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OZET

Bu calismada Baskent Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali
kliniklerine bagvuran 2005 ve 2022 yillar1 arasinda Pediatrik Hematoloji Boliimiiniin
degerlendirdigi trombozlu ¢ocuk hastalarin 6zelliklerinin geriye doniik degerlendirilmesi,
hematolojik ve genetik parametrelerinin belirlenmesi, bu verilerin karsilastirilmasi,
tromboz konusunda bulundugumuz noktanin belirlenmesi hedeflenmistir. Bu hastalarda
tromboz yeri, tantyr koyan boliim, takipli oldugu boliim, taninin hangi goriintiileme ile
konuldugu, arteryel veya vendz olusu, eslik eden hastaliklar, laboratuvar parametreleri
[protrombin zaman1 (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (APTZ), fibrinojen, Faktor
(F) 11, FVII, FVIII, FXII, von Willebrand faktér (vWF), protein C (PC), protein S (PS)
diizeyleri, antitrombin (AT) III, homosistein, B12, folik asit, FV Leiden mutasyonu,
protrombin (PT) 20210G-A niikleotid degisimi, metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
C677T mutasyonu, MTHFR A1298C mutasyonu, plazminojen aktivator inhibitor (PAI)
4G/5G polimorfizmi, FXIII V34L, d-dimer, lipoprotein (Lp) a, total lipit, trigliserit, total
kolesterol, very low density lipoprotein (VLDL), low density lipoprotein (LDL), high
density lipoprotein (HDL), antikardiyolipin (AKA) IgM, AKA IgG, anti niikleer antikor
(ANA), anti double strain deoxyriboucleic acid (ds DNA), C3, C4, serum demiri, serum
demir baglama kapasitesi (SDBK), ferritin, mean platelet volume (MPV)] , aldiklar1 tedavi,
tedaviyi veren bolim, tekrarlama durumu, trombozun hastane yatis1 sirasinda olup
olmadig incelendi.

Bu calismada 166 trombozlu ¢ocuk hastanin verileri taranarak yapilan analizler
sonucunda tromboz en sik 2-12 yas araliginda goriilmiistiir. Tromboz yeri ile F V Leiden
mutasyonu iligkisi incelendiginde tromboz yeri ile Faktor V Leiden mutasyonu arasinda
anlamli bir iliski saptanmistir (p=0.04). Ferritin diizeyi incelendiginde ferritin
parametresinin bakilan 62 hastadan 43 (%69,4) tanesinde diisiik oldugu goriildii. Bu
nedenle bu hastalarda demir eksikligi oldugu diisiiniildii. Anti niikleer antikor pozitifligi
saptanan hastalarda daha c¢ok venoz tromboz oldugu, bunu siklik sirasina gore
mikrovaskiiler-kapiller damarlarin takip ettigi goriilmektedir. Bu durum bu parametrelerin
literatiirde Onerildigi gibi sadece arteryel trombozlarda taranmasi gerektigi goriisiiniin
tekrar degerlendirilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Calismamizda en sik goriilen
kalitsal trombofili PAI polimorfizmleri seklinde tespit edilmistir. Bu VLDL (p=0.005) ve
Lipoprotein (a) yiiksekliklerinin (p=0.002) tek baslarina tromboz yerleri ile
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karsilagtirmalarinda anlamli olarak iligkili oldugu tespit edilmis olup bu konuda daha

kapsamli aragtirmalar yapilmasi gerektigi ortaya konulmustur.

Anahtar kelimeler: Tromboz, pediatrik tromboz, tromboemboli

Xvii



ABSTRACT

In this study, it was aimed to retrospectively evaluate the characteristics of pediatric
patients with thrombosis, who were evaluated by the Pediatric Hematology Department
between 2005 and 2022, who applied to the Baskent Hospital Pediatrics Department
clinics, to determine their hematological and genetic parameters, to compare these data,
and to determine our current point regarding thrombosis.

In these patients location of thrombosis, diagnosis department, following
department, which radiologic scaning used to diagnose, thrombosis vasculary type,
concomitant diseases, patients laboratory parameters [Prothrombin time (PT), activated
partial thromboplastin time (APTT), fibrinogen, factor (F) II, FVII, FVIII, FXII, von
Willebrand factor (VWF), protein C (PC), protein S (PS) levels, antithrombin (AT) III,
homocysteine, B12, folic acid, FV Leiden mutation, prothrombin (PT) 20210G-A
nucleotide change, methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T mutation,
MTHFR A1298C mutation, plasminogen activator inhibitor (PAI) 4G/5G polymorphism,
FXII V34L, d-dimer, lipoprotein (Lp) a, total lipid, triglyceride, total cholesterol, very low
density lipoprotein (VLDL), low density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein
(HDL), anticardiolipin antibody(ACA) IgM, ACA IgG, anti nuclear antibody (ANA), anti
double strain deoxyribonucleic acid (ds DNA), C3, C4, serum iron, total iron binding
capacity (TIBC), ferritin, mean platelet volime (MPV)] , treatment they take, treating
department, repeating situation, thrombosis relation with hospitalization in this study.

In this study, as a result of the analyzes performed by scanning the data of 166
pediatric patients with thrombosis, thrombosis was seen most frequently in the 2-12 age
group.

When the relationship between thrombosis site and F V Leiden mutation was
examined, a significant correlation was found between thrombosis site and Factor V
Leiden mutation

(p=0.04). When the ferritin level was examined, it was observed that the ferritin
parameter was low in 43 (69.4%) of 62 patients. Therefore, it was thought that these
patients had iron deficiency. It is seen that venous thrombosis is more common in patients
with anti-nuclear antibody positivity, followed by microvascular-capillary vessels in order
of frequency. This situation reveals the necessity of re-evaluating the view that these

parameters should be screened only in arterial thrombosis, as suggested in the literature. In
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our study, the most common hereditary thrombophilia PAI polymorphisms were identified.
These VLDL (p=0.005) and Lipoprotein(a) elevations(p=0.002) were found to be
significantly related when compared with thrombosis sites alone, and it was revealed that

more comprehensive studies should be done on this subject.

Key words: Thrombosis, pediatric thrombosis, thromboembolism
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1. GIRIS

Kanin kalp damar sistemi i¢indeki dongiisii boyunca akiskanliginin korunmasi ve
akimin stirekliliginin saglanmasi organizma ig¢in hayati Ooneme sahiptir. Eger damar
duvarinda bir hasar olursa, hemostaz mekanizmalar1 devreye girer. {1k kez 1856°da Alman
patolog Rudolf Virchow tarafindan tarif edilen triada gore tromboemboli olusumu staz,
damar hasar1 ve kanin koagiilasyon yeteneginin artmasi ile agiklanmaktadir. Yaklasik 150
yil sonra hala bu triad gegerliligini korumaktadir, her gegen giin eklenen bilgilerle

Virchow’un triad1 farkli boyutlara tasinmaktadir (1-2).

Eriskin hastalarda sik goriilen bir klinik sorun olan tromboz, bilinenin aksine
cocukluk c¢aginda da siklikla goriilmektedir. Radyolojik goriintiileme yoOntemlerinin
yayginlagmasi ile tromboemboli konusundaki farkindalik giderek artmis; bdylece tromboz
tanist alan ¢ocuk sayisinda son 15 yilda yaklasik 10 kat artmigtir. Tromboz, gelisen ¢ocuk
hastalarda %1,5-2 oraninda mortalite ve agir morbiditeye yol acabildiginden, taninin erken

konulmas1 ve tedaviye zamaninda baslanmasi biiylik onem tagimaktadir (3).

Cocukluk ¢aginda trombozun bir¢ok nedeni vardir. Cocukluk ¢aginda trombozun
risk faktorleri eriskin doneme benzemekle birlikte birtakim farkliliklar mevcuttur. Cogu
zaman altta yatan akkiz bir hastalik s6z konusudur. Birden fazla risk faktorti, genetik veya
kazanilmis risk faktorleri saptanabilir. Faktor V Leidenve PT 20210GA mutasyonlari
genetik risk faktorleri icinde en ¢ok goriilenlerdir. Metilentetrahidrofolatrediiktaz C677T
ve A1298C polimorfizmleri ile hiperhomosisteineminin tromboz etyolojisindeki yeri
oldugu bilinmekle birlikte tartigmali durumlar s6z konusudur. Cocukluk ¢aginda genetik
risk faktorlerinin rutin taranmasi malignite, kateter varligi olmasi durumunda dahi

Onerilmemektedir (4).

Cocukluk c¢aginda tromboz ile ilgili olarak yapilmig olan kisith sayidaki
caligmalarin, az sayidaki hasta popiilasyonuile yapildig1 dikkat ¢ekmektedir.

Bu calismada 2005-2022 yillart arasinda kurumumuza bagvuran ve tromboemboli

tanis1 konulmus 166 ¢ocuk hasta degerlendirilmistir.



Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Ankara Hastanesi; Genel Cerrahi, Yenidogan ve
Pediatrik Kardiyoloji ile Pediatrik Kalp Damar Cerrahisi boliimlerinin ¢ok yogun calistigt
transplantasyon ve konjenital kalp hastaliklar1 ile ilgili operasyonlarin yogun olarak
yapildig1 referans bir hastanedir. Bu nedenle hastanemizde tromboz vakalarinin diger
hastanelere oranla daha yogun goriilebilecegini ve bu hastalarin altta yatan hastaliga 6zgiin
ozelliklerinin bulundugunu ve hasta takiplerinde bunlarin dikkate alinmasi1 gerektigini
diisiinmekteyiz. Bu ¢alismada hastanemizde pediatri ve pediatri dis1 boliimlerde goriilen

tromboz hastalarinin takip ve tedavi sliregleri incelenecektir.

Bu c¢aligmada hastanemizde; pediatrik hastalardaki tromboz sikligi, 6nlenebilir olan
edinsel risk faktorlerinin ve 6nlenemez olan kalitsal risk faktorlerin sikliginin belirlenmesi,
Onlenebilir olan edinsel faktorlerin giderilmesi icin koruyucu tedbirlerin belirlenmesi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Hemostaz, bir kan damarinda kanamanin durmasinmi saglayan bir mekanizmadir.
Birbiriyle baglantili birden ¢ok adimi igeren bir siiregtir. Bu kaskad, kanamay1 kontrol eden
kan damarmin hasarl bolgesini kapatan bir "tikag" olusumuyla sonuglanir. Siire¢ damari

duvarinda olusan bir travma ile baslar (5).

Hemostazin ince dengesini saglayan faktorler sekil 2.1°de gosterilmistir.

Prokoagiilan Antikoagtilan

Antifibrinolitik Profibrinolitik

Hemostaz dengesi

Sekil 2.1. Hemostaz dengesi (6 numarali kaynaktan degistirilerek alinmigtir);
prokoagiilanile antifibrinolitik ve antikoagiilan ile profibrinolitik sistemlerin dengeli

caligsmasi ile saglanir.

Pihtilagma, hematolojik sistemin dogal bir 6zelligidir ve saglikli kosullar altinda,
prokoagiilanve anti-trombotik faktorler arasindaki denge ile normal kan akisi korunur.
Hiperkoagiilasyon durumu ve ardindan gelen tromboembolizm, pihtilasmayisaglayan
faktorlerin asir1 aktivitesinin veya pihtilasma Onleyici maddelerin eksikliginin bir
sonucudur. Faktorlerin etkilesimi karmasiktir. Virchow tarafindan 1856'da tarif edildigi
gibi hiperkoagiilasyon, vaskiiler staz ve vaskiiler travma ti¢liisii hala gegerlidir ve vaskiiler

trombozembolinin habercisi olmaya devam etmektedir (7).

Son yillarda vaskiiler okliizyonu etkileyen mekanizmalar1 arastiran ¢alismalarin,
inflamasyon ve bagisiklik konularmma odaklandigi dikkat c¢ekmektedir. Trombosit
fonksiyonu ve tromboza aracilik eden mekanik yollarin aydinlatilmasindaki biiyiik

ilerlemelere ragmen, vaskiiler tikayici hastaliklarin tedavisinde zorluklar devam
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etmektedir. Farmakolojik gelismeler tromboz tedavisindeki bagariyr artirmis ise de
tedaviye bagli kanama riski devam etmektedir. Trombotik riski daha iyi degerlendirmek ve
en uygun tedaviyi olusturmak i¢in; trombotik olmayan hastaliklarin hemostaz ve tromboz
tizerindeki etkisinin ayrintili olarak degerlendirilmesi gereklidir (8). Endotel hasari ile

baslayan piht1 olusumu siireci sekil 2.2 ‘de gdsterilmistir.

Endotel lezyonu

—— Plazma
Fosfolipid
. D Fibrin pihtis1
Trombosit Koagiilasyon -
tikaci S
Adhezyon Agregasyon

Sekil 2.2. Endotel lezyonu ile baglayan pihtilasma siireci (9 numarali kaynaktan

Beyaz

trombis

degistirilerek alinmistir). Trombosit birikimi ile beyaz trombiis ve fibrin birikimi ile

kirmizi trombiis olusum siirecleri gosterilmektedir.

2.1.1. Primer Hemostaz ve Sekonder Hemostaz

Primer hemostaz, siireci megakaryosit ve endotel odaciklarinda sentezlenen vWF

tarafindan baslatilir (10).

Endotel hiicrelerinin hasarli bolgesinde trombositlerin toplanarak bir tikag
olusturmasi ile “’primer hemostaz’’ gerceklesir. ’Sekonder hemostaz’’ ise, ortak yolagi
olusturmak i¢in bir noktada bulusan intrensek ve ekstrensekyolaklar i¢erir. Bu ortak yolak
fibrinojenin fibrine doniisiimii ile sonlanir. Olusan fibrinler iplikler halinde birleserek

trombositlerin birbirine tutunmasina ve boylece tika¢ olusumuna katkida bulunur (11).



FVIla

Yiiksek molekiil agirlikli

kininojen : Doku faktorii

Alfa kininojen
Fibrin

FXI

FIX

Fibrinojen

Sekil 2.3. Pihtilasma faktorlerinin fibrin tikaci olusturma siireci (12 numarali kaynaktan
degistirilerek alinmustir): Pihtilagma faktorlerinin ¢alistigi kaskadlar ile fibrin olusumu

gerceklesir.

| imtrinsik yolak |
\

[ v \Q

Doku faktdrin: Wila

Doky faktari: Viia S “‘w.

",
= @ >
A oo

Sekil 2.4. Pihtilasma Siirecinde Ekstrinsik, Intrinsik ve Ortak yolak (13 numaral
kaynaktan degistirilerek alinmistir): Ekstrensek ve intrensek yolaklarin ilerleme siireci

gosterilmistir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Venoz tromboemboli (VTE) i¢in oranlar ¢ocuklarda 1/100000, ergenlik doneminde
1/10000, orta yasta 1/1000, yaslh popiilasyonda 1/100 seklinde kaydedilmistir (14).

Genel popiilsyonda derin ven trombozu (DVT) insidanst 45-117/100000, pulmoner
emboli (PE) insidans1 29-48/100000 seklinde belirtilmistir (14).

Cocukluk donemindeki yillik vendz tromboz insidansi 0.7-1.4/100000, hastane
yatislarinda 53/100000 olarak verilmektedir. Eriskin donemde ise tromboz insidanst %2-5

arasinda saptanmistir (15).

2.2. Pediatrik Dénemde Tromboz Olusumu Icin Risk Faktorleri:

Pediatrik yas grubunda biiylik 6l¢iide vendz trombozlar goriiliir.

Pediatrik donemde goriilen arteryel trombozlar siklikla kateter ile iliskilidir(16).

Lipoprotein (a) ve hiperhomosisteineminin arteryel tromboz riskini arttirirken,
kalitsal trombofililerin etkisi daha az goriilmektedir. Tromboz olusumunda endotel
hiicresinde hasar olusumunu ve trombositlerin hiicrelerinin hiperaktivasyonunun 6zel bir

yeri vardir. Bunlar Tablo 2.1 ‘de ayrintili olarak sunulmustur(17).

Tablo 2. 1. Tromboemboli Etyolojisinde Rol Oynayan Faktorler (17 numarali kaynaktan

degistirilerek alinmistir)

Inflamasyon ile seyreden veya immunolojik komponenti olan hastaliklar [ Antifosfolipid antikor

sendromu (AFAS), vaskiilitler vb.]

Myeloproliferasyon, orak hiicreli anemi gibi hematolojik hastaliklar

Diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), aterosklerotik durum

Plazminojen aktivatdr inhibitoér-1 geni polimorfizmi, homosistein yliksekligi, kan lipid degerlerindeki

ylikselme, Lp(a) artis1 vb.

Pediatrik trombotik olaylarda etyolojide rolii olabilecek bazi perinatal durumlar,

tibbi miidahaleler, akut veya kronik hastaliklar, ilaglar Tablo 2.2 ‘de gdsterilmistir (18).



Tablo 2.2. Pediatrik Trombotik Olaylarda Risk Faktorleri (Kaynak 18 ve 19‘dan

degistirilerek alinmistir)

1. Perinatal 2. Tibbi miidahale 3. Akut 4. Kronik 5. flaclar

hastahklar hastahklar hastahiklar

Asfiktik dogum Santral katater Travma Malignite E.coli

oykiisii takilmasi asparaginase

Diyabetik anne bebegi | Ameliyat Sepsis Dogumsal kalp | Prednizolon
hastaliklar1
(DKH)

Yenidogan déneminde | Organ Viral Kronik Koagiilasyon

gegirilen enfeksiyonlar | transplantasyonu enfeksiyonlar romatizmal faktor
hastaliklar konsantreleri

Nekrotizan enterokolit | Immobilizasyon Dehidratasyon | Metabolik Heparin
hastaliklar

Dehidratasyon Algilama Akut Antifibrinolitik

romatizmal ajanlar
hastaliklar
Konjenital nefrotik Ekstrakorporeal Nefrotik Oral
sendrom membran sendrom kontraseptifler
oksijenizasyonu
(EKMO)
Polisitemi Malignite Sigara

2.2.1. Tromboza Yatkinlik Yaratan Kalitsal Risk Faktorleri

Tromboz etyolojisinde genetik gegisli trombofililer ve hemostaz dengesinin
bozuklugunun rolii vardir. Kalitsal gegisli trombofili nedenleri arasinda FV Leiden
mutasyonu, PT 20210 GA polimorfizmi, ATIII eksikligi, PC ve PS eksiklikleri sayilabilir.
Daha nadir olarak plazminojen eksikligi, doku plazminojen aktivatorii (t-PA) eksikligi,
FVIII, FIX, FXI fazlaliklari, heparin kofaktor II eksikligi, AFAS, disfibrinojenemi,
hiperhomosisteinemi, tissue factor pathway inhibitér (TFPI) eksiklikleri nedenleri ile

trombotik durumlarla karsilasilabilir (20).

“Genetik gegisli trombofili durumlar1 kimlerde taranmalidir?’’ sorusu tromboz

durumu ile karsilasan hekimler i¢in 6nemli bir sorudur.

Bireyin hayatinda ilk kez gerceklesen VTE durumunda genetik gecisli trombofili
testlerinin taranmasi Onerilmemektedir. Tablo 2.3’te goriilen 6zellikli hastalarda bakilan
genetik gecisli trombofili tetkikleri antikoagiilan tedavi kesilmesi sonrasi vendz
tromboemboli durumunun tekrar etme olasilig1 hakkinda bilgi verebilir. Bu tiir hastalarda

genetik gecisli trombofili taramasi tedavi yaklasimini etkileyecek ise yapilmalidir.



Tablo 2.3. Genetik Gegisli Trombofili Testlerinin Yapilmas: Gereken Durumlar (Kaynak
21°den degistirilerek alinmistir)

[k nedeni bilinmeyen trombozu 40 yasindan 6nce gegiren bireyler

Tekrarlayan VTE &ykiisii olan bireyler

Tromboz yatkilig1 olan aile bireyi dykiisti*

Purpura fulminans 6ykiisii mevcut olan pediatrik hasta grubu

Vendz tromboz riski tagtyan hamile kadinlar

* Tromboza yatkinlig1 olan aile bireyi oykiisii: ailede (bireyin kendisi disinda) > 2 semptomatik VTE oykiisii
bulunan birinci derece akraba daha olmasi ve/veya bireyin ailesinde tekrarlayan nedeni saptanamayan VTE

Oykiisii mevcudiyeti

Faktor V Leiden mutasyonu toplumdaki en sik goriilen genetik gecisli trombofili
sebebidir. Baz1 genetik gecisli trombofili durumlarinin genel popiilasyondaki prevalansi,
tekrarlayan venoz trombozu olan hastalardaki prevalansi, ilk vendz tromboz atagi igin
rolatif riski, tekrarlayan vendz tromboz atagi icin rolatif riski, arteryel tromboz icin rolatif

riski tablo 2.4’te belirtilmistir.

Tablo 2.4. Kalitsal Trombofililerin Venéz Ve Arteryel Tromboz Durumlar ile Iliskisi
(Kaynak 22 degistirilerek alinmis olup, kaynak 23’ten de yararlanilmistir)

Genel Tekrarlayan Ik venéz | Tekrarlayan Arteryel
popiilasyonda | venéz trombozu tromboz venoz tromboemboli i¢in
ki prevalans olan hastalarda atag icin tromboz rolatif risk
degeri prevalans degeri | rolatif risk | ataklari icin
rolatif risk
FV Leiden %3-7 %20 3-5 1.4 1.3
mutasyonu
(R506Q)
PS eksikligi %0.03-0.13 %2 1-10 1-1.4 Iliski gosterilmemis
PC eksikligi %0.2 %3 4-6.5 1.4-1.8 Iliski gosterilmemis
AT III %0.02 %1 5-10 1.9-2.6 Iliski gosterilmemis
eksikligi
PT20210GA %0.7-%4 %5 2-3 1.4 0.9
mutasyonu

*FV: Faktor V, PS: Protein S, PC: Protein C, AT: Antitrombin, PT: Protrombin




2.2.1.1. Faktor V Leiden Mutasyonu

Faktor V Leiden, FV geninin 1691 niikleotidinde guanin (G) niikleotidinin adenine
(A) doniismesinin sonucu olusur. Faktor V geninde 506 pozisyonunda argininin glutamin
ile ardigik olarak gelmesi ile bahsedilen mutasyon gelisir ve aktive protein C'nin (APC)
FVa’y1 parcalama yetenegi bozulur, bu durum artmis trombin {iretimine neden olur (24).
Faktor V Leiden Mutasyonu, Tablo 2.4’te de goriildiigii gibi en sik genetik gegisli
trombofili nedenidir. Faktor V Leiden, otozomal dominant sekilde kalitilir. Homozigot
mutasyonu olan bireyler en biiyiik tromboz riski ile karsi karsiya iken, heterozigot
mutasyonu olanlarda da tromboz riski vardir (25). Bir bagka kaynaga goére FV Leiden
mutasyonu heterozigot olan bireylerdeki tromboz insidans1 200 ila 300'de 1'dir ve 5 ila 10
kat artmis tromboz riski ile iliskilidir. Homozigot olan bireylerde ise 50 ila 100 kat artmis

tromboz riski s6z konusudur (25).

2.2.1.2. Aktive Protein C Direnci

Cogunlukla FV RQ506 mutasyonuna bagli goriilen APC direnci, APC tarafindan
aktive FV'in yetersiz inaktivasyonunu indiikler. Bu durum etkilenen bireyde FV’in

aktivasyon siirecini uzatarak, arteryel ve vendz tromboz olusumuna katki saglar (26).

2.2.1.3. Protrombin Gen Mutasyonu

Faktor V Leiden mutasyonunun yol ac¢tigi APC direncinin kesfedilmesinden sonra
protrombin {izerinde yapilan genetik incelemeler 20210 niikleotid pozisyonundaki G’in, A
ile transizyonunun PT diizeylerini arttirma yolu ile venoz trombotik olaylara yol agtigini

gostermistir (27).



2.2.1.4. Plazminojen Aktivator Inhibitér Gen Mutasyonlar

Endojen fibrinolitiklerin 6nde gelen bir iiyesi olan PAI-1 aymi zamanda serin
proteinaz inhibitor ailesindendir (28). Plazminojen aktivator inhibitér-1 geninin 4G/5G

polimorfizmi fibrinolitik sistemde islev kaybina yol agmaktadir (29).

Yapilan ¢alismalar 4G/4G tasiyicilarinin, SG/5G ve 5G/4G allel tasiyicilarina gore

daha yiiksek vendz tromboz riski altinda oldugunu gostermistir (7).

2.2.1.5. Anti Trombin III Eksikligi

Genellikle ven6z tromboza neden olan bu durum nadir de olsa arteryel tromboza da

yol acabilir.

Antitrombin III eksikligi prevalansi, genel popiilasyonda 2/1000 civarindadir.

Karacigerde iiretilen ATIII, endotel odaciklarindaki heparin molekiiliine tutunur ve
trombin ile birleserek pihtilagsmay1 onler. Antitrombin III eksikligi, erken yasta tromboz
tablosu (50 yasindan kiiciik bir yasta gorlen tromboz) ile karsimiza ¢ikabilir. Karaciger
hastaliklar1 sentezin azalmasi nedeniyle; DIK, mikroanjiyopati, nefrotik sendrom, sepsis,
travma, kardiyovaskiiler bazi ameliyatlar ise harcanma veya kaybinin artmasi yolu ile

eksikligine neden olabilir (30).

2.2.1.6. Protein C Eksikligi

Protein C, APC’nin etkisini artirir. K vitaminine bagimli bir zimojendir. Kismi
eksiklik siklig1 (heterozigot) 1/500 ila 1/200 iken, siddetli PC eksikligi (homozigot veya
bilesik heterozigot formlar) 1/750000 ila 1/500000 gibi bir siklikla goriiliir. Bu durum
antenatal veya perinatal 6liimler ile aciklanabilir. Sekil 2.5’te protein C etkisi ile baslayan

biyolojik kaskadlar gosterilmistir.
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Hiicre koruyucu anti

inlamatuvar mekanizmalar

Trombomodulin FII Endotel PC reseptor

Endotel hiicresi

*APC: Aktive protein C, FV: Faktor V, FVIIIL: Faktor VIII, PAI: Plazminojen aktivator inhibitorii, PC:
Protein C, FII: Faktor 1T
Sekil 2.5. Aktive Protein C’nin etkisi ile baglayan biyokimyasal kaskadlar (Kaynak 31’ten

degistirilerek alinmistir): Aktive protein C ‘nin rol aldigi baslica mekanizmalar; hiicre
koruyucu anti inflamatuar yolaklar, FVa ve FVIIla’nin aktivasyonu, PAI'nin aktivasyonu

olarak sayilabilir.

Vitamin K antagonistleri (VKA) kullanimi, karaciger ve bdbrek yetmezlikleri, DiK,

aktif tromboz gibi durumlarda PC eksikligi ortaya cikabilir.

2.2.1.7. Protein S Eksikligi

Protein S, APC'nin aktive F V (FVa) ve aktive FVIII (FVIIIa) {lizerindeki etkisini
regiile eder. Eksikligi pthtilagmaya yatkinlik yaratip, vendz tromboza yol agar (32).

Karaciger, osteoblastlastlar, damar diiz kas hiicreleri ve leydig hiicrelerinde

sentezlenebilir. Karaciger hastaligi, nefritik sendrom, kronik enfeksiyonlar, VKA tedavisi,

oral kontraseptifler, hamilelik ve DIK nedeni ile eksikligi goriilebilir (33).
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2.2.1.8. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Mutasyonlari

Metilentetrahidrofolat ~ rediiktazenzimi  homosisteinin ~ metiyonine  tekrar
metilasyonunda rol alir.  Bes,10-metilentetrahidrofolat’in  5-metiltetrahidrofolat’a
dontigiimiinde etkili olan bir kofaktdr olarak calisir. Metilentetrahidrofolat rediiktazin

677C-Timin(T) mutasyonu ve ¢esitli polimorfizmleri gosterilmistir (34,35,36).

Folat metabolizmasinin dogustan gelen bir bozuklugu olan siddetli MTHFR
noksanlig1 otozomalresesifpatern ile kalitilir (37). Enzimin siddetli eksikligi durumunda
klinik olarak noral ve vaskiiler sistemlerde bozukluklar ile karakterize bir fenotip ile
hiperhomosisteinemi ve homosistiniiri goriiliir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninde iki
adet sik goriilen polimorfizm vardir ki bunlarin homozigot oldugu durumlarda enzimde
orta derecede islev bozuklugu ile sonucglanir. Niikleotid pozisyonu 677 ‘deki C’den T’ye
degisim ve 1298 niikleotid pozisyonundaki A’dan C’ye degisim ateroskleroz ve
tromboemboli olaylari ile iliskilidir. Bu polimorfizmlerin trombotik durumlarla iliskisi net

olarak aydinlatilamamaistir (38).

2.2.1.9. Hiperhomosisteinemi

Yiiksek homosistein seviyeleri, artan kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve

tromboembolik hastaliklarla iligkilendirilmistir (39). Tablo 2.5’te yiiksek homosistein

diizeyi ile iliskisi olan durumlar 6zetlenmistir.

Tablo 2.5. Hiperhomosisteinemi Goriilen Durumlar (Kaynak 40°tan degistirilerek

alinmustir)

Sistatyonin B sentaz ve/veya MTHFR gen mutasyonlari

Obezite, DM, immobilite, sigara igilmesi, kolesterol yiiksekligi

Renal yetmezlik

Atorvastatin, metotreksat, nikotinik asit, fenofibrat gibi ilaglarin kullanilmasi

Vitamin B12, vitamin B6 ile folik asit eksikligi

Hipotiroidi

Idiyopatik

*MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz, DM: Diabetes Mellitus
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Cesitli calismalar homosistein yliksekliginin bir takim trombotik durumlar 6zellikle
de derin ven trombozu icin bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Homosistein
diizeylerindeki %25 diisiisiin inme riskini %19 oraninda azalttig1 bildirilmistir (41, 42).

Sekil 2.6’da homosisteinin rol aldig1 biyokimyasal yolaklar gosterilmistir.

L

Tetrahidro folat Metiyonin SAM (S- adenozil metiyonin)

Metiyonin Sentetaz ] e
Dimetil glisin
BiZ DNA metilasyonu

5- metil tetrahidrofolat Homosistein 5AH (5- adenozil homosistein)

Re-metilasyon yolaklar

Sistatyonin 8 sentetaz B6

in
Sistatyonin y liyaz B6

=
E

Trans-sdlfiirasyon

Sistein

Sekil 2.6. Homosisteinin rol aldigi biyokimyasal yolaklar (Kaynak 43’ten degistirilerek
almmistir) Homosistein metiyonin sentetaz enzimi araciligl ile metiyonine doniisiir.
Metiyoninin metabolitlerinden olan S-adenozil metiyonin (SAM) DNA metilasyonunda rol
alir. Homosistein ayn1 zamanda B6 vitamini kofaktorii ve birkag¢ enzim aracilig ile sisteine

doniisiir. Vitamin B12 ve folik asit eksikligi de homosistein yiiksekligi ile sonuglanir (23).

Metilenteterahidrofolat rediiktaz polimorfizmleri ve hiperhomosisteinemileri olan
hasta grubunda B vitaminleri ve folik asit preparatlar1 takviye olarak kullanilabilir. Bu
takviyelerin homosistein diizeyinde diismeye neden oldugu gosterilmistir; ancak

tromboembolik durumlart azalttig1 gosterilememistir (44).

2.2.1.10. Faktor VIII Diizeyi Yiiksekligi

Tromboz ile iligkilidir. Eksikligi, kanama bozuklugu “hemofili A “’olarak
karsimiza ¢ikarken, yiiksekligi tromboz ile iligkilidir. FVIII diizeyinin yiiksek olmasinin
VTE riskini 6 kat arttirdigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (45, 46).
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2.2.1.11. Disfibrinojenemi

Dogumsal disfibrinojenemi, normal miktarda olan fibrinojenin islev bozuklugu ile

karakterize olan bir hastaliktir.

Bazi anormal fibrinojenlerin tromboz riskini c¢ok arttirdigi bilinmekle birlikte,
genotip ile fenotip arasindaki iliskiler net degildir. Fibrinolizin fonksiyonel analizi, fibrinin
viskoelastisitesi, fibrin aginin yapisal calismalar1 konjenital disfibrinojenemi tipi

konusunda fikir verebilir (47).

2.2.1.12. Hemoglobin S Tasiyicihgi

Hemoglobin S, normal HbA’dan, B zincirinin 6. pozisyonundaki niikleotid degisimi
sonucu olusan ve elektroforetik mobilitesi HbA’dan farkli bir hemoglobindir.

HbS’i homozigot veya heterozigot durumda tasiyan veya diger hemoglobinlerle
kombine olarak tasiyan kisilerde goriilen semptomlarin olusturdugu tabloya “oraklasma

sendromlart” adi verilir.

Orak hiicre anemisindeki fizyopatolojik degisiklikler kan viskozitesinin artisi,
eritrositlerin endotele artmis adhezyonu ile iligkilidir. Hastalarda artmis vWF, trombosit ve

trombospondin diizeyleri de eritrositlerin endotele yapigsmasinda rol oynar (48).

2.2.2. Tromboza Yatkinlik Yaratan Edinsel Risk Faktorleri

2.2.2.1. Yapiskan Trombosit Sendromu

Arteriyel ve vendz tromboembolik olaylarla iligkili otozomal dominant trombosit

bozuklugu olarak bilinir. Tekrarlayan anjina pektoris, gegici serebral iskemik ataklar, akut

miyokard enfarktiisii, retinal tromboz, felg, periferik arteriyel tromboz ve vendz tromboz

ile bagvurabilirler. Arteryel trombotik semptomlar, genellikle duygusal stresin ardindan

ortaya ¢ikar (49).
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2.2.2.2. Antifosfolipid Sendromu (AFAS)

Tromboza yol acan 6nemli faktorlerden birisidir (50-53). Saglikli geng bireylerin
AFA, % 1-5 oraninda pozitiftir. Antikor pozitiflik oran1 yasla artar (50).

Antikardiyolipin A IgG veya AKA IgM'deki her 10 U’lik artis VTE riskinde %5-7
artisa neden olur (51).

Lupus antikoagiilan1 (LA), anti B 2 glikoprotein 1 ve AKA olmak iizere 3 farkl
antikor mevcuttur. Gebelik morbiditesi (preeklampsi, abortus, intrauterin bebek kayb1 vb.);

arteryel, vendz veya mikrovaskiiler trombotik durumlarla karsimiza ¢ikabilir (52).

Sistemik lupus eritematozus hastaliginda AKA % 12-30, LA ise %15-34 oraninda
pozitif saptanmistir. Bu hastalikta tromboz oran1 % 10 iken, SLE ve LA birlikteliginde

tromboz orani % 50'lere yiikselmektedir (50).

2.2.2.3. Malignite

Tromboza egilim yaratan kazanilmis risk faktorleri i¢inde en yaygin karsilastigimiz
durumdur. Tiimor hiicrelerinin kan ve vaskiiler endotel ile etkilesimi ve prokoagiilan
faktorlerin (doku faktorii ve kanser prokoagiilanlar) liretiminde artis nedeni iletromboza

egilim artar (7).

2.2.2.4. Endojen ve Ekzojen Hormonlar

Ekzojen ve endojen hormonlarin koagiilasyon kaskad: iizerine etkileri mevcuttur.
Oral kontraseptifler ve diger hormon tedavileri tromboz i¢in birer risk faktoriidiir (53).

(")rnegin testosteron tedavisi kan basincini yiikseltir, Hb, LDL kolesterol, viskozite ve

trombosit agregasyonunu artirir. Bu durumda tromboz riskinde artis goriiliir (54).
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2.2.2.5. inflamasyon

Inflamasyon ile koagiilasyon sistemi arasinda giiclii bir iliski mevcuttur.
Endotoksinler, pihtilasmada asir1 aktivasyona yol acan kompleman sistemini aktive eder.
Septik tromboembolizm, purpura fulminans, vaskiilit gibi klinik durumlarin altinda yatan

bir inflamasyon ve kogiilasyon birlikteligi s6z konusudur (54).

2.2.2.6. Travma

Travma gen¢ populasyonda 6nde gelen 6lim ve sakatlik sebepleri arasindadir.

Travmaya sekonder olan DVT, mortalite ve morbiditeye sebep olabilir (55).

Travma, hiperkoagiilasyonu tetikler. Ozellikle kadinlarda travmanin ilk 24 saatinde
prokoagiilasyon 6n plana ¢ikarak hemostatik dengeyi bozar. Travma sonrasi olusan ¢oklu
organ yetmezlikleri veya solunumsal stres durumlarinda doku faktorii diizeyinin yiikseldigi

gosterilmistir (56).

2.2.2.7. Demir Eksikligi

Demir eksikligi veya demir eksikligi anemisinin tromboza yatkinlik yaratmasi son
zamanlarda tartisilan giincel bir basliktir. Hastanemizde yakin zamanda yapilan bir ¢caligma

bu durumu dogrular niteliktedir (57).

Koagiilasyonu tetikleyen diger nedenler i¢cinde PNH, multiple myelom gibi
myeloproliferatif hastaliklar, kalp yetmezIligi gibi kronik durumlar sayilabilir (54).

2.3. Trombozda Klinik Bulgular

Tromboemboli klinigi tutulumun oldugu bolgeye gore, etkilenen damarsal yapinin
tiiriine gore degiskenlik gosterir. Basglica vendz trombozun yerine gore ortaya ¢ikan klinik

bulgular Tablo 2.6’da verilmistir.
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Tablo 2.6. Vendz Tromboembolide Klinik Bulgular (Kaynak 58’den degistirilerek

alinmustir)

VTE

Yeri

Venoz Tromboembolide Klinik Bulgular

Periferik
Damarlar
(ekstremite

venleri)

Tek tarafli (genellikle) miyalji, 6dem, hareket kisitlilig

VKS

Boyun ve yiizde 6dem, bilateral periorbital 6dem, bas agrisi

Pulmoner Ven

sag kalp yetmezligi gelisiminde karaciger biiytikliigi ve periferik

Ani gogiis agrist
Nefes alip vermede kisitlilik

Oksiiriik, hemoptizi, siyanoz gibi hipoksiye sekonder bulgular,

6dem
Serebral Ani bas agrisi, gorme bozukluklari, papil 6demi, hemiparezi, his
Sinovendz kayiplari, ataksi, konusma bozuklugu, ndbet
Renal Ven Yan agrisi, trombosit diisiikliigli, hematiiri, tiremik semptomlar,
nefrotik sendromun eslik ettigi renal ven trombozunda proteiniiri,
0dem gibi ek bulgular
Portal Ven Splenomegali, trombosit diistikliigii ve kansizliga bagl petesi,

mukozal kanamalar ve solukluk, portal hipertansiyona bagh
gelisen gastrodzafajial varislerden kaynaklanan gastrointestinal

hemorajiler

Internal Juguler

Ven

Servikal myalji ve sisme, lernierre Sendromu (internal juguler
vende septik trombiis), trismus, servikal bolgede palpe edilen

kitle

*VTE:Vendz Tromboemboli, VKS: Vena Kava Superio

Arteryel tromboz durumunda ortaya ¢ikan klinik tablolar Tablo 2.7°de

gosterilmistir.
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Tablo 2.7. Arteryel Tromboembolide Klinik Bulgular (Kaynak 59’dan degistirilerek

alinmustir)
Arteryel Tromboz

Yeri Arteryel Tromboembolide Klinik Bulgular
Merkezi Sinir Hemiparezi, gébrme defekti, afazi, biling degisiklikleri, senkop,

Sistemi Arterleri kranial sinir fel¢leri, yutma giigliigii, ataksi
Periferik Myalji, solukluk, ekstremite sicakliginda azalma, ileri dolagim

Ekstremite bozuklugunda nekroza bagli demarkasyon hatti
Arterleri

2.4. Trombozun Yerlesim Yerleri

Tromboz; yerlesim yerine gore arteryel, vendz, kardiyak tromboz olarak

gruplandirilabilir.

Bunun yaninda iki klinik durumun ortak bir takim mekanizmalar ve risk faktorleri
ile calistigmi da sdylemek miimkiindiir. Hiperhomosisteinemi, antifosfolipid antikorlari,
maligniteler, PNH, enfeksiyon durumlari, inflamatuar bagirsak hastaligi(IBH) ve hormonal
terapi kullanim1 gibi hem arteriyel hem de vendz tromboembolik bozukluklar: agiklayan
bircok 6rnek vardir (60). Arteryel ve vendz trombozda ortak risk faktorleri Sekil 2.7°de
gosterilmistir. Arteryel ve vendz tromboz tablolarina yol acabilecek ortak risk faktorleri
icinde; FV Leiden mutasyonu, PT G20210A polimorfizmi, hiperhomosisteinemi,

kemoterapi ilaglari, enfeksiyonlar, maligniteler sayilabilir.
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Ortak Risk Faktorleri
-FV Leiden mutasyonu
-PT G20210A mutasyonu
-Hiperhomosisteinemi
-Kemoterapi, antifosfolipid antikor
-Klamidya, HIV enfeksiyonlari
-Maligniteler, PNH

Aktive trombositler ve lokositler Venoz

Arteryel

Inflamatuar mediatorler

tromboz

tromboz

Aktive 16kositler, prokoagiilan mediatdrler,

inflamatuar mediatorler

*F: Faktor, PT: Protrombin, HIV:Human Immunodeficiency Virus, PNH: Paroksismal Nokturnal

Hemoglobiniiri

Sekil 2.7. Arteryel ve venodz trombozda ortak risk faktorleri (Kaynak 61°dan degistirilerek

alinmistir)

2.4.1. Venoz Tromboz

Pediatrik popiilasyondaVTE, yenidogan donemi ve adolesan ¢agi olmak {izere iki

donemde pik yapar (61).

VTE vaskiiler etyoloji kaynakli 6liim nedenleri i¢inde kalp krizi ve inmeden sonra

liclincii sirada yer almaktadir (62).

Ameliyat, sepsis, enfeksiyon, kanser, inflamatuvar barsak hastaligi, kistik fibrozis,
lupus gibi VTE etyolojisinde yer alan bazi hastaliklar inflamatuar bir siirecin sonucudur.
Bunun disinda, damar biitiinliigiiniin bozulmas1 ve koagiilasyonda rol oynayan
ekstraseliiler matriks elemanlar1 ven duvarinda inflamasyon siirecini baslatarak tromboz

siirecini aktive edebilir (64).

Pediatrik tromboz vakalarinin %90’ 1ndan fazlasinda birden ¢ok protrombotik etken

gosterilmistir (61).

19



2.4.2. Arteryel Tromboz:
Arteryel tromboz c¢ogunlukla ateroskleroz nedeni ile gelisebildigi gibi, kalp
kapakgiklarindaki vejetasyonlar, anatomik nedenler, intrakardiyak trombiis ile karsimiza

c¢ikabilir. Patent foramen ovale nedeni ile paradoksal tromboz olarak da goriilebilir (64).

Arteriyel trombozlar, ¢ocukluk donemindeki trombozlarin yaklasik %26’sin1

olusturur (65).

Ingiliz Hematoloji Komitesi’nin yayinladig: Kalitsal Trombofili Testi Y6nergesi’ne

gore hastanin arteryel bir trombozu mevcut ise, trombofili tarama endikasyonu yoktur (66).

Cocukluk c¢aginda arteryel tromboz “’kateter iliskili”> ve ’kateter iliskili

olmayan’’olmak tizere iki gruba ayrilir (66).

2.4.2.1. Kateter iliskili arteryel tromboz

Konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda yapilan kalp kateterizasyonu sonrasinda,
yenidogan doneminde umblikal kateterizasyon islemi sonrasinda, yogun bakimda kan
basinct izlemi icin arteriyel kateter yerlestirilmesi sonrasinda kateter iligkili tromboz

gelisebilir (67).

Kateter iligkili trombozlarin %20’si umblikal arter kateterizasyonu sonrasinda,
%?24°1 periferik arter kateterizasyonu sonrasinda sonra, %11 i ise kalp kateterizasyon

isleminden sonra goriilmektedir (68).

2.4.2.2. Kardiyak kateterizasyon iliskili arteryel tromboz

Cocuklarda genel olarak kardiyak kateterizasyon femoral arter yolu ile yapilir.
Femoral arter yolu ile yapilan kardiyak kateterizasyon isleminin neden oldugu arteryel
tromboemboli sikligr %40’tir. Kardiyak kateterizasyon iligkili trombemboli damarsal
yapida hasar olugsmasina sekonder olarak piht1 gelisimi, pthtinin giderek biiyilimesi sonucu

trombositlerin kateter bolgesinde birikmesi ile meydana gelir. Bu olusan pihtinin kateter

20



cikarilirken damar akisinda tikanikliga neden olmasi ile damar kasilmasi da pihti

olusumunun ikinci bir nedenidir (69).

2.4.2.3. Kateter iliskili olmayan arteryel tromboz

Kateter iligkili olmayan arteryel tromboz, edinilmis nedenler veya dogumsal kalp
hastaliklarina bagh olarak gelisebilir. Edinilmis nedenler arasinda; Takayasu arteriti, lipid
metabolizmasindaki dogumsal bozukluklar, Kawasaki hastalig1 gibi damarlarda tutulum ile

giden hastaliklar sayilabilir (67).

2.4.3. Kardiyak Tromboz

Konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda tromboz sikliginin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Eritrosit sayisindaki artis, endotel hiicrelerinde hasar, trombosit hiicrelerinin
hiperaktivasyonu, endotelden salinan nitrik oksit ve prostasiklinin azalmasi tromboza

yatkinlig1 artirmaktadir (70, 71, 72, 73).

Iki yasin altinda DKH’1 olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada tromboksan A2
diizeyleri yiiksek bulunmus olup, normal trombosit sayilarina ragmen trombosit

hiperaktivasyonu oldugu gosterilmistir (70).

Tromboinflamasyon olarak adlandirilan anormal immiinotrombotik tablo;
kardiyovaskiiler hastaliklar varliginda miyokard enfarktiisti, felg ve VTE’e neden olur.
Immiinotrombozun anormal aktivasyonu, inflamatuar hastaliklar1 olan hastalarda ve aym
zamanda COVID-19 dahil enfeksiyonlar sirasinda artan kardiyovaskiiler olay riski ile

desteklenir (74).

2.5. Cocukluk Caginda Tromboz Laboratuvar Testleri

Laboratuvar testleri birinci asama ve ikinci asama testler olarak gruplandirilacak

olursa, istenmesi gereken birinci asama testler; F V Leiden mutasyonu / APC rezistansi, PT
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G20210A mutasyonu, AT III aktivitesi, PC ve PS antijen diizeyi ve aktivitesi, homosistein
diizeyi, Lp (a) diizeyi, FVIII aktivitesi olarak sayilabilir.

Ikinci asama testler; disfibrinojenemi, FIX, X, XI aktivitesi ¢alisiimalidir(76).

2.6. Cocukluk Caginda Tromboz Tanmisinda Goriintiileme Teknikleri

Cocukluk caginda tromboemboli tanisi koymak ic¢in yaralanilan radyolojik
gorilintiileme yontemleri tabloda verilmistir. Tromboz tanisinda radyolojik tetkiklerin
onemli bir yeri vardir. Tablo2.8’de baslica tromboz durumlarinda istenmesi gereken

radyolojik tetkikler belirtilmistir.

Tablo 2.8. Cocukluk Caginda Goriilen Tromboz Vakalarinda Radyolojik Goriintiileme
Yontemleri (Kaynak 76’ten degistirilerek alinmistir)

Trombozun Yeri Altin standart Mevcut uygulanan yontemler
Ust ekstremitede DVT Bilateral venografi ve internal juguler
venultrasonu
Alt ekstremitede DVT Venografi Ultrason

Ultrason ile goriintiilenemezse BT

Pulmoner emboli V/P sintigrafisi V/P sintigrafisi

BT nin yeri tartigmalidir

Santral venoz kateterde EKO ya da lineogram
tromboz
Arteryel tromboz Anjiografi
Doppler USG
Iskemik inme Anjiografi MRI, MR Anjiografi
Sinus ven trombozu MRI, MR Venografi

*DVT: Derin Ven Trombozu, V/P:Ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, BT: Bilgisayarli tomografi, EKO:
Elektrokardiyografi, MR: Manyetik Rezonans Inceleme

22



2.7. Cocukluk Caginda Tromboz Tedavisi

Pediatrik yas grubunda goriilen tromboz vakalarinin tedavisinin, miimkiinse
tromboz konusunda deneyimli bir pediatrik hematolog tarafindan yiiriitiilmesi
gerekmektedir (2C).Tromboz durumlarinin tedavisinde; destek tedavisi, antitrombotik
tedavi, trombolitik tedavi ve trombektomi yer alir (77). Destek tedavisi; dehidratasyon,
enfeksiyon gibi durumlardan korunmak, fizik tedavi destegi, obezitenin Onlenmesi veya
tedavi edilmesi gibi siiregleri kapsar. Antitrombotik tedavide heparin, diisiik molekiil
agirliklt heparin, oral antikoagiilanlar, son zamanlarda FXa/trombin inhibitorleri kullanilir.
Trombolitik tedavide kullanilan ilaglar; doku plazminojen aktivatorii (t-PA), iirokinaz,

streptokinaz olarak sayilabilir (78).
Pediatrik donemde goriilen arteryel trombozda kullanilan ilaglar, etki

mekanizmalari, verilis yollari, yarilanma Omirleri, ilag antidotlar1 Tablo 2.9‘da

gosterilmistir.
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Tablo 2.9. Pediatrik Donemde Arteryel Trombozda Kullanilan ilaglar (Kaynak 67°den

degistirilerek alinmistir)

Tlaclar Etki Verilis yolu | Yarllanm | Antidotu
mekanizmasi a omri
Antikoagiil Heparin Trombin ve ILv. 30-120 dk Protamin
an faktor Xa
tedavi inhibisyonu
Diisiik Faktor Xa S.c. 6 saat Protamin
molekiil inihbisyonu
agirlikl
heparin
Bivalirudin Direk trombin LV. 25 dk Yok
inhibisyonu
Argatroban Direk trombin LV. 40 dk Yok
inhibisyonu
VKA Karboksilasyon p.o. 10-90 saat | K vitamini
inhibisyonu
Antiplatele Aspirin Siklooksijenaz p.o. 710 giin Trombosit
t tedavi aktivitesi transfiizyon
inhisyonu u
Dipiridamol | Fosfodiesteraz p.o. 12-24 saat | Trombosit
ve adenozin transflizyon
deaminaz yolag1 u
inhibisyonu
Klopidogrel P2Y2ADP p.o. 7-14 gin | Trombosit
reseptori transflizyon
inhibisyonu u
Fibrinolitik Doku Plazminojeni LV. 5dk Yok
tedavi pazminojen plazmine
aktivatori cevirmek
(tPA)

*Po: Oral, IV: Intravendz, Sc: Subkutan, VKA: Vitamin K antagonisti
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Cocuklarda cesitli vendz tromboembolik olaylarin tedavisi trombozun yerine gore
degiskenlik gdstermektedir. Diinya {lizerinde tromboz tedavisinde gegerliligi olan CHEST
(Amerikan Koleji Gogilis Hastaliklar1 Doktorlar1), ASH (Amerika Hematoloji Toplulugu)

ve Ingiltere yonergelerinde belirtilen tedavi protokolleri Tablo 2.10’da verilmistir.

Tablo 2.10. Pediatrik Donemde Gorilen Vendz Tromboz Durumlarinda Kullanilan

Tedaviler (Kaynak 79’dan degistirilerek alinmistir)

Spesifik Antitrombotik Tedavi Onerileri

Durumlar
Santral Venoéz | Tedavisiz izlem; Radyolojik goriintiileme (CHEST)
Kateter iliskili | Heparin/DMAH; 6 hafta ile 3 ay (CHEST)

Tromboz Trombolizis; Kateter ¢calismiyorsa lokal tromboliz denenebilir (CHEST)
Proflaksi; Kateter trombolizisi sonrasi tromboz yok olana kadar DMAH veya VKA (CHEST)
Yenidoganlarda siirekli heparin infiizyonu(CHEST)
>1 yasinda parenteral besleniyor ise VKA proflaksisi (CHEST)
Major DVT ve | Tedavisiz izlem; Asemptomatik ise izlem veya antikoagiilan tedavi(ASH)

PE Heparin/DMAH; Hizli diizelme istenen durumda heparin (UK), Heparin /DMAH (CHEST), <1
yas ise DMAH (UK), <3 ay siire ile provoke DVT tedavisi (ASH); 3 ay siire ile provoke DVT
tedavisi (CHEST, UK), 6-12 ay siire ile provoke olmayan DVT tedavisi (ASH, CHEST, UK)
VKA; VKA veya DMAH tedavisi (ASH), Tekrarlayan VTE ve antifosfolipid sendromda
antikoagiilan tedavi(UK, CHEST)

Trombolizis; Masif pulmoner emboli varsa veya biiyliik vende bilyiik tromboz var ise (UK),
hayati bir durum s6z konusu ise, ekstremite veya orgsnlar tehdit altinda ise (ASH, CHEST)
Diger; Antikoagiilanlara kontraendikasyon var ise >10 kg olan ¢ocuklarda IVC filtresi (UK,
CHEST)

IVC filtresi takilmamas1 (ASH), klinik tedavide basarisizlik olmadik¢a antitrombin replasmamn
verilmemesi (ASH), yasami tehdit eden bir durum var ise trombektomi (CHEST)

Proflaksi; Provoke DVT veya pulmoner emboli var ise risk faktorleri yok olana kadar en az 3 ay
tedavi edici veya proflaktik dozda antikoagiilasyon(CHEST), DMAH proflaksisi ve gocuklarda
fiziksel aktivite tesviki (UK)

SVT Tedavisiz izlem; Intrakraniyal hemoraji mevcut ise antikoagiilan verilmez (UK), 5-7 giin sonra
trombiisiin yerini belirlemek i¢in radyolojik gériintiileme (CHEST, UK)
Heparin/DMAH; Hemorajinin eslik etmedigi SVT’nda (ASH, CHEST, UK) en az 3 ay siire ile
(CHEST, UK)
VKA;>1 yas ve hemorajinin eslik etmedigi SVT’nda (UK)
Trombolizis; Tromboliz 6nerilmez (ASH, UK), heparin tedavisi basarisiz olursa ve ciddi siniis
ven trombozu s6z konusu ise (CHEST)
Diger; Ciddi SVT s6z konusu ise veya heparin tedavisi basarisiz ise cerrahi operasyon
/trombektomi (CHEST)
Proflaksi; Tekrarlayan risk faktorleri olan hastalarda (Ornegin asparaginaz tedavisi alan hastalar)
(CHEST)
PVT Tedavisiz izlem; Tikayici olmayan PVT veya portal hipertansiyon (ASH)
Heparin/DMAH; Tikayici tromboz, karaciger transplantasyonu sonrasi veya spontan PVT (ASH)
Yenidoganda | Tedavisiz izlem; Radyolojik goriintiileme (CHEST)

RVT Heparin/DMAH; 3 hafta 6 ay siire ile antikoagiilan tedavi (ASH, CHEST), trombiis biiyiiyor ise
antikoagiilasyon (CHEST)
Trombolizis; Yasam: tehdit eden renal ven trombozu var ise; trombolizis ve antikoagiilasyon
birarada (ASH, CHEST)
Homozigot Heparin/DMAH, VKA; VKA veya DMAH ile émiir boyu antikoagiilan tedavi (CHEST, ASH),
protein C VKA veya DMAH ile 6miir boyu antikoagiilan tedavi (>1 yas ise VKA tedavisi (CHEST, ASH)

eksikligi Diger; PC replasmani (ASH, CHEST) ya da karaciger transplantasyonu (ASH, CHEST)

*DVT: Derin ven trombozu, PE: Pulmoner Emboli, SVT: Sinus ven trombozu, DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin,
RVT: Renal ven trombozu, VKA: Vitamin K antagonisti, CHEST: American Collage of Chest Phisians, ASH: American
Society of Haematology, UK: United Kingdom
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Ulkemizde en degerli hematoloji protokollerini olusturan Tiirk Hematoloji

Dernegi’nin

gosterilmistir.

spesifik tromboz durumlarindaki

tedavi yaklagimlar1 Tablo 2.11°de

Tablo 2.11. Tiirk Hematoloji Dernegi’nin Cocukluk Caginda Tromboz Tedavi Rehberi
(Kaynak 80°den degistirilerek alinmistir)

Spesifik Durumlar

Antitrombotik Tedavi Onerileri

Yenidoganda VTE

-Destekleyici bakim

-SVK ve UVK ile iliskili trombozda heparin/DMAH ile antikoagiilan tedavinin 3-5 giin sonrasinda
kateterin ¢gikarilmast

-Antikoagiilan tedaviye heparin ya da DMAH ile baslanir, DMAH ile devam edilir, tedavi siiresi 6
hafta -3 ay arasindadir

-Antikoagiilan tedavi tamamlandiktan sonra kateter ¢ikarilana kadar proflaktik dozda antikoagiilan
tedavi

-Trombolitik tedavi biiylik damar hasar1 veya organ ekstremite hasar1 olmadik¢a dnerilmez.
-Trombolitik tedavide daha ¢ok tPA

-Cerrahi

Yenidoganda RVT

-Tek tarafli RVT’de eger VKIi’a uzanim gostermiyor ve renal yetmezlik yok ise radyolojik izlem ve
destekleyici bakim ya da heparin/DMAH ile antikoagiilan tedavi en az 6 hafta ile 3 ay arasi siire ile
-RVT bilateral veya renal yetmezlikle birlikte ise heparin/DMAH ile antikoagiilan tedavi ya da tPA
ile trombolitik tedavi sonrasi antikoagiilan tedavi

Cocukta femoral
arter trombozu

-Ekstremite kaybi riski yoksa aspirin ya da tedavisiz izlem ya da heparin veya DMAH, sonrasinda
DMAH ya da siirekli heparin inflizyonu en az 5-7 giin siire ile

-Ekstremite kaybi riski varsa ve heparin tedavisine cevapsiz ise trombolitik tedavi

-Ekstremite kaybi riski varsa ve trombolitik tedavi kontraendike ise cerrahi girisim

Cocukta arter
kateterine
sekonder gelisen
trombozun tedavisi

-Kateterin ¢ikarilmasi
-Semptomatik hastalarda trombolizis ile heparin tedavisi ya da cerrahi trombektomi ve ardindan
heparin tedavisi

Yenidoganda -Agir IVK olmayan SSVT’da heparin/DMAH 6 hafta ile 3 ay
serebral SVT -Agir IVK olan SSVT’da trombozdan 5-7 giin sonra radyolojik izlem ya da antikoagiilan tedavi
Yenidoganda Al | -Kardiyak kaynak yok ise ilk All’de heparin/DMAH tedavisi
-Tekrarlayan All’de aspirin ya da antikoagiilan tedavi
Yenidoganda -Homozigot PC eksikligine 12 saatte bir 10-20 ml/kg tdp

purpura fulminans

-PC konsantresi bulunabiliyorsa akut donemde 100U/kg bolus sonrasinda 6 saatte bir 20-60 ml/kg
-PC replasman tedavisine 6-8 hafta devam (Tedavi degerlendirmede d-dimer diizeyi)

-PC takviyesi ile birlikte heparin 15-20 U/kg/sa veya DMAH 1-1,5 mg/kg 12 saatte bir baglanmali
-Oral antikoagiilan tedavi dozu 0,05-0,1 mg/kg/giin tek doz

-VKA, DMAH uzun donem tedavide

-Baslangic stabilizasyonu sonrasinda PC takviyesi ya da karaciger transplantasyonu

Cocuklarda DVT
ve PE

-Ilk VTE atag1 olan hastalarda antikoagiilan tedavi heparin/ DMAH

-Oral antikoagiilan baslanacaksa baslandigi giin 1.giin kabul edilip 6. Giin bakilan INR 2’yi
agmadiysa heparin/DMAH tedavisine INR istenen diizeye gelene kadar devam

-Idiyopatik VTE olan ¢ocuklarda en az 6-12 ay antikoagiilan tedavi

-Klinik risk faktorii varliginda meydana gelen VTE’de risk faktorii ortadan kaldirilabildiyse 3 ay
antikoagiilan tedavi

-Rekiirren idiyopatik VTE’de siiresiz VKA

-SVK olan ¢ocuklarda eger kateter gerekli degilse ¢ikarilmali

-Kateter ¢ikarilmadan 6nce en az 3-5 giin siire ile antikoagiilan tedavi

-Kateterin kaldig1 ¢ocuklarda 3 aylik baslangi¢ tedavisi sonrasi, kateter ¢ikarilana kadar proflaktik
dozda VKA veya DMAH tedavisi

-Hasta proflaktik doz alirken rekiirren tromboz olusursa terapotik dozda minimum 3 ay VKA ya da
DMAH tedavisi

DVT’li hastalarda
trombektomi ve
VKI filtresi
kullanimi

-Kardiyak operasyon sonrasi cerrahi alanda trombozu olan hastada ilk segenek

-Trombektomi uygulanan ¢ocukta antikoagiilan tedavi

-Alt ekstremite VTE’si olan, antikoagiilan tedavi kontraendike olan, >10 kg iizerindeki hastalara
Vena Kava filtreleri takilmas1

-Antikoagiilan tedavi kontraendikasyonu ortadan kalkar kalkmaz antikoagiilan tedavi baglanmast

*VTE: Vendz tromboemboli, DVT: Derin ven trombozu, PE: Pulmoner emboli, SVT: Sinus ven trombozu,
SSVT: Serebral Sinovendz Tromboz, All: Arteryel iskemik inme, DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin,
t-PA: Tissue plasminogen akctivator, VKA: Vitamin K antagonisti, RVT: Renal ven trombozu, VKI: Vena

kava inferior
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Pediatrik yas grubunda VTE tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalar kisitl olup; tedavi,
pediatrik veyetigkin calismalarin sonuglar1 ile pediatrik hematologlarin fikir birligi ile

olusturulan yonergelerin dogrultusunda yapilmaktadir (61).

Diistik molekiil agirlikli heparin ve varfarin basta olmak iizere, antikoagiilan ilaglar

semptomatik VTE nin tedavisinde kullanilmaktadir (61).

2.7.1. Pediatrik Donemde Antikoagiilan Tedavi Yaklasimi

Pediatrik donemde antikoagiilan tedavi yaklasimi sekilde gosterildigi gibi yasa gore

degiskenlik gostermektedir. Bir yas alt1 hastalarin, 1-10 yas aras1 hastalarin ve 10 yas iistii

hastalarin antikoagiilan tedavilerinin karsilastirilmasi Sekil 2.8’de yapilmustir.

Antikoagiilasyon

>10 yas hasta veya

<1 yas hastalar 1-10 yas aras1 hastalar

tahlat ymtahilivvar ica

Yogun bakim yatis1 var Yogun bakim yatist var Heparin/DMAH/Fondaparinuks

m? 5-7 giin siire ile

DMAH/

Fondaparinuks

Heparin DMAH Heparin

Minimum

Fondaparinuks Yakin

laboratuvar

Yogun laboratuvar

bakim

Yogun bakim . .
izlemi izlemi
e iz
ihtiyacinin
Y Subkutan

ihtiyacinin el Oral ilag alimi

uygulama

Tlag etkilesimi

kalmamasi .
flar atlilacimi

Sekil 2.8. Yasa gore antikoagiilan tedavi semas1 (Kaynak 81’den degistirilerek alinmistir)

Yasa gore antikoagiilan tedavi ilaglar1 ve protokolleri farklilik gostermektedir.
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Cocuklarda kullanilan antikoagiilan tedavi ajanlari, bu ilaglarin etki mekanizmalari,

yasa uygun dozlar, ilaglarin izleminin yapildig1 laboratuar tetkikleri, terapotik etki

araliklar1 Tablo 2.12’°de gosterilmistir.

Tablo 2.12. Cocuklarda Kullanilan Antikoagiilan Tedavi Ajanlar1 (Kaynak 82’den

degistirilerek alinmistir)

Yiikleme | Doz/Zaman Izlem izlem
ilac Etki dozu parametresinin
mekanizmasi etkin aralhig
Yenidogan:28
Heparin AT iliskili IIa ve | 75-100 IU/kg/sa IV APTZ, anti- | 1.5-2.5 X
Xa inhibisyonu IU/kg Cocuk:18-20 U/kg/sa | FXa, ACT normal, 0.35-0.7
iv 1U/ml
Yenidogan: 1.5
Enoksaparin AT iligkili IIa ve mg/kg/doz 12 saatte | Anti-FXa 0.5-1 IU/ml
Xa inhibisyonu bir,
Cocuk: 1 mg/kg/doz
12 saatte bir
Infant: 180 IU/kg/doz 0.5-1 TU/ml
Dalteparint AT iligkili Ila ve 12 saatte bir sc, | Anti-FXa
Xa inhibisyonu Cocuk: 125
IU/kg/doz 12 saatte
bir sc,
Adolesan: 100
IU/kg/doz 12 saatte
bir sc
AT iligkili  Xa 0.1 mg/kg/doz sc
Fondaparinuksi | inhibisyonu
0,2 mg/kg ylikleme 2-3,5
Varfarin Vitamin K dozu PT/INR
antagonisti 0.1 mg/kg/doz po
Direk Trombin 1,5-3 x normal
Argatrobani Inhibitorii APTZ
Direk  Trombin | 0,125- 0,125-0,250 1,5-2,5 x normal
Bivalirudin Inhibitorii 0,250 mg/kg/saat APTZ/ACT
mg/kg
Direk  Trombin Uygulanamaz Uygulanamaz
Dabigatrani Inhibitorii DTZ, ECT
Direk Xa Uygulanamaz Uygulanamaz
Rivaroksaban inhibitdrii
Direk Xa Uygulanamaz Uygulanamaz
Apiksabant inhibitorii
Direk Xa Uygulanamaz Uygulanamaz
Edoksabani inhibitori

*AT: Antitrombin,

APTZ: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani, PZ: Protrombin zamani, INR:
International Normalization Ratio, DTZ: Diliie trombin zamani, ACT: Activated clotting time, ECT: Ecarin
clotting time, TU: International unit, Po: Oral, IV: Intravendz, Sc: SubkutaniCocuklarda kullanimlar1 igin

caligmalar devam ediyor
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2.8. Tromboz Durumunda Goriilebilecek Komplikasyonlar

Tromboemboli, beraberinde ciddi komplikasyonlar1  getirebilir. ~ Arteryel
tromboemboliler yasamsal organlarda nekroz ve islev kaybina neden olabilmektedir.
VTE’nin erken donemlerinde akciger ve kalp gibi hayati organlarda emboli, VKS ve
silotoraks goriilebilir. VTE’ye bagli ge¢ donemde goriilebilecek komplikasyonlar ise
tekrarlayan tromboz, kullanilan iaglara bagli kanamalar, tromboz sonrasi sendrom olarak

sayilabilir(70).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Verilerin Toplanmasi ve Hasta Secimi

Calismaya Subat 2015-Nisan 2022 arasinda hastanemizde takip edilen vePediyatrik
Hematoloji Bolimii’ne danigilan ve objektif yontemlerle tromboz tanisialmig, 0-18 yas
arasinda 166 hasta alindi. Bu calisma, tek merkezli retrospektif kesitsel bir ¢aligmadir.
Tromboz tanistyla hastanemizde bakilan hastalarin tiimiine ait veriler, Bilgi Islem Merkezi
kaynaklar1 kullanilarak saptandi. Trombozlu hastalarin tiim bilgilerine dosyalar

incelenerek ulasildi.

Hastalarin dogum tarihleri, basvuru tarihleri, basvuru anindaki yaslari, cinsiyetleri,
hayatta olma durumlari, hastanemizde tani aldiklar1 boliim, hastanemizde takipli olduklari
boliim, tromboz tanisi alirken yapilan radyolojik goriintiileme teknigi, hastanin laboratuvar
tetkikleri (PZ, APTZ, F1, FII, F VII, F VIII, F XII, vWF, homosistein, B12, AT III, folik
asit, d-dimer, lipoprotein a, total lipid, trigliserit, total kolesterol, VLDL, LDL, HDL,
serum demiri, ferritin, SDBK, MPV) incelendi. Hastalarin soyge¢mislerine ait anne
babalar1 arasindaki akrabalik durumu, hastanin kan grubu, hastada tromboza yatkinlik
yaratan kalitsal trombofili nedenlerinin varligi (F V Leiden, PT20210, MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, PC, PS, PAI polimorfizmleri, FXIII V34L) arastirildi. Hastalarin
viicudundaki tromboz yerleri, antikardiyolipin Ig M, antikaryolipin Ig G, ANA, Anti ds-
DNA, C3, C4, degerleri arastirildi. Hastalarin tromboz siirecinde tedavi alma durumu,
aldig1 tedavide kullanilan ilaglar (Enoksaparin, aspirin, heparin, fondaparinuks, varfarin,
fraksiparin) kaydedildi. Hastalar arasinda TPA ile trombolitik tedavi uygulamasi yapilan,
kateter degisimi, amputasyon yapilan hastalar degerlendirildi. Hastalarin laboratuvar

degerleri hastanemizin dijital veri tabani ve hasta dosyalar1 {izerinden tarandi.
3.2. Altta Yatan Hastahklar

Tromboz durumundan bagimsiz olarak hastalarda sorgulanan ek hastaliklar
asagidaki sekilde siniflandirildi:

1. Kalp hastahigi: VSD, PFO, Pulmoner Stenoz, PHT, PAPVC, Kor triatrium,
MVP, WPW, PDA, Aort koarktasyonu, Cikan aort dilatasyonu, AVSD, Fallot tetralojisi,
TGA, ASD, DKMP, RKMP, HKMP hastalarda goriilen kalp hastaliklartydi.
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2. Bobrek hastahigi: KBY, Nefronofitizis, FSGS, VUR, PUV, Fin tipi nefrotik
sendrom, Okzalozis, Sistinozis, Lupus nefriti hastalarda goriilen bobrek hastaliklariydi.

3. Karaciger hastaligi: Wilson, Budd chiari, Hepatoblastom, Bilier atrezi, Kronik
karaciger yetmezligi, Tirozinemi, Alagille sendromu, Portal HT, Ure siklus defekti,
Glikojen depo hastalig1 karaciger hastaliklar1 olarak siniflandirildi.

4. Malignite: ALL, Hepatoblastom, Langerhans hiicreli histiyositoz hastalarda
goriilen malignitelerdi.

5. Infeksiyon: Mastoidit, CMV, Intrauterin enfeksiyon, Brankial kist enfeksiyonu
hastalarda goriilen enfeksiyonlardi.

6. Prematiirite:<37 haftadan 6nce doganlar prematiire olarak kabul edildi.

3.3. Tromboz Yerleri

Bakilan hastalarda tromboz goriilen yerler Tablo 3.1°deki gibi siniflandirildi:

Tablo 3.1. Tromboz yerleri

1.Serebral arter veya venler 10.Kalp

2.Serebellar arter veya venler 11.Purpura fulminans (Kapillerler

ve arteryel)

3.Abdominal aorta, ¢lyak arter 12.Internal juguler ven

4 Ekstremitelere ait damar yapilari, parmak | 13.Vena kavada tromboz

damarlari

5.Karaciger venleri 14. Renal ven ve arter

6.Karaciger arterleri 15.Superior mezenterik ven

7.G0z arter veya veni 16.Yara flebi

8.HD i¢in agilan AV fistiilde tromboz 17.DIK zemininde dolagim

bozuklugu

9.Kateter trombozu

*HD: Hemodiyaliz, AV: Arteryovendz, DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
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3.4. Laboratuvar Testleri

Bakilan laboratuvar tetkiklerinin normal araliklar1 ic¢in referans araliklar
Tablo3.2’de gosterildigi gibi belirlendi. Belirtilen araliklar laboratuvar tarafindan
belirlenen referans araliklari idi. Bu araliklarin altinda kalan degerler diisiik, aralikta kalan

degerler normal, araliktan yiiksek degerler yiiksek olarak siniflandirildi.

Tablo 3.2. Laboratuvar Testleri

Laboratuvar testi Referans arahig: | Laboratuvar testi Referans arahgi
PZ 12,1-14,5 sn Lp(a) 0-30 mg/dL.
APTZ 25-38 sn Total lipid 300-650 mg/dL
FI 175-400 mg/dl Trigliserit 35-110 mg/dLL
FII %50-150 Total kolesterol 70-175 mg/dL
F VII %50-150 VLDL 6-20 mg/dL
F VIII %70-150 LDL 60-130 mg/dL
F XII %50-150 HDL 35-75 mg/dL
vWF %55-161 SerumDemiri 30-145pg/dL
PC %70-140 SDBK 110-370 ng/dL
PS %60-140 Transferrin
ATIIL %75-125 Ferritin 65-175 ng/dL.
Homosistein 4,4-13 umol/L MPV 7-12 fL
B12 210-910 pg/mL PDW GSD
Folik asit 3-20 ng/mL C3 0,82-1,85 g/L
D-dimer 0-0,5 pmol/L C4 0,14-0,44 g/L

*PZ: Protrombin zamani, F: Faktér, vWF: von Willebrand Faktor, PC: Protein C, PS: Protein S, AT:
Antitrombin, B12: Vitamin B12, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, Lp (a): Lipoprotein a, VLDL:
Very Low Density Lipoprotein, LDL: Low Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, MPV:
Mean Platelet Volume, PDW: Platelet Distribution Width, C3-4: Kompleman 3-4

3.5. Tedavi Yontemleri

Hastalarda kullanilan tedavi yontemleri su sekilde siralandi:
1. Kullanilan ilaglar: Enoksaparin, Asripin, Heparin, Fondaparinuks, Varfarin, Fraksiparin
2. Trombolitik tedavi: TPA ile uygulamasi
3. Kateter degisimi
4. Amputasyon
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3.6. istatistiksel Yontem

Bu calismada transplantasyon ve cerrahi miidahalelerin ¢ok yapildigi Baskent
Universitesi Ankara Hastanesi’nde Pediatri ve Pediatri dis1 biitiin boliimlerde goriilen

tromboz insidansinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Calismaya alinmasi gerekli minimum 6rneklem genisligi; a=0.05 ve d=0.25 olmak
tizere %80 giic ve %95 giliven diizeyinde toplam 128 hastadir. Bu sayi, ¢alismada
yapilmasi planlanan biitlin yontemleri kapsayacak sekilde belirlenmistir. Caligmada
tanimlayici istatistik olarak; kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde frekans (n) ve
yiizde (%) degerleri kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu igin
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmis olup tanimlayic istatistik olarak; normal dagilima
uygun degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma, normal dagilima uymayanlar icin
medyan(minimum-maksimum) degerleri verilmistir. Calismada kullanilmis olan uygun
hipotez testi yontemleri, iki grup karsilastirmasinda, parametrik test varsayimlari
saglantyorsa “Student t testi”, saglanmiyorsa “Mann-Whitney U testi” dir. Ikiden ¢ok
grubun karsilagtirmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Tek Yonli Varyans
Analizi, saglanmadigi durumda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki
iligkilerin incelenmesinde test varsayimlari saglaniyorsa Pearson korelasyon analizi,
saglanmiyorsa Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskinin incelenmesinde, test varsayimlari saglandiginda “Pearson Ki-Kare Testi”,
saglanmadig1 durumda ise “Fisher Exact Testi” kullanilmistir.Calismanin, 6rneklem hacmi
belirlenmesinde G-Power programi kullanilmistir. Tiim hipotez testlerinde 1. Tip hata
olasiligt 0=0,05 olarak almis ve istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS v25.0 paket

programi kullanilmigtir.

Bu oran, ilgili I. Tip hata olasilig1 ve hosgorii miktar1 kullanilarak elde edilecek

maksimum 6rneklem genigligini vermek iizere se¢ilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 2005-2022 yillar1 arasinda hastanemizde pediatrik hematoloji
boliimii tarafindan degerlendirilen 166 tromboz tanili ¢ocuk hastanin verileri Nucleus Veri
taban1 ve hasta dosyalar1 iizerinden retrospektif olarak tarandi. Yiiz altmis alti hastanin
79’u erkek (%47), 87’si kadin (%52) olarak saptandi. Hastalarin 13’ kaybedilmis olup
(%7,8), 15371 (%92) halen yagamaktadir.

4.1. Yas Dagilim

Calismamizda trombozun yas gruplarina gore incelenmesi i¢in 0-1 ay, 1 ay- 2 yas,
2-12 yas ve >12-18 yas lizeri olmak iizere 4 grup halinde inceleme yapilmistir. Yas
gruplarina gore tromboz sikliginin dagilimi Sekil 5.1°de verilmistir. Calismamizda 0-1 ay
arasinda goriilen vaka sayist 15 (%9,1), 1 ay- 2 yas arasinda goriilen vaka sayist 49
(%29,7), 2 -12 yas arasinda goriilen vaka sayist 57 (%34,3), >12-18 yas istiinde goriilen
vaka sayis1 44 (%26,5) olarak saptanmustir.
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Sekil 4.1. Yas gruplarina gore tromboz sikliginin dagilimi
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Hastalarin yas gruplaria gore trombozun tekrarlama durumu incelendiginde yine
en ¢ok 2-12 yas grubunda tekrarlama yasandigi tespit edilmistir. Bu durum da tromboz

sikliginin daha ¢ok bu yas grubunda yiiksek olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

4.2. Cinsiyet Dagilimi

Calismamizda 166 trombozlu vakadan 79’u (%47,6) erkek olup, 87’si kadin

(%52,4) olarak bildirilmistir. Trombozun cinsiyete gore dagilimi Sekil 5.2°de verilmistir.

Cinsiyet

B Erkek
M <adin

Sekil 4.2. Trombozun cinsiyete gore dagilimi

4.3. Tan1 Konulan ve Takibin Yapildig1 Béliimler

Hastalarin tromboz tanilarin1  koyan bdliimler Tablo 4.1°de verilmistir. Bu
boliimler: Pediatrik Hematoloji (50 hasta, %30), Pediatrik Gastroenteroloji (30 hasta,
%18), Pediatrik Noroloji (23 hasta, %13,9), Pediatrik Kardiyoloji (18 hasta, %10,8),
Pediatrik Nefroloji (13 hasta, %7,8), Yenidogan (9 hasta, %5,4), Genel Cerrahi (2 hasta,
%1,2), Goz (2 hasta, %1,2), Radyoloji (1 hasta, %0,6), Pediatrik Cerrahi (1 hasta, %0,6),
Kulak Burun Bogaz (1 hasta, %0,6), Pediatrik Romatoloji (1 hasta, %0,6), Pediatrik Yogun
Bakim (1 hasta, %0,6), Kardiyo Vaskiiler Cerrahi (1 hasta, %0,6), Genel Pediatri (1 hasta,
9%0,6) olarak saptanmistir. Geriye kalan 12 hastada tromboz tanisin1 koyan boliim

saptanilamamustir.
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Hastanemizde 2005-2022 yillar1 arasinda Pediatrik Hematoloji boliimiiniin
degerlendirdigi trombozlu ¢ocuk hastalarin tani aldiklar1 boélimler Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1 Tanilar1 Koyan Boliimler

Boliimiin tan1 koydugu Tiim hastalar Gegerli Toplam
Tamy1 Koyan Boliim hasta sayisi icindeki yiizdesi yiizde yiizde
Genel Cerrahi 2 1,2 1,2 1,2
Pediatrik Gastroenteroloji 30 18,1 18,3 19,5
Goz 2 1,2 1,2 20,7
Pediatrik Hematoloji 50 30,1 30,5 51,2
KBB 1 0,6 0,6 51,8
KVC 1 0,6 0,6 524
Genel Pediatri 1 0,6 0,6 53,0
Pediatrik Nefroloji 13 7.8 7.9 61,0
Pediatrik Kardiyoloji 18 10,8 11,0 72,0
Pediatrik Romatoloji 1 0,6 0,6 72,6
Pediatrik YB 1 0,6 0,6 73,2
Radyoloji 1 0,6 0,6 73,8
Yenidogan 9 5,4 5,5 79,3
Pediatrik Noroloji 23 13,9 14,0 93,3
Pediatrik Cerrahi 1 0,6 0,6 93,9
Bilinmiyor 10 6 6,1 100
Total 164 98.8 100
Verilere ulasilamayan 2 1,2
Toplam 166 100

*KBB: Kulak Burun Bogaz, KVC: Kardiyo Vaskiiler Cerrahi, YB: Yogun Bakim

Hastalarin tromboz agisindan takiplerinin yapildigi boliimler Tablo 4.2°de
belirtilmistir. Bu boliimler; Pediatrik Hematoloji (69 hasta, %41,6), Pediatrik
Gastroenteroloji (33 hasta, %19,9), Pediatrik Noroloji (18 hasta, %10,8), Pediatrik
Kardiyoloji (16 hasta, %9,6), Pediatrik Nefroloji (14 hasta, %8,4), Yenidogan (2 hasta,
%1,2), Genel Pediatri (2 hasta, %1,2), Pediatrik Onkoloji (2 hasta, %1,2), Genel Cerrahi (1
hasta, %0,6), goz (1 hasta, %0,6), Pediatrik Romatoloji (1 hasta, %0,6), Pediatrik Yogun
Bakim (1 hasta, %0,6), Pediatrik Enfeksiyon (1 hasta, %0,6) olarak saptandi. Geriye kalan

5 hastanin tromboz agisindan takipli oldugu boliim saptanilamadi.
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Tablo 4.2. Takibin Yapildig1 Boliimler

Takibin yapildig1 | Tiim hastalar Gegerli Toplam
Takibin Yapildig1 Boliim hasta sayisi icindeki yiizdesi | yiizdesi yiizdesi
Genel Cerrahi 1 0,6 0,6 0,6
Pediatrik Gastroenteroloji 33 19,9 20,5 21,1
Goz 1 0,6 0,6 21,7
Pediatrik Hematoloji 69 41,6 429 64,6
Pediatrik Enfeksiyon 1 0,6 0,6 65,2
Genel Pediatri 2 1,2 1,2 66,5
Pediatrik Nefroloji 14 8.4 8,7 75,2
Pediatrik Onkoloji 2 1,2 1,2 76,4
Pediatrik Kardiyoloji 16 9,6 9,9 86,3
Pediatrik Romatoloji 1 0,6 0,6 87
Pediatrik Yogun Bakim 1 0,6 0,6 87,6
Yenidogan 2 1,2 1,2 88,8
Pediatrik Noroloji 18 10,8 11,2 100
Total 161 97 100
Verilere ulasilamayan 5 3
Toplam 166 100

Hastalarin anne ve babalar1 arasindaki akrabalik durumu sorgulandi. Yiiz yirmi dort
hastanin anne baba arasi akrabalik verilerine ulasilabildi. Yiiz yirmi dort hastanin 96’sinda
(%57,8) anne baba arasinda akrabalik olmadig goriildii. Kalan 28 hastanin anne ve babasi

arasinda akrabalik oldugu tespit edildi.

4.4. Tromboz Yerleri

Hastalarin tromboz gelisen viicut bolgeleri sorgulandi. Yiiz altmis alti hastanin
52’sinde (%31,2) serebral arter veya venler kaynakli, 46’sinda (%27,7) karaciger venleri
kaynakli tromboz goriildii. Tiim hastalarin 23’tinde (%13,9) ekstremite venleri, 7’sinde
(%4.,2), karaciger arteri ve kalpte, 6’sinda (%3,6) kateter i¢inde, 5’inde (%3) g6z arter veya
venlerinde, 4’linde (%2,4) vena kavada, 4’linde (%2,4) renal arter veya venlerde, 2’sinde
(%1,2) abdominal aorta veya ¢olyak arter icinde, 2’sinde (%1,2) internal juguler vende,
I’inde (%0,6) superior mezenterik vende tromboz oldugu tespit edildi. Hastalardan 2’sinde

DIK (%1,2) zemininde mikrovaskiiler, 2 tanesinde ise purpura fulminans (%1,2)
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zemininde mikrovaskiiler ve arteryel tromboz gelismis idi. Bir hastada ise yara flebi
cevresinde nekroz gelismisti (%0,6). Hastalarin tromboz yerleri Tablo 4.3’te gosterildigi
gibi saptandi.

Tablo 4.3. Hastalarda Tespit Edilen Trombozun Viicuttaki Yeri

Bolgede trombozu| Tiim hastalar | Gegerli | Toplam

Tromboz Yeri olan hasta sayis1 | icindeki yiizdesi | yiizdesi | yiizdesi
Serebral arter veya ven 52 31,3 31,3 31,3
Serebellar arter veya ven 1 0,6 0,6 31,9
Abdominal aorta veya colyak 2 1,2 1,2 33,1
arter
Ekstremite venleri, parmak 23 13,9 13,9 47
venleri
Karaciger venleri 46 27,7 27,7 74,7
Karaciger arterleri 7 4,2 4,2 78,9
Goz arter veya ven 5 3,0 3,0 81,9
DiK zemininde dolasim 2 1,2 1,2 83,1
bozuklugu
Purpura fulminans 2 1,2 1,2 84,3
(kapillerler ve arteryel)
HD i¢in acilan AV fistiilde 1 0,6 0,6 84,9
Kateter trombozu 6 3,6 3,6 88,6
Kalp 7 4,2 4,2 92,8
internal juguler ven 2 1,2 1,2 94
Vena kavada tromboz 4 2.4 2.4 96,4
Renal ven veya arter 4 2,4 2,4 98,8
Superior mezenterik ven 1 0,6 0,6 994
Yara flebi nekrozu 1 0,6 0,6 100
Total 166 100 100

*DIK: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon, HD: Hemodiyaliz

**G6zde tromboze olan damar tiirii dosyalarda bildirilmemistir

*#*DJK zemininde dolasim bozuklugu bildirilen hastalarda dosyada tromboze olan yer bulunamad.
*#*%¥Purpura fulminans goriilen hastalardan birinde ayaklarda, bir hastada ise dizden asagisi nekroze olmusg
olarak tespit edildi.
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4.5. Radyolojik Goriintiileme

Hastalarin tan1 almalarina yardimci olan radyolojik goriintiilleme tetkikleri
sorgulandi. 166 hastanin 146’sinda radyolojik goriintiilleme yapildig: tespit edildi. Yapilan
radyolojik goriintiileme teknikleri; 42 hastada (%25,3) beyin MR, 19 hastada (%11,4)
karaciger doppler US, 7 hastada (%#4,2) EKO, 4 hastada (%4,2) abdomen BT anjiografi, 4
hastada (%2,4) beyin MR anjiografi, 4 hastada (%2,4) BT hepatik anjiografi, 3 hastada
(%1,8) beyin difflizyon MR, 3 hastada (%1,8) venografi, 2 hastada (%]1,2) renal doppler
US, 2 hastada (%1,2) BT mezenterik anjiografi, 2 hastada (%1,2) serebral MR venografi, 1
hastada(%0,6) vena kava doppler US, 1 hastada (%0,6) abdomen BT, 1 hastada aortografi
(%0,6) tetkikleri uygulanmis idi. Hastalara yapilan radyolojik goriintiilemeler Tablo 4.4’te

gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin Tromboz Tanilar1 Konulurken Yapilan Radyolojik Goriintiilemeler

Tiim hastalar icindeki Gecerli Toplam

Radyolojik goriintiileme Sikhk yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Abdomen BT 1 0,6 0,6 0,6
Abdomen USG 23 13,9 13,9 14,5
Abdomen BT anjiografi 4 2.4 2.4 16,9
Ekstremiteler, juguler damarlar 28 16,9 16,9 33,7

doppler USG
Aortografi 1 0,6 0,6 34,3
Beyin MR 42 25,3 25,3 59,6
Beyin diffiizyon MR 3 1,8 1,8 61,4
Beyin MR anjiografi 4 2.4 2.4 63,9
BT mezenterik anjiografi 2 1,2 1,2 65,1
EKO 7 4,2 4,2 69,3
BT hepatik anjiografi 4 2.4 2.4 71,7
Karaciger doppler USG 19 11,4 11,4 83,1
Serebral MR venografi 2 1,2 1,2 84,3
Vena Kava DUSG 1 0,6 0,6 84,9
Venografi 3 1,8 1,8 86,7
Renal doppler USG 2 1,2 1,2 88
Yapilmamus, bilinmiyor 20 12 12 100
Total 166 100 100

*BT: Bilgisayarli Tomografi, USG: Ultrason, MR: Manyetik Rezonans, DUSG: Doppler Ultrason
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4.6. Damar tiirii, Ek hastaliklar ve Kan Grubu

Hastalarda trombozun birden fazla yerde olup olmadig1 sorgulandi. Yiiz altmis alt1
hastanin 11’inde trombozun birden fazla yerde olup olmadigi belirlenemedi. Hastalarin
130’unda birden fazla yerde tromboz mevcut degilken (%78,3), 25’inde (%19) birden fazla

yerde tromboz oldugu goriildii.

Hastalarda trombozun gelistigi damar tiirii sorgulandi. Yiiz altmis alti hastanin
86’sinda (%51,8) vendz tromboz, 19’unda (%11,4) arteryel tromboz saptandi. Elli bes
(%36,8) hastada ise kapiller ve/veya mikrovaskiiler tromboz goriilmiis veya tromboz yeri
bildirilmemisti ( Kalpte tromboz goriilen 7 hasta, kateter trombozu goriilen 6 hasta, géz
arter veya venlerinde 5 hasta, HD icin acilan AV fistiilde tromboz goriilen 1 hasta, DIK
zemininde tromboz goriilen 2 hasta, purpura fulminans zemininde tromboz gelisen 2 hasta,
yara flebinde nekroz gelisen 1 hasta, mevcuttu) . Tromboz yeri taramalarda belirlenemeyen
hastalarin klinik 6zellikleri; langerhans hiicreli histiyositozis, ALL icin alinan kemoterapi
sirasinda konviilziyon gecirme, asfiksi, lupus, hipotoni, serebral palsi, CMV enfeksiyonu,
intrauterin enfeksiyon Oykiisli, prematiirite Oykiisii gibi hem arteryel hem de venoz

tromboza yol acabilecek etyolojiler oldugu i¢in bu hastalar her iki gruba da alinmamustir.

Tablo 4.5’te gosterildigi gibi tromboz tanisi alan hastalarin 41’inde (%24,7) kalp
hastaligi, 26’sinda (%15,7) karaciger hastaligi, 17’sinde (%10,2) prematiirite Oykiisii,
16’sinda (%9,6) bobrek hastaligi, 5’inde (%3) enfeksiyon etkenleri, 4’tinde (%2.4)
malignite saptandi. Kalp hastalig1 olan hastalarin 23’1 erkek (%56), 18’1 kadin (%43) iken;
anne ve baba arasindaki akrabalik iligkisi bakilabilen 32 hastadan 9’unda (%28) anne ile
baba arasinda akrabalik durumu oldugu goriildii. Prematiire olan hastalarin 8’1 erkek
(%47), 9’u (%53) kadin iken; anne ve baba arasindaki akrabalik iligkisi bakilabilen 14
hastadan 2’sinde (%14) anne ve baba arasinda akrabalik oldugu goriildii. Bobrek hastaligi
olan hastalarin 7’si (%43) erkek, 9 ‘u (%57) kadin iken; anne ve baba arasindaki akrabalik
iligkisi bakilabilen 8 hastanin hi¢cbirinde anne ve baba arasinda akrabalik olmadigi goriildii.
Malignitesi olan 4 hastanin 2’si (%50) erkek, 2’si (%50) kadin iken; anne ve baba
arasindaki akrabalik iliskisi bakilabilen 3 hastadan 1’inde (%25) anne ve baba arasinda
akrabalik oldugu goriildii. Enfeksiyonu olan 5 hastadan 3’1 (%60) erkek, 2’si (%40)kadin
iken; anne ve baba arasindaki akrabalik iliskisi bakilabilen 4 hastadan 1’inde (%25) anne

ve baba arasinda akrabalik oldugu goriildii.
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Tablo 4.5. Hastalarin Altta Yatan Hastaligina Gore Cinsiyetleri Ve Akrabalik Durumlari

Cinsiyet Akrabalik Akrabahk
durumu

Altta yatan hastahk Erkek Kadin Yok Var bilinmiyor
Kalp Hastahig1 (n=41) 23 18 23 9 9
Prematiire (n=17) 8 9 12 2 3
Bobrek Hastahigi (n=16) 7 9 8 0 8
Malignite (n=4) 2 2 2 1 1
Enfeksiyon (n=5) 3 2 3 1 1

Hastalarin kan grubu analizine gore 166 hastanin 84’tinde kan grubu bilinmiyordu.
Geri kalan 82 hastadan 35’inin kan grubu A Rh+ (%21,1) , 21’inin kan grubu 0 Rh+ (12,7)
, 15’inin kan grubu B Rh+ (%9) , 7’sinin kan grubu AB Rh+(%#4,2) , 3’iiniin kan grubu A
Rh- (%]1,8) , 1’inin kan grubu B Rh- (%0,6) olarak saptandi.

4.7. Tromboz Parametreleri

Tromboz tanili hastalarda PZ, APTZ, FI, FII, FVII, FVIII, FXII, vWF, PC, PS,
ATIII, Homosistein, B12, Folik asit, D-dimer, Lp(a), Total lipid, Trigliserit, Total
kolesterol, VLDL, LDL, HDL, serum demiri, serum demir baglama kapasitesi, transferrin
diizeyi, ferritin, MPV degerleri analiz edildi. Laboratuvar parametreleri Tablo 4.6’da

gosterildigi gibi saptandi.
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Tablo 4.6. Calismada Degerlendirilen Tromboz Parametreleri

Laboratuvar|Ortalam | Standard Maksimu Bakilan
degeri . Deviasyon Median |Minimum o Normal arahk hasta sayis:
PZ 15,39 | —/+5,65 | 13,40 9,90 44,00 12,1-14,5 sn 102
APTZ 33,51 [—-/+1591| 30,80 2,10 129,00 25-38 sn 97
F1 268,78 |-/ +144,46| 254,50 4,70 704,00 |[175-400 mg/dl 90
F2 88,67 |[—/+27,15| 92,00 60,00 114,00 %50-150 3
F17 84,52 [-/+39,02| 85,00 0,03 208,00 %50-150 47
F8 126,75 [-/+66,69 | 110,50 | 31,00 337,00 %70-150 82
F 12 70,47 |—/+25,87 | 75,40 33,00 109,00 %50-150 6
vWF 144,13 | —-/+80,53 | 119,50 | 54,00 420,00 %55-161 42
PC 77,08 |—/+38,04 | 74,00 0,18 200,00 %70-140 101
PS 86,43 |[—-/+29,41| 83,05 20,00 176,00 %60-140 100
ATIIT 93,73 |—/+27,44( 98,00 27,00 178,00 %75-125 84
Homosistein| 11,47 [-/+16,80| 834 2,54 136,50 (4,4-13 umol/L 99
B12 519,82 |-/+308,37| 431,00 | 80,00 [ 1806,00 |210-910 pg/mL| 97
Folik asit 12,40 |—/+1591 | 10,60 2,10 154,00 | 3-20 ng/mL 94
D-dimer 2,08 | —/+3,12 | 0,68 0,01 15,59 |[0-0,5 pmol/L 69
Lp(a) 15,89 |—/+24,85| 6,00 0,01 137,20 | 0-30 mg/dL 85

Total lipid | 650,30 |-/+199,31| 651,00 [ 146,00 | 1257,00 |300-650 mg/dL, 70
Trigliserit | 145,60 | —/+82,94| 135,00 | 33,00 469,00 |35-110 mg/dL 75
Total 170,46 | —/+58,04 | 168,00 | 70,00 400,00 |[70-175 mg/dL 91

kolesterol
VLDL 30,71 [—=/+19,90 | 26,00 6,00 89,80 6-20 mg/dL 79
LDL 95,66 |—/+39,55| 95,15 24,00 274,00 |60-130 mg/dL 72
HDL 42,95 |—/+17,22 40,00 11,20 84,00 | 35-75 mg/dL 89
Serum 67,06 |—/+52,67| 54,50 6,00 288,00 | 30-145ug/dL 74

demiri
SDBK 235,54 |-/+104,94| 237,50 | 29,00 485,00 |[110-370 pg/dL 68
Ferritin 316,17 -/ 40,00 0,50 | 12000,00 | 65-175 ng/dL 62
+1528,62
MPV 8 —/+2 7 5 22 7-12 fL 68

*PZ: Protrombin zamani, APTZ: Aktive parsiyel thrombin zamani, F: Faktor, vWF: von Willebrand Faktér,
PC: Protein C, PS: Protein S, AT III: Antitrombin III, B12: Vitamin B12, Lp (a): Lipoprotein a, VLDL: Very
Low Density Lipoprotein , LDL: Low Density Lipoprotein , HDL: High Density Lipoprotein, SDBK:Serum
Demir Baglama Kapasitesi , MPV: Mean Platelet Volume,
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Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére PZ degeri Tablo

47de gosterildigi gibi,

166 hastanin 102 tanesinde arastirilabilmisti.

Hastalarin

laboratuvar referans araligina (12,1-14,5 sn) gore; 22 tanesinde (%13,3) diisiik, 42

tanesinde (%25,3) normal, 38 tanesinde (%22,9) yiiksek deger saptandi. Protrombin

zamani bakilabilen tiim hastalarin ortalama degeri 15.3 sn olarak saptandi.

Tablo 4.7. Protrombin Zamani

Tiim hastalar icindeki

PZ degeri Hasta sayis1 yiizdesi Gegerli yiizdesi| Toplam yiizdesi
Diisiik 22 13,3 21,6 21,6
Normal 42 25,3 41,2 62,7
Yiiksek 38 22,9 37,3 100

Total 102 61,4 100

Bilinmiyor 64 38,6

Toplam 166 100

*PZ: Protrombin Zamani

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére APTZ degeri Tablo 4.8’de
gosterildigi gibi, 166 hastanin 97 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin laboratuvar
referans aralifina (25-38 sn) gore; 18 tanesinde (%10,8) diisiik, 61 tanesinde (%36,7)
normal, 18 tanesinde (%10,8) yiiksek olarak saptandi. Aktive parsiyel tromboplastin

zamani bakilabilen hastalarin ortalama degeri 34.3 sn olarak hesaplandi.

Tablo 4.8. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani1 Degeri

APTZ degeri Hasta sayis1 | Tiim hastalar icindeki yiizdesi | Gecerli yiizdesi | Toplam yiizdesi
Diisiik 18 10,8 18,6 18,6
Normal 61 36,7 62,9 81,4
Yiiksek 18 10,8 18,6 100

Total 97 58,4 100
Bilinmiyor 69 41,6
Toplam 166 100

*APTZ: Aktive Parsiyel Trombin Zamani

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gore F 1 degeri Tablo
4.9°da gosterildigi gibi, 166 hastanin 90 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin laboratuvar

referans araligina (175-400 mg/dl) gore; 25 tanesinde (%15,1) diisiik, 51 tanesinde (%30,7)
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normal, 14 tanesinde (%8,4) yiiksek olarak saptandi. Faktor I diizeyi bakilabilen hastalarin
ortalama degeri 268 mg/dl olarak saptandi.

Tablo 4.9. Faktor I Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gecerli Toplam
F I diizeyi Hasta sayis1 yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Diisiik 25 15,1 27,8 27,8
Normal 51 30,7 56,7 84,4
Yiiksek 14 8,4 15,6 100
Total 90 54,2 100
Bilinmiyor 76 45,8
Toplam 166 100

*F: Faktor

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gore F II degeri referans
araligt %50-150 olarak belirlendi. Calismaya katilan hastalardan 3 tanesinde bu deger
aragtirtlmis idi. Hastalarin degerin bakildigi hastalarin 3’iinde de F II normal aralikta

saptand1. Faktor 11 bakilabilen hastalarin ortalama degeri %88 olarak saptandi.

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére F VII degeri Tablo
4.10’da gosterildigi gibi, 166 hastanin 47 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (%50-150) gore; 8 tanesinde (%4,8) diisiik, 37 tanesinde
(%22,3) normal, 2 tanesinde (%1,2) yiiksek deger olarak saptandi. Faktor VII diizeyi

bakilabilen hastalarin ortalama degeri %84 olarak saptandi.

Tablo 4.10. Faktor VII Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
F VII diizeyi | Hasta sayisi yiuizdesi yiizdesi yiuizdesi
Diisiik 8 4.8 17,0 17,0
Normal 37 22,3 78,7 95,7
Yiiksek 2 1,2 4,3 100
Total 47 28,3 100
Bilinmiyor 119 71,7
Toplam 166 100

*F: Faktor
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Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére FVIII diizeyi Tablo
4.11°de aciklandig1 gibi, 166 hastanin 82 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin laboratuvar
referans araligina (%70-150) gore; 14 tanesinde (%8,4) diisiik, 44 tanesinde (%?26,5)
normal, 24 tanesinde (%14,5) yiiksek olarak saptandi. FVIII diizeyi bakilabilen hastalarin
ortalama degeri % 126,75 olarak saptandi.

Tablo 4.11. Faktor VIII Diizeyi

Hasta Tiim hastalar icindeki Toplam
F VIII diizeyi | sayis1 yiizdesi Gegerli yiizdesi yiizdesi
Diisiik 14 8,4 17,1 17,1
Normal 44 26,5 53,7 70,7
Yiiksek 24 14,5 29,3 100
Total 82 494 100
Bilinmiyor 84 50,6
Toplam 166 100

*F: Faktor

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrmtili analizine goére FXII degeri
referans araligi %50-150 olarak belirlendi. Caligmaya katilan hastalardan 6 tanesinde bu
deger arastirilmis idi. Hastalarin 5’inde (%83) normal aralikta, 1’inde (16) ise normal
araligin altinda saptanmigti. Faktor XII diizeyi bakilabilen hastalarin ortalama degeri

%93,1 olarak saptandi.

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére vWF degeri Tablo
4.12°de gosterildigi gibi, 166 hastanin 42 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans aralifina (%55-161)gore; 1 tanesinde (%0,6) diisiik, 29 tanesinde
(%17,5) normal, 12 tanesinde (%7,2) yliksek olarak saptandi. Von Willebrand faktor

diizeyi bakilabilen hastalarin ortalama degeri %144 olarak saptandi.
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Tablo 4.12. Von Willebrand Faktor Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
vWF Hasta sayisi yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Diisiik 1 0,6 24 2,4
Normal 29 17,5 69,0 714
Yiiksek 12 7,2 28,6 100
Total 42 25,3 100
Bilinmiyor 124 74,7
Toplam 166 100

*yWF: von Willebrand Faktor

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintih analizine gére PC degeri Tablo
4.13’te gosterildigi gibi, 166 hastanin 101 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (%70-140) gore; 44 tanesinde (%26,5) diisiik, 51 tanesinde
(%30,7) normal, 6 tanesinde (%3,6) yliksek olarak saptandi. Protein C diizeyi bakilabilen

hastalarin ortalama degeri %76,3 olarak saptandi.

Tablo 4.13. Protein C Diizeyi

Tim hastalar
icindeki Gegerli
PC Hasta sayis1 yiuizdesi yiizdesi Toplam yiizdesi
Diisiik 44 26,5 43,6 43,6
Normal 51 30,7 50,5 94,1
Yiiksek 6 3,6 5,9 100
Total 101 60,8 100
Bilinmiyor 65 39,2
Toplam 166 100

*PC: Protein C

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrmtili analizine gére PS degeri Tablo
4.14’te gosterildigi gibi, 166 hastanin 100 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (%60-140) gore; 19 tanesinde (%]11,4) diisiik, 77 tanesinde
(%46,4) normal, 4 tanesinde (%2,4) yliksek olarak saptandi. Protein S diizeyi bakilabilen

hastalarin ortalama degeri %86,4 olarak saptanda.
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Tablo 4.14. Protein S Diizeyi

Tiim hastalar
PS Hasta sayisi icindeki yiizdesi |Gegerli yiizdesi| Toplam yiizdesi
Diisiik 19 11,4 19 19
Normal 77 46,4 77 96
Yiiksek 4 2,4 4 100
Total 100 60,2 100
Bilinmiyor 66 39,8
Toplam 166 100

*PS: Protein S

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére AT III degeri Tablo

4.15’te gosterildigi gibi, 166 hastanin 84 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin laboratuvar

referans aralifina (%75-125) gore; 19 tanesinde (%11,4) diisiik, 61 tanesinde (%36,7)

normal, 4 tanesinde (%2,4) yliksek olarak saptandi. Antitrombin III diizeyi bakilabilen

hastalarin ortalama degeri % 93,7 olarak saptandi.

Tablo 4.15. Antitrombin III Diizeyi

AT III Hasta sayis1 | Tiim hastalar icindeki yiizdesi | Gecerli yiizdesi | Toplam yiizdesi
Diisiik 19 11,4 22,6 22,6
Normal 61 36,7 72,6 95,2
Yiiksek 4 2.4 4.8 100
Total 84 50,6 100
Bilinmiyor 82 494
Toplam 166 100

* AT III: Antitombin III

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrmtili analizine gére homosistein degeri

Tablo 4.16’da gosterildigi gibi, 166 hastanin 99 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin

laboratuvar referans araligma (4,4-13 pmol/L) gore; 11 tanesinde (%6,6) diisik, 72

tanesinde (%43,4) normal, 16 tanesinde (%9,6) yiiksek olarak saptandi. Homosistein

diizeyi bakilabilen hastalarin ortalama degeri 14,5 umol/L olarak saptandi.
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Tablo 4.16. Homosistein Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
Homosistein |Hasta sayisi yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Diisiik 11 6,6 11,1 11,1
Normal 72 43,4 72,7 83,8
Yiiksek 16 9,6 16,2 100
Total 99 59,6 100
Bilinmiyor 67 40,4
Toplam 166 100

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére vitamin B12 degeri
Tablo 4.17°de gosterildigi gibi, 166 hastanin 97 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (210-910 pg/mL) gore; 7 tanesinde (%4,2) disiik, 77
tanesinde (%46,4) normal, 13 tanesinde (%7,8) yliksek olarak saptandi. Vitamin B12
diizeyi bakilabilen hastalarin ortalama degeri 519 pg/mL olarak saptandi.

Tablo 4.17. Vitamin B12 Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gegerli
B12 Hasta sayis1 yiizdesi yiizdesi Toplam yiizdesi
Diisiik 7 4,2 7,2 7,2
Normal 77 46,4 79,4 86,6
Yiiksek 13 7.8 13,4 100
Total 97 58,4 100
Bilinmiyor 69 41,6
Toplam 166 100

*B12: Vitamin B12

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére folik asit degeri
Tablo 4.18’de gosterildigi gibi, 166 hastanin 94 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (3-20 ng/mL) gore; 3 tanesinde (%1,8) diisiik, 83 tanesinde
(%50) normal, 8 tanesinde (%4,8) yliksek olarak saptandi. Folik asit diizeyi bakilabilen

hastalarin ortalama degeri 12.3 ng/mL olarak saptandi.
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Tablo 4.18. Folik Asit Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
Folik asit |Hasta sayisi yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Diisiik 3 1,8 3,2 3,2
Normal 83 50 88,3 91,5
Yiiksek 8 4,8 8,5 100
Total 94 56,6 100
Bilinmiyor 72 43 4
Toplam 166 100

Kalitsal trombofili parametrelerinin ayrintili analizine gore F V Leiden mutasyonu

Tablo 4.19°da gosterildigi gibi, 166 hastanin 68 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin

genetik sonuglarina gore; 59 tanesinde (%35,5) normal, 8 tanesinde (%4,8) heterozigot, 1

tanesinde (%0,6) homozigot mutasyon saptandi.

Tablo 4.19. Faktor V Leiden Mutasyon Dagilimi

FV Leiden Tiim hastalar icindeki Toplam
mutasyonu |Hasta sayisi yiuizdesi Gecerli yiizdesi yiizdesi
Normal 59 35,5 86,8 86,8
Heterozigot 8 4,8 11,8 98.5
Homozigot 1 0,6 1,5 100
Total 68 41 100
Bilinmiyor 98 59
Toplam 166 100
* FV Leiden: Faktor V Leiden
Kalitsal trombofili parametrelerinin ayrintili  analizine goére PT20210GA

polimorfizmi Tablo 4.20°de gosterildigi gibi, 166 hastanin 72 tanesinde arastirilabilmisti.

Hastalarin genetik sonuclarina gore; 67 tanesinde (%40,4) normal, 5 tanesinde (%3)

heterozigot mutasyon saptandi.
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Tablo 4.20. Protrombin 20210 Polimorfizmi Dagilim1

PT20210GA Hasta Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
polimorfizmi say1s1 yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Normal 67 40,4 93,1 93,1
Heterozigot 5 3 6,9 100

Total 72 43,4 100
Bilinmiyor 94 56,6
Toplam 166 100

** PT: Protrombin, GA: Guanin Adenin

Kalitsal trombofili parametrelerinin ayrintili analizine gére MTHFR C677T
polimorfizmi Tablo 4.21°de gosterildigi gibi, 166 hastanin 68 tanesinde arastirilabilmisti.

Hastalarin genetik sonuglarina gore; 59 tanesinde (%35,5) normal, 8 tanesinde (%4,8)

heterozigot, 1 tanesinde (%0,6) homozigot polimorfizm saptandi.

Tablo 4.21. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz C677T Polimorfizmi

MTHEFR C677T Tiim hastalar Gecerli Toplam
polimorfizmi Hasta sayis1 icindeki yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Normal 36 21,7 52,9 52,9
Heterozigot 23 13,9 33,8 86,8
Homozigot 9 5,4 13,2 100
Total 68 41 100
Bilinmiyor 98 59
Toplam 166 100

** MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz, C: Sitozin, T: Timin

Kalitsal trombofili parametrelerinin ayrintili analizine gére MTHFR A1298C

polimorfizmi Tablo 4.22°de gosterildigi gibi, 166 hastanin 64 tanesinde arastirilabilmisti.

Hastalarin genetik sonuclarina gore; 23 tanesinde (%13,9) normal, 28 tanesinde (%16,9)

heterozigot, 13 tanesinde (%7,8) homozigot polimorfizm saptandi.
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Tablo 4.22. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz A1298C Polimorfizm

MTHFR A1298C Tiim hastalar Gecerli Toplam
polimorfizm Hasta sayis1 | icindeKki yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Normal 23 13,9 35,9 35,9

Heterozigot 28 16,9 43,8 79,7
Homozigot 13 7.8 20,3 100
Total 64 38,6 100
Bilinmiyor 102 61,4
Toplam 166 100
** MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz, C: Sitozin, A: Adenin
Kalitsal trombofili parametrelerinin ayrintili analizine goére PAI-1 geni

polimorfizmi Tablo 4.23’te gosterildigi gibi, 166 hastanin 58 tanesinde arastirilabilmisti.

Hastalarin genetik sonuclarina gore; 13 tanesinde (%7,8) 5G/5G polimorfizmi (Normal),

35 tanesinde (%21,1) 4G/5G polimorfizmi (Heterozigot), 10 tanesinde (%6) 4G/4G

polimorfizmi (Homozigot) saptandi.

Tablo 4.23. Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii-1 Geni Polimorfizmi

PAI-1 Tiim hastalar i¢cindeki Gegerli Toplam
polimorfizmleri | Hasta sayis1 yuizdesi yiizdesi yiizdesi
5G/5G 13 7,8 22,4 22,4
4G/5G 35 21,1 60,3 82,8
4G/4G 10 6,0 17,2 100
Total 58 34,9 100
Bilinmiyor 108 65,1
Toplam 166 100

#% PAI: Plazminojen Aktivator Inhibitor

Kalitsal trombofili parametrelerinin ayrintili analizine gore F XIII V34L mutasyonu

Tablo 4.24’te gosterildigi gibi, 166 hastanin 13 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin 6

tanesinde (%3,6) mutasyon saptanmamis olup, 7 tanesinde (%4,2) heterozigot mutasyon

saptandig1 goriildi.
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Tablo 4.24. Faktor XIII V34L Mutasyonu

FXIII V34L Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
mutasyonu Hasta sayisi yiuizdesi yiizdesi yiizdesi
Normal 6 3,6 46,2 46,2
Heterozigot 7 4.2 53,8 100
Total 13 7,8 100
Bilinmiyor 153 92,2
Toplam 166 100
*F: Faktor

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrmtili analizine gére d-dimer degeri
Tablo 4.25’te gosterildigi gibi, 166 hastanin 69 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (0-0,5 pumol/L) gore; d-dimer 30 tanesinde (%18,1) normal,
39 tanesinde (%50) yiiksek olarak saptandi. D-dimer diizeyi bakilabilen hastalarin ortalama
degeri 2 umol/L olarak saptandi.

Tablo 4.25. D-dimer Diizeyi

Hasta Tiim hastalar icindeki Toplam
D-dimer sayis1 yiizdesi Gecgerli yiizdesi | yiizdesi
Normal 30 18,1 43,5 43,5
Yiiksek 39 23,5 56,5 100
Total 69 41,6 100
Bilinmiyor 97 58,4
Toplam 166 100

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gore lipoprotein a degeri
Tablo 4.26’da gosterildigi gibi, 166 hastanin 85 tanesinde arastirilabilmisti. Lipoprotein (a)
laboratuvar referans araligina (0-30 mg/dL) gore; 73 tanesinde (%18,1) normal, 12
tanesinde (%7,2) yiiksek olarak saptandi. Lipoprotein (a) diizeyi bakilabilen hastalarin

ortalama degeri 15,8 mg/dL olarak saptandi.
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Tablo 4.26. Lipoprotein (a) Diizeyleri

Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
Lipoprotein (a) | Hasta sayis1 yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Normal 73 44,0 85,9 85,9
Yiiksek 12 7,2 14,1 100
Total 85 51,2 100
Bilinmiyor 81 48,8
Toplam 166 100

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére total lipid degeri
Tablo 4.27°de gosterildigi gibi, 166 hastanin 70 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (300-650 mg/dL) gore; 2 tanesinde (%1,2) disik, 33
tanesinde (%19,9) normal, 35 tanesinde (%21,1) yiiksek deger saptandi. Total lipid diizeyi

bakilabilen hastalarin ortalama degeri 650,3 olarak saptandi.

Tablo 4.27. Total Lipid Diizeyi

Hasta | Tiim hastalar icindeki Gecerli Toplam
Total Lipid sayisi yiizdesi yiuizdesi yiizdesi
Diisiik 2 1,2 2,9 29
Normal 33 19,9 47,1 50
Yiiksek 35 21,1 50 100
Total 70 42,2 100
Bilinmiyor 81 48,8
Toplam 166 100

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrmtili analizine gore trigliserit degeri
Tablo 4.28’de gosteridigi gibi, 166 hastanin 75 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (35-110 mg/dL) gore; 1 tanesinde (%0,6) diisiik, 24
tanesinde (%14,5) normal, 50 tanesinde (%30,1) yiiksek deger saptandi. Trigliserit diizeyi

bakilabilen hastalarin ortalama degeri 145,5 mg/dL olarak saptandi.
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Tablo 4.28. Trigliserit Diizeyi

Hasta Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
Trigliserit sayisi yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Diisiik 1 0,6 1,3 1,3
Normal 24 14,5 32,0 33,3
Yiiksek 50 30,1 66,7 100
Total 75 45,2 100
Bilinmiyor 91 54,8
Toplam 166 100

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gore total kolesterol
degeri Tablo 4.29°da gosterildigi gibi, 166 hastanin 75 tanesinde arastirilabilmisti.
Hastalarin laboratuvar referans araligina (70-175 mg/dL) gore; 55 tanesinde (%33,1)
normal, 36 tanesinde (%21,7) yiiksek deger saptandi. Hastalarin hi¢birinde diisiik deger
saptanmadi. Kolesterol diizeyi bakilabilen hatalarin ortalama degeri 170,4 mg/dL olarak

saptandi.

Tablo 4.29. Kolesterol Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gecerli Toplam
Kolestrol Hasta sayis1 yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Normal 55 33,1 60,4 60,4
Yiiksek 36 21,7 39,6 100
Total 91 54,8 100
Bilinmiyor 75 45,2
Toplam 166 100

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére VLDL degeri Tablo
4.30°da gosterildigi gibi, 166 hastanin 79 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (6-20 mg/dL) gore; 29 tanesinde (%17,5) normal, 50
tanesinde (%30,1) yiiksek olarak saptandi. Hastalarin hig¢birinde diisiik deger saptanmadi.
Very Low Density Lipoprotein degeri bakilabilen hastalarin ortalama degeri 31 mg/dL

olarak saptandi.
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Tablo 4.30. Very Low Density Lipoprotein Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
VLDL Hasta sayis1 yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Normal 29 17,5 36,7 36,7
Yiiksek 50 30,1 63,3 100
Total 79 47,6 100
Bilinmiyor 87 52,4
Toplam 166 100

*VLDL: Very Low Density Lipoprotein

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrmtili analizine gére LDL degeri Tablo
4.31’de gosterildigi gibi, 166 hastanin 94 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (60-130 mg/dL) gore; 17 tanesinde (%10,2) disiik, 62
tanesinde (%37,3) normal, 15 tanesinde (%9) yiiksek olarak saptandi. Low Density

Lipoprotein diizeyi bakilabilen hastalarin ortalama degeri 98,8 mg/dL olarak saptandi.

Tablo 4.31. Low Density Lipoprotein Diizeyi

Hasta Gecerli Toplam
LDL sayist | Tiim hastalar icindeki yiizdesi | yiizdesi yiizdesi
Diisiik 17 10,2 18,1 18,1
Normal 62 37,3 66 84
Yiiksek 15 9 16 100
Total 94 56,6 100

*LDL: Low Density Lipoprotein

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére HDL degeri Tablo
4.32’de gosterildigi gibi, 166 hastanin 89 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (35-75 mg/dL) gore; 30 tanesinde (%18,1) diisiik, 53
tanesinde (%31,9) normal, 15 tanesinde (%9) yiiksek deger saptandi. High Density

Lipoprotein diizeyi bakilabilen hastalarin ortalama degeri 42,9 mg/dl olarak saptanda.
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Tablo 4.32. High Density Lipoprotein Diizeyi

Hasta Gecerli Toplam
HDL sayis1 |Tium hastalar icindeki yiizdesi| yiizdesi yiizdesi
Diisiik 30 18,1 33,7 33,7
Normal 53 31,9 59,6 93,3
Yiiksek 6 3,6 6,7 100
Total 89 53,6 100
Bilinmiyor 77 46,4
Toplam 166 100

*HDL: High Density Lipoprotein

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gore antikardiyolipin

IgM Tablo 4.33’te gosterildigi gibi, 166 hastanin 74 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarm

67 tanesinde (%40,4) negatif, 7 tanesinde (%4,2) pozitif olarak saptandu.

Tablo 4.33. Antikardiyolipin igM Antikor Durumu

Antikardiyolipin Hasta Tiim hastalar Gecerli
igM sayIsl icindeki yiizdesi yiizdesi | Toplam yiizdesi
Negatif 67 40,4 40,4 40,4
Pozitif 7 4,2 4,2 44,6
Bakilmams 92 55,4 55,4 100
Total 166 100 100

*]g: Immiinoglobulin

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gore antikardiyolipin

IgG Tablo 4.34°te gosterildigi gibi, 166 hastanin 76 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin

71 tanesinde (%42,8) negatif, 5 tanesinde (%3) pozitif olarak saptandi.
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Tablo 4.34. Antikardiyolipin igG Antikor Durumu

Tiim hastalar Gegerli
Antikardiyolipin Ig G | Hasta sayis1 | icindeki yiizdesi | yiizdesi [Toplam yiizdesi
Negatif 71 42,8 42,8 42,8
Pozitif 5 3 3 45,8
Bakilmams 90 54,2 54,2 100
Total 166 100 100

*Ig: Immiinoglobulin

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére ANA Tablo 4.35’te

gosterildigi gibi, 166 hastanin 100 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin 72 tanesinde

(%43,4) negatif, 28 tanesinde (%16,9) pozitif olarak saptandi.

Tablo 4.35. Anti Niikleer Antikor Durumu

Tiim hastalar i¢cindeki Gegerli Toplam
ANA Hasta sayisi yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Negatif 72 43,4 434 434
Pozitif 28 16,9 16,9 60,2
Bakilmams 66 39,8 39,8 100
Total 166 100 100

*ANA: Anti niikleer antikor

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére Anti ds DNA Tablo

4.36’da gosterildigi gibi, 166 hastanin 91 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin 84

tanesinde (%52,4) negatif, 4 tanesinde (%2,4) pozitif olarak saptandi.
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Tablo 4.36. Anti ds DNA Durumu

Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
Anti ds DNA  [Hasta sayisi yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Negatif 87 52,4 52,4 52,4
Pozitif 4 24 24 54,8
Bakilmams 75 45,2 45,2 100
Total 166 100 100

*Anti ds DNA: Anti duble strain DNA

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére kompleman 3
degeri Tablo 4.37°de gosterildigi gibi, 166 hastanin 83 tanesinde arastirilabilmisti.
Hastalarin laboratuvar referans araligina (0,82-1,85 g/L) gore; 10 tanesinde (%6) diisiik, 68
tanesinde (%41) normal, 5 tanesinde (%?3) yliksek olarak saptandi.

Tablo 4.37. Kompleman 3 Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
Kompleman 3 | Hasta sayis1 yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Diisiik 10 6 6 6
Normal 68 41 41 47
Yiiksek 5 3 3 50
Bakilmams 83 50 50 100
Total 166 100 100

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrmtili analizine gére kompleman 4
degeri Tablo 4.38’de gosterildigi gibi, 166 hastanin 83 tanesinde arastirilabilmisti.
Hastalarin laboratuvar referans araligina (0,14-0,44) gore; 4 tanesinde (%2,4) diisiik, 71
tanesinde (%42,8) normal, 8 tanesinde (%4,8) yiiksek olarak saptandi.
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Tablo 4.38. Kompleman 4 Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
Kompleman 4| Hasta sayisi yiizdesi yiizdesi yiuizdesi
Diisiik 4 24 24 24
Normal 71 42.8 43 45,5
Yiiksek 8 4,8 4,8 50,3
Bakilmams 82 49.4 49,7 100
Total 165 99,4 100
Bilinmiyor 1 0,6
Toplam 166 100

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére serum demiri Tablo
4.39°da gosterildigi gibi, 166 hastanin 74 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (30-145 pg/dL) gore; 18 tanesinde (%10,8) diisiik, 50
tanesinde (%30,1) normal, 6 tanesinde (%3,6) yiiksek olarak saptandi. Serum demir diizeyi
bakilabilen hastalarin ortalama degeri 67 pg/dL olarak saptandi.

Tablo 4.39. Serum Demir Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gecerli Toplam
Serum demiri (Hasta sayisi yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Diisiik 18 10,8 24,3 24,3
Normal 50 30,1 67,6 91,9
Yiiksek 6 3,6 8,1 100
Total 74 44.6 100
Bilinmiyor 92 55,4
Toplam 166 100

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrintili analizine gére SDBK diizeyi
Tablo 4.40°ta gosterildigi gibi, 166 hastanin 68 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans aralifina (110-370 pg/dL) gore; 11 tanesinde (%6,6) diisik, 52
tanesinde (%31,3) normal, 5 tanesinde (%?3) yiiksek olarak saptandi. Serum demir baglama

kapasitesi diizeyi bakilabilen hastalarin ortalama degeri 235,5 pg/dL olarak saptandi.
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Tablo 4.40. Serum Demir Baglama Kapasitesi Diizeyi

Hasta Tiim hastalar icindeki Gegerli Toplam
SDBK sayis1 yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Diisiik 11 6,6 16,2 16,2
Normal 52 31,3 76,5 92,6
Yiiksek 5 3 7.4 100

Total 68 41 100
Bilinmiyor 98 59

Toplam 166 100

*SDBK: Serum Demir Baglama Kapasitesi

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrmtili analizine gére ferritin degeri Tablo
4.41°de gosterildigi  gibi, 166 hastanin 62 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (65-125 mg/dL) gore; 43 tanesinde (%25,9) disik, 7
tanesinde (%4,2) normal, 12 tanesinde (%7,2) yiiksek olarak saptandi. Ferritin diizeyi
bakilabilen hastalarin ortalama degeri 316,1 mg/dL olarak saptandi.

Tablo 4.41. Ferritin Diizeyi

Tiim hastalar icindeki Gecerli Toplam
Ferritin Hasta sayisi yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Diisiik 43 25,9 69,4 69,4
Normal 7 4.2 11,3 80,6
Yiiksek 12 7,2 19,4 100
Total 62 37,3 100
Bilinmiyor 104 62,7
Toplam 166 100

Olgiilebilir laboratuvar parametrelerinin ayrmtili analizine gére MPV degeri Tablo
4.42°de gosterildigi gibi, 166 hastanin 68 tanesinde arastirilabilmisti. Hastalarin
laboratuvar referans araligina (7-12 fL) gore; 31 tanesinde (%18,7) diislik, 36 tanesinde
(%21,7) normal, 1 tanesinde (%0,6) yliksek olarak saptandi. Mean Platelet Volume degeri

bakilabilen hastalarin ortalama degeri 7,6 fL olarak saptandi.
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Tablo 4.42. Mean Platelet Volume diizeyi

Hasta | Tim hastalar icindeki Gegerli Toplam
MPV sayisl yiizdesi yiizdesi yiizdesi
Diisiik 31 18,7 45,6 45,6
Normal 36 21,7 529 98,5
Yiiksek 1 0,6 1,5 100
Total 68 41 100
Bilinmiyor 98 59
Toplam 166 100

**MPV: Mean Platelet Volume

4.8. Tedavi

Degerlendirilen 166 tromboz tanili hastanin tedavi durumu Tablo 4.44° te
gosterilmistir. Yiliz otuz ii¢ tanesinin (%80,1), tedavi bilgisine erisilmis olup; 33 hastanin
aldig1 tedavi hakkinda dosyada bilgiye rastlanmamistir (Baska merkeze gitme veya
bilinmeyen nedenlerle tedavileri konusunda bilgi edilememistir). Tedavi alan hastalardan
91 tanesi (54,8) enoksaparin, 25 tanesi (%15,1) aspirin, 10 tanesi (%6) varfarin, 8 tanesi

(%4,8) TPA, 1 tanesi (%0,6) fondaparinuks, 7 tanesi heparin, 1 tanesi fraksiparin tedavisi

almistir. ki hastaya (%]1,2) kateter degisimi yapilmis olup, 1 hastaya (%0,6) amputasyon

yapilmistir. Bazi hastalar 2-3 tedaviyi arka arkaya veya bir arada almistir.

Tablo 4.43. Hastalarin Aldig1 Tedavi

Aldig1 Tedavi

Say1

Tedaviyi alanlarin tiim hastalar
arasindaki yiizdesi

Medikal Enoksaparin 91 54,8
tedavi Aspirin 25 15,1
Varfarin 10 6
Heparin 7 4,2
Fraksiparin 1 0,6
Fondaparinuks 1 0,6
TPA 8 4,8
Girisimsel Kateter 2 1,2
islem degisimi
Amputasyon 1 0,6
Toplam olgu 133

*TPA: Tissue Plasminogen Activator
** Ayn1 hasta ayn1 anda birden ¢ok tedavi alabilmistir
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4.9. Degerlendirilen Parametrelerin Birbirleri ile Tliskileri

4.9.1. Yas Dagilmmna Gore Ek Hastalhk, Risk Faktorleri Ve Tromboz

Yerlerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin yas dagilimina gore ek hastalik ve risk faktorlerinin dagilimi Tablo
4.45te belirtilmistir. Sifir-1 ay grubunda olan hastalar arasinda kalp hastali§i 5 hastada
(%12,5), prematiirite 1 hastada (%6.3), bobrek hastaligi 1 hastada (%6,3), gobek kateteri
takilma Oykiisii 2 hastada (%15,4) mevcuttu. Bir ay- 2 yas grubunda kalp hastaligi 7
hastada (%17,5), prematiirite 9 hastada (%56,3), bobrek hastaligt 3 hastada (%18,8),
enfeksiyon 2 hastada (%40), gdbek kateteri 9 hastada (%69,2) mevcuttu. iki yas- 12 yas
grubunda kalp hastalig1 14 hastada (%35), prematiirite 4 hastada (%25), bobrek hastaligi 6
hastada (%37,5), malignite 2 hastada (%50), enfeksiyon 3 hastada (%60), gébek kateteri
takilma Oykiisii 2 hastada (%15,4) mevcuttu. On iki yas iizeri- 18 yas grubunda kalp
hastalig1 14 hastada (%35), prematiirite 2 hastada (%25), bobrek hastaligi 6 hastada
(%37,5), malignite 2 hastada (%50) mevcuttu. Hastalarda taranan tromboz yerleri en siktan
en aza dogru; serebral arter veya venler (n=52, %31,5), karaciger venleri (n=45, %27,3),
ekstremite venleri (n=23, %13,9), karaciger arterleri (n=7, %4.2), kalp trombozlar1 (n=7,
%4.2), kateter i¢i (n=6, %3,6), gbz arter veya venlerinde tromboz (n=5, %3), vena kavada
(n=4, %2.4), renal arter veya veni (n=4, %2,4), abdominal aorta, ¢olyak arter (n=2, %1,2),
DIK zemininde kapiller (n=2, %1,2), purpura fulminans zemininde kapillerler ve arteryel
dolasim (n=2, %1,2), internal juguler ven (n=2, %]1,2), serebellar arter veya venler (n=1,
%0,6), HD (Hemodiyaliz) i¢in agilan AV (Arteryovendz) fistiilde tromboz (n=2, %1,2),

superior mezenterik ven (n=2, %1,2) ve yara flebi (n=2, %1,2) idi.
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[E Kalp Hastalig:

M Karaciger Hastalig:
B Prematiirite

B Bobrek Hastahig:

[ Malignite

[ Enfeksiyon

Siklik

0-1 Ay 1Ay -2 Yas 2-12 Yas >12-18 Yas
Yas gruplan

Sekil 4.3. Yas gruplarina gore ek hastaliklarin dagilimi

Kadin hastalarda sirasiyla en siktan en az goriilene dogru tromboz yerleri; karaciger
venleri (27, %31), serebral arter veya venleri (24, %27), ekstremite venleri (12, %13), goz
arter veya venleri (4, %4), vena kava (4, %4), kateter i¢i (3, %3), kalp (4, %4), renal
arterler ve venler (2, %2), karaciger arterleri (2, %2), internal juguler ven (1, %1), superior
mezenterik ven (1, %]1), yara flebi (1, %1) olarak siralanmaktadir. Bir hastada (%1) DIK
zemininde mikrovaskiiler ve 1 hastada (%1)da purpura fuminans zemininde mikrovaskiiler
ve arteryel tromboz tablosu gortilmiistiir. Erkek hastalarda sirastyla en sik goriilenden en az
goriilene dogru tromboz yerleri; serebral arter veya venler (28, %35), karaciger venleri (19,
%?24), ekstremite venleri (11, %13), karaciger arterleri (5, %6), katater i¢i (3, %3), kalp (3,
%?3), renal arterler ve venler (2, %2), abdominal aorta ve ¢dlyak arter (2, %2), HD igin
acilan AV fistiil (1, %1), goz arter veya venleri (1, %1), serebellar arter veya arterler (1,
%]1), internal juguler ven (1, %]1) olarak siralanmaktadir. Hastalardan 1’inde DIK (%])
zemininde mikrovaskiiler, 1‘inde ise purpura fulminans (%]1) zemininde mikrovaskiiler ve
arteryel tromboz goriilmiistiir. Cinsiyet ve tromboz yeri arasinda anlamli bir iliski

bulunamamastir (p>0.05).
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Tablo 4.44. Yasa Gore Altta Yatan Hastalik veya Risk Faktorlerinin Dagilimi

Altta yatan hastaliklar veya risk faktorleri
Kalp Maligni| Enfeksiyo| Gobek
Hastalig1 | Prematiirite [Bobrek Hastahigi| te n kateteri
Yas gruplan Say1 Say1 Say1 Say1 Say1

0-1 ay 5 1 1 0 0 2
1 ay-2 yas 7 9 3 0 2 9
2 yas-12 yas 14 4 6 2 3 2
>12 — 18 yas 14 2 6 2 0 0
Toplam 40 16 16 4 5 13

Hastalarin tromboz yerleri ve yas gruplari arasindaki iliskiler incelendiginde 0-1 ay
grubundaki 15 hastanin tromboz yerleri en sik goriilenden en seyrek goriilene dogru;
serebral damarlar (7, %46), karaciger venleri (5, %33), katater (1, %6), renal arter ve
venler (1, %6), ekstremiteler (1, %6) seklinde siralanmaktadir. Bir ay- 2 yas arasindaki
grup incelendiginde 49 hastanin tromboz yerleri en sik goriilenden en seyrek goriilene
dogru; karaciger venleri (20, %40), serebral arter veya venler (11, %22), ekstremite venleri
(6, %12), kalp (2, %4), vena kavada (1, %2), renal arter ve venler (1, %?2), yara flebi (1,
%?2), goz arter veya venleri (1, %2), karaciger arterleri (1, %2) seklinde siralanmaktadir.
Hastalardan 1 tanesinde (%2) purpura fulminans zemininde mikrovaskiiler ve arteryel
tromboz, 2 (%4) tanesinde DIK zemininde mikrovaskiiler tromboz goriilmiistiir. iki- 12 yas
arasindaki grup incelendiginde 57 hastanin tromboz yerleri en sik goriilenden en seyrek
goriilene dogru; serebral arter veya venler (22, %38), karaciger venleri (11, %19),
ekstremite venleri (7, %12), karaciger arterleri (5, %8) kalp (3, %S5), katater (2, %3),
abdominal aorta ve ¢olyak arter (2, %3), vena kavada (2, %3), renal arter ve venler (1,
%]1), internal juguler ven (1, %]1) seklinde siralanmaktadir. Hastalardan 1 tanesinde (%1)
purpura fulminans zemininde mikrovaskiiler ve arteryel tromboz goriilmiistiir. On iki yas
lizeri- 18 yas arasindaki grup incelendiginde 44 hastanin tromboz yerleri en sik goriilenden
en seyrek goriilene dogru; serebral arter veya venler (12, %27), karaciger venleri (9, %20),
ekstremite venleri (9, %20), goz arter veya venleri (4, %9), kalp (2, %4), katater (2, %4),
HD i¢in agilan AV fistiilde (1, %2), internal juguler ven (1, %2), vena kavada (1, %2),

renal arter ve venler (1, %2), karaciger arterleri (1, %2) seklinde siralanmaktadir.
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Hastalarin yas gruplan ile tromboz gelisen viicut bolgeleri arasinda anlamli bir

iligki bulunamamistir (p>0.05).

Hastalarin tromboz yerlerinin yas gruplarina goére dagilimi Tablo 4.46’da
verilmistir. Sifir- 1 ay, 2-12 yas ve >12 -18 yas gruplarinda en sik serebral damarlarda
tromboz goriilmiis olup, 1 ay — 2 yas doneminde en sik karaciger ven trombozu

goriilmiistiir. Sekil 4.1’de Tromboz yerlerinin yas gruplarina gére dagilimi verilmistir.

25 Tromboz Yeri

W Serebral

M sercbellar

W Abdominal aorta, célyak arter
B Ekstremiteler

W Karaciger venleri

B Karaciger arterleri

BGiz

Epik

15 B Purpura fulminans

B HD igin agilan AV fistilde
M Kateter trombozu

W Kalp trombozu
Einternal juguler ven

10 [(IWena kavada tromhoz

B Renal ven ve arter

[ Superior mezenterik ven
W ara flehi

20

Sayl

0-1ay 1 ay-2yas 2yas-12vyas =12-18yas
Yas gruplar

Sekil 4.4. Tromboz yerlerinin yas gruplarina gore dagilimi
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Tablo 4.45. Tromboz Yerlerinin Yas Gruplarina Gére Dagilimi

Yas Kkategorileri Total
Tromboz Yeri 0-1 Ay 1Ay - 2 Yas 2-12 Yas >12-18 Yas
Serebral arter veya venler Say1 7 11 22 12 52
Tromboz yeri iginde yiizdesi 13,5% 21,2% 42,3% 23,1% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 46,7% 22,4% 38,6% 27,3% 31,5%
% Total 4,2% 6,7% 13,3% 7,3% 31,5%
Serebellar arter veya venler Say1 0 1 0 0 1
Tromboz yeri i¢inde yiizdesi 0% 100% 0% 0% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 2% 0% 0% 0,6%
% Total 0% 0,6% 0% 0% 0,6%
Abdominal aorta, ¢olyak arter Say1 0 0 2 0 2
Tromboz yeri iginde yiizdesi 0% 0% 100% 0% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 0% 3,5% 0% 1,2%
% Total 0% 0% 1,2% 0% 1,2%
Ekstremite venleri Say1 1 6 7 9 23
Tromboz yeri i¢inde yiizdesi 4.3% 26,1% 30,4% 39,1% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 6,7% 12,2% 12,3% 20,5% 13,9%
% Total 0,6% 3,6% 4,2% 5,5% 13,9%
Karaciger ven Say1 5 20 11 9 45
Tromboz yeri iginde yiizdesi 11,1% 44,4% 24,4% 20% 100%
Yas grubu i¢inde yiizdesi 33,3% 40,8% 19.3% 20,5% 27,3%
% Total 3% 12,1% 6,7% 5,5% 27,3%
Karaciger arter Say1 0 1 5 1 7
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 14,3% 71,4% 14,3% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 2% 8,8% 2,3% 4,2%
% Total 0% 0,6% 3% 0,6% 4,2%
Goz arter veya venleri Say1 0 1 0 4 5
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 20% 0% 80% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 2% 0% 9,1% 3%
% Total 0% 0,6% 0% 2,4% 3%
DIK ininde dolasim bozuklugu Say1 0 2 0 0 2
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 0% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 4,1% 0% 0% 1,2%
% Total 0% 1,2% 0% 0% 1,2%
Purpura fulminans Say1 0 1 1 0 2
(Kapillerler ve arteryel)
Tromboz yeri iginde yiizdesi 0% 50% 50% 0% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 2% 1,8% 0% 1,2%
% Total 0% 0,6% 0,6% 0% 1,2%
HD i¢in acilan AV fistiilde Say1 0 0 0 1 1
Tromboz yeri iginde yiizdesi 0% 0% 0% 100% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 0% 0% 2,3% 0,6%
% Total 0% 0% 0% 0,6% 0,6%
Kateter trombozu Say1 1 1 2 2 6
Tromboz yeri i¢inde yiizdesi 16,7% 16,7% 33,3% 33,3% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 6,7% 2% 3.5% 4.5% 3,6%
% of Total 0,6% 0,6% 1,2% 1,2% 3,6%
Kalp Say1 0 2 3 2 7
Tromboz yeri iginde yiizdesi 0% 28,6% 42,9% 28,6% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 4,1% 5,3% 4,5% 4,2%
% Total 0% 1,2% 1,8% 1,2% 4,2%
internal juguler ven Say1 0 0 1 1 2
Tromboz yeri iginde yiizdesi 0% 0% 50% 50% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 0% 1,8% 2,3% 1,2%
% Total 0% 0% 0,6% 0,6% 1,2%
Vena kavada tromboz Say1 0 1 2 1 4
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 25% 50% 25% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 2% 3,5% 2,3% 2,4%
% Total 0% 0,6% 1,2% 0,6% 2,4%
Renal ven ve arter Say1 1 1 1 1 4
Tromboz yeri icinde yiizdesi 25% 25% 25% 25% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 6,7% 2,00% 1,8% 2,3% 2,4%
% Total 0,6% 0,6% 0,6% 0,6% 2,4%
Superior mezenterik ven Say1 0 0 0 1 1
Tromboz yeri iginde yiizdesi 0% 0% 0% 100% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 0% 0% 2.30% 0,6%
% Total 0% 0% 0% 0,60% 0,6%
Yara flebi Say1 0 1 0 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0,% 0% 100%
Yas grubu icinde yiizdesi 0% 2% 0% 0% 0,6%
% Total 0% 0,6% 0% 0% 0,6%
Total Say1 15 49 57 44 165
% Total 9,1% 29,7% 34,5% 26,7% 100%

*HD: Hemodiyaliz, AV: Arteryovenoz
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4.9.2. Romatolojik Faktorlerle Tromboze Olan Damar Tiirii fliskisi

Anti niikleer antikor pozitifligi saptanan hastalarda daha cok vendz tromboz
gelistigi  goriilmektedir. Anti ds DNA pozitif saptanan hastalarin tiimiinde venoz
damarlarda tromboz oldugu goriilmiistiir. Anti kardiyolipin antikorlarinin pozitif saptandigi

hastalarda trombozun belli bir damar tiiriinde yogunlagmadig tespit edilmistir.

Antikor ve kompleman diizeylerinin tromboz olan damar tiirleri ile iliskisi Tablo

4.47°de gosterilmistir.

Anti niikleer antikoru pozitif olarak saptanan 28 hastanin 10 tanesinde (%35)
serebral arter veya venlerde, 9 tanesinde (% 32) karaciger venlerinde, 3 tanesinde (%10)
karaciger arterlerinde, 2 tanesinde (%7) ekstremite venlerinde, 2 tanesinde (%7) goz arter
veya venlerinde tromboz tespit edilmis olup, 1 tanesinde (%3,5) DIK zemininde
mikrovaskiiler trombozu mevcuttu. Antikardiyolipin IgM antikoru pozitif olarak saptanan
7 hastadan 3 tanesinde (%42) serebral arter veya venlerde, 1 tanesinde (%14) ekstremite
venlerinde, 1 tanesinde (%14) renal arter ve venlerde, 1 tanesinde (%14) ise karaciger
venlerinde tromboz saptandi. Antikardiyolipin IgG pozitif saptanan 5 hastadan 3 tanesinde
(% 60) serebral arter veya venlerde, 1 tanesinde (%20) goz arter veya venlerinde ve 1
tanesinde de (%20) karaciger venlerinde tromboz saptanmistir. Anti ds DNA pozitif olan 4
hastadan 2 tanesinde (%50) goz arter veya venlerinde, 1 tanesinde (%25) ekstremite
venlerinde, 1 tanesinde de (%25) karaciger venlerinde tromboz saptandi. Bu antikorlar ile

tromboz yerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
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Tablo 4.46. Antikor ve Kompleman Diizeylerinin Tromboz Olan Damar Tiirleri Ile iliskisi

Damar Tiirii Total
Arter Ven Arter Mikrovaskiiler
ve Ven , kapiller
Antikardiyolipin igM Negatif | Say1 9 38 2 18 67
Antikardiyolipin IgM icinde yiizdesi 13,4% 56,7% 3% 26,9% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 47,4% 44,2% 33,3% 32,7% 40,4%
% Total 5,4% 22,9% 1,2% 10,8% 40,4%
Pozitif | Say1 1 3 1 2 7
Antikardiyolipin IgM icinde yiizdesi 14,3% 42,9% 14,3% 28,6% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 5,3% 3,5% 16,7% 3,6% 4,2%
% Total 0,6% 1,80% 0,6% 1,2% 42%
Bilinmiyor | Say1 9 45 3 35 92
Antikardiyolipin IgM icinde yiizdesi 9,8% 48,9% 3,3% 38% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 47,4 52,3% 50,00% 63,6% 55,4%
% Total 5,4% 27,1% 1,80% 21,10% 55,4%
Total | Say1 19 86 6 55 166
Antikardiyolipin igM icinde yiizdesi 11,4% 51,8% 3,6% 33,1% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 100% 100% 100% 100% 100%
% Total 11,4% 51,8% 3,6% 33,1% 100%
Antikardiyolipin igG Negatif | Say1 8 42 3 18 71
Antikardiyolipin IgG icinde yiizdesi 11,3% 59,2% 4,2% 25,4% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 42,1% 48,8% 50% 32,7% 42.8%
% Total 4,8% 25,3% 1,8% 10,8% 42,8%
Pozitif Say1 2 1 0 2 5
Antikardiyolipin igG iginde yiizdesi 40% 20% 0% 40% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 10,5% 1,2% 0% 3,6% 3%
% Total 1,2% 0,6% 0% 1,2% 3%
Bilinmiyor | Say1 9 43 3 35 90
Antikardiyolipin IgG icinde yiizdesi 10% 47,8% 3,3% 38,9% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 47,4% 50% 50% 63,6% 54,2%
% Total 5,4% 25,9% 1,8% 21,1% 54,2%
Total | Say1 19 86 6 55 166
Antikardiyolipin IgG i¢inde yiizdesi 11,40% 51,80% 3,60% 33,1% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 100% 100% 100% 100,00% 100%
% Total 11,4% 51,8% 3,6% 33,1% 100%
ANA Negatif Say1 9 39 2 22 72
ANA icinde yiizdesi 12,5% 54,2% 2,.8% 30,6% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 47,4% 45,3% 33,3% 40% 43,40%
% Total 5,4% 23,5% 1,20% 13,30% 43,40%
Pozitif Say1 3 15 1 9 28
ANA icinde yiizdesi 10,7% 53,6% 3,6% 32,1% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 15,8% 17.4% 16,7% 16,40% 16,9%
% Total 1,8% 9% 0,6% 5,40% 16,9%
Bilinmiyor Say1 7 32 3 24 66
ANA i¢inde yiizdesi 10,6% 48,5% 4,5% 36,4% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 36,8% 37.2% 50% 43,6% 39.8%
% Total 42% 19,3% 1,8% 14,5% 39,8%
Total Say1 19 86 6 55 166
ANA icinde yiizdesi 11,4% 51,8% 3,6% 33,1% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 100% 100% 100% 100% 100%
% Total 11,4% 51,8% 3,6% 33,1% 100%
Anti ds DNA Negatif Say1 12 46 3 26 87
Anti ds DNA icinde yiizdesi 13,8% 52,9% 3,4% 29,9% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 63.2% 53.5% 50% 47,3% 52.4%
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% Total 7.2% 27,7% 1,8% 15,7% 52,4%
Pozitif Say1 0 4 0 0 4
Anti ds DNA icinde yiizdesi 0% 100% 0% 0% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 0% 4,7% 0% 0% 2,4%
% Total 0% 2,4% 0% 0% 2,4%
Bilinmiyor Say1 7 36 3 29 75
Anti ds DNA icinde yiizdesi 9,3% 48% 4% 38,7% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 36,8% 41,9% 50% 52,7% 45,2%
% Total 4,2% 21,7% 1,8% 17,5% 45,2%
Total Say1 19 86 6 55 166
Anti ds DNA icinde yiizdesi 11,4% 51,8% 3,6% 33,1% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 100% 100% 100% 100% 100%
% Total 11,4% 51.8% 3,6% 33,1% 100%
c3 Diisiik Say1 1 6 0 3 10
C3 iginde yiizdesi 10 % 60% 0% 30 % 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 5,3% 7% 0% 5,5% 6%
% Total 0,6% 3,6% 0% 1,8% 6 %
Normal Say1 9 35 3 21 68
C3 icinde yiizdesi 13,2% 51,5% 4,4% 30,9% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 47,4% 40,7% 50 % 38,2% 41%
% Total 5,4% 21,1% 1,8% 12,7% 41%
Yiiksek Say1 1 4 0 0 5
C3 iginde yiizdesi 20% 80% 0% 0% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 5.3% 4,7% 0% 0% 3%
% Total 0,6% 2,4% 0% 0% 3%
Bilinmiyor Say1 8 41 3 31 83
C3 icinde yiizdesi 9,6% 49,4% 3,6% 37,3% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 42,1% 47,7% 50% 56,4% 50%
% Total 4,8% 24,7% 1,8% 18,7% 50%
Total Say1 19 86 6 55 166
C3 iginde yiizdesi 11,4% 51,8% 3,6% 33,1% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 100% 100% 100% 100% 100%
% Total 11,4% 51,8% 3,6% 33,1% 100%
c4 Diisiik Say1 0 4 0 0 4
C4 icinde yiizdesi 0% 100 % 0% 0% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 0% 4.,7% 0% 0% 2,4%
% Total 0% 2,4% 0% 0% 2,4%
Normal Say1 9 39 3 20 71
C4 icinde yiizdesi 12,7% 54,9% 42% 28,2% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 47,4% 45,9% 50% 36,4% 43%
% Total 5,5% 23,6% 1,8% 12,1% 43%
Yiiksek Say1 2 3 0 3 8
C4 iginde yiizdesi 25% 37,5% 0% 37,5% 100%
Damar tiirii icinde yiizdesi 10,5% 3,5% 0% 5.5% 4,8%
% Total 1,2% 1,8% 0% 1,8% 4,8%
Bilinmiyor Say1 8 39 3 32 82
C4 icinde yiizdesi 9,8% 47,6% 3, 7% 39% 100%
Damar tiirii i¢inde yiizdesi 42,1% 45,9% 50% 58,2% 49,7%
% Total 4.8% 23,6% 1,8% 19.4% 49,7%
Total | Say1 19 85 6 55 165
% Total 11,5% 51,5% 3,6% 33,3% 100%

*ANA: Anti niikleer Antikor, C: Kompleman
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4.9.3 Parametrelerin Trombozun Tekrarlamasi ile iliskisi

Hastalarin tromboz durumlarmin tekrarlamasi ve sahip olduklar1 ek hastaliklar
arasindaki iligkide, en sik olarak kalp hastaligi olan grupta trombozun tekrarladigi

goriilmiistiir. Bu iliski Tablo 4.48’de agiklanmustir.

Tablo 4.47. Hastalarin Ek Hastaliklarina Gore Trombozun Tekrarlama Durumu

Tekrarlama Durumu

Bilinmeyen Hayir Evet Total
Ek Hastahk Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kalp Hastahg 9 22% 26 63,4% 6 14,6% 41 100%
Prematiirite 7 41,2% 7 41,2% 3 17,6% 17 100%
Bobrek Hastalhigi 5 31,3% 7 43,8% 4 25% 16 100%
Malignite 1 25% 2 50% 1 25% 4 100%
Enfeksiyon 1 20% 4 80% 0 0% 5 100%
Total 19 25,3% 45 60% 11 14,7% 75 100 %

Hastalarin cinsiyetlerine gore tromboz tekrarlama durumlarinda her iki cinsiyette

benzer oranlar elde edilmistir. Hastalarin cinsiyetlerine gore trombozun tekrarlama durumu

Tablo 4.49’da verilmistir.

Tablo 4.48. Cinsiyetlerine Gore Trombozun Tekrarlama Durumu

TekrarlamaDurumu
Cinsiyet Bilinmiyor Hayir Evet Total
Erkek Say1 26 39 14 79
Cinsiyet icinde yiizdesi 32,9% 49,4% 17,7% 100%
Tekrarlama durumu icinde yiizdesi 57,8% 40,2% 58,3% 47,6%
% Total 15,7% 23,5% 8,4% 47,6%
Kadin Say1 19 58 10 87
Cinsiyet icinde yiizdesi 21,8% 66,7% 11,5% 100%
Tekrarlama durumu i¢inde yiizdesi 42,2% 59,8% 41,7% 52,4%
% Total 11,4% 34,9% 6% 52,4%
Total Say1 45 97 24 166
% Total 27,1% 58,4% 14,5% 100%

Hastalarin yas gruplarina gore trombozun tekrarlama durumu incelendiginde en ¢ok
2-12 yas grubunda tekrarlama yasandigi tespit edilmistir. Hastalarin yaslarina gore

trombozlarinin tekrarlama durumu Tablo 4.50’de verilmistir.
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Tablo 4.49. Hastalarin Yaslarina Goére Trombozlarinin Tekrarlama Durumu

Tekrarlama Durumu
Yas Bilinmiyor | Hayir Evet Total
0-1 Ay Say1 4 10 1 15
Yas grubu icinde yiizdesi 26,7% 66,7% 6,7% 100%
Tekrarlama Durumu i¢inde yiizdesi | 9,1% 10,3% 4,2% 9,1%
% Total 2,4% 6,1% 0,6% 9,1%
1Ay - 2 Yas Say1 15 29 5 49
Yas grubu icinde yiizdesi 30,6% 59,2% 10,2% 100%
Tekrarlama Durumu i¢inde yiizdesi | 34,1% 29,9% 20,8% 29,7%
% Total 9,1% 17,6% 3% 29,7%
2-12 Yas Say1 13 32 12 57
Yas grubu icinde yiizdesi 22,8% 56,1% 21,1% 100%
Tekrarlama Durumu icinde yiizdesi 29.5% 33% 50% 34,5%
% Total 7,9% 19,4% 7,3% 34,5%
>12-18 Yas Say1 12 26 6 44
Yas grubu icinde yiizdesi 27,3% 59,1% 13,6% 100%
Tekrarlama Durumu icinde yiizdesi 27,3% 26,8% 25% 26,7%
% Total 7,3% 15,8% 3,6% 26,7%
Total Say1 44 97 24 165
% Total 26,7% 58,8% 14,5% 100%

Tromboz yeri ve trombozun tekrarlama durumu arasindaki iligki incelendiginde en
sik serebral arter veya venlerdeki trombozlarda (11, %6,6) tekrarlama durumu gorildigi
saptand1. 2. en ¢ok tekrarlayan tromboz bdlgesi karaciger venleri (3, %1,8) olarak tespit

edildi. Tromboz yeri ile tekrarlama durumu arasinda anlamli bir iliski saptanmada.

Literatiirde en sik kalitsal trombofili olarak bildirilen F V Leiden mutasyonunun
bakilabildigi, 72 hastadan sadece 9’unda pozitif saptanmistir. Bu mutasyonun sik serebral
damarlarda tromboza neden oldugu goriilmiistiir. Serebral tromboz ile F V Leiden arasinda
anlaml iliski bulunmustur (p=0.04). Faktér V Leiden mutasyonunun tromboz yerlerine

gore dagilimi arasindaki iligki Tablo 4.51°te gosterilmistir.
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4.9.4. Degerlendirilen Parametrelerin Kalitsal Trombofililer ile Tliskisi

Kalitsal trombofili durumlarinin cinsiyetler ile iligkisi asagida verilmistir.
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Sekil 4.5. Kalitsal trombofililerin cinsiyetlere gore dagilimi (Cinsiyetlerin yukarida
belirtilen mutasyonlarla iliskisini arastirmak tiizere yapilan istatistiksel incelemelerde

anlamli iligki saptanmamaistir (p>0.05)

Kalitsal trombofililerde trombozun yer dagilimi Sekil 4.2°deki gibidir.
Hastalarin kalitsal trombofili durumu ve ek hastaliklarinin iliskisi Ek-1’de Tablo 1

olarak verilmistir.
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Tablo 4.50. Tromboz Yeri ile Faktor V Leiden Mutasyonu Arasindaki Iliski

F V Leiden mutasyonu Total
Tromboz Yeri Normal | Heterozigot | Homozigot
Serebral arter veya ven Say1 23 6 1 30
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 76,7% 20% 3,3% 100%
F V Leiden i¢inde yiizdesi 39% 75% 100% 44.1%
% Total 33,8% 8,8% 1,5% 44,1%
Serebellar arter veya
ven Say1 1 0 0 1
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
F V Leiden i¢inde yiizdesi 1,7% 0% 0% 1,5%
% Total 1,5% 0% 0% 1,5%
Abdominal aorta, ¢colyak
arter Say1 1 0 0 1
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
F V Leiden i¢inde yiizdesi 1,7% 0% 0% 1,5%
% of Total 1,5% 0% 0% 1,5%
Ekstremite venleri Say1 7 0 0 7
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
F V Leiden i¢inde yiizdesi 11,9% 0% 0% 10,3%
% of Total 10,3% 0% 0% 10,3%
Karaciger ven Say1 17 2 0 19
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 89,5% 10,5% 0% 100%
F V Leiden i¢inde yiizdesi 28.8% 25% 0% 27.9%
% Total 25% 2,9% 0% 27,9%
Karaciger arter Say1 2 0 0 2
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
F V Leiden i¢inde yiizdesi 3,4% 0% 0% 2,9%
% Total 2,9% 0% 0% 2,9%
Goz arter veya veni Say1 1 0 0 1
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
F V Leiden i¢inde yiizdesi 1,7% 0% 0% 1,5%
% Total 1,5% 0% 0% 1,5%
Purpura fulminans
(Kapillerler ve arteryel) Say1 2 0 0 2
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
F V Leiden i¢inde yiizdesi 3,4% 0% 0% 2,9%
% of Total 2,9% 0% 0% 2,9%
Kateter trombozu Say1 2 0 0 2
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
F V Leiden i¢inde yiizdesi 3,4% 0% 0% 2,9%
% Total 2,9% 0% 0% 2,9%
Kalp Say1 1 0 0 1
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
F V Leiden i¢inde yiizdesi 1,7% 0% 0% 1,5%
% of Total 1,5% 0% 0% 1,5%
Vena kavada tromboz Say1 2 0 0 2
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
F V Leiden icinde yiizdesi 3,4% 0% 0% 2,9%
% of Total 2,9% 0% 0% 2,9%
Total Say1 59 8 1 68
% of Total 86,8% 11,8% 1,5% 100%
** F: Faktor
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Faktor V Leiden mutasyonu 9 hastada saptanmistir. Bu hastalarin 8’inde heterozigot
(%88), 1’inde homozigot (%11) mutasyon gosterilmistir. Sekil 4.3’te goriildiigii gibi,
heterozigot mutasyonu olan hastalarin 6’sinda (%75) serebral arter veya venlerde, 2’sinde
(%25) karaciger venlerinde tromboz goriilmiistiir. Homozigot mutasyonu olan 1 hastada

ise (%100) serebral damarlarda tromboz mevcuttur.
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Sekil 4.6. Faktor V Leiden mutasyonu ile tromboz yeri iligkisi
Bakilan 72 hastanin sadece 5’inde PT 20210 polimorfizminin heterozigot pozitifligi
saptanmis olup, hsatalarin kliniginde trombozun belli bir lokalizasyonda yogunlagmadig:

gorilmiistiir.

Tromboz yerinin ile PT 20210 polimorfizmine gore dagilimi Tablo 4.52’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.51. Tromboz Yeri ile Protrombin 20210 Polimorfizmi Arasindaki Iliski

PT20210 Total
Tromboz Yeri Normal Heterozigot
Serebral arter veya ven Say1 30 0 30
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 44,8% 0% 41,7%
% Total 41,7% 0% 41,7%
Serebellar arter veya ven Say1 1 0 1
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 1,5% 0% 1,4%
% Total 1,4% 0% 1,4%
Ekstremite venleri Say1 8 1 9
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 88,9% 11,1% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 11,9% 20% 12,5%
% Total 11,1% 1,4% 12,5%
Karaciger ven Say1 17 1 18
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 94,4% 5,6% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 25,4% 20% 25%
% Total 23,6% 1,4% 25%
Karaciger arter Say1 2 0 2
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 3% 0% 2,8%
% Total 2,8% 0% 2,8%
Goz arter veya veni Say1 1 1 2
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 50% 50% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 1,5% 20% 2.,8%
% Total 1,4% 1,4% 2,8%
Purpura fulminans Say1 1 1 2
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 50% 50% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 1,5% 20% 2,8%
% Total 1,4% 1,4% 2,8%
Kateter trombozu Say1 2 0 2
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 3% 0% 2,8%
% Total 2,8% 0% 2,8%
Kalp Say1 2 0 2
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 3% 0% 2,8%
% Total 2,8% 0% 2,8%
Vena kavada tromboz Say1 2 0 2
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 3% 0% 2,8%
% Total 2,80% 0% 2,8%
Renal ven ve arter Say1 0 1 1
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 0% 100% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 0% 20% 1,4%
% Total 0% 1,4% 1,4%
Yara flebi Say1 1 0 1
Tromboz Yeri icinde yiizdesi 100% 0% 100%
PT20210 icinde yiizdesi 1,5% 0% 1,4%
% Total 1,4% 0% 1,4%
Total Say1 67 5 72
% Total 93,1% 6,9% 100%

*PT: Protrombin

Protrombin 20210 polimorfizmi saptanan hastalarin 5’inde de heterozigot mutasyon
gosterilmistir. Bu hastalarin 1’inde (%20) ekstremite venlerinde, 1’inde (%20) karaciger

venlerinde, 1’inde (%20) goz arter veya venlerinde, 1’inde (%20) renal arter ve venlerde
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tromboz goriilmiistiir. Hastalarin 1 tanesinde (%?20) de purpura fulminans zemininde
mikrovaskiiler ve arteryel trombozis mevcuttur. Protrombin 20210 polimorfizmi ile
tromboz lokalizasyonu arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir(p>0,05). Protrombin

20210 mutasyonu ve tromboz goriilen yerlerin iliskisi Sekil 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.7. Protrombin 20210 polimorfizmi ile tromboz goriilen yerlerin iliskisi

Olgularimizda 3. en sik saptanan kalitsal trombofili polimorfizmi olan MTHFR
C677T polimorfizmlerinin en sik serebral arter veya venlerinde ve karaciger venlerinde
tromboza neden oldugu goriilmiistiir. Tromboz yeri ile MTHFR C677T polimorfizmi
arasindaki iliski Tablo 4.53’te gosterilmistir.
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Tablo 4.52. Tromboz Yeri ile MTHFR C677T Polimorfizmi Arasindaki Iliski

MTHER C677T Total
Tromboz Yeri Norm | Heterozig | Homozig
al ot ot
Serebral Say1 15 10 2 27
Tromboz yeri icinde yiizdesi 55,6% 37% 7,4% 100 %
MTHFR C677T icinde yiizdesi 41,7% 43,5% 22,2% 39,7%
% Total 22,1% 14,7% 2,9% 39,7%
Serebellar Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100 % 0% 100%
MTHFR C677T icinde yiizdesi 0% 4,3% 0% 1,5%
% Total 0% 1,5% 0% 1,5%
Abdominal aorta, Say1 0 0 1 1
colyak arter
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 0% 100% 100%
MTHFR C677T icinde yiizdesi 0% 0 % 11,1% 1,5%
% Total 0% 0% 1,5% 1,5%
Ekstremite, parmak Say1 6 2 3 11
Tromboz yeri icinde yiizdesi 54,5% 18,2% 27,3% 100 %
MTHFR C677T icinde yiizdesi 16,7% 8,7% 33,3% 16,2%
% Total 8,8% 2,9% 4,4% 16,2%
Karaciger ven Say1 8 7 1 16
Tromboz yeri icinde yiizdesi 50% 43,8% 6,3% 100%
MTHEFR C677T icinde yiizdesi 22,2% 30,4% 11,1% 23,5%
% Total 11,8% 10,3% 1,5% 23,5%
Karaciger arter Say1 1 0 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
MTHEFR C677T icinde yiizdesi 2,8% 0% 0% 1,5%
% Total 1,5% 0% 0% 1,5%
Goz Say1 1 1 0 2
Tromboz yeri icinde yiizdesi 50% 50% 0% 100%
MTHEFR C677T icinde yiizdesi 2,8% 4,3% 0% 2,9%
% of Total 1,5% 1,5% 0% 2,9%
Purpura fulminans Say1 1 1 0 2
Tromboz yeri icinde yiizdesi 50% 50% 0% 100%
MTHFR C677T icinde yiizdesi 2,8% 4,3% 0% 2,9%
% Total 1,5% 1,5% 0% 2,9%
Kateter trombozu Say1 1 0 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
MTHFR C677T icinde yiizdesi 2,8% 0% 0% 1,5%
% Total 1,5% 0% 0% 1,5%
Kalp Say1 0 1 1 2
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 50% 50% 100%
MTHFR C677T icinde yiizdesi 0% 4,3% 11,1% 2,9%
% Total 0% 1,5% 1,5% 2,9%
Vena kavada tromboz Say1 2 0 0 2
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
MTHEFR C677T icinde yiizdesi 5,6% 0% 0% 2,9%
% Total 2,9% 0% 0% 2,9%
Renal ven ve arter Say1 0 0 1 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 0% 100% 100%
MTHFR C677T icinde yiizdesi 0% 0% 11,1% 1,5%
% Total 0% 0% 1,5% 1,5%
Yara flebi Say1 1 0 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
MTHEFR C677T icinde yiizdesi 2,8% 0% 0% 1,5%
% Total 1,5% 0% 0% 1,5%
Total Say1 36 23 9 68
% Total 52,9% 33,8% 13,2% 100%

*MTHFR:Metilentetrahidrofolat rediiktaz
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Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T polimorfizmleri 32 hastada gosterilmistir.
Bu hastalarin 23 tanesinde (%71) heterozigot, 9 tanesinde de homozigot (%28)
polimorfizm gosterilmistir. Heterozigot mutasyonu olan hastalarin 10 tanesinde (%43)
serebral arter veya venlerinde, 7 tanesinde (%30) karaciger venlerinde, 2 tanesinde (%8)
ekstremite venlerinde, 1 tanesinde (%4) kalpte, 1 tanesinde (%4) goz arter veya venlerinde,
1 tanesinde (%4) serebellar arter veya venlerde tromboz goriilmiis olup, hastalardan 1
tanesinde (%4) purpura fulminans zemininde mikrovaskiiler ve arteryel tromboz
mevcuttur. Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T polimorfizmleri ile tromboz yeri
arasinda anlamli bir iliski kurulamamistir(p>0.05). Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T

mutasyonu ve tromboz yeri iligkisi Sekil 4.5°te verilmistir.
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Sekil 4.8. Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T polimorfizmi ve tromboz yeri iliskisi
Olgularirmizda 2. en sik saptanan kalitsal trombofili olan MTHFR A1298C

polimorfizminin en sik serebral arter veya venlerde ve karaciger venlerinde tromboza

neden oldugu goriilmiistiir.

Tromboz yeri ile MTHFR A1298C polimorfizmi arasindaki iligki Tablo 4.54’te

gosterilmistir.
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Tablo 4.53. Tromboz Yeri ile MTHFR A1298C Polimorfizmi Arasindaki Iliski

MTHFR A1298C mutasyonu Total
Tromboz Yeri Normal | Heterozig | Homozig
ot ot
Serebral arter veya ven Say1 11 11 4 26
Tromboz yeri icinde yiizdesi | 42,3% 42.3% 15,4% 100%
MTHEFR A1298C icinde 47,8% 39,3% 30,8% 40,6%
yiizdesi
% Total 17,2% 17,2% 6,3% 40,6%
Serebellar arter veya ven Say1 1 0 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
MTHEFR A1298C icinde 4,3% 0% 0% 1,6%
yiizdesi
% Total 1,6% 0% 0% 1,6%
Abdominal aorta, ¢olyak arter Say1 0 0 1 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 0% 100% 100%
MTHEFR A1298C icinde 0% 0% 7,7% 1,6%
yiizdesi
% Total 0% 0% 1,6% 1,6%
Ekstremite venleri Say1 5 1 6 12
Tromboz yeri icinde yiizdesi | 41,7% 8,3% 50% 100%
MTHEFR A1298C icinde 21,7% 3,6% 46,2% 18,8%
yiizdesi
% Total 7,8% 1,6% 9,4% 18,8%
Karaciger ven Say1 5 8 1 14
Tromboz yeri icinde yiizdesi | 35,7% 57,1% 7,1% 100%
MTHFR A1298C icinde 21,7% 28,6% 7,7% 21,9%
yiizdesi
% Total 7,8% 12,5% 1,6% 21,9%
Goz arter veya veni Say1 0 2 0 2
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
MTHFR A1298C icinde 0% 7,1% 0% 3,1%
yiizdesi
% Total 0% 3,1% 0% 3,1%
Purpura fulminans Say1 0 2 0 2
(Kapillerler ve arteryel)
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
MTHFR A1298C icinde 0% 7,1% 0% 3,1%
yiizdesi
% Total 0% 3,1% 0% 3,1%
Kateter trombozu Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
MTHEFR A1298C icinde 0% 3,6% 0% 1,6%
yiizdesi
% Total 0% 1,6% 0% 1,6%
Kalp Say1 1 1 0 2
Tromboz yeri icinde yiizdesi 50% 50% 0% 100%
MTHEFR A1298C icinde 4,3% 3,6% 0% 3,1%
yiizdesi
% Total 1,6% 1,6% 0% 3,1%
Vena kavada tromboz Say1 0 1 1 2
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 50% 50% 100%
MTHEFR A1298C icinde 0% 3,6% 7,7% 3,1%
yiizdesi
% Total 0% 1,6% 1,6% 3,1%
Yara flebi Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
MTHFR A1298C icinde 0% 3,6% 0% 1,6%
yiizdesi
% Total 0% 1,6% 0% 1,6%
Total Say1 23 28 13 64
% Total 35,90% 43,8% 20,3% 100%

*MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz
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Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C polimorfizmi 41 hastada gosterilmistir. Bu
hastalarin 28’1 heterozigot (%68), 13’1 homozigot (%31) polimorfizme sahiptir.
Heterozigot polimorfizmi olan 11 hastada (%39) serebral arter veya venlerde, 8 hastada
(%28) karaciger venlerinde, 2 hastada (%4) gbz arter veya venlerinde, 1 hastada (%?2)
ekstremite venlerinde, 1 hastada (%?2) kalpte, 1 hastada (%?2) kataterde, 1 hastada (%?2)
vena kavada, 1 hastada (%2) yara flebinde tromboz gozlenmis olup, 1 hastada (%2)
purpura fulminans zemininde mikrovaskiiler ve arteryel tromboz mevcuttur. Homozigot
polimorfizmi olan 13 hastadan 6’sinda (%46) ekstremite venlerinde, 4 hastada (%30)
serebral arter veya venlerde, 1’inde (%7) abdominal aorta ve ¢dlyak arterde, 1’inde (%7)
vena kavada, 1’inde (%7) karaciger venlerinde polimorfizm gozlenmistir.
Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C polimorfizmleri ile tromboz lokalizasyonu
arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (p>0.05). Metilentetrahidrofolat rediiktaz
A1298C polimorfizmleri ile tromboz lokalizasyonu arasindaki iliski Sekil 4.6’da

gosterilmistir.

Tromboz Yeri

erebral
erebellar
bdominal aorta, ¢olyak
rter
kstremiteler
araciger ven
[ ¥
urpura fulminans
ateter trombozu
alp
ena kavada tromboz
ara flebi

12

10

Say

Heterozigot Homozigot

MTHFR A1298C polimorfizmi

Sekil 4.9. Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C polimorfizmleri ile tromboz

lokalizasyonu arasindaki iliski

Olgularrmzda en sik saptanan trombofili testi olan PAI polimorfizmi en ¢ok
serebral arter veya venler, karaciger venleri ve ekstremite venlerinde tromboz tablosuna
yol acmistir. Tromboz yeri ile PAI polimorfizmi arasindaki iliski Tablo 4.55°te

gosterilmistir.
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Tablo 4.54. Tromboz Yeri ile Plazminojen Aktivator Inhibitorii Polimorfizmi Arasindaki

ligki
PAI polimorfizmi Total
Tromboz Yeri 5G/5G 4G/5G 4G/AG
Serebral arter veya ven Say1 7 13 4 24
Tromboz yeri icinde yiizdesi 29,2% 54,2% 16,7% 100%
PAI polimorfizmi i¢inde 53,8% 37,1% 40% 41,4%
yiizdesi
% Total 12,1% 22,4% 6,9% 41,4%
Serebellar arter veya ven Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
PAI polimorfizmi icinde 0% 2,9% 0% 1,7%
yiizdesi
% Total 0% 1,7% 0% 1,7%
Ekstremite venleri Say1 1 6 2 9
Tromboz yeri icinde yiizdesi 11,1% 66,7% 22.2% 100%
PAI polimorfizmi i¢inde 7,7% 17,1% 20% 15,5%
yiizdesi
% Total 1,7% 10,3% 3.4% 15,5%
Karaciger ven Say1 3 10 3 16
Tromboz yeri icinde yiizdesi 18,8% 62,5% 18,8% 100%
PAI polimorfizmi i¢inde 23.1% 28,6% 30% 27,6%
yiizdesi
% Total 5.2% 17,2% 5.2% 27,6%
Karaciger arter Say1 1 0 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
PAI polimorfizmi icinde 7,7% 0% 0% 1,7%
yiizdesi
% Total 1,7% 0% 0% 1,7%
Purpura fulminans Say1 0 0 1 1
(Kapillerler ve arteryel)
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 0% 100% 100%
PAI polimorfizmi icinde 0% 0% 10% 1,7%
yiizdesi
% Total 0% 0% 1,70% 1,7%
Kateter trombozu Say1 1 0 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
PAI polimorfizmi icinde 7,7% 0% 0% 1,7%
yiizdesi
% Total 1,7% 0% 0% 1,7%
Kalp Say1 0 2 0 2
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
PAI polimorfizmi iginde 0% 5,7% 0% 3,4%
yiizdesi
% Total 0% 3,4% 0% 3,4%
internal juguler ven Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri i¢inde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
PAI polimorfizmi iginde 0% 2,9% 0% 1,7%
yiizdesi
% Total 0% 1,7% 0% 1,7%
Renal ven ve arter Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
PAI polimorfizmi iginde 0% 2,9% 0% 1,7%
yiizdesi
% Total 0% 1,7% 0% 1,7%
Yara flebi Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
PAI polimorfizmi iginde 0% 2,9% 0% 1,7%
yiizdesi
% Total 0% 1,7% 0% 1,7%
Total Say1 13 35 10 58
% Total 22,4% 60,3% 17,2% 100%

** PAI: Plazminojen Aktivatdr Inhibitdrii

Hastalarimiz i¢inde PAI polimorfizmi olan 45 hastadan 35’inde (%77) 4G/5G

polimorfizmi

(heterozigot),

10’unda
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gosterilmistir. 4 G/5G polimorfizmi olan hastalardan 13’linde (%37) serebral arter veya
venlerde, 10’unda (%28) karaciger venlerinde, 6’sinda (%17) ekstremite venlerinde,
2’sinde (%5) kalpte, 1’inde (%2) serebellar arter veya venlerde, 1’inde (%?2) internal
juguler ven, 1’inde (%2) renal arter ve venlerde, 1’inde de (%2) yara flebinde tromboz
gosterilmistir. Bes G/5G polimorfizmi olan hastalarin 4’tinde (%40) serebral arter veya
venlerde, 3’linde (%30) karaciger venlerinde, 2’sinde (%20) ekstremite venlerinde tromboz
gosterilmis olup, 1 hastada (%10) purpura fulminans zemininde mikrovaskiiler ve arteryel
tromboz gozlenmistir. Sekil 4.7 ‘de PAI polimorfizmleri ile tromboz goriilen yerler

arasindaki iliski verilmistir.

Tromboz Yeri

erebral
erebellar
kstremiteler
araciger ven
aracifger arter
urpura fulminans
ateter trombozu
alp trombozu
nternal juguler ven
enal ven ve arter
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10,0
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4G5 G 4GI4G

PAIl polimorfizmi
Sekil 4.10. Plazminojen aktivator inhibitor-1 polimorfizmleri ile tromboz goriilen yerler

arasindaki iligki

FXIII mutasyonu olan hastalarin en ¢ok serebral arter veya venleri ile karaciger venlerinde

tromboz gelistigi tespit edilmistir.

Tromboz yeri ile Faktor XIII V34L mutasyonu olan hastalardaki tromboz yerlerinin

dagilimi iligki Tablo 4.58°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.55. Tromboz Yeri ile Faktor XIII V34L Mutasyonu Arasindaki Iligki

F XIII Polimorfizmi Total
Tromboz Yeri Normal Heterozigot

Serebral arter veya ven Say1 4 3 7
Tromboz yeri icinde yiizdesi 57,1% 42.9% 100%
F XIII icinde yiizdesi 66,7% 42,9% 53,8%
% Total 30,8% 23,1% 53,8%

Ekstremite venleri Say1 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 100%
F XIII icinde yiizdesi 16,7% 0% 7,7%
% Total 7,7% 0% 7,7%

Karaciger ven Say1 1 3 4
Tromboz yeri icinde yiizdesi 25% 75% 100%
F XIII icinde yiizdesi 16,7% 42.9% 30,8%
% Total 7,7% 23,1% 30,8%

Purpura fulminans Say1 0 1 1

(Kapillerler ve arteryel)
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 100%
F XIII icinde yiizdesi 0% 14,3% 7,7%
% Total 0% 7,7% 7,7%
Total Say1 6 7 13

% Total 46,2% 53,8% 100%

*F: Faktor

Faktor XIII V34L mutasyonu bakilan 13 hastadan 7’sinde (%53) heterozigot
mutasyon tespit edilmistir. Bu hastalardan 3 tanesinde (%23) serebral arter veya venlerde,
3 tanesinde (%?23) karaciger venlerinde tromboz oldugu gozlenmis olup, 1 hastada (%7)
purpura fulminans zemininde mikrovaskiiler ve arteryel tromboz gozlenmistir. Faktor XIII
V34L  mutasyonu ile tromboz lokalizasyonu arasinda anlamli bir iligski
gosterilememistir(p>0.05). Sekil 4.8’de FXIII V34L mutasyonu olan hastalardaki tromboz

yerlerinin dagilimi verilmistir.
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Tromboz Yeri

erebral
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araciger ven
urpura fulminans

Sayl
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FXIIl V34L mutasyonu
Sekil 4.11. Faktor XIIT V34L mutasyonu ile tromboz yeri arasindaki iligki

Tromboz yeri ile protein C diisiikligii arasindaki iligki incelendiginde protein C
diizeyi diisiik saptanan hastalarda en sik tromboz goriilen yerler; karaciger venleri, serebral
arter veya venler, ve ekstremite venleri olarak saptanmistir. Tromboz yeri ile protein C

diizeyi arasindaki iligki Tablo 4.59°da gosterilmistir.
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Tablo 4.56. Tromboz Yerlerinin Protein C Diizeyine Gore Dagilimi

Protein C diizeyi Total
Tromboz Yeri Diisiik Normal Yiiksek
Serebral arter veya venler Say1 12 26 3 41
Tromboz yeri icinde yiizdesi 29,3% 63,4% 7,3% 100%
Protein C icinde yiizdesi 27,3% 51% 50% 40,6%
% Total 11,9% 25,7% 3% 40,6%
Serebellar arter veya venler Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 0% 2% 0% 1%
% Total 0% 1% 0% 1%
Abdominal aorta, ¢colyak arter Say1 1 0 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 2,3% 0% 0% 1%
% Total 1% 0% 0% 1%
Ekstremite venleri Say1 6 7 0 13
Tromboz yeri i¢inde yiizdesi 46,2% 53,8% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 13,6% 13,7% 0% 12,9%
% Total 5,9% 6,9% 0% 12,9%
Karaciger ven Say1 13 2 1 16
Tromboz yeri icinde yiizdesi 81,3% 12,5% 6,3% 100%
Protein C icinde yiizdesi 29,5% 3,9% 16,7% 15,8%
% Total 12,9% 2% 1% 15,8%
Karaciger arter Say1 2 2 0 4
Tromboz yeri i¢inde yiizdesi 50% 50% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 4,5% 3,9% 0% 4%
% Total 2% 2% 0% 4%
Goz arter veya venleri Say1 1 3 0 4
Tromboz yeri icinde yiizdesi 25% 75% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 2.3% 5,9% 0% 4%
% Total 1% 3% 0% 4%
DIK zemininde dolasim bozuklugu Say1 0 0 1 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 0% 100% 100%
Protein C icinde yiizdesi 0% 0% 16,7% 1%
% Total 0% 0% 1% 1%
Purpura fulminans Say1 0 2 0 2
(Kapillerler ve arteryel)
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 0% 3,9% 0% 2%
% Total 0% 2% 0% 2%
HD icin acilan AV fistiilde Say1 1 0 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 2.3% 0% 0% 1%
% Total 1% 0% 0% 1%
Kateter trombozu Say1 0 4 0 4
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 0% 7,8% 0% 4%
% Total 0% 4% 0% 4%
Kalp Say1 3 1 0 4
Tromboz yeri icinde yiizdesi 75% 25% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 6,8% 2% 0% 4%
% Total 3% 1% 0% 4%
internal juguler ven Say1 1 0 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 2.3% 0% 0% 1%
% Total 1% 0% 0% 1%
Vena kavada tromboz Say1 1 2 0 3
Tromboz yeri icinde yiizdesi 33,3% 66,7% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 2.3% 3,9% 0% 3%
% Total 1% 2% 0% 3%
Renal ven ve arter Say1 2 1 0 3
Tromboz yeri i¢inde yiizdesi 66,7% 33.3% 0% 100%
Protein C icinde yiizdesi 4,5% 2% 0% 3%
% Total 2% 1% 0% 3%
Superior mezenterik ven Say1 0 0 1 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 0% 100% 100%
Protein C icinde yiizdesi 0% 0% 16,7% 1%
% Total 0% 0% 1% 1%
Yara flebi Say1 1 0 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 100% 0% 0% 100%
Protein C i¢inde yiizdesi 2.3% 0% 0% 1%
% Total 1% 0% 0% 1%
Total Say1 44 51 6 101
% Total 43,6% 50,5% 5,.9% 100%

**HD: Hemodiyaliz, AV: Arteryovendz, DIK: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
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Protein S diizeyi diisiik olan hastalar 19 vaka olarak tespit edilmistir. Bu hastalarda
en ¢ok serebral arter veya venlerde (6, %31), ardindan ekstremite venlerinde (4,%21),
ardindan karaciger venlerinde (3,%15), vena kavada (2,%10), kalpte (1,%5), karaciger
arterlerinde (1,%S5), renal damarlarda (1, %5) goriilmiis olup; 1 hastada (%5) purpura
fulminans zemininde mikrovaskiiler ve arteryel tromboz tespit edilmistir. Tromboz yeri ile

protein S diizeyi arasindaki iliski Tablo 4.60’ta gosterilmistir.
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Tablo 4.57. Tromboz Yerilerinin ile Protein S Diizeyine Gore Dagilimi

Protein S diizeyi Total
Tromboz Yeri Diisiik Normal Yiiksek
Serebral arter veya ven Say1 6 33 2 41
Tromboz yeri icinde yiizdesi 14,6% 80,5% 4.9% 100%
Protein S icinde yiizdesi 31,6% 42.9% 50% 41%
% Total 6% 33% 2% 41%
Serebellar arter veya ven Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 0% 1,3% 0% 1%
% Total 0% 1% 0% 1%
Ekstremite venleri Say1 4 8 1 13
Tromboz yeri icinde yiizdesi 30,8% 61,5% 7.,7% 100%
Protein S icinde yiizdesi 21,1% 10,4% 25% 13%
% Total 4% 8% 1% 13%
Karaciger ven Say1 3 13 0 16
Tromboz yeri icinde yiizdesi 18,8% 81,3% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 15,8% 16,9% 0% 16%
% Total 3% 13% 0% 16%
Karaciger arter Say1 1 3 0 4
Tromboz yeri icinde yiizdesi 25% 75% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 5,3% 3,9% 0% 4%
% Total 1% 3% 0% 4%
Goz arter veya veni Say1 0 4 0 4
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 0% 5,2% 0% 4%
% Total 0% 4% 0% 4%
Purpura fulminans Say1 1 1 0 2
(Kapillerler ve arteryel)
Tromboz yeri icinde yiizdesi 50% 50% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 5,3% 1,3% 0% 2%
% Total 1% 1% 0% 2%
HD icin acilan AV fistiilde Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 0% 1,3% 0% 1%
% Total 0% 1% 0% 1%
Kateter trombozu Say1 0 4 0 4
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 0% 5,2% 0% 4%
% Total 0% 4% 0% 4%
Kalp Say1 1 2 1 4
Tromboz yeri icinde yiizdesi 25% 50% 25% 100%
Protein S icinde yiizdesi 5,3% 2,6% 25% 4%
% Total 1% 2% 1% 4%
Internal juguler ven Say1 0 2 0 2
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 0% 2,6% 0% 2%
% Total 0% 2% 0% 2%
Vena kavada tromboz Say1 2 1 0 3
Tromboz yeri icinde yiizdesi 66,7% 33,3% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 10,5% 1,3% 0% 3%
% Total 2% 1% 0% 3%
Renal ven ve arter Say1 1 2 0 3
Tromboz yeri icinde yiizdesi 33,3% 66,7% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 5,3% 2,6% 0% 3%
% Total 1% 2% 0% 3%
Superior mezenterik ven Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 0% 1,3% 0% 1%
% Total 0% 1% 0% 1%
Yara flebi Say1 0 1 0 1
Tromboz yeri icinde yiizdesi 0% 100% 0% 100%
Protein S icinde yiizdesi 0% 1,3% 0% 1%
% Total 0% 1% 0% 1%
Total Say1 19 77 4 100
% Total 19% 77% 4% 100%

*HD: Hemodiyaliz, AV: Arteryovenoz
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En ¢ok vaka goriilen grup olan serebral trombozlu hastalarin kalitsal trombofililerle
iligkisi incelendi. En cok MTHFR A1298C (11 heterozigot (%17,2), 4 homozigot (%6,3))
polimorfizmi, ardindan MTHFR C677T(10 heterozigot (%14,7), 2 homozigot (%2,9))
polimorfizmi, F V Leiden mutasyonu ( 7 vakada 6 vakada heterozigot (%8,8), 1 vakada
homozigot (%1,5) mutasyon) ve son olarak FXIII mutasyonu (3 vakada heterozigot
(%23,1)) saptandi. Serebral arter veya venlerinde trombozu olan vakalarin hi¢birinde PAI

polimorfizmi olmadig1 gorildii.

Serebral arter veya venlerinde tromboz olan vakalar F V Leiden mutasyonu goriilen
vakalarin (9 vaka), 7’sini (%77) olusturuyordu. Bu nedenle ikisi arasinda bir birliktelik
olabilecegi sorusunu akla getiriyordu. Yapilan istatistik incelemeler ile iki durum arasinda
anlamli bir iliski saptand1 (p=0.04). Ancak bu degerin daha biiyiik hasta popiilasyonlarinda

ileri incelemelerle teyit edilmesi gerektigi kanaatine varildi.

Faktor V Leiden mutasyonu ile serebral arter veya venlerde trombozu olan

hastalarin diger kalitsal trombofili mutasyon durumlari su sekilde idi:

1. Hasta: PAI 4G/5G polimorfizmi, FXIII V34L heterozigot mutasyonu

2. Hasta: PT 20210 homozigot polimorfizmi, PAI 4G/5G polimorfizmi, FXIII V34L
heterozigot mutasyonu

3. Hasta: MTHFR C677T heterozigot polimorfizmi, MTHFR A1298C homozigot
polimorfizmi

4. Hasta: MTHFR A1298C homozigot polimorfizmi

5. Hasta: Ek mutasyon yok

6. Hasta: MTHFR C677T heterozigot polimorfizmi, MTHFR A1298C heterozigot
polimorfizmi, FXIII V34L heterozigot mutasyonu

7. Hasta: Ek mutasyon yok

Bu durum F V Leiden mutasyonu ile serebral tromboz arasinda saptanan iligkinin
diger mutasyonlarin da etkisiyle gelismis olabilecegini diisiindiirdii. Faktor V Leiden
mutasyonu ile serebral tromboz arasinda iliskileri gosteren yayina rastlanmamis olup, bu

alanda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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4.10. Bulgularm Ozeti

Yiiz altmis alti hastanin 79’u erkek (%47), 87’si kadin (%52) olarak saptandi.
Hastalarin 13’1 kaybedilmis olup (%7,8), 153’1 (%92) halen yasamaktadir.

Trombozun en sik gorildiigii yerler en siktan en seyrege dogru; 52’sinde (%31,2) serebral
arter veya venler kaynakli, 46’sinda (%27,7) karaciger venleri, 23 linde (%13,9) ekstremite

venleri kaynakli tromboz goriildii.

En sik yapilan radyolojik goriintiileme teknikleri; 42 hastada (%25,3) beyin MR, 19
hastada (%11,4) karaciger doppler USG, 7 hastada (%4,2) EKO olarak belirlendi.

Yiiz altmig alt1 hastanin 86’sinda (%51,8) venoz tromboz, 19’unda (%]11,4) arteryel
tromboz saptandi. Elli bes (%36,8) hastada ise kapiller ve/veya mikrovaskiiler tromboz

goriilmiis veya tromboz yeri bildirilmemisti.
Tromboz tanisi alan hastalarin altta yatan klinik 6zellikleri (komorbidite) arasinda
en sik goriilen 3 durum; 41’inde (%24,7) kalp hastaligi, 26’sinda (%15,7) karaciger

hastaligi, 17’sinde (%10,2) prematiirite Oykiisii olarak belirlendi.

Kan grubu bakilan 82 hastadan 35’inin kan grubu A Rh+ (%21,1) , 21’inin kan
grubu 0 Rh+ (12,7) , 15’inin kan grubu B Rh+ (%9) oldugu goriildi.

Tablo 4.58. Laboratuvar Parametreleri -1

Gecgerli PZ APTZ FI FVII | FVIII | vWF PC PS | ATIII | Homosistein
yiizdeler

Diisiik 21,6 18,6 27,8 17,0 17,1 2.4 43,6 19 22,6 11,1
Normal | 41,2 62,9 56,7 78,7 53,7 69,0 50,5 77 72,6 72,7
Yiiksek | 37,3 18,6 15,6 4,3 29,3 28,6 5.9 4 4.8 16,2

*PZ: Protrombin zamani, APTZ: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani, F: Faktdr, P: Protein, AT:

Antitrombin, vVWF: von Willebrand Faktor
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Tablo 4.59. Laboratuvar Parametreleri -2

Gegerli FVL PT 20210 MTHFR MTHFR PAI-1 FXIII V34L

yiizdeler C677T A1298C

Normal 86,8 93,1 52,9 359 22,4 46,2
Heterozigot 11,8 6,9 33,8 43,8 60,3 53,8
Homozigot 1,5 13,2 20,3 17,2

**F: Faktor, PT: Protrombin, MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz, PAI: Plazminojen Aktivator

Inhibitorii

Tablo 4.60. Laboratuvar Parametreleri -3

Gegerli | D-dimer Lp (a) Total TG Total VLDL LDL HDL
yiizdeler lipid kolesterol

Diisiik 2,9 1,3 18,1 33,7
Normal 43,5 85,9 47,1 32,0 60,4 36,7 66 59,6
Yiiksek 56,5 14,1 50 66,7 39,6 63,3 16 6,7

** Lp: Lipoprotein, TG: Trigliserit, VLDL: Very Low Density Lipoprotein, LDL: Low Density Lipoprotein,
HDL.: High Density Lipoprotein

Tablo 4.61. Laboratuvar Parametreleri -4

Gegerli yiizde Demir SDBK Ferritin MPV
Diisiik 243 16,2 69,4 45,6
Normal 67,6 76,5 11,3 52,9
Yiiksek 8,1 7.4 19,4 1,5

**SDBK: Serum Demir Baglama Kapasitesi, MPV: Mean Platelet Volume

Medikal tedavilerden en sik kullanilan ilaglar sirasiyla; 91 hastada (%54,8)

enoksaparin, 25 hastada (%15,1) aspirin, 10 hastada (%6) varfarin olarak belirlendi.

Sifir-1 ay, 2-12 yas ve >12-18 yas gruplarinda en sik altta yatan hastalik ve klinik

0zellik olarak kalp hastalig1 saptandi.1 ay- 2 yas grubunda ise en sik altta yatan hastalik ve

klinik 6zellik olarak prematiirite dykiisii mevcuttu.

Kadin ve erkek hastalarda sirasiyla en siktan en az goriilene dogru tromboz yerleri;

serebral arter veya venleri, karaciger venleri, ekstremite venleri olarak saptandi.
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Sifir-1 ay, 2-12 yas ve >12-18 yas gruplarinda en sik tromboz yeri serebral arter ve
venler olarak saptandi. 1 ay -2 yas arasinda ise en sik karaciger venlerinde tromboz

goriilmiistii.

Anti niikleer antikor pozitifligi saptanan hastalarda daha cok vendz tromboz

gelistigi goriilmiistiir.

Hastalarin cinsiyetlerine gore tromboz tekrarlama durumlarinda her iki cinsiyette

benzer oranlar elde edilmistir.

Hastalarin yas gruplarina gore trombozun tekrarlama durumu incelendiginde en ¢ok

2-12 yas grubunda tekrarlama yasandigi tespit edilmistir.

Olgularimizda en sik saptanan kalitsal trombofili durumlar sirasiyla; PAI-1
polimorfizmi, MTHFR A1298C polimorfizmi, MTHFR C677T polimorfizmi seklinde

goriilmiistiir.

Tromboz yeri ile F V Leiden arasinda anlamli iligki bulunmustur (p=0.04).

Protrombin 20210 polimorfizmi ile tromboz lokalizasyonu arasinda anlamli bir

iligki saptanmamustir.

Olgularimizda en sik saptanan trombofili testi olan PAI polimorfizmi en ¢ok
serebral arter veya venler, karaciger venleri ve ekstremite venlerinde tromboz tablosuna
yol agmustir. Olgularimizda 2. en sik saptanan kalitsal trombofili olan MTHFR A1298C
mutasyonunun en sik serebral arter veya venlerde ve karaciger venlerinde tromboza neden
oldugu goriilmiistiir. Tromboz yeri ile MTHFR A1298C mutasyonu arasinda anlaml1 iliski

saptanmamistir.

Olgularimizda 3. en sik saptanan kalitsal trombofili mutasyonu olan MTHFR
C677T polimorfizmlerinin en sik serebral arter veya venlerinde ve karaciger venlerinde
tromboza neden oldugu goriilmistiir. Tromboz yeri ile MTHFR C677T mutasyonu

arasinda anlaml1 iligki saptanmamustir.
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FXIII V34L mutasyonu olan hastalarin en ¢ok serebral arter veya venleri ile

karaciger venlerinde tromboz gelistigi tespit edilmistir.

Tromboz yeri ile protein C distkliigli arasindaki iliski incelendiginde protein C
diizeyi diisiik saptanan hastalarda siklik sirasina gore en sik tromboz goriilen yerler;

karaciger venleri, serebral arter veya venler, ve ekstremite venleri olarak siralanmustir.

Protein S diizeyi diisiik olan hastalarda siklik sirasina gore en sik tromboz goriilen
yerler; serebral arter veya venler (6, %31), ardindan ekstremite venleri (4, %21), ardindan

karaciger venleri (3, %15) olarak siralanmaktadir.
Tromboz yeri ve trombozun tekrarlama durumu arasindaki iliski incelendiginde en

stk serebral arter veya venlerdeki trombozlarda (11, %6,6), 2. en sik tromboz bolgesi

karaciger venleri (3, %1,8) olarak tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Tromboz cocukluk caginda hayati tehdit edebilecek ve beraberinde bircok
komorbiditeyi getiren bir durumdur. Cocukluk ¢aginda tromboz ile ilgili pek ¢ok calisma
yapilmaktadir. Hastanemizdeki tromboz vakalarinin 6zelliklerini belirlemeyi, tromboz ile
ilgili literatiirdeki diger vakalarla hastanemizdeki vakalari kargilagtirmay1, tromboz ile ilgili
aydinlatilmamis noktalar1 belirlemeyi hedefledigimiz bu c¢alismada Pediatrik Hematoloji
boliimii tarafindan degerlendirilen 166 tromboz tanili cocuk hasta iizerinden geriye doniik

olarak yapilmis olup, literatiire gore bazi1 farkli bulgular tespit edilmistir.

Calismamizda trombozlu g¢ocuk hastalara en ¢ok tani koyan bolim Pediatrik
Hematoloji iken, Jaffray ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarda en ¢cok Pediatrik Yogun
Bakim boéliimiiniin, ikinci sirada ise Genel Pediatri boliimiiniin tan1 koydugu goriilmiistiir.
Bu durumun nedeni hastanemizde Pediatrik Hematoloji Boliimiiniin aktif c¢aligmasi
olabilecegi gibi, diger calismadaki hastanelerde Pediatrik Yogun Bakim ve Genel Pediatri
boliimlerinin hastalart dis boliimlere danigma sikliklarinin bizim merkezimize gore daha az
olmasi da olabilir. Iki calismanin tan1 koyan boliimler yoniinden karsilastirilmas: asagidaki

Tablo 5.1°de goriildiigii gibidir.
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Tablo 5.1. Olgularimizin tanilarinin konuldugu boliimlerin literatiirdeki calismalarla

karsilastirilmas: (Kaynak 86’dan degistirilerek alinmustir.)

Olgularimiz (Ayaktan ve yatan) Jaffray (Yatan)
Boliimiin tan1 | Tiim hastalar | Boliimiin tam1 | Tiim hastalar
koydugu hasta icindeki koydugu hasta icindeki
Taniy1 Koyan Boliim sayis1 yiizdesi sayis1 yiizdesi
Genel Cerrahi 2 1,2 0 0
Pediatrik Gastroenteroloji 30 18,1 16 2
Goz 2 1,2 0 0
Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji 50 30,1 95 13
KBB 1 0,6 0 0
KVC 1 0,6 0 0
Genel Pediatri 1 0,6 145 20
Pediatrik Nefroloji 13 7.8 0 0
Pediatrik Kardiyoloji 18 10,8 161 22
Pediatrik Romatoloji 1 0,6 0 0
Pediatrik YB 1 0,6 214 29
Radyoloji 1 0,6 0 0
Yenidogan 9 5,4 37 5
Pediatrik Noroloji 23 13,9 3 0
Pediatrik Cerrahi 1 0,6 23 3
Pediatrik Gogiis Hastaliklar: 0 0 15 2
Cocuk Acil Servis 0 0 10 1
Bilinmiyor 10 6 9 1
Total 164 98,8 728 100
Verilere ulasilamayan 2 1,2
Toplam 166 100

*KBB: Kulak Burun Bogaz, KVC: Kardiyo Vaskiiler Cerrahi, YB: Yogun Bakim

Calismamizda tromboz en ¢ok 2-12 yas araliginda goriilmistiir. Literatiirdeki
calismalarda tromboz insidans1 daha ¢ok bebeklik ve ergenlik doneminde yogunlasmasina
ragmen (83), ¢aligmamizda 2-12 yas grubunda daha ¢ok goriilmesi hastanemize 6zgii baz1
durumlardan kaynaklaniyor olabilir. Hastanemiz dogumsal kalp hastaliklarinin cerrahi
tedavilerinin; karaciger, bobrek ve kalp transplantasyonunun yogun olarak yapildigi bir
referans merkezdir. Cocukluk ¢aginda elektif bir major cerrahi operasyon yapmak igin
ameliyat ile ilgili morbidite ve mortalite oranlar1 bakimindan hastanin >1 yas olmasi

cerrahi tedaviler i¢in ¢ok daha uygun olarak kabul edilmektedir. Calismamizda dogumsal
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kalp hastaligt olan, karaciger ve bdbrek transplantasyonu yapilan ya da yapilmasi
planlanan hastalar sik olarak goriilmistiir. Yas dagilimindaki farkliligin nedeni bu durum

olabilir.

Ulkemizde pediatrik tromboz alaninda yapilan en kapsamli ¢alismada 954 tromboz
tanilt hastanin 562°si (%59) erkek, 392°si (%41) kiz olarak bildirilmistir (84). Raffini’nin
yaptig1 metanalize gore trombozla bagvuran 13449 hastanin 7356°s1 (%55) erkek olup,
6093’1 (%45) kadin olarak bildirilmistir (85). Bagka ¢alismalar da bu durumu
desteklemektedir (Tablo 5.2).

(Calismamizda kadin hasta sayisi, erkek hasta sayisina yakin olmakla birlikte daha
yiiksek olarak saptanmistir. Bu durumun nedeni tek merkezli ve daha az sayida hasta

tizerinde yapilabilmis olmasi bu farkin nedeni olabilir.

Cocuklarda vendz tromboembolik olaylar (VTE'ler) genellikle altta yatan klinik
durumlarla iliskilidir. Cocuklarda VTE olusumuna protrombotik durumlarin ek katkisi net
degildir. Revel- Vilk ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada Hasta Cocuklar Hastanesi
Tromboz Polikliniginde takip edilen VTE'li ardistk 171 ¢ocuk hastanin protrombotik
durumlarinin prevalansini bildirmektedir. Cocuklarin VTE sirasindaki medyan yas1 2,3 ay
olarak bildirilmistir (Yas araligr 1 giin ila 16,5 yil). Yiiz yetmis bir ¢ocugun sirastyla
156'sinda (%91) ve 132 ‘sinde (%77) altta yatan bir tibbi durum ve SVK mevcut olup,
cocuklarin %8'inde pozitif bir aile Oykiisii gosterilmis. Faktor V Leiden mutasyonu
prevalanst %#4,7, protrombin G20210A polimorfizmi %?2.3, protein S eksikligi %]1.2,
protein C eksikligi %0.6 ve artmis plazma lipoprotein (a) konsantrasyonu (>30 mg dL-
1) %7.5 olarak belirtilmis (107 ¢ocukta test edilmis). Kalitsal protrombotik pihtilasma
proteinlerinin genel sikligi %13'ti (%95 giliven araligt %7 ila %19) ve siklik, VTE'li
yenidoganlar ve daha biiylik ¢ocuklar arasinda 6nemli Olgiide farkli olarak saptanmamis.
Kalitsal protrombotik pihtilasma proteinleri cinsiyet, SVK ile iliskili VTE, pozitif aile
tromboz Oykiisii veya yenidoganlarda spontan VTE ile iligkili bulunmamis. Bununla
birlikte, spontan VTE'si olan daha biiyiik ¢cocuklarda (%60), altta yatan bir tibbi duruma
ikincil VTE'si olan daha biiyiik c¢ocuklara kiyasla kalitsal protrombotik pihtilasma
proteinlerinin sikliginda artis bulunmus (%10) (P = 0.02). Sonug¢ olarak, bu calisma,
kalitsal protrombotik pihtilagsma proteinlerin en ¢ok etiyolojik faktorlerin (SVK ve/veya

diger tibbi durumlarin varhigi oldugu) varliginda tromboza yol agtigi, yenidogan ve
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cocuklarda VTE'lerin patogenezine 6nemli 6l¢iide katkida bulunmadigini gostermektedir

91).

Bu calisma edinsel risk faktorlerinin en kritik Oneme sahip oldugunu

vurgulamaktadir.

Jaffray ve arkadaslarimin c¢ocuklarda tromboz i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi
amaciyla yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢calismada istatistiksel olarak 6ne ¢ikan risk faktorleri; <1
yas olmak ve 10-22 yas araliginda olmak, kanser, konjenital kalp hastalig1, diger ytiksek
riskli durumlar (inflamatuar/otoimmiin hastalik, kanla ilgili hastaliklar, protein kaybetme
durumu, total parenteral nutrisyon, trombofili/kisisel VTE 06ykiisii) dahil, yakin zamanda
hastaneye yatis, hareketsizlik, trombosit sayis1 >350000, SVK, yakin zamanda ameliyat,
steroidler ve mekanik ventilasyon olarak siralanmistir. Santral vendz kateter varlig1 Jaffray
(%80) ve Wright'in (%32) calismalarinda ilk siralarda yer alan risk faktoriidiir. Ancak
bizim g¢alismamizda bunun geri siralarda oldugu; kalp ve karaciger hastaliklarinin 6n
planda oldugu goze carpmaktadir. Jaffray ve arkadaslar1 ile Wright ve arkadaslarinin
cocukluk caginda tromboz {izerine yaptigi c¢alismalarla vakalarimizin karsilastirmali

degerlendirmesi Tablo 5.2°de verilmistir.
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Tablo 5.2. Olgularimizin Diger Calismalarla Karsilastirmali Degerlendirmesi (*: Kaynak

86’dan, *: Kaynak 87°den, *:Kaynak 89’dan, +: Kaynak 84’ten degistirilerek alinmistir.)

Olgularimiz Jaffray” Wright, Albisetti* Oren+
N=166 N=728 Jordan M= N=48(3 hastada | N=954
N=92 hem arter hem
ven trombozu
goriilmiis)
Damar tiirii Arter ve ven Ven Ven Arter  ve/veya | Arter ve/veya
ven ven
Yas 0-18 y(5.4y) 0-21y 0-21y 0-16 y(3.4y) 0-18yas
Cinsiyet K (87, %52) K (312, %43) | K (48, 52%) K (19, %38) K (392, %41)
(Say1, Yiizde) E (79,%47) E(416, %57) | E (44, 48%) E (32, %66) E (562, %59)
*Tekrarlayan
vakalarin  hangileri
oldugu
belirtilmemistir.
Altta  yatan | -Kalp -SVK’ler (58 | -Santral kateter | Ozel ~ olarak | Ozel ~ olarak
komorbiditeler | hastaligi(41, %80) (29, %32) belirtilmemis belirtilmenmis
(Say1, Yiizde) %24,7) -Cerrahi -Malignite
-Karaciger (313, %43) (16, %18)
hastalig1(26, -Sistemik -Enfeksiyon
%15,7) steroidler (19, %21)
-Prematiirite (225, %31) -Noérolojik
(17,%10,2) -DKH (196, | ozirlilik
-Bobrek %27) (8,%9)
hastalig -Enfeksiyon | -Kardiyak
(16,%9,6) (101, %14) (3,%4)
-Malignite -Kanser (94, | -Nefrotik
(4,%2.,4) 9%13) sendrom(2,%3)
-Enfeksiyon -Otoimmiin
(5,%3) (5,%6)
nedenler
Tromboz yeri -Serebral arter | -Ekstremite -DVT (47, | -Ekstremite Ven | -Serebral
(Sayy, Yiizde) veya venler | damarlar 51%) -PE | (19,%39) damarlar
(52, %31,3) (632, %87) (20,21%) (362, %38)
-Karaciger -SVT 32, | -SVT (11, | -Ekstremite -Ekstremite
venleri 46, | %4) 12%) Arter (23,%47) derin  vendz
%27,7) -Karin  i¢i | -Renal ven (7, yapilar (295,
-Ekstremite venler (23, | 8%), -Kalp (1 ,%2) %31)
venleri (23, | %3) -Karaciger -Portal sistem
%13,9) -PE (20, %3) | venleri (7,%8) | -Koroner arter (133, %14)
-Kalp 7 (%4,2) (1,%2) -Boyun (57,
-Kateter %6)
trombozu (6, -Vena kava -Kardiyak
%3,6) (2, %8) (57, %6)
-PE (2, %8)

*K: Kadin, E: Erkek, SVT: Sinus Ven Trombozu, PE: Pulmoner Emboli

Tiim hastalarda sirasiyla en siktan en az goriilene dogru tromboz yerleri; serebral
arter veya venleri, karaciger venleri, ekstremite venleri seklinde belirlendi. Bizim
calismamizda da serebral arter veya ven trombozu Jaffray ve Wright’in ¢aligmalarina goére
daha yiiksek oranda bulunmustur (Tablo 5.2). Bu farklilik vaka dagiliminin farkh

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Albisetti ve arkadaslarinin arteryel ve/veya vendz tromboz gegiren 48 ¢ocuk hasta
ile yaptig1 calisma ile olgularimizin verilerinin karsilagtirilmasi tabloda verilmistir.
Albisetti ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada arteryel trombozlu vakalar 25 olguda (%51)
bildirilmis olup, bizim c¢alismamizda 19 olguda (%10) saptanmistir. Calismamizdaki
arteryel olgularin oran1 Albisetti ve arkadaslarinin yaptigi caligmaya gore daha diisiik
saptanmistir. Bunun nedeni Albisetti’nin yaptig1 calismada vaka sayisinin daha az olmasi
olabilir. Bizim hastalarimizda ven6z tromboz en sik olarak, kapillerler ve mikrovaskiiler ile
yeri belirtilmemis trombozlar 2. siklikta goriilmiistiir. Trombozun yerinin belirtilmedigi
grupta degerlendirilmis olan hastalarin  klinik Ozellikleri: Langerhans Hiicreli
Histiyositozis, ALL kemoterapisi alirken konviilziyon gecirme, asfiksi, intrauterin
enfeksiyon, CMV enfeksiyonu gibi hem arteryel hem de vendz tromboza neden olabilecek
etyolojiler seklindedir. Bu hastalarin ¢ogu serebral iskemi bulgular1 ile prezente olmustur.

Ancak damar tiirli yoniinden yeterli agiklamaya ulasilamamastir.

Anti niikleer Antikor, AKA IgM, AKA IgG pozitifligi olan hastalarda serebral arter
veya venlerin agirlikli olarak (sirasiyla %35, %42, %60) tutulmasi; Anti ds DNA pozitifligi
olan hastalarda g6z damarlarinda (%50) tutulumun olmasi, inflamasyon derecesi ve damar
capinin dar olmasinin, bu hastalardaki tromboz gelisimi patogenezinde 6zel bir rolii
olabilecegine dikkat ¢ekmektedir. Bu alanda daha ¢ok sayida olguyu igeren calismalara
ithtiyag¢ vardir.

Anti niikleer antikor pozitifligi saptanan hastalarda daha ¢ok vendz tromboz oldugu
goriilmektedir. Anti ds DNA testi pozitif saptanan hastalarin tiimiinde vendz damarlarda
tromboz oldugu gorlilmiistiir. Halbuki ANA testinin daha ¢ok arteryel trombozlarda
taranmasi Onerilmektedir (90). Ancak calismamizda goriildiigii gibi ANA aslinda vendz
trombozlarda da yiiksek oranda pozitif olabilir. Bu alanda daha kapsamli c¢aligmalar

yapilmalidir.

Kalitsal trombofilinin etyolojideki yeri bilinmektedir (23).

Nitekim calismamizda Ozellikli vakalardan birinde annede trombofili Oykiisi
mevcuttu. Bu hasta anne karninda kordon dolanmasi nedeni ile sol kolu gangrene gitmek
tizereyken dogmustu. Yenidogan doneminde purpura fulminans tablosu goriilen hastanin

kolu hastanemizde ampute edildi. Hastada ayn1 zamanda MTHFR C677T polimorfizmi
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heterozigot ve PAI geninde 4G/4G (homozigot) polimorfizmleri de saptandi. Purpura
fulminansh diger olguda ise PT 20210GA heterozigot polimorfizmi ve MTHFR A1298C

heterozigot polimorfizmi bir arada bulunuyordu.

Hastanemizde tromboz tanis1 alan ve Pediatrik Hematoloji bdliimiince
degerlendirilen hastalarda kalitsal trombofililer yoniinden detayli arastirmalar
yapilmaktadir. Literatiirde pek ¢ok calismada bakilan baslica kalitsal trombofililer; F V
Leiden mutasyonu , PT 20210 ve MTHFR C677T polimorfizmleri olarak goriilmiistiir.
Calismamizdaki vakalarin kalitsal trombofili verileri yapilan pek ¢ok calismaya gore ¢ok
daha fazladir. Caligmamizda en sik goriilen kalitsal trombofili PAI polimorfizmleri
seklinde tespit edilmistir. Bu durum dikkat ¢ekicidir. Belki de diger calismalarda PAI
polimorfizmi bakilmis olsaydi, onlarda da sik goriilecekti. Son zamanlarda tromboz ile
iliskili oldugu gosterilen bu polimorfizmler {izerinde yapilan arastirmalar devam

etmektedir.

Calismamizin 6nemli bir diger bulgusu en ¢ok olgunun goriildiigli serebral bolge
trombozlarinda F V Leiden ‘in yiiksek oranda (homozigot + heterozigot; %77) bulunmasi
ve serebral bolge trombozlar1 ve F V Leiden varligi (homozigot+ heterozigot) ile anlamli
bir iligki bulunmasidir. Ancak literatiirde bu tiir bir iligkiye rastlanmamistir. Bunun
nedenini saptamak i¢in yaptigimiz ileri ¢alismada F V Leiden’i olan serebral embolili
hastalarin (n=7), cogunda (n=5) diger trombofili mutasyonlarinin en az birinin de eslik

ettigi bulunmustur.

Calismamizin Albisetti ve arkadaslarinin g¢alismalar ile karsilastirilmasi Tablo

5.3’te verilmistir.
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Tablo 5.3. Olgularimizin Verilerinin Literatiirdeki Olgularla Karsilastirilmas1 (*Kaynak

90’dan, + Kaynak 94’ten degistirilerek alinmistir.)

Olgularimiz Albisetti* Oren+
Hasta sayis1 166 48 954
Kalitsal F V Leiden | Ven2 (%1) Ven 2 (%4) F V Leiden en sik
trombofililer mutasyonu Arter 2 (%1) Arter 3 (%06) goriilen kalitsal risk
Mikrovaskiler, faktorii olarak 143
kapiller 5 (%3) hastada (%15)
PT G20210A | Ven 3 (%1) Arter 1 (%2) saptanmis.
polimorfizmi | Arter 1 (%0,5) Bunu sirasiyla PT
Mikrovaskiiler, gen polimorfizmi
kapiller 1 (%0,5) ve
MTHFR Ven 15 (%9) Ven 4(%8) hiperhomosisteinemi
C677T Arter 3 (%1) Arter 2 (%4) ile birlikte bulunan
polimorfizmi homozigot ya da
AT III | Ven 8 (%4) 0(%0) birlesik heterozigot
eksikligi Arter 5 (%3) MTHFR
Arter ve ven 2 (%1) plimorfizmleri
Mikrovaskiiler, takip etmis
kapiller 4 (%?2)
Protein C | Ven 24 (%14) 0 (%0)
eksikligi Arter 4 (%2)
Arter ve Ven 4 (%2)
Mikrovaskiiler,
kapiller 12(%)
Protein S | Ven 10 (%6) 0 (%0)
eksikligi Arter 1 (%0,5)
Mikrovaskiiler,
kapiller 8 (%4)
Lp (a) yiiksekligi Ven 8 (%4) Arter 2(%4) Ozellik
Arter 1 (%0,5) Venoz 1(%2) belirtilmemistir.
Mikrovaskiiler,
kapiller 3 (%1)

*F: Faktor, PT: Protrombin, MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz, AT: Antitrombin, Lp(a): Lipoprotein

a,

Ferritin diizeyi incelendiginde ferritin parametresinin bakilan 62 hastadan 43
(%69,4) tanesinde diisiik oldugu goriildii. Bu hastalarda 14 tanesinde (%32,6) serebral arter

veya venlerde tromboz, 13 tanesinde (%21) ise karaciger venlerinde tromboz gosterilmisti.
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Hastalarin ferritin diizeyinin ortalama degeri, referans araligin ortalama degerinden yiiksek
olarak saptandi. Bunun nedeni. az say1 vakada da olsa ferritin degeri ¢ok yiiksek olan (bir
vakada 12000 mg/dL ) hastalarin ortalamay1 yiikseltmesi; ferritinin bu hastalarda bir akut
faz reaktan1 olarak artmis olmasi olabilir. Ferritinin bir inflamasyon gostergesi olmasindan
dolayi, inflamasyon ile gelisen tromboz durumunda yiiksek bulunmasi, bunun demir
diizeyi parametresi olarak kullanilmasini engellemektedir. Bu nedenle bu hastalarda demir
eksikligi oldugu diisiiniildii. Demir eksikliginin tromboza yatkinlik yaratan bir faktor

olabilecegini gosteren ¢aligsmalarin literatiirde mevcut oldugu bilinmektedir (57).

Calismamizda taranan 166 hastadan 13 tanesinin eksitus oldugu belirtilmisti. Bu
hastalardan 3 tanesinde ekstremitelerde, 2 tanesinde serebral lokalizasyonda, 2 tanesinde
vena kavada, 1 tanesinde karaciger venlerinde, 1 tanesinde goz arter veya venlerinde, 1
tanesinde internal juguler vende tromboz oldugu goriildii. Hastalardan 2 tanesinin DIK
zemininde mikrovaskiiler trombozu oldugu goriildii. Hastalarin eksitus olmasi ile tromboz
yerleri arasinda anlamli bir iligki saptansa da (p=0.002), bu analizdeki hasta sayisinin kisitl
olmasindan dolayr bu iligskiyi daha biiyiik hasta gruplarinin oldugu ¢alismalarda tekrar

degerlendirmek gerektigi diisiincesindeyiz.

Vendz trombozlu olgular ise 26 olguda (%53) bildirilmis olup, bizim ¢calismamizda
86 olguda (%51) vendz tromboz goriilmiistiir. Vendz tromboz bakimindan saptanan oranlar

benzerdir.

Cocuklarda arteriyel tromboembolinin, erigkinlere gore inme disinda vendz

trombozdan daha az goriildiigii bildirilmistir (88).

Calismamizda Lp (a), VLDL, HDL, LDL, kolesterol, trigliserit ve total lipid
diizeylerinin tromboz yeri ile iliskisi arastirildi. Sonug olarak VLDL (p=0.005) ve Lp (a)
yiiksekliklerinin (p=0.002) tek baslarina tromboz yerleri ile karsilastirmalarinda anlaml
olarak iliskili oldugu tespit edildi. Ancak ileri analizlerde bu burumlarin tek tek en sik
goriildiikleri serebral arter veya venlerde tromboz ile iligkileri arastirildiginda ikisinde de
anlaml iliski saptanmad1 (p>0.05). VLDL diizeyinin serebral arter veya venlerde tromboz
ile iligkisinde p=0.07 olarak saptandi. Bu deger istatistiksel olarak anlamli olmasa da sinir
degere(0.05) yakin oldugundan bu iliski iizerinde daha ¢ok sayida hasta ile caligma
yapilmast gerektigine isaret etmektedir. Bu calismada VLDL degeri yiiksek olan 50
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hastanin 25’inde (%25) vendz damarlarda, 16’sinda (%32) mikrovaskiiler-kapiller
damarlarda veya tiirii belirlenemeyen damarlarda, 7’sinde (%14) arteryel damarlarda, 2
sinde (%4) de hem vendz hem de arteryel damarlarda tromboz goriildii. Lipoprotein (a)
degeri yiiksek olan 12 hastadan 8’inde (%66) vendz damarlarda, 3’linde (%25)
mikrovaskiiler-kapiller damarlarda veya tiirii belirlenemeyen damarlarda, 1’inde (%38)
arteryel damarlarda tromboz goriilmustiir. Her iki parametrenin de vendz trombozda daha
sik yiiksek goriilmesi dikkat c¢ekicidir. Lipid profilinin genel olarak arteryel trombozlarda
taranmas1 onerilmektedir. Ancak VLDL ve Lp(a) ytliksekliginin damar tiirii ile iliskisinden
anlamli bir sonu¢ alinamamis olup, hasta sayisinin daha yiiksek oldugu c¢aligmalarla bu
konuda ileri inceleme yapilmasi gerekmektedir. Fazla tartili ve obezite tanisi alan her

cocuga tan1 aninda lipid profili degerleri bakilmalidir (92).

Literatiirdeki veriler kan grubu 0 olanlarda trombozun en az, AB gruplarinda en
fazla oldugunu gostermektedir. Bunun nedenlerinden biri vWF’un 0 grubunda en diisiik,
AB grubunda ise en fazla olmasi olabilir. Ancak bizim serimizde bdyle bir iliski

saptanmamuistir.

Protein C, P S ve AT III diizeylerindeki diisiikliik akut sathadaki donemde beklenen

bir bulgudur. Bunun nedeni bu faktorlerin tromboz aninda tiiketilmesidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tromboz c¢ocukluk c¢aginda mortalitesi yliksek olan ve pek ¢ok morbiditeyi de
beraberinde getiren onemli bir hastaliktir. Kalitsal bir yatkinligi oldugu bilinen kisilerin

ailelerinin de detayli incelenmesi gerekliligi 6n plana ¢ikmaktadir.

Lipid profilinin sadece arteryel trombozlarda degil, vendz trombozlarda da ayrintili
incelenmesi ve gereken hastalara diyet tedavisi, endikasyonu olmasi halinde medikal
tedavi baglanmasi, saglam c¢ocuk muayenelerinde de ayrica kontrol edilmesi

gerekmektedir.

Cocukluk caginda Lp(a) ve VLDL yiiksekligi durumlarinda serebral arter veya
venlerde tromboz yoniinden klinik semptomlarin ayrintili incelenmesi gerektigi, ayrintili

norolojik muayenenin yapilmasi gerektigi anlasilmistir.

Kalitsal trombofili taramalarinda ¢ocuklarda PAI polimorfizminin de incelenmesi
gerektigi ve bu konuda daha yiiksek hasta sayilari ile cok merkezli ¢alismalarin yapilmasi

ithtiyact mevcuttur.

Tromboz geciren veya tromboz agisindan risk altinda olan hastalarin mobilizasyonu

acisindan ailelere Oneriler verilmesi gerektigi diigiiniilmektedir.

Tromboz tedavisinde Pediatrik Hematoloji Boliimiiniin Onerilerinin  dikkate
alinmasi, gereken tetkiklerin tamamlanmasi yoniinden takip eden boliimlerin Pediatrik

Hematoloji boliimii ile is birligi halinde ¢calismasi 6nem arz etmektedir.

Demir eksikligi tanis1 konulan hastalarin tromboz riskinin gozetilmesi, gerekli
replasman tedavilerini baslanmas1 ve takip edilmesi belki de hastanin gelisiminin geri
kalmasimi oOnlemenin yani sira tromboz gibi mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir

durumdan da korunmasini1 saglayabilir.

Anti niikleer antikor gibi otoantikorlarin sadece arteryel trombozda degil, vendz

trombozlarda da taranmas1 konusunda daha kapsamli ¢caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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EK-1: Kalitsal Trombofili Durumlarimin Ek Hastahk ve Risk Faktorleri ile Iliskisi

Hastalarin kalitsal trombofili durumlarinin ek hastalik ve risk faktorleri ile iliskisi

Tablo’da gdsterilmistir.

Tablo 1. Kalitsal trombofili durumlarinin ek hastalik ve risk faktorleri ile iligkisi

Kalp Prematiire Bobrek Malignite | Enfeksiyon Gobek Total
Hastahig Hastahg Katateri
Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1
Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde
F V Leiden Normal 13 6 4 0 3 5 27
mutasyonu 48,1% 22,2% 14,8% 0% 11,1% 18,5%
Heterozigot 2 1 0 0 0 1 3
66,7% 33,3% 0% 0% 0% 33,3%
Homozigot 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0%
Total 15 7 4 0 3 6 30
50% 23,3% 13,3% 0% 10% 20%
PT 20210 Normal 17 8 5 0 3 5 31
mutasyonu 54,8% 25,8% 16,1% 0% 9,7% 16,1%
Heterozigot 2 1 0 0 0 1 3
66,7% 33,3% 0% 0% 0% 33,3%
Homozigot 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0%
Total 19 9 5 0 3 6 34
55,9% 26,5% 14,7% 0% 8,8% 17,6%
MTHFR Normal 6 4 2 0 2 3 14
C677T 42,9% 28,6% 14,3% 0% 14,3% 21,4%
Heterozigot 7 4 1 0 0 2 11
63,6% 36,4% 9,1% 0% 0% 18,2%
Homozigot 3 1 1 0 0 1 4
75% 25% 25% 0% 0% 25%
Total 16 9 4 0 2 6 29
55,2% 31,00% 13,8% 0% 6,9% 20,7%
MTHFR Normal 8 3 2 0 1 2 12
A1298C 66,7% 25% 16,7% 0% 8,3% 16,7%
Heterozigot 4 5 1 0 1 3 11
36,4% 45,5% 9,1% 0% 9,1% 27,3%
Homozigot 3 1 1 0 0 0 4
75% 25% 25% 0% 0% 0%
Total 15 9 4 0 2 5 27
55,6% 33,30% 14,8% 0% 7.4% 18,5%
PAI 4G/5G 5G/5G 2 2 0 0 1 1 5
polimorfizmi 40% 40% 0% 0% 20% 20%
4G/5G 8 3 5 0 1 3 17
47,1% 17,6% 29,4% 0% 5,9% 17,6%
4G/4G 2 3 0 0 0 2 4
50% 75% 0% 0% 0% 50%
Total 12 8 5 0 2 6 26
46,2% 30,8% 19,2% 0% 7,7% 23,1%
F13 V34L Normal 2 1 0 0 0 1 3
66,7% 33,3% 0% 0% 0% 33,3%
Heterozigot 0 2 0 0 0 2 2
0% 100% 0% 0% 0% 100%
Homozigot 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0,00%
Total 2 3 0 0 0 3 5
40% 60% 0% 0% 0% 60%
Protein C Diisiik 9 7 5 0 1 4 20
diizeyi 45% 35% 25% 0 % 5% 20%
Normal 8 3 5 2 3 1 20
40% 15% 25% 10% 15% 5%
Yiiksek 3 0 0 0 0 1 4
75% 0% 0% 0% 0% 25%
Total 20 10 10 2 4 6 44
45,5% 22,7% 22,7% 4,5% 9,1% 13,6%
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Protein S Diisiik 3 3 1 0 0 1 6
diizeyi 50% 50% 16,7% 0% 0% 16,7%
Normal 14 7 8 2 4 5 35
40% 20% 22,9% 5,7% 11,4% 14,3%
Yiiksek 3 0 2 0 0 0 4
75% 0% 50% 0% 0% 0%
Total 20 10 11 2 4 6 45
44,4% 22,2% 24,4% 4,4% 8,9% 13,3%
Homosistein Diisiik 0 2 1 0 1 2 4
diizeyi 0% 50% 25% 0% 25% 50%
Normal 14 6 7 2 3 4 31
45.2% 19,4% 22,6% 6,5% 9,7% 12,9%
Yiiksek 5 1 0 0 0 0 6
83,3% 16,7% 0% 0% 0% 0%
Total 19 9 8 2 4 6 41
46,3% 22% 19,5% 4,9% 9,8% 14,6%
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