatli olunarak karar verilmelidir (175).

Cocuk ve erigkinlerdeki tromboemboli olusum sekilleri, lokalizasyonlari,
tetkikleyici faktorleri ntiks riskinin farkli oldugunu dustndirmektedir.
Eriskinlerde 8 yillik takip ile yapilan bir calismada ntiks %30 iken, ortalama
2 wyillik takiple cocuklarda yapilan bir calismada ntks %7,5 olarak
gorulmustir (176). Cocuklarda yapilan baska bir calismada ise hastalarin
%?21’inde nuks gérulmus olup, ilk 12 ayda nuikslerin %31’ gérilmus olup
kalani 7 yila yayilarak goértlmusttir (177). Bu erken niiks dénemindeki oran
erigkin calismalarinin oranina benzer bulunmustur. Yine bu calismada
ortalama nutks zamani 3.5 yil olarak belirtilmis olup nuks gorilen
hastalarin ise %46,7’sinde genetik risk faktort gértlmustir, Calismamizda
ise hastalarin %10,4inde niks gorilmus olup ortalama niiks zamani 7,6
ay olarak belirlenmis, ntiks gorilen hastalarin %87,5’inde genetik risk
faktért gérilmustir. Ancak ntiks gérilmeyen hastalarin da %96,4inde de
genetik risk faktort gortilmesi genetik risk faktérlerinin tamaminin nuks
riskini artirmadigini géstermektedir. Oren ve ark.(91) tarafindan yapilan
calismada ntiiks orani %9, Van ommen ve ark. (101) tarafindan yapilan
calismada %7, Monagel ve ark. (178) tarafindan yapilan calismada ise %8,1

olarak gortilmustir ve niks zamani da calismamiza benzer sekilde 6 ay
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olarak Dbelirtilmistir. Calismalar arasindaki nuiks zaman farkinin

calismalarin kapsadiklar: stre ile iliskili oldugu dtistintilmektedir (101).

Calismamizda hastalarimizn %11,7’sine profilaksi uygulanmis olup, bu
karar verilirken protrombotik risk faktorlerine Ozelikle 6nem verilmistir.
Literattirde, profilaksi uygulanmas1 gereken grup icin hentiz net kriterler
bulunmamaktadir, hastalar c¢ok yonli olarak degerlendirilmektedir.
Calismamizda profilaksi verilen 9 hastamiz vardir. Profilaksi verdigimiz
hastalarimizin hicbirinde kateter kullanimi, enfeksiyon, malignite gibi
edinsel faktér bulunmayip, 2 hastamizda antifosfolipid antikor sendromu ve
nuks ayrica bunlardan birinde agir protein C eksikligi ,1 hastamizda ise
tromboza yatkinligi dustntlen Cockayne Sendromu (179) ve ntlks

gorulmustir.

VTE iliskili cocuklarda mortalite %0,3-7 olarak belirtilmektedir (176). Oren
ve ark. (91) tarafindan yapilan bir calismada mortalite %24 olarak gérilmus
ancak cogunun sebebi ek komorbid hastaliklardir, sadece %2,1’i dogrudan
tromboebolik hastaliklariyla iliskilidir. Calismamizda ise 2(%2,5) hasta ek
komorbid nedenlerden dolay: kaybedilmistir.

Cocuklarda tromboz gelisiminde tetkikleyici faktorlerin 6énemli bir etkisi
oldugu, trombofili panelinde saptanan her pozitifligin her zaman anlaml
olmadigi, aile hikayesi, ntiks varhginda veya hasta 06zelinde
degerlendirilerek trombofili paneli istenmesi gerektigi distntlmektedir.
Ayrica cocuklarda hemodinamik fizyolojinin erigskinlerden farkli olmasi
sebebiyle, bakilacak labarotuvar tetkiklerinde bazi farkliliklar olabilecegi ve
akut doénem bakilan tetkiklerde dogru sonuc¢ alinamayabilecegi
dustnulmeli, belli zaman araliklariyla kontrol edilmesi gerektigi g6z éntinde
bulundurulmalidir. Hastalara profilaksi verirken altta yatan edinsel ve
genetik etken varligi mutlaka degerlendirilmelidir. Edinsel etken varliginda
oncelik olarak bu etkenin ortadan kalkmasi hedeflenmelidir. Cocuklarda
tromboz profilaksi endikasyonu henuz net kriterler ile belirlenmemistir,

halen yeterli say1 ve stireyi kapsayacak calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizin retrospektif olmasi, veri eksikliklerimize ve bazi verilerde
belirsizliklere = sebep  olmustur. Ayrica hastanemizde  konjenital
kardiyovaskuler cerrahi igslem yapilmamasi, en sik 3 etken olarak gosterilen

kardiyak hastaliklarin literatiirdeki calismalardan oldukca farkli olarak
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5.1

Tartisma ve Sonuc

sonuclanmasina sebep olmustur. Bu olumsuzluklarin giderilmesi icin,
prospektif, yeterli sayida, cok merkezli, bélimlerin homojen dagilim
gosterdigi merkezler secilerek, hastalarin ntiiks zamani ve riskinin de dogru
ongoérulmesi icin genis zaman alanini kapsayacak sekilde calismalar
yapilmasi gerekmektedir. Literatlirde cocuklarda tromboz alaninda oldukca
az sayida calisma vardir, bu sebeple genellikle yetiskin calismalarindan
faydalanilmaktadir. Bahsedilen baz1 kisitliliklara ragmen calismamiz

literattir taramalarina katki saglamaktadir.

SONUC

Cocukluk cagi trombozlarina edinsel etkenlerin yani sira genetik etkenler de
etiyolojide énemli bir oranda yer almaktadir. Ozellikle belirgin aile dyktisti,
tekrarlayan tromboz Oykist olan hastalarda genetik faktorler
distnutlmelidir. Aile hikayesinin sadece tromboz acisindan
sorgulanmamasi, detaylandirilmasi, tromboza predispozan hastaligin

belirlenmesi i¢in oldukca 6nemlidir.

Edinsel etkenler arasinda risk faktérti olarak en sik santral kateterizasyon
bulunmus olup, 6zellikle yenidogan yas grubumuzda bu oran diger yas
gruplarimiza gore anlamli olarak ytksek bulunmustur. Bu sebeple santral
kateter kullaniminin tromboz olusumunda Onemli bir yerinin oldugu

gosterilmistir.

Ikinci en sik edinsel risk faktérii olarak enfeksiyonlar énemli bir yer
olusturmakta olup, enfeksiyonun lokalizasyonu da tromboz gelisiminde
oldukca o6nemlidir. Mastoidit gibi o6zellikle bas-boyun enfeksiyonlarinda
MSS trombozlarinin gelisme riski ytksektir.

Cocukluk cag trombozlarinin tedavisinde en sik kullanilan antikoagulan,
distik molektler agirlikli heparindir. Direkt oral antikoagulanlarin
cocukluk caginda kullanimi hentiz siirhidir. Ilac doz diizenlenmesinin
ozellikle kuctik cocuklarda gugcliklere neden olmas: kisitlayici faktoérler

arasindadir.

Cocuklarda tromboz tedavisinde predizpozan etken varliginda <3 ay ve >3
ay tedavinin ntks acisindan farki saptanmamistir, bununla birikte tedavi
slUiresinin, trombozun lokalizasyonuna, hastadaki genetik ve edinsel risk

faktorlerine gore planlanmasi 6nerilir.
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