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OZET

Tromboz Tanistyla izlenen Cocuklarin Risk Faktorleri, Tedavi ve Takiplerinin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Giris ve Amac¢: Tromboz, ¢ocukluk caginda siklig1 giderek artan bir sorundur.
Kritik hastalarin yasam sliresinin uzamasi, yeni tant ve goriintiileme yoOntemlerinin
gelismesi, santral kateterlerin yayginlasmasi tromboz sikhigindaki artistan sorumlu
tutulmaktadir. Bu ¢calismada Inénii Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji
Bilim Dali’nda tromboz sebebiyle tedavi ve takipleri yapilan hastalarin risk faktorlerinin,
tromboz yerlesim bolgelerinin, tedavi yanitlarinin ve tekrarlama oranlarinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve yontemler: inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig ve
Hastaliklar1 Kliniginde Ocak 2009-Ocak 2020 tarihleri arasinda cesitli yakinmalarla
hastaneye yatan 48.609 hastadan tetkik ve muayene sonucunda tromboz tespit edilen 64
olgunun dosyalar retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastaneye yatan hastalar arasinda tromboz sikligi 17,2/10.000 olarak
bulundu. Calismaya alinan 64 ¢ocugun tan1 yast ortalamast 7,2+6,1 yil idi. Hastalarin
%43,8’ini1 kizlar, %56,2’sini erkekler olusturmaktaydi. Trombozlu hastalarin %15,6’s1 1
yas altindaydi. Hastalarin sadece %3,1’inde ailelerinde tromboz 6ykiisii vardi. Calismaya
alian hastalarin %85,9’unda en az bir tane protrombotik risk faktorii vardi. Hastalarin
%67,2’sinde herediter, %60,9’'unda ise akkiz risk faktorii tespit edildi. Hastalarin
%42,2’sinde ise hem herediter hem de akkiz risk faktorii saptandi. Calismaya alinan
hastalarin %29,7’sinde tromboz gelismeden Once enfeksiyon saptanmis olup en fazla
pnomoni (%21,1) ve otit (%15,8) tespit edilmistir. Tromboz gelisen cocuklarin
%14,1’inde kateter mevcuttu ve en fazla oranda umblikal (%44,4) kateter uygulanmisti.
Kateter takilan hastalarin %88,9’u 0-2 yas grubunda idi. Hastalarda goriilen trombozlarin
%25’1 arteriyel, %751 ise vendz tromboz seklindeydi. En sik goriilen arteriyel trombozlar
internal serebral arter (ICA) (%37,5) ve orta serebral arter (MCA) (%37,5) trombozlar
iken, en sik goriilen vendz tromboz ise portal ven (%27,1) trombozu idi. Trombozlarin
%351,6’s1 kraniyal bolgede olup, %17,2°si derin ven trombozu (DVT) seklindeydi.
Hastalarin %4,7’sinde Faktor V Leiden (FV Leiden) heterozigot mutasyonu, %6,3’iinde
Protrombin 20210 A heterozigot mutasyonu, %31,3’linde MTHFR A1298C heterozigot
ve %25’ inde MTHFR A1298C homozigot mutasyonu tespit edildi. Kateteri olan ve demir
eksikligi olan cocuklarin tani yasi, olmayanlardan anlamli sekilde diisiik bulundu
(p<0.05). Calismaya dahil edilen ¢ocuklarda enfeksiyon varligi ve kateter bulunma
durumu ile tromboz lokalizasyonu arasinda anlamli farklilik goriildii. Enfeksiyonu olan
cocuklarda en fazla sigmoid ve transvers siniiste tromboz tespit edilitken (p=0.001),
kateteri olanlarda ise en fazla portal vende tromboz goriildii (p=0.017). En sik herediter
risk faktoriiniin MTHFR A1298C mutasyonu varlig1 oldugu, en sik akkiz risk faktoriiniin
ise enfeksiyon oldugu gozlendi. Demir eksikligi olanlarda portal ven trombozu goériilme
oran1 demir eksikligi olmayanlara gore anlamli sekilde fazla bulundu (p=0.018).
Hastalara akut donemde en fazla diisik molekiil agirlikli heparin (DMAH) tedavisi

iv



baslandi. Akut donemde sadece 2 (%3,1) hastada antikoagiilasyona bagli komplikasyon
gelisti. Hastalarin 16’smna (%25) varfarin sodyum profilaksisi uygulandi. Hastalarin
46’sinda (%71,9) radyolojik diizelme, 18’inde (%28,1) sekel goriildii. En sik goriilen
sekel (%33,3) Budd chiari sendromu idi. Bir hastada (%]1,6) rekiirrens (sag siniis
trombozu) gozlendi. Hastalarin 2’si (%3,1) eksitus oldu. Hastalarin 46’sinda (%71,9)
radyolojik diizelme, 18’inde (%28,1) sekel goriildii. En sik goriilen sekel (%33,3) Budd
Chiari sendromu idi.

Sonug¢: Sonug olarak bu calismada ¢ocukluk ¢aginda trombozu olan hastalarin
bliyiik kisminda akkiz veya herediter risk faktorlerinin bulundugu tespit edildi. Bu
nedenle cocukluk c¢aginda trombozla bagvuran hastalar protrombotik risk faktorleri
acisindan arastirilmali, anti-trombotik tedaviye hizli bir sekilde baslanarak hastalar yakin
takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Tromboz, risk faktorleri, gocukluk ¢agi



ABSTRACT

Retrospective Evalution of the Risk Factors, Treatment and Follow-Up of Children

Followed With a Diagnosis of Thrombosis

Introduction and Purpose: Thrombosis is a problem the incidence of which has
been gradually increasing in childhood. The prolongation of life expectancy in
critically ill patients, the development of new diagnostic and imaging methods and the
widespread use of central catheters are held responsible for the increase in the incidence
of thrombosis. The aim of this study is to evaluate risk factors, thrombosis localisation
areas, treatment responses and recurrence rates of patients who were treated and
followed for thrombosis at indnii University, Faculty of Medicine, Department of
Pediatric Haematology Oncology.

Material and Methods: Of the 48.609 patients who were hospitalized for various
complaints at Inonii University, Faculty of Medicine, Pediatric Health and Diseases
Clinic between January 2009 and January 2020, the files of 64 cases who were found to
have thrombosis as a result of tests and examinations were reviewed retrospectively.

Results: The incidence of thrombosis was found as 17,2/10.000 among the
hospitalized patients. The mean age of the 64 patients included in the study was 7,2+6,1.
43.8% of the patients were female, while 56.2% were male. 15.6% of the patients with
thrombosis were younger than 1 year old. The families of only 3.1% were found to have
a history of thrombosis. 84.9% of the patients included in the study were found to have at
least one prothrombotic risk factor. 67.2% of the patients were found to have hereditary
risk factors, while 60.9% were found to have acquired risk factors. 42.2% of the patients
were found to have both hereditary and acquired risk factors. 29.7% of the patients in the
study were found to have thrombosis secondary to infection and thrombosis was mostly
found to develop secondary to pneumonia (21.1%) and otitis (15.8%). 14.1% of the
patients who developed thrombosis were found to have catheter and the most applied
catheter was umbilical (44.4%) catheter. 88.9% of the patients with catheter were in 0-2
age group. 25% of the thrombosis in the patients were arterial, while 75% were venous
thrombosis. While the most frequent arterial thrombosis were internal cerebral artery
(ICA) (37.5%) and middle cerebral artery (MCA) (37.5%) thrombosis, the most frequent
venous thrombosis was portal vein (27.1%) thrombosis. 51.6% of the thrombosis were in
cranial region and 17.2% were deep vein thrombosis (DVT). FV Leiden heterozygote
mutation was found in 4.7% of the patients, while Prothrombin 20210 A heterozygote
mutation was found in 6.3%, MTHFR A1298C heterozygote was found in 31.3% and
MTHFR A1298C homozygote mutation was found in 25%. Diagnosis age of the children
with catheter and iron deficiency was found to be significantly lower when compared
with that of the children who did not have catheter and iron deficiency (p<0.05).
Significant difference was found between presence of infection and catheter and
thrombosis localization in children included in the study. While thrombosis was detected
mostly in the sigmoid and transverse sinus in children with infection (p=0.001),
thrombosis was mostly found in portal vein thrombosis in children with catheter
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(p=0.017). The most frequent hereditary risk factor was found to be the presence of
MTHFR A1298C mutation, while the most frequent acquired risk factor was found to be
infection. Venous thrombosis was found to occur more frequently than arterial
thrombosis. The incidence of portal vein thrombosis was found to be significantly higher
in children with iron deficiency when compared with children who did not have iron
deficiency (p=0.018). When all patients were evaluated in terms of thrombosis
recurrence, only one patient (1.6%) was found to have thrombosis recurrence (right sinus
thrombosis). 2 of the patient (3.1%) had been eksitus. Radiological recovery was seen in
46 (71.9%) of the patients, while sequelae was seen in 18 (28.1%). The most frequent
sequelae (33.3%) was Budd Chiari syndrome.

Conclusion: As a conclusion, it was found in this study that most of the patients
with childhood thrombosis had acquired or hereditary risk factors. For this reason,
patients who refer with thrombosis in childhood should be researched in terms of risk
factors, anti-thrombotic treatment should be started quickly to avoid sequelae and patients
with hereditary risk factors should be followed closely.

Key Words: Thrombosis, risk factors, childhood
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1. GIRIS

Tromboz; prokoagiilan, antikoagiilan ve fibrinolitik sistemin kendi arasindaki
dengeli isleyisindeki bozukluk neticesinde damarlarda tikag olusumudur (1, 2).
Trombozun ortaya ¢ikisini Virchow 1856’da tanimladigi 3 temel etken ile agiklamistir.
Virchow’a gore bunlar; kan akisindaki bozulmalar (reoloji, staz), damar duvar
degisiklikleri, koagiilasyon ve antikoagiilasyonda gorev alan faktorlerin seviyelerindeki

degisiklikler seklinde tanimlanabilir (3).

Tromboz, ¢ogunlukla erigkin donemde karsilasilan bir saglik sorunu olarak
goriilmesine ragmen, son zamanlarda tromboz tanis1 alan ¢ocuk hasta siklig1 giderek
artmaktadir (4). Son donemlerde ileri goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi ve
tromboz farkindaliginin artisindan dolay1 tromboza tan1 koyabilmek daha kolay olmakla
beraber, ¢ocuklarda bu duruma yol agan faktorlerin tromboz olusumuna etkisi ve
tekrarlama ihtimali erigkinler kadar net olarak ortaya konulmamistir (5). Cocukluk
doneminde ender rastlanilan serebral trombozun yayginligi 0,4-0,7/100.000 arasinda
degismekte ve biitiin ¢ocukluk donemindeki vakalarin %40’mn1 yenidoganlar

olusturmaktadir (6-8).

Tromboz olusumunda bir¢ok etken s6z konusudur. Cogunlukla kalitsal ve edinsel
risk faktorlerinin birlikte bulunmasi sonucunda ortaya ¢ikar (9, 10). Enfeksiyonlar,
dehidratasyon, aneminin bazi tiirleri (orak hiicreli anemi, siddetli demir eksikligi
anemisi), konjenital kalp hastaliklari, nefrotik sendrom, sistemik lupus eritematozus ve
kanser tromboz risk faktorleri iginde bulunur. Altta yatabilecek bu sistemik etkenlere
ilave olarak kafa ve/veya boyun travmalari, merkezi sinir sistemi tlimorleri ve kafa igi
cerrahi sonrasi meydana gelen vendz staz da tromboz olusumunda rol oynayabilir (11).
Cocukluk doneminde trombozu olan olgularda eriskinlere kiyasla kalitsal protrombotik
risk faktorleri daha yiliksek oranda tespit edilmekte ve bu oran calismalarda %24-64
olarak raporlanmaktadir (4, 6, 7, 12). Bundan dolay1 ¢ocukluk déneminde saptanan

tromboz vakalarinda protrombotik kalitsal faktorleri de géz oniinde tutulmalidir.

Trombozun tanisinda klinik siiphe varhiginda laboratuvar tetkikleri ve
gorlintiileme yoOntemleri kullanilmaktadir. Laboratuvar tetkikleri degerlendirilirken
postnatal yas ve gebelik haftas1 gibi degiskenlere gore hazirlanan tablolarin kullanilmasi

gerekir. En sik kullanilan tetkikler arasinda koagiilasyon parametreleri, fibrinolitik ve

1



antifibrinolitik sistemi monitorize eden degerler bulunmaktadir. Goriintiileme yontemleri
ise trombozun lokalizasyonuna gore secilebilir. Derin ven trombozlarinda en sik
kullanilan goriintiileme yontemi Doppler Ultrasongrafi iken, intrakranial trombozlar
tespit etmede magnetik rezonans goriintiileme (MRG), MR anjiografi veya venografi

tercih edilebilmektedir.

Cocukluk ¢ag1 trombozlarinin tedavisindeki verilerin yetersizligi tromboemboli
tedavisinin deneyimli merkezlerde ve yakin takiple yapilmasi gerektiginin Onemini
vurgulamaktadir. Destek tedavinin yaninda antitrombotik tedaviler (standart heparin,
diisiik molekiil agirlikli heparin, oral antikoagiilan tedavi, antitrombosit ilaglar)
uygulanabilir. Bunun yaninda trombolitik tedaviler (doku plazminojen aktivatori,
tirokinaz, streptokinaz) ve trombektomi de hastanin klinigine gore segilebilecek tedaviler

arasindadir.

Bu ¢alismada Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim
Dali’nda tromboz sebebiyle tedavi goren ve takibi yapilan hastalarin etiyolojik

etkenlerinin, tedavi yontemlerinin ve tekrarlama oranlarinin taranmasi1 amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Hemostaz, vaskiiler duvar yapisinin biitiinliigiinde bozulma bulunan yerlerde
kanin pihtilasmasin1 gerceklestiren, bununla beraber olusan pihtinin biiyiikligini
yalnizca yaralanma alaniyla kisitlayan bir sistemdir (13). Dinamik bir siire¢ olan
hemostaz kan akiminin devam etmesine imkan verirken ayn1 zamanda da damar duvari
biitiinliiglinde bozulma sonrasi kanamay1 engellemek icin kan pihtist meydana gelmesine
olanak saglar. Birbiriyle baglantili bu faktorler; vaskiiler duvar yapisi, plateletler,
koagiilasyonda rol alan faktorler, koagiilasyon inhibitorleri ve fibrinoliziste gorevli
sistemlerdir. Normal kosullarda kan elemanlar1 damar duvarina temas etmeden dolasim
sisteminde hareket ederler. Damar duvarinda hasar meydana gelirse hemostaz
mekanizmalari calismaya baslar ve olmas1 gereken kadar trombiis olusturularak vaskiiler
duvar biitiinliigli yeniden saglanir. Bu isleyisteki sistemlerden herhangi birindeki bir

bozulma trombiis veya kanamaya neden olabilir (14).

2.1. Tromboz tanimi ve etiyopatogenez

Eski Yunan dilinde thrombos ‘pihti’, philein de ‘sevmek’ manasina gelir.
Trombofili ‘tromboza egilim’ anlammna gelmektedir. Ilk defa Alman patolog Rudolf
Virchow’un 1856 yilinda tanimladig1 tromboz olusumunda rol alan triad; kan akiminda
yavaslama (staz), damar duvarinin hasar gormesi (endotel lezyonu) ve kandaki
koagiilasyonun artisindan meydana gelmektedir. Su anda da bu triadin gecerliligi
stirmektedir. Ge¢gmiste ve giiniimiizde yararlanilan Virchow triadi Sekil 2.1. ve 2.2.’de

aciklanmustir (Sekil 2.1-2.2)(15).



HEMOSTAZ DENGESI
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Sekil 2.1. Gegmiste kullanilan Virchow triadi (15)
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Sekil 2.2. Giintimiizde kullanilan Virchow triad1 (15)

Arteriyel ve vendz trombozlarin meydana gelmesinde rol oynayan etkenler

arasinda bir takim farkliliklar bulunmaktadir. Venoz trombozlarda venoz sistemdeki staz



ve hiperkoagiilabilite temel etken olarak gboze c¢arparken, arteriyel sistemdeki
trombozlarda damar duvart hasar1 ve dolasim sisteminde olusan pihtinin kopup damar
tikanmasina yol agmasi gibi mekanizmalar rol oynamaktadir (Sekil 2.3)(2, 16).
Trombozun nasil bir yolla ve nerede meydana geldigini net bir sekilde anlayabilmek
onemli bir husustur. Ciinkii tedavi etiyolojiye gore diizenlenecektir. Arterlerde meydana
gelen trombozlarda ilk asamada antiagreganlar kullanilirken, vendéz trombozun
tedavisinde antikoagiilan ilaglar, vaskiilite sekonder trombozlarin tedavisinde ise immiin

sistemi baskilayici ajanlarla birlikte antikoagiilanlar etkin bir sekilde kullanilmaktadir
(17).

Cocukluk doneminde tromboz erigkinlere kiyasla daha az goriiliir. Bunun
nedenleri arasinda ¢ocuklarda damar endotel dayanikliliginin fazla olmasi, trombin
yenilenme kabiliyetinin diisiik ve alfa-2-makroglobulin seviyelerinin yiiksek olmasi

sayilabilir (18, 19).

Cocukluk doneminde trombozun yogun olarak goriildiigii iki donem yenidogan
donemi ve adolesan donemdir. Yenidogan doneminde hematokrit seviyesindeki
yiikseklikler ve hemostatik diizendeki degiskenliklerin tromboz riskinde artisa neden
oldugu tahmin edilirken, addlesanlardaki artisin ise muhtemel nedenleri hormonal
dengeler, oral kontraseptif (OKS) kullanimi, obezite ve tiitiin {iriinleri kullanim1 olarak

ifade edilmektedir (1, 19).



ENDOTELLEZYONU
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TEMAS
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Sekil 2.3. Arteriyel ve vendz tromboz gelisiminde rol oynayan faktorler (2, 16)

2.2. Tromboz Fizyolojisi

Damar endotelinde hasar meydana geldiginde kanamayir kontrol altinda

tutabilmek icin devreye giren sistemler su bicimde isleyis gosterir;
- Vazokonstriiksiyon
- Primer hemostaz
- Sekonder hemostaz
- Fibrin olusumu

Damar endotelinin biitiinliigliniin bozulmas1 neticesinde viicudun bu travmaya
verdigi ilk cevap vazokonstriiksiyondur. Tromboksan A2 (TxA2), nitrik oksit ve doku
faktort tiretimi gergeklestirilir. TxA2 damar duvarinda vazokonstriiksiyona yol agar.
Endotelin zarar gérmesinden dolay1 ortaya ¢ikan subendotelyal dokudan salgilanmis olan
doku faktorii, faktor VII (FVII) ile kompleks olusturarak pihtilagsmayi baslatir. Bununla
birlikte subendotelyal doku trombositlerin tutunmasina olanak saglar. Trombositlerin
subendotelyal dokuya tutunmasiyla trombositlerin bir araya toplanmasi (agregasyon)
baslar. Subendotelyal dokuda mevcut olan kollajen tip IV, tip V ve mikrofibriller ile
plateletlerin belli bir bolgede toplanmasi uyarilir. Agregasyon esnasinda trombositlerden

salgilanan adenozin difosfat (ADP), prostaglandin G2 (PgG2) ve tromboksan A2 benzeri



ajanlar trombosit toplanmasini uyarir. Trombosit agregasyonunu uyaran diger bir faktor
de pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan trombindir ve bu da trombositleri

uyarir (Sekil 2.4)(20).

A. VAZOKONSTRUKSIYON B. PRIMER HEMOSTAZ

Endotelin salimmi &) Ekstraselliler matrix u Bazal

sonucunda triksiyon Kollajen
Vazokonstrilksiyon
C. SEKONDER HEMOSTAZ D. TROMBUS OLUSUMU ve ANTITROMBOTIK OLAYLAR

ADP: Adenozin difosfat, t-PA: doku plazminojen aktivatorii, TxA2: Tromboksan A2

Sekil 2.4. Trombiis olusumu ve antitrombotik olaylar (21)

Sekonder hemostazda pihtilasma mekanizmasinin aktiflestirilmesi intrensek ve
ekstrensek yol ile saglanir. Fakat bu iki yolun birbirinden ayrimmi in vivo olarak
gostermek olanaksizdir. Bunun nedeni Faktor IIT (FIII) olarak da bilinen doku faktorii ve
aktive Faktor VIla (F VIIa) kompleksinin faktor IX (FIX) ve faktor X’ un (FX) kuvvetli
bir uyaricisi olmasidir. Aktif FX da (FXa) intrensek ve ekstrensek yolun kesisim

merkezidir (22).

Ekstrensek yolun travmaya yanit olarak aktiflesmesi neticesinde olusan doku
faktorii direk FVII'yi uyarir. Aktive FVII (FVIIa) kalsiyum ve fosfolipid ile birlikte FX u,
FXa’ya déniistiiriir. FVIIa, doku faktorii ile beraber FIX u da aktiflestirir. Intrensek yolun
aktiflesmesini saglayan ise Hageman faktor olarak da bilinen faktér XII’nin (FXII) hasar
gérmiis damar yiizeyi veya negatif yiiklii ylizey sayesinde uyarilmasidir. Aktive Faktor
XII (FXIla), Faktor XI (FXI)’i aktif formu olan Aktive Faktor XI (FXla)’e ve



prekallikreinin aktif formu olan kallikreine doniisiimiinii gerceklestirir. Kallikrein yiiksek
molekiil agirlikli kininojeni (YMAK) pargalara ayirarak bradikinin olusmasini saglar.
Aktive Faktor XI (FXIa) de YMAK ile beraber FIX un aktiflesmesini saglar. Aktive
Faktor IX (FIXa), Faktor VIII (FVIII) ile birlikte FX’u FXa’ya doniistiiriir. FXa Aktive
Faktor V (FVa) ile beraber, kalsiyum ve fosfolipitle birlikte protrombinin trombine
dondiistiiriilmesini saglar. Trombin de trombositlerin aktiflesmesinde, fibrinojenin fibrine
dondistiiriilmesinde, Faktor V (FV) ve Faktor VIII (FVII)’in aktiflestirilmesini saglamada
rol oynar. FIXa ve FXa’nin etkilerinin artisinda kofaktorleri olan FVa ve FVIIla gorev
alir. Bu sayede vaskiiler hasar olusmasi durumunda koagiilasyon tepkimelerini
hizlandirarak trombin olusumunu artirir ve koagiilasyonun olusmasina sebep olur (23).
Trombin ve fibrinojenle beraber Faktor XIIT (FXIII) de aktiflesir. Aktive FXIII (FXIIIa),
trombin etkisi ile olusan fibrin monomerlerini birbirine kdpriiler olusturarak baglar ve

fibrini stabilize eden stabilizan faktor olarak bilinir (24).

Kanin akigkanligmin siirdiiriilebilmesi  ve dolasimi saglayabilmek igin
viicudumuzda dogal inhibitorler olarak bilinen antitrombotik proteinler de mevcuttur.
Tromboza kars1 dogal inhibitorlerin basinda damar endotel hiicre tabakasi gelir. Endotel
hiicreleri  heparin  benzeri  glikozaminoglikanlar  {iretirler.  Sentezlenen bu
glikozaminoglikanlar antitrombin III (AT II)’4 baglayarak trombin, FX gibi
koagiilasyonda rol alan proteinleri inhibe eder. Bununla beraber endotel hiicrelerinde
trombomodulin, protein S (PS) ve protein C (PC) iiretimi gerceklesir. Trombomodulin
protein C’nin uyarilmasini saglar. Aktiflesmesi i¢in Protein S’ye ihtiya¢ duyan Protein C,
FVa ve FVIa’yr aktif formdan inaktif forma doniistiiriir. Inaktive FVa aslinda
pthtilasmayr durduran antikoagiilan olarak islev goriir. Doku faktorii yolu inhibitorii
(TFPI), FVIIa ve doku faktorii araciligiyla FX uyarilmasini kisitlar ve doku faktorii ve
FVIIa’nin aktivasyon yerinin FIX’a kaydirilmasini saglar (Sekil 2.5)(25).

Stabil bir fibrin-trombosit tikaci olusumu tamamlandiktan sonra fibrinolitik sistem
pithtinin biiyiimesini kisitlar ve vaskiiler biitiinliigii yeniden olusturmak amaciyla pihtiy1
parcalara ayirir (fibrinolizis). Plazminojenden {iirokinaz benzeri ya da doku tipi
plazminojen aktivatorii ile sentezlenen plazmin, fibrinden olusan pihtiyr par¢alamakta
gorev alir. Fibrin iceren pihtinin ayrigsmasi boyunca fibrin pargalanma iiriinleri meydana
gelir. Fibrinolitik sistem diizenlenmesinde plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI) ve
alfa-2 antiplazmin beraberinde trombin tarafindan aktive edilen fibrinoliz inhibitorleri

(TAF]) rol alir. Karaciger, hemostatik sistemin hemostazini devam ettirmek hedefiyle



uyarilmis pihtilagsma faktorii komplekslerinin uzaklastirildigi ve antikoagiilan proteinler

tiretildigi yerdir (13).
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Sekil 2.5. Hemostaz (26)

Hemostaz sistemi damar i¢indeki kanin akigkanliginin siirdiiriilmesini saglar ve
hemostatik sistemde 2 ayr1 kutup denge icinde varligini siirdiiriir. Bu kutuplarin bir
tarafinda pihtilastirict (prokoagiilan) ve fibrinolizi 6nleyici (antifibrinolitik) faktorler,
diger tarafinda ise pithtilasmay1 6nleyici (antikoagiilan) ve fibrini eriten (profibrinolitik)
faktorler mevcuttur. Prokoagiilan ve/veya antifibrinolitik uyarim artis gosterdiginde ya

da antikoagiilan ve/veya profibrinolitik giicler yeterli miktarda ¢alismadiginda denge

tromboza egilim yoniine kayar (Sekil 2.6)(27).
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Sekil 2.6. Hemostaz dengesi (16)

2.3. Epidemiyoloji

Ulkemizde Hacettepe Cocuk Hastanesi’nde Giirgey ve ark. tarafindan
gerceklestirilen arastirmada, hastaneye basvuran ¢ocuklarda tromboz goriilme oram
78/100.000 olarak bulunmustur (28). Yapilan arastirmalarda tromboz rastlanan
cocuklarda trombozun yenileme ihtimali %7-18,5 iken tromboz nedeniyle 6liim orani
%2,2 rapor edilmistir (29, 30). Andrew ve arkadaslarinin 1994 yilinda Kanada’da yapmis
oldugu calismada cocuklarda derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE)
insidans1 10.000 hastane bagvurusunda 5,3 ve Kanada’da yasayan ¢ocuk niifusu dikkate
alindiginda 0,07/10.000 olarak agiklanmistir (31). Yine Andrew ve ark. 2000 yilinda
yapmis olduklar1 arastirmada ¢ocukluk donemi tromboz goriilme oraninin yenidogan
bebeklerde her 100.000 hastane basvurusunda 240, daha biiyiikk cocuklarda ise
53/100.000 olarak agiklamislardir (32). 2006-2008 yillarinda Alabama’daki raporlarda
tromboz yayginligr 10.000 hastane bagvurusunda 21,9 olarak belirtilmekte, pediyatrik
saglik bilgilendirme sistemi (PHIS) vendz tromboemboli (VTE) yayginligini yaklasik
olarak 10.000 taburcuda 58,1 oldugunu agiklamaktadir. Bundan hareketle son yillardaki
veriler 1s181nda vendz tromboemboli insidansinin tahmini 10 kat artig gosterdigi sonucuna
ulasabiliriz (33). Cocukluk doneminde arteriyel tromboembolizm (ATE) goriilme siklig1
VTE’ye kiyasla daha az olmakla beraber yillik inme insidanst 100.000’de 2,8dir
(yenidoganlarda 100.000 canli dogumda 25-35) (18). Serebrosinovendz tromboz (SSVT)
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yenidoganlarda yaygin olarak goriilmekte iken sonraki yillarda iiclincii basamak

hastanelerde 5-8/100.000 oraninda izlenebilmektedir (21).

2.4. Risk Faktorleri

Tromboembolizmli erigkin hastalarin yaklasik yarisinda tromboza zemin
hazirlayict herhangi bir risk faktorii tespit edilemezken ¢ocuk hastalarin %70-90’inda en
az bir risk faktorii mevcuttur (34). Kalp hastaliklari, kanser, santral vendz kateter
bulunmasi, hastanede 4 gilinden fazla siire yatis ve yogun bakim ihtiyact VTE riskini
yiikselten temel sebepler i¢inde bulunmaktadir. Bir yas altindaki c¢ocuklarda diistik
dogum agirliklt dogmak, ergenlerde ise 34. gestasyonel haftadan 6nce dogmus olmak
VTE riskini arttirmaktadir (35). Cocukluk ¢aginda yaygin olarak goriilen edinilmis ve
genetik protrombotik risk faktdrleri Tablo 2.1°de agiklanmistir (36, 37).

Tablo 2.1. Cocukluk ¢aginda sik goriilen edinilmis ve genetik protrombotik risk faktorleri

(36, 38)

Edinilmis risk faktorleri Genetik risk faktorleri
Dehidratasyon, sok, travma Faktor V Leiden mutasyonu
Sistemik enfeksiyon, sepsis Protrombin 20210A mutasyonu
DIK, HUS, TTP PS eksikligi
Kanser (en sik 16semi, lenfoma) Protein C eksikligi
Santral venoz kateter Antitrombin eksikligi
Nefrotik sendrom Disfibrinojenemiler
Obezite, hiperlipidemi Faktor VIII, faktor IX, faktor X1 yiiksekligi
Kronik hemolitik anemiler vWF Ag diizeyinde artis
Antifosfolipit antikor sendromu ADAMTS13 mutasyonu
Diyabet, diyabetik anne bebegi Lipoprotein (a) artist
Inflamatuvar barsak hastaligi Hiperhomaosisteinemi
Romatizmal hastaliklar Heparin kofaktor 11 eksikligi
Transplantasyon Plazminojen eksikligi
Major cerrahi, immobilizasyon Faktor X11 eksikligi
Immun kompleksler Histidinden zengin glikoprotein artis
Siyanotik kalp hastalig1 Plazminojen aktivatdr inhibitor artigt
L-asparajinaz tedavisi APC rezistansi
Karaciger hastaligi Azalmig t-PA aktivitesi
Gebelik, oral kontraseptif Disfibrinojenemi
SLE: Antikardiyolipin antikor Artmis TAFI aktivitesi
Hiperviskozite sendromlari
e  Myeloproliferatif hastalik Trombomodulin mutasyonlari
e KML, PNH, ET
Hiperlokositoz

Orak hiicreli anemi

ADAMST13: Von Willebrand faktér ayirma proteazi, APC: Aktive protein C, DIK: Yaygin damar ici
pihtilagsma, ET: Esansiyel trombositemi, HUS: Hemolitik iiremik sendrom, KML: Kronik myelositer
16semi, MTHFR: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz PNH: Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri TAFI:
Trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitéri, t-PA: Doku plazminojen aktivatorii SLE: Sistemik lupus
eritematozus TTP: Trombotik trombositopenik purpura, vVWF Ag: Von Willebrand faktdr antijeni

11



2.5. Klinik Bulgular

Tromboemboliler tutulan damarin tiiriine, biiytlikliigiine, lokalizasyonuna gore
bulgu verirler. Arteriyel trombozlar periferik ekstremitelerde goriildiigiinde solukluk,
ekstremitede sogukluk ve dolasim ileri derecede bozuldugunda nekroz gibi bulgularla;
vendz trombozlar ise ekstremite venlerinde olustugunda agri, 6dem, hareket kisitliligi gibi
yakinmalarla basvurur. Bunun yaninda arteriyel ve vendz trombozlarin yerlesim yerine

gore verdikleri semptomlar asagida detayl agiklanmistir.

2.5.1. Arteryel Tromboz

Cocukluk doneminde meydana gelen arteriyel trombozlar genellikle kateter ile
baglantilidir (37). Etyolojide kalitsal trombofili sebepleri nadirdir, lipoprotein(a) ve
hiperhomosisteineminin arteryel tromboz olusumu riskinde artisa neden oldugu
saptanmistir. Endotel hasar1 ve trombositlerin hiperaktivasyonu da arteriyel tromboz

nedenleri i¢inde yer almaktadir.
Arteryel tromboz nedenlerini asagidaki gibi siralamak miimkiindiir;
e  Hematolojik bozukluklar (myeloproliferatif hastalik, orak hiicreli anemi)

e Biyokimyasal bozukluklar (hiperhomosisteinemi, lipoprotein(a) artis1, PAI-1

polimorfizmi, hiperlipidemi vs.)

e Immiinolojik veya inflamatuar hastaliklar (vaskiilitler, antifosfolipit antikor

sendromu vs.)

e Ateroskleroz, diyabet, hipertansiyon (38).

Tan1 koymak i¢in Doppler ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT)
anjiyografi ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) anjiyografiden yararlanilmaktadir
(39).

Miyokard Infarktiisii

Cocuklarda ender olarak rastlanilir. G6giis agrisi, sol kolda kuvvetsizlik, agirlik
hissi, kalp ritminde bozulma, nefes darligi, beslenmede zorlanmayla kendini gosterir (36).

Inme

Inme, beyin arter ve venlerinde aniden olusan tikanikliklar ve yirtilma neticesinde

lokalize beyin hasar1 ve norolojik bozulmalarin izlendigi klinik tablodur. Damarlardaki

12



tikanma sonucu olusan inmeler arteriyel iskemik inme (All), ’stroke’ veya
serebrosinovendz tromboz (SSVT) seklinde meydana gelebilir. Damarlardaki yirtilma
sonucu olusan inmeler ise hemorajik inme olarak tanimlanir (40). Inmeye ¢ocuklarda
ender rastlanir ve morbiditesi yliksektir (41, 42). Cocuklarda goriilen inmelerin %45°ini
hemorajik inmeler olustururken, %55¢ini iskemik inmeler olusturur (36). Cocuklarda
inme gelisiminin altinda yatan en temel risk etkenleri; kalp sorunlari, koagiilasyon
mekanizmasindaki bozukluklar, orak hiicreli anemi, enfeksiyonlar, moyamoya hastaligi,
arteriyel yirtilmalar, homosistiniiri, Fabry hastaligi, siilfit oksidaz eksikligi, organik
asidozlar ve MELAS (mitokondriyal ensefalopati, laktik asidoz, stroke benzeri ataklar)
sendromu benzeri mitokondriyal hastaliklar veya metabolik hastaliklar seklinde
siralanabilir (43). Cocukluk donemindeki arteriyel inmeler yenidogan ve c¢ocukluk
donemi olarak iki temel grupta degerlendirilebilir. Yenidoganlarda olusan arteriyel
inmeler; prenatal, perinatal ve postnatal donemde gerceklesebilir. Prenatal donemde
olusan arteriyel inmelerde en yaygin klinik durum olarak ellerde hemiparezinin izlendigi
ve daha yaygin olarak sol serebral arterin etkilendigi inmelerdir. Perinatal donemde
olusan iskemik inmelerde yenidoganlarda en yaygin olarak tespit edilen bulgu fokal
nobetlerdir. Arteriyel tromboembolik olgularda etkilenen bolgeye gore olusan ndrolojik

semptomlar tespit edilir (38).
2.5.2. Venoz Trombozlar

Periferik / Derin Ven Trombozu

Vendz tromboz en ¢ok kan akisinin yercekimine zit bir sekilde ilerlemek
durumunda kaldig1 ve stazin kolayca meydana geldigi alt ekstremite ve pelvis derin
venlerinde izlenmektedir. Bundan dolay1 vendz tromboz ile DVT birbirinin yerine sik¢a
kullanilir. Fakat ender de rastlansa; DVT iist ekstremite venleri, alt ve {ist ekstremite
yiizeyel venleri, serebral venler, retina venleri ve abdominal venlerde (mezenter, portal,

hepatik, renal venler gibi) de izlenebilir (44, 45).

DVT’nin en kritik ve korkulan komplikasyonu pulmoner embolidir. Cogunlukla
DVT ve pulmoner emboli vendz tromboembolizm (VTE) baslig1 i¢inde tek bir hastaligin
cesitli yerlesim bolgelerine gore tanimlanmasi olarak kabul goriiliir. Virchow triadi

etiyopatogenezde esas olarak VTE icin gecerlidir (38).

Klinik, etkilenen bolgeye gore degisim gdstermekle beraber tromboz olusan

ekstremitede agr1, duyarlilik ve sislik izlenir. Ust ekstremitede ciltte renk degisimi, vena
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kava superior sendromu, silotoraks ve siloperikardiyuma sebep olabilir (38). Alt
ekstremitede ise ¢cogunlukla; karin, kasik bolgesinde ya da bacakta agri, bacak ya da
karinda sislik, alt ekstremitede renk degisimi izlenir (44).

Yenidogan donemindeki trombozda tek bulgu olarak karsimiza trombositopeni
cikabilir. Homozigot PC ve PS eksikligi bulunan hastalarda neonatal purpura fulminans

saptanabilir (36).

Pulmoner Emboli

Nefes darligi, ani gelisen gogiis agrisi, kalp hizinda artis, 6ksiiriik, kan tiikiirme,
siyanoz gibi oksijensizlik semptomlari, sag kalp yetmezligi varliginda hepatomegali ve
periferik 6dem beraberinde goriilebilir. Kritik ve mortalitesi oldukga yiiksek bir saglik
problemidir (46). Cesitli hastaliklar benzer semptomlara neden olabileceginden
pulmoner emboliden siiphe etmek ve gerekli testleri biran dnce istemek hayat kurtarici
olabilir. Yenidogan doneminde olusan tromboembolik durumlar ve pulmoner emboli
genellikle parenteral beslenme ve uygulanan kateterlerden kaynaklanir. Bununla birlikte
antitrombin, PC ve PS’in dogustan eksiklikleri yenidogan doneminde tromboza yatkinlik
nedenleri arasindadir. Stein ve arkadaslarinin 2004’de gerceklestirdigi bir arastirmada
1979-2001 yillar1 i¢inde elde edilen veriler incelenmis ve yilda 100.000 ¢ocukta 0,9
pulmoner emboli, 4,2 DVT, 4,9 VTE’li olgu tespit edilmistir (47).

Serebral Sinoven6z Tromboz

Klinikte serebral tromboz hastalarinda semptomlar spesifik olmadigi icin bu
hastalar gozden kagabilir. En sik hastaneye basvuru sebebi kafa i¢i basing artisindan
(KIBAS) kaynaklanan bas agrisidir. Nobet, biling bozuklugu, ensefalopati, fokal
norolojik belirtiler (kranial sinir tutulumlari, hemiparezi, duyu kaybi) de izlenebilir (48).

Sinovendz tromboz (SVT) yenidogan doneminde genellikle letarji ve konviilziyon
ile kendini gosterir (49). Siit cocuklugu doneminde ise, genis bir bolgeyi kapsayan
sinovendz trombozlarda, norolojik belirtilere ek olarak, skalp venlerinin gozle goriiniir
hale gelmesi, fontanel kabarikligi, kraniyal siitiirlerde ayrilma izlenebilir. Daha ileriki
yaslarda ise ¢ogunlukla bas agrisi, papil 6dem, bazen Nervus Abdusens tutulumunun
beraberinde goriildiigii ‘psddotiimor serebri’den ayirmanin oldukga gii¢ oldugu bir klinik
durum meydana gelebilir. Psodotiimdr serebri tanistyla arastirilan hastalarda yapilan

anjiyografide %25’inde SSVT tespit edilmistir (50). SSVT saptanan ¢ocuklarin %18’inde
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ise santral skotom ve ¢ift gérme gibi gérme sorunlari izlenmistir (49). Fokal belirtiler ve
hemiparezi olgularin %35-%45’inde izlenmekle beraber vendz infarkt bdlgesi ile yliksek
oranda iliskilidir (47). Yenidoganlarin %71 inde, siit ¢ocuklari ve biiyiikk ¢ocuklarin

%48’inde konviilziyon ile bagvuru goriiliir (49).

Renal Ven Trombozu

Yan agrisi, idrarda kan, proteiniiri, trombosit diislikliigii, tiremi, idrar miktarinda
azalma (renal ven trombozu bilateral ise) bulgular tespit edilen olgularda renal ven
trombozu diisiiniilmelidir. Yenidogan ve siit ¢ocuklarinda renal ven trombozu gelisiminin
altinda yatan risk faktorleri hipoksik kalma, sivi kaybi, sok, sepsis, konjenital
hiperkoagiilabilite ve maternal diyabet seklinde siralanabilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda ise
bu duruma yol acabilecek temel sebepler nefrotik sendrom (NS), siyanotik kalp
hastaliklari, genetik hiperkoagiilabilite durumlari, sepsis, bobrek nakli sonrasi ve

anjiografik kontrast ajanlara maruz kalinmasidir (13, 51).

Portal Ven Trombozu

Cocuklarda olusan portal hipertansiyonun (PHT) altinda yatan en sik sebep portal
ven trombozu iken genellikle portal trombozun sebebi umblikal kateterizasyondur (52).
PHT’dan dolay1 olusan gastrodzefageyal varisler sebebiyle gastrointestinal kanamalar
meydana gelebilir. Splenomegali ve buna ikincil olusan trombositopeni ve anemi

sonucunda petesi, mukozal kanamalar ve solukluk izlenebilir (38).

Post-trombotik Sendrom

Tromboz gelisen alanda iyilesme esnasinda; sislik, trombozdan dolayr tikanan
damarlarin kan akisim1 saglamak amaciyla kanallar olugmasi, deride sertlesme,

hiperpigmentasyon ve iilserasyonun izlendigi bir klinik tablodur (53).
2.6. Cocukluk Doneminde Tromboz Etiyolojisi

2.6.1. Herediter Risk Faktorleri

Tromboz, i¢ginde bir¢cok etkeni barindiran bir klinik bir durumdur. Cogunlukla
kalitsal ve edinsel risk faktorlerinin birlikte etki etmesi ile meydana gelir. Kalitsal risk
faktoriine sahip bireyler hayatlar1 boyunca sonradan kazanacaklar: bir uyaran ile tromboz
olusturma riskine sahiptirler (30). Ilk trombotik atagin erken yasta olmas1 (<45 yas),

yineleyen damar tikanikliklari, ailede tromboz anamnezi, mezenter gibi atipik alanlarda
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tromboz olusmasi, erken veya 6lii dogum hikayesinin varliginda protrombotik risk
faktorii olarak kalitsal bir etkeni bulma olasilig1 fazladir (42). Kalitsal trombofilinin en
yaygin nedeni Faktor V Leiden ve Protrombin 20210A gen mutasyonlar1 olup bu iki
mutasyondan birinin hastalarda bulunma orant %50-%60’dir. Kalan diger olgularin
onemli bir kisminda protein C, protein S ve antitrombin defektleri bulunmakta iken,

disfibrinojenemi de ender sebepler i¢inde yer almaktadir (38, 54, 55).

Faktor V Leiden ve Aktive Protein C Direnci

Faktér V Leiden tanimi faktér V geninin 1691. niikleotidinin tek bazindaki
mutasyon sonucunda ortaya ¢ikan tek aminoasit degisimini aciklar (R506Q) (Sekil 2.7).
Bu tek bazlik degisim neticesinde glutamik asid yerine arjinin olusur ve aktif formdaki
protein C’nin Faktér V’e baglanmasmi onler (56). inkomplet otozomal dominant ve
psddo homozigot aktive protein direnci tiirleri vardir. Inkomplet hastalarin heterozigot
tasiyicilarinda vendz tromboz riski bulunmaktadir. Homozigot kisilerde ise vendz
tromboz riski heterozigot tasiyicilara kiyasla daha fazla ve gegirdikleri trombotik ataklar
daha siddetli seyretmektedir (57).

Aktive protein C direnci, Faktor V Leiden ve Faktor V null mutasyonun
heterozigot birlikteligidir. Daha siddetli seyredebilen aktive protein C direnci fenotipini
yapar. Aktive protein C direnci derecesi ile homozigot tastyicilardan ayrimi yapilamaz.
Faktor V Leiden mutasyonu binde bir oraninda Faktor V null mutasyonuyla birlikte

olabilir (58).

Faktor V Leiden mutasyonunun en sik olarak izlendigi toplumlar Avrupalilar ve
Beyaz Amerikalilardir (58-60). Diinya genelinde heterozigot kisilerin yayginlig1 %3-18,8
arasindadir (59-62). Homozigot kisilerin siklig1 1/5000°dir (58). Ulkemizdeki heterozigot
kisilerin siklig1 yenidogan doneminde %10,9, diger yas grubunda ise %7,9 olarak tespit
edilmistir (63).

Faktor V Leiden tasiyicist olan kisilerde derin ve yiizeyel venlerde tromboz,
pulmoner emboli, serebral ven trombozu, santral retinal ven tikanikligi, ovaryan
damarlarda tromboz, hepatik ven trombozu izlenebilmektedir. Vendz trombozlarin en
yaygin olarak goriildiigii yer iist extremitelerdir (58). Arteryel trombozla alakali veriler
arteryel tromboz gelisiminde etkili olmadigmi ya da ¢ok az etkili oldugunu

gostermektedir (64).
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Faktéor V Leiden heterozigot mutasyonu tromboz gelisme ihtimalini 7 kat

artirirken, homozigot mutasyona sahip kisilerin riskini 80 kat artirir (65).

Aktive protein C (APC) direncinin %90-95 sebebi faktor V Leiden’dir. Bunun
haricinde APC’ye kars1 olusan antikor, FVIII gen mutasyonu, fonksiyonel protein S
eksikligi, diger faktér V mutasyonlari, hamilelik ve oral kontraseptif kullanimi da APC

direnci sebepleri i¢inde yer alir (59).
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Aktive protein € Aktive protein C

Uzamus faktor kofaktori araciligi ile kofaktor fonksiyon
Va aktivasyonu Faktor Villa yiknmi kaybi

Artmig trombin yapimi Artmig Faktor Xa yapimi

Sekil 2.7. Faktor V Leiden mutasyonu (21)

Faktor Va Inhiblsyonu

Protrombin Gen G20210A Mutasyonu

Protrombin (faktér II) koagiilasyon sistemi sonucu olusan son iriindiir.
Protrombin G20210A mutasyonu kromozom 11p11-q12 deki protrombin geninin 3’
translasyon olmayan yerinden niikleotid 20210” daki guaninden adenine doniligmesiyle
aciklanir (66). Bu mutasyon protrombinin plazmadaki seviyesini artirir ve tromboz

olugsmasina neden olur(59-61).

Protrombin G20210A gen mutasyonu faktdr V Leiden’den sonra ikinci en yaygin
kalitsal trombofili sebebidir. Kuzey Avrupa iilkelerinde daha sik goriiliir. Heterozigot
kisilerin toplumdaki yayginligi %0-3 arasindadir. Homozigot kisilerin yayginligi
1/10.000 dir (67). Ulkemizde protrombin G20210A mutasyonu bulunan heterozigot
kisilerin yayginligi %2,7 olarak tespit edilmistir (68).
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Protrombin G20210A mutasyonu bulunduranlarin derin ven trombozu, pulmoner
emboli, yiizeyel ven trombozu, serebral ven trombozu, hepatik, portal, retinal ven
trombozu, gibi vendz trombozlara yatkinliklar1 bulunmaktadir (67). Bu mutasyon ayni
zamanda bunlara ek olarak arteryel tromboz, serebral inme ve miyokard infarktiisii

meydana gelme ihtimalini de artirmaktadir (64, 69, 70).

Protein C eksikligi

Protein C, karacigerde K vitamininin katkistyla inaktif bir sekilde liretimi saglanan
glikoprotein yapida bir plazma proteinidir. Aktif hale gectiginde faktor Va ve faktor VIlla

‘y1 inaktiflestirerek trombin olusumunu engeller (60-62).

Protein C eksikligi plazma protein C seviyesi ve antijen miktar1 tespit edilerek
belirlenir. Cocukluk evresinde protein C seviyesi disiik diizeyde saptanir; saglikli,
vaktinde dogmus infantlarda ortalama 40u/dL dir; 25 u/dL ’ye kadar normal diizeyde
kabul edilmektedir Puberte doneminden sonra yiikselmeye baslar; eriskin doneminde 60
u/dL 10 persentile denk gelmektedir. Hafif seviyede protein C eksikligi 20 u/dL iistiinde
fakat yasa gore normal sinirlarin altinda; orta seviyedeki protein C eksikligi 1-20 iinite

arasinda, agir protein C eksikligi 1u/dL altindaki diizeyleri belirtir (71).
Protein C eksikligi kalitsal ya da akkiz bir sekilde olusmus olabilir.

Tip | eksiklik- kantitatif eksiklik; antijen ve protein C seviyesinde diisiikliik ile

seyreder, semptom veren vakalarin %85 ini igerir.

Tip 1l eksiklik-kalitatif eksiklik; diisiik protein C aktivitesi ve normal antijen
seviyeleri ile seyreder (59-61, 71).

Protein C eksikliginin herhangi bir irk veya etnik kokene gore yayginligi
degismemektedir. Prevalansi genel popiilasyonda %0,2-0,5 arasindadir (59-62, 71).

Kalitsal protein C eksikliginin kalitim bi¢imi otozomal resesiftir. Protein C geni
icinde olusan 160’dan fazla mutasyonun protein C eksikligine yol a¢tig1 diistiniilmektedir.
Homozigot mutasyonlar neonatal purpura fulminansi da i¢inde barindiran agir tromboz
ataklart 1ile seyretmektedir. Birlesik heterozigot kisiler homozigotlara benzer
fenotiptedirler. Tek heterozigot protein C eksikligi ¢ok hafif seyretmekte hem de bazen
birtakim olgularda belirti vermemektedir (59, 62, 63, 71).

Akkiz protein C eksikligi; iiretim yetersizligi veya tliketimin ¢ok fazla olmasindan

dolay1 olugmaktadir. Vitamin K antagonistleri, agir karaciger yetmezligi ve prematiirite
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komplikasyonu olarak iiretim diisebilir. DIK te, siddetli enfeksiyonlarda, akut venoz
trombozda ve ender olarak da antifosfolipit antikor sendromunda tiiketimin artis

gostermesinden dolay1 protein C diizeylerinde yetersizlik izlenebilir (71).

Protein C ¢ksikligi bulunan kisilerde derin ven trombozu, pulmoner emboli,
serebral sinovendz tromboz, renal ven trombozu, mezenter ven trombozu, santral retinal
ven tikanikligi izlenebilir (63, 71-73). Arteriyel trombozlarla alakali veriler olgu

sunumlart ve sinirlt sayida arastirmalardan ileriye gidememistir (74).

Protein C eksikligi incelenirken laboratuvarda yapilan incelemelerin yinelenmesi

ve otozomal dominant kalitimin belirlenebilmesi i¢in ailevi aragtirmalar gerekmektedir

(75).

Protein S eksikligi

Protein S, K vitamini ile baglantili bir sekilde karacigerde iiretimi gerceklesen
glikoprotein yapida bir proteindir, Protein C’nin katalizorii olarak koagiilasyonda gorev
alir. Dolagimda tek basina veya C4b baglayici proteine bagli sekilde bulunmakta; yalnizca
serbest haldeyken kofaktor aktivitesi bulunmaktadir (75).

Protein S eksikligi kalitsal veya edinsel olabilmektedir. Genel toplumdaki
yaygimlig1 %0,03-0,1 arasindadir, Japon ve Cin irkinda hafif yiiksektir (75).

Protein S eksikliginin 3 tip1 vardir;
e Tip I: Kantitatif eksikliktir, plazma serbest ve total protein S diizeyi diisiiktiir.

e  Tip-1I: En az rastlanilan tiptir; kalitatif eksiklik vardir. Protein S’nin kofaktor
olarak gorevini yetersiz yaptig1 ancak normal serbest ve total protein S

seviyelerinin bulundugu tiptir.

e Tip-lll: Serbest Protein S seviyesinin diisiik saptandigi, total protein S

seviyesinin normal sinirlarda oldugu kantitatif protein S eksikligidir (60, 63).

Heterozigot protein S eksikligindeki klinik durum antitrombin ve protein C
eksikligi ile benzer seyretmektedir. Derin venlerde tromboz, ylizeyel damar iltihab1 veya

pulmoner emboli izlenebilir.

Cogunlukla total ya da serbest protein S seviyesinin 60-65 u/dL altinda bulunmasi
protein S eksikligi olarak kabul edilmektedir. Fakat belirti gostermeyen kisilerde ya da
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aile bireylerinde benzer 6ykii alinmayan ilk defa VTE saptanan olgularda 33 u/dL’nin alt1

degerlerin dikkate alinmasi gerektigi ifade edilmektedir (75).

Antitrombin Eksikligi

Antitrombin, K vitamini ile baglantis1 bulunmayan bir dogal antikoagiilan olup,
trombin, faktér IXa ve faktor Xa gibi koagiilasyon serin proteazlarinin temel
inhibitoridir (75).

Antitrombin eksikligi antitrombin III (AT II) islevsel etkinliginin azalis
gostermesi ile tanimlanmaktadir. Konjenital, akkiz, genetik, ya da kombine bir sekilde
meydana gelebilir. 1 ml plazma basina 1 unite antitrombin %100 olarak ifade edilir. %80-
120 aras1 normal sinir degerleri olarak degerlendirilir. Heterozigot herediter antitrombin
eksikligi bulunan kisilerde kan antitrombin seviyesi %40-60 bandinda seyretmektedir.

Antitrombin seviyesi normal referans araliginda olmasina ragmen etkinliginde azalma
bulunabilir (59, 60, 63, 76).

Homozigot antitrombin eksikligi ¢ok enderdir ve yasamla bagdasmaz (60, 63, 77).
Antitrombin eksikliginin iki tipi bulunmaktadir;

o Tip I eksiklik- kantitatif antitrombin eksikligi; antitrombin plazma seviyesi

%50 altinda bulunmakta, diisiik antijen ve etkinligi vardir.

e Tip Il eksiklik-kalitatif antitrombin eksikligi; antitrombin plazma seviyesi

normal degerlerdedir, fakat islevsel etkinligi yetersizdir.

e Tip lla- trombin baglayan boliimde sorun vardir, diisiik antitrombin etkinligi

ve normal sinirlara yakin antitrombin antijen seviyesi gdzlenmektedir.

e  Tip llb- heparin baglayan boliimde sorun vardir, diisiik antitrombin etkinligi

ve normale yakin antitrombin seviyesi izlenmektedir

e Tip llc- sorun reaktif halkadadir, diigsiikk antitrombin etkinligi ve diisiik
antitrombin seviyesi bulunmaktadir (59, 60, 63, 77).

Antitrombin eksikliginin etkisi cinsiyete gore farklilik géstermez, etnik ya da irk
ayrimi gézetmez. (77). Toplumdaki genel yayginligi %0,02-0,3 arasinda bulunmaktadir
(59, 60, 63, 77).

Sonradan edinilmis antitrombin eksikligi sebepleri; kronik karaciger hastaligi,

nefrotik sendrom, protein kaybettiren enteropati, dissemine intravaskuler koagiilasyonla
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birlikte seyreden sepsis, yanik, ¢oklu travma, hepatik venookluziv hastalik, trombotik
mikroanjiyopati, genis hematomlar, metastatik tiimdrler, ECMO (ekstrakorporal
membran oksijenasyonu) ve kardiyopulmoner by-pass cerrahisi benzeri cerrahi

prosediirlerdir.

Antitrombin eksikligine yol agan ajanlar; ALL (Akut Lenfoblastik Ldsemi)
tedavisinde kullanilan L-asparajinaz, antikoagiilan olarak kullanilan heparin, oral

kontraseptiflerdir.

Hamilelik, kisa zaman 6nce gegirilen tromboz, gebeligin yaglh karacigeri, Crohn
ve llseratif kolit alevlenmeleri, beslenme bozuklugu da antitrombin eksikligine sebebiyet

verebilir (77, 78).

Antitrombin eksikliginde en yaygin olarak trombozun tespit edildigi alanlar alt
extremite derin venleri, iliofemoral venler ve mezenterik venlerdir (79). Daha az olarak
vena kava ve renal, retinal, serebral veya hepatik venlerde tutulum izlenmektedir (80).

Arteriyel sistemde ender olarak goriilmektedir (81).

Diger Herediter Risk Faktorleri

Faktor VIII seviyelerindeki artma, disfibrinojenemiler, VWF Ag (Von Willebrand
Faktor Antijen) diizeyinde artma, ADAMTS13 mutasyonu, Lipoprotein(a) diizeyindeki
artis, faktor XI, faktor IX seviyelerindeki artig; faktor XII eksikligi diger herediter risk
etmenleridir (36, 63).

Hiperhomosisteinemi plazma homosistein seviyesindeki yiikselmedir. Dogustan
ya da edinsel bir sekilde olusabilir. Plazma homosistein seviyesi normal degeri 10 mmol/l
civaridir. Konjenital homosistiniiride 400 mmol/l seviyelerine kadar c¢ikabilir. Orta
diizeyde hiperhomosisteineminin koroner arter tikanikligi, felg, derin ven trombozu ile

baglantisi tespit edilmistir (82).

Ayn1 zamanda PAI gen polimorfizminin de artmis plazminojen aktivator inhibitor

seviyeleriyle ile birlikte risk etkeni olduguna iliskin arastirmalar bulunmaktadir (83).

MTHFR gen polimorfizmi hiperhomosisteinemi ile birlikte bulunmadik¢a
herhangi bir risk olusturmamaktadir (84). Ulke genelinde MTHFR C677T heterozigot
kisilerin orant %28,8-%42, homozigot kisilerin orani ise %10,6, MTHFR A1298C
heterozigot orani ise %43,7 olarak saptanmistir (85, 86). Serebral tromboz ve DVT
riskinde ise yalniz basina MTHFR mutasyonlari artisa neden olmamaktadir (84, 87).
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2.6.2. Edinilmis Risk Faktorleri

Santral Venoz Kateterler

Santral vendz kateterizasyon uygulamasi genelde kanser hastalari olmak iizere
bircok olguda uzun siireli damar i¢i tedavide tercih edilen bir uygulamadir. Tromboz
santral vendz kateter kullanimi sonucu olusan {izerinde durulmasi gereken bir

komplikasyondur ve %5 oraninda belirti gdstermektedir (88, 89).

Kateter baglantili trombozun belirtileri extremitede o6dem, agri, kizariklik,
solukluk ve morarmadir, fakat biiyiik trombozlarda dahi belirti géstermeyebilir. Belirtiler
nefes darligi, yiizde kizariklik, boyun agrisi ve 6dem ile karakterize vena cava superior

sendromuna kadar ilerleyen durumlara neden olabilir (90).

Ust extremitede olusan trombozlarin %70-80’i ve tim vendz tromboemboli

olgularinin %10’u santral vendz kateterlerle iliskili bulunmustur (91).

Sistemik Enfeksiyon

Siddetli enfeksiyonlarda ve sepsiste cogunlukla koagiilasyon kaskadi aktifleserek
tromboza sebebiyet verir (Sekil 2.8). Sepsisle baglantili koagiilasyon bozukluklari hafif
seviyede trombositopeniden DIK’e kadar degisiklik gosteren, iginde farkli klinik
kosullar1 barmdiran genis bir yelpazedir. Agir DIK gelisen olgularda tromboembolik
hastalik ya da mikrovaskiiler fibrin depozitlerinden dolay1 ¢oklu organ yetmezlikleri
geligebilir. Trombofili bulunan olgularda hipotez olarak enfeksiyon ve sepsis tablosu

agirlastikca koagitilopati siddeti artmakta ve klinik daha ciddi bir hale gelmektedir(92).

Enfeksiyonun trombositleri aktiflestirdigi, doku faktorii sentezinde, fibrin
rotasyonunda artisa neden olarak koagiilasyon kaskadini uyardigi tahmin edilmektedir.
Postoperatif hastalarda enfeksiyon ve tromboz baglantisini irdeleyen bir arastirmada
sepsisin operasyondan sonra arteryel ve vendz tromboz olusma ihtimalini ii¢ kat artirdigi

gosterilmistir (93).
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Sekil 2.8. Sepsiste yaygin damar i¢i pihtilasma patogenezi (94)

Kanser

Kanser hastalarinda biiyilkk capta c¢ok merkezli arastirmalar eriskinlerde
yapilabilmis iken pediatrik kanser popiilasyonunda yapilan caligmalar yetersizdir.
Bununla birlikte yiiksek riskli gruplarin saptanmasi, profilaksi ve trombotik
komplikasyonlarin yonetimi ile alakali kilavuzlar da bulunmamaktadir. Kansere
yakalanan ¢ocuklarda vendz tromboemboli insidansi %2,1 ila %16 arasinda degisiklik
gostermektedir, belirti gdstermeyen olgularin orani ise %40 civarindadir. Bu olgularin
%30 kadar1 santral venoz kateter ile baglantilidir. En yaygin saptanan VTE {ist extremite
ve alt extremite derin ven trombozlaridir. Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ile baglantili

trombozlarin yarisi santral sinir sisteminde olusmaktadir (95-97).

Tromboz gelisme ihtimalinin artmasina neden olan etkenler kanser tipi, hasta yasi,
santral kateter bulunmasi, pulmoner ya da intratorasik hastalik ve kemoterapi tipidir
(Sekil 2.9). ALL hastalarinin %1-5,2’sinde, sarkomu bulunan hastalarin %14’{inde,
lenfoma hastalarinin %4,1-12’sinde, akut miyeloblastik 16semi (AML) hastalarinin

%6’sinda belirti veren tromboz izlenebilmektedir (98).
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ADP: adenozin difosfat, CP: kanser prokoagiilani, IL-1 f3: Interldkin-1 beta, FVIII: Faktor 8, TF: Doku
faktorli, TNF-a: Timdr nekroz faktdr alfa, VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, WF: Von
willebrand faktor

Sekil 2.9. Kanser hastalarinda tromboz i¢in tanimlanan risk faktorleri (99)

Anemi

Kronik hemolitik anemisi bulunan olgulardaki koagiilasyon artig1 zaman gegtikce
daha net olarak agiklanmaktadir. Orak hiicreli anemi, beta talasemi, paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri, otoimmiin hemolitik anemiler tromboz gelisme ihtimali olan
hemolitik anemi tiirleridir. Hemolitik anemilerdeki trombotik komplikasyonlarin artiginin
nedenleri; trombin ve fibrin sentezinin artis gostermesi, doku faktor etkinliginin artisi,
trombosit etkinliginin artis1, NO iiretiminin diismesi, protein C ve S diizeylerinin azalmasi

ve endotel aktiflesmesidir (100, 101).

Hemolitik anemilerde vendz tromboemboli, pulmoner emboli ve felg
izlenebilmektedir. Bu olgulardaki tromboembolik komplikasyonlar splenektomi
yapildiktan sonra artis gosterme egilimindedir. Hemolitik anemilerde tromboembolik
komplikasyonlarin oniine gegebilmek icin profilaktik olarak antikoagiilan kullanimi

tartismalidir, yeterli diizeyde kanit bulunmamaktadir (102).

Demir eksikligi anemisi ile tromboz arasinda da baglanti bulundugu
diisiiniilmektedir. Demir eksikligi anemisinde goriilen tromboz trombositozla agiklansa
da; trombosit degerleri olmas1 gereken aralikta olan iki demir eksikligi anemisi olgusunda
serebral sinovendz tromboz izlenmistir (103). Trombosit sayisindaki diisiis ile birlikte

demir eksikliginin viicudumuzdaki antioksidan savunmada diisiise ve trombositlerin

24



toplanmasinda artisa sebep oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda demir eksikliginin
kan akigini azalttig1 ve deformabilitenin azalmasi sebebi ile mikrositer eritrositlerin kan
viskozitesinde artisa yol actig1 diisliniilmektedir. Demir eksikligi ile birlikte santral retinal

vende tikaniklik, serebral sinoven6z tromboz, felg, derin ven trombozu izlenebilmektedir

(104).

Konjenital Kalp Hastahg:

Konjenital kalp hastalig1 olan hastalarda tromboz sikligindaki artistan sorumlu
tutulan etkenler; hastalarda birlikte olan eritrositoz, hiperviskozite, endotel hasari,
trombosit aktivasyonu, pihtilagma faktorlerinin tiiketilmesi, endotelyal nitrik oksit ve

prostasiklin saliniminin azalis géstermesidir (105-108).

Sagdan sola veya soldan saga santin bulunmadigi konjenital kalp hastaliklarinda
trombiis genellikle; arteriyel sistemde inme olarak kendini gosterirken, vendz sistemde
ise pulmoner emboli seklinde izlenir. Sant bulunan veya akcigere ve sisteme gidecek kan
akisinin kalp icinde birbirine karistig1 hastalarda potansiyel yasami tehdit edebilecek
trombozlar meydana gelebilir. Arteryel trombiislerde extremite nekrozu ve inme meydana
gelebilir. Bu hastalarda trombozun yol agabilecegi en kotii tablo sistemik-pulmoner santin

total tikanikligidir ve acil tedavi edilmesi gerekir (109).

Epidemiyolojik arastirmalara baktigimizda infant ve ¢cocuklarin eriskinlere kiyasla
daha az tromboz riski bulunmaktadir. Giglia ve arkadaslarinin ¢ocuk hastalarda yaptiklari
kardiyak operasyonlarla trombotik olay baglantisini irdeleyen arastirmada tromboz
insidans1 kardiyak operasyonlarda %30 civarinda bulunmustur. Bu arastirma verilerine
gore tromboz i¢in ortalama goriilme yas1 2,5 ay civarindadir ve trombozun en yaygin
izlendigi donem operasyondan sonraki ilk 21 giindiir. Tromboz olusan hastalarin %35
inde tek ventrikiil ve %41,1’inde santral ven6z kateter bulunmaktadir (110). Diger bir
aragtirmanin sonuglarma gore de kardiyak cerrahi miidahalelerden sonra tromboz
olusumu igin risk etkenleri; 31 giin alt1 yas, bazal oksijen saturasyonunun %85’in altinda
olmasi, daha 6nceden gecirilmis tromboz 6ykiisii, kalp nakli, derin hipotermide dolagimin
durmasi, santral vendz kateter siiresinin uzamasi ve operasyon sonrast ECMO cihazina

baglanma Oykiisii olmasidir (111).
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Nefrotik Sendrom

Nefrotik  sendromda  tromboemboli  %2-5 oraninda  izlenmektedir.
Tromboembolinin olusabilecegi olas1 bolgeler derin venler, serebral sinovendz alan, renal

ven, arteryel alan ve pulmoner embolidir (112).

Nefrotik sendromda pihtilagsma faktor inhibitorlerinin idrardan kaybi (antitrombin
gibi), prokoagiilan etkenlerin seviyesinin artis gdstermesi (fibrinojen gibi), trombosit
sayisinin artigt, platelet agregasyonunda artig, sivi kaybi ve ditliretik ilag kullanimi
tromboz meydana gelmesinden sorumlu tutulan olasi etkenlerdir. Steroid direngli nefrotik
sendromda, steroid duyarli nefrotik sendroma kiyasla trombus daha yaygin bigimde
izlenmektedir. Tiim nefrotik sendrom hastalarinin tromboz agisindan incelenmesi tavsiye
edilse de rutinde profilaktik antikoagiilasyon kullanimi nefrotik sendromda onerilmeyen

bir yaklagimdir (113).

Antifosfolipit Antikor Sendromu

Antifosfolipt antikor sendromu, arteriyel ya da vendz trombozlarin ayni anda
izlendigi, yineleyen abortuslar ve direngli yiiksek antifosfolipit antikorlarla giden
sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Lupus inhibitér sendrom ya da Hughes sendromu
seklinde de bilinmektedir. Tani koymak amaciyla birtakim kriterler kullanilir.
Diizeltilmis Sapparo kriterleri tan1 koymak amaciyla kullanilan kriterlerden birisidir
(Tablo 2.2). Tanm1 konulabilmesi i¢in minimum bir laboratuvar ve bir klinik kriter olmali

ve bunlarin arasinda 12 haftadan az ve 5 yildan fazla bir zaman farki bulunmamalidir.

Tablo 2.2. Diizeltilmis Sapparo Kriterleri; klinik ve laboratuvar kriterler (114)

Klinik kriterler Laboratuvar kriterleri

Arteriyel, venoz ya da kii¢ciik damarlari tutan Plasmada lupus antikoagiilaninin pozitif
herhangi bir organ ya da dokudaki vaskiiler olmasi

tromboz
>10 hafta bir ya da daha fazla agiklanamayan Serum ya da plazmada antikardiyolipin
fetiis kayb1 antikorlarin bulunmasi (IgG/IgM)

<34 hafta bir ya da daha fazla agir Anti-Beta 2 Glikoprotein I IgG ya da IgM’in
preeklampsi, eklampsi ya da plasental serum ya da plazmada pozitif olmasi
anormallige bagli prematiir dogum

3 ya da daha fazla <10 hafta agiklanamayan

gebelik kaybi
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Olas1 antifosfolipit antikor sendromu ya da antifosfolipit antikor sendromu
baglantili olup kriterleri tam karsilamayan bulgular; antifosfolipit antikor iligkili livedo
retikiilaris, antifosfolipit antikor iligkili nefropati, antifosfolipit antikor iliskili

trombositopeni, antifosfolipit antikor iligkili kardiyak kapak hastaligidir (114).

Antifosfolipit antikorlar Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ile birlikte veya SLE
olmadan bulunabilir. Katastrofik APS (Asherson sendromu); antifosfolipit antikor
sendromunun ylizde birden az izlenen siddetli tiiridiir. Hastalar ¢oklu damar tikaniklari

ve kisa zaman araliginda ¢oklu organ yetmezIigi ile seyretmektedir (115).

Antifosfolipit antikor sendromu ¢ogunlukla geng yastaki kadin hastalarda izlenir.
SLE iliskili antifosfolipit antikor sendromu kadinlarda 7 kat daha fazlayken, SLE iliskili
olmayan antifosfolipit antikor sendromu 3,5 kat fazladir. Toplumun biitiiniinde %1-5
oraninda diisiik diizeyde antifosfolipit antikor saptanmaktadir. Ayn1 zamanda malignite,
enfeksiyon, ilaclar (klorpromazin, oral kontraseptifler, metildopa, izoniazid, kinidin,
prokainamid, hidralazin) kalic1 olmayan antifosfolipit antikor yiiksekligine yol acabilir

(116).

Trombotik komplikasyonlarin Oniine gecebilmek icin oral antikoagiilanlar,
tekrarlayic1 gebelik kayiplarim1 engellemek amaciyla ise aspirin, oral antikoagiilan ve
heparin kullanimi tavsiye edilmektedir (116). Katastrofik antifosfolipit antikor
sendromunda siklofosfamid, prostasiklin ve defibrotid kullanim1 tavsiye edilmektedir
(117).

Hiperlipidemi

Hiperlipidemi ateroskleroz etyopatogenezinde yer alan major etkenlerden biridir;
fibrinolitik etkinligi diigiirmesi ve prokoagiilan etkinligi yiikseltmesi gibi protrombotik
aktivitesi de iyi bilinmektedir (118). Amerikan Ulusal Kalp, Akciger ve Damar Enstitiisii
cocukluk doneminde 200 mg/dl iistiindeki total kolesterol, 130 mg/dl iistiindeki Low
Density Lipoprotein (LDL) kolesterol ve 100 mg/dl istiindeki trigliserit seviyelerini
kardiyovaskiiler risk acisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilmektedir (119).

Bununla birlikte hiperlipidemi ile vendz tromboz baglantis1 hakkinda yeterince
yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Japonya’da 59 eriskin derin ven trombozu hastas1 ve
randomize kontrol grubu olusturarak gerceklestirilen bir arastirmada hiperlipidemi ile

DVT arasinda pozitif yonde anlamli iligki bulunmustur. Bu arastirmadaki veriler
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degerlendirilirken 220 mg/dl istiindeki serum kolesterol ve 150 mg/dl {stiindeki
trigliserit seviyeleri hiperlipidemi olarak kabul edilmistir (120).

Serebral tromboz ile hiperlipidemi arasindaki baglantiyr inceleyen c¢ocukluk
cagindaki ¢alismalar yeterli sayida degildir. Retrospektif yapilan arastirmalarda ¢ocukluk
donemindeki inme ile hiperlipidemi arasinda net bir iliski bulunamamistir (121-126).
Glueck ve ark. az sayida denegin bulundugu bir kohort grubunda High Density
Lipoprotein (HDL) diisiikligii ve trigliserid yiiksekligi ile nedeni bulunamayan inme
arasinda iliski tespit etse de ayni1 degerler migren ile de baglantili saptanmistir (127, 128).
Su andaki literatiire gore ailede erken yasta inme anamnezi bulunan nedeni bilinmeyen
ya da tekrarlayict inme ataklari olmus olan c¢ocuklarda lipid degerlerine bakilmasi

onerilmektedir (129).

Inflamatuvar Barsak Hastalig

Inflamatuvar barsak hastaliklari; iilseratif kolit ve crohn hastaliklar1 olarak iki
temel hastaliktan olusur. Bilhassa alevlenme periyotlarinda vendz tromboz olasiliginda
artisa neden olduklarina dair yapilmis kohort arastirmalar1 bulunmaktadir (130, 131).
Interldkin-1 (IL-1), Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) ve endotoksineminin koagiilasyon
sistemini uyarabilecegi ve bundan dolay1r tromboz riskini artirabilecegi tahmin
edilmektedir. Ayni zamanda anti TNF-o antikorlar (infliximab) yalnizca klinigi

diizeltmekle kalmayip koagiilasyon parametrelerinde de diizelme saglamaktadir (130).

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda serebral sinovendz tromboz ve arteriyel inme
prevalans1 da artis gostermektedir. Fakat bu artigin arteriyel ya da vendz trombiisten
hangisini daha yiiksek oranda artirdigina dair belirgin bir aragtirma bulunmamaktadir
(132).

Romatizmal Hastahklar

Romatizmal hastaliklarin bircogunun trombus ile baglantis1 bulunmaktadir.
Otoimmiin hastaliklar damar duvarinda hasara neden olur, prokoagiilan faktorleri
artirirken, antikoagiilan faktorleri azaltir ve fibrinolizisi inhibe eder. Ven6z tromboemboli
riskinde en ¢ok oranda artisa yol acan otoimmiin hastaliklar Juvenil Romatoit Artrit ve
Sistemik Lupus Eritematozus olarak saptanmistir. Otoimmiin deri hastaliklarindan
yalnizca pemfigus vendz tromboemboli riskinde artisa neden olmaktadir. Bunlara ek

olarak mixed konnektif doku hastaligi, damar iltihabina yol acan hastaliklar, sistemik
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skleroz, sjogren de tromboz riskini artiran romatizmal hastaliklardir. Bu hastalardaki

tromboz riski agisindan en kritik zaman tan1 konulduktan sonraki ilk 90 giindiir (133).

Anti-Notrofil  Sitoplazmik Antikor (ANCA) pozitif vaskiilitlerde bilhassa
alevlenme asamalarinda vendz, arteriyel ve serebral tromboz riski artis gostermektedir

(134).

Travma

Travma hastalarinda vendz tromboemboli gelisme riski artmistir. Bilhassa pelvis
kiriklari; vertebra kiriklart VTE olugmasi yoniinden oldukca fazla riske sahiptir. Fakat
spinal kord yaralanmasi bulunan olgularda vendz tromboemboli gelisme olasiligi daha
yiiksektir. Servikal ve torakal bolgede meydana gelen spinal kord yaralanmalarinin;
lumbar bolgedeki spinal kord yaralanmalarina kiyasla daha fazla vendz tromboemboli
riski bulunmaktadir. Travma sonucu olusabilecek en yiiksek VTE riskinin bulundugu
zaman aralig1 ilk 3 ay i¢indeki donemle 12. aydan 15. aya kadar olan dénemdir (135). 13
yas Ustii, siddetli travma hastalarinin ven6z tromboemboli olugmasi agisindan daha fazla
riski bulunmaktadir. Travmanin tipi ve santral vendz kateter varligi tromboz riskinde artis

ile baglantilidir. Vendz tromboemboli i¢in rutin profilaksisi uygulanmasi tartismali bir

durumdur. (136).
Tlaclar

L-asparaginaz ve steroid tedavisinin vendz tromboemboli riskini arttirdigi
bilinirken; oral kontraseptif kullaniminin hem arteriyel hem vendz tromboemboli riskini

arttirdigl gosterilmistir.
2.7. Cocukluk Doneminde Tromboz Tanis1

2.7.1. Goriuntilleme Yontemleri

Cocuklarda tromboz olusmadik¢a kanser, kateter varli§i ve benzeri riski artiran
sonradan edinilmis risk etkeni bulunsa dahi tarama tavsiye edilmemektedir. Bununla
birlikte tromboz gelistigi diisiiniilen hastalarin kii¢iik bir béliimiinde gercekten tromboz
tespit edilmektedir (137). Bundan dolay1 tromboz tanisinda yararlanilan goriintiileme
teknikleri Onemli bir yere sahiptir. Tablo 2.3’te trombozda yararlanilabilecek

goriintiileme yontemleri 6zetlenmistir (36).
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Tablo 2.3. Tromboz tanisinda yararlanilabilecek goriintiileme yontemleri (36)

Venografi

Derin ven trombozunda yararlanilabilir,
subklavyen ven trombozunda faydaldir,

jugiiler ven trombozunda tavsiye edilmez
Periferik/derin ven trombozlarinda
Pulmoner emboli

Renkli Doppler usg
Ventilasyon/perfiizyon
spiral/BT anjiyografi

sintigrafisi  veya

BT, BT anjiyografi, MRG, MRG venografi ~ Pelvik/abdominal  trombozlar,
sinovendz tromboz
BT anjiyografi, MRG anjiyografi Arteryel tromboz
Ekokardiyografi Kardiyak sorunlar, kalp i¢inde olusan

serebral

trombozlar veya arteriyel trombozlar, kateter
kullanimi sonucu olusan trombozlar, vena

cava superior sendromu

2.7.2. Laboratuvar

Trombozlu gocukta hangi sartlarda trombofili diisiiniilecegi hala net bir bigimde
belirlenmemistir. Johnson ve ark. arteryel ya da ven6z farketmeksizin biitlin pediatrik
hastalarin tam panel degerlendirilmesini tavsiye etmektedir (138). Bu konu ilgili birtakim

rehberler ¢ikarilmis olsa da hentiiz ortak bir noktada bulusulamamuistir (139).

Ik alt1 aylik donemde pihtilagsma faktdrlerini yorumlarken gestasyon yasina
uyumlu tablolardan yararlanilmalidir. Yenidoganda protein C, protein S, antitrombin III
diizeyleri erigkin yasa kiyasla anlamli diisiik izlenmektedir. Ayrica akut tromboz sirasinda
Olclilen protein C, protein S, antitrombin III seviyelerinin diisiik bulunacagi akilda
tutulmalidir. Yine oral antikoagiilan tedavisi alan hastalarda protein C ve S seviyeleri
anlamli diislik tespit edilebilir. Oral antikoagiilan tedavisi alan hastalarda tedavi
tamamlandiktan en az bir ay sonra bu faktorlerin seviyelerine bakilmasi uygundur.
Bununla birlikte protein C ya da protein S diisiik bulunan hastalarda ebeveynlerinde
faktor seviyelerine bakilarak ailevi tasiyicilik durumu saptanabilir. D-dimer tromboz
tanis1 koymada kritik bir laboratuar testidir, normal olmasi tromboz tanisindan

uzaklastirir. Sepsis, enfeksiyon, kanser varliginda D-dimer seviyesinde yalanci yiikseklik
olabilir (38).

Nefrotik sendromda protein C ve S seviyelerinde diisiis goriilebilir, lipoprotein(a)

seviyesinde yiikselme bulunabilir. Kompleks dogustan kalp hastaliklarinda ve kronik
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karaciger hastaliklarinda protein C, S antitrombin III diizeylerinde diisiis goriilebilir.
Beslenme bozukluklarinda homosistein seviyesinde yiikseklik tespit edilebilmektedir
(139).

Pediatrik vakalarda tromboz nedenlerini arastirmaya yonelik yararlanilabilecek

birinci ve ikinci basamak tetkikleri asagida 6zetlenmistir (Tablo 2.4)(36, 38).

Tablo 2.4. Arteryel ve ven6z trombozda istenecek birinci ve ikinci basamak tetkikler (36,

38)
Venoz trombozda istenecek laboratuvar Arteryel trombozda istenecek
tetkikler laboratuvar tetkikler (ven6z tromboz
tetkiklerine ek olarak)
Birinci basamak Sedim, CRP

Hemogram, Protrombin Zamani, aktive Metabolik (Laktat, piruvat, karnitin,
Parsiyel Tromboplastin Zamani, fibrinojen, idrar organik asit, serum aminoasit)
D-dimer

Faktor V-Leiden Mutasyonu ANA

Protrombin G20210A Mutasyonu Viral enfeksiyon (su ¢igegi, EBV,
parvovirus) markirlari

Antitrombin III diizeyi Lipid profili

Protein C aktivitesi, serbest antijen diizeyi Hemoglobin elektroforezi, EKG, EKO
Protein S aktivitesi, serbest antijen diizeyi
Acglik homosistein seviyesi
Plazma Lipoprotein (a)
Antifosfolipit Antikorlar1
Plazma FVIII seviyesi, VWF Ag seviyeleri
Aktive protein C direnci
Ikinci basamak
Disfibrinojenemi arastirmasi, Faktor X,
Faktor XTI aktivitesi

2.8. Cocukluk Doneminde Tromboz Tedavisi

Cocukluk doneminde uygulanan tromboz tedavisinin biiyiik bir kismi eriskin
hastalarda gerceklestirilen arastirmalara gore diizenlenmekle birlikte, zaman igerisinde
cocuk hastalarda kullanmak amaciyla da rehberler olusturulmustur. Tiirk Pediatrik
Hematoloji Dernegi Hemostaz, Tromboz ve Hemofili Alt Komitesi 2014 senesinde
cocukluk déneminde gelisen trombozlarda yararlanilmak iizere bir kilavuz yaymlamigtir

(38).
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Cocuklarda gelisen tromboembolik olaylarin tedavisi; destek tedavisi,

antitrombotik tedavi, trombolitik tedavi ve trombektomiyi igermektedir.

2.8.1. Destek tedavisi

Spesifik antitrombotik ajanlarin se¢imi ve siiresine ek olarak, pediyatrik hastalar
destek tedaviler icin degerlendirilir. Hareketliligin saglanmasi, fizik tedavi,
dehidratasyonun engellenmesi, obezite ve komplikasyonlarin tedavisi temel destek
tedavileridir. Tim ¢ocuklar ve ergenler, yetiskinlerde trombozun Onlenmesindeki
etkililige iliskin kanitlara dayali olarak varis ¢oraplar1 kullanabilir (38). Aym
zamanda obeziteden korunma amagl beslenme ve egzersiz danigsmanligi, hidrasyonun
Oneminin vurgulanmasi trombozlu ¢ocuklarimiz ve ergenlerimiz igin standart bakimin bir

parcasidir.

2.8.2. Antitrombotik tedavi

Pediatrik hasta grubunda genellikle tercih edilen antikoagiilan ajanlar klasik

heparin, diigitk molekiil agirlikli heparin ve varfarindir (38).

Klasik Heparin

Kiigiik yastaki cocuklarda standart heparinin (UFH) eliminasyonu daha yiiksektir.
On kg altinda 80 U/ml, 10 kg iistiinde 40 U/ml yogunlukta olacak sekilde hazirlig
yapilmalidir. Heparin 75-100 U/kg bolus dozu ile yiizde 90 hastada tedavinin 4-6 saat
terapotik aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT) degerleri elde edilir. Idame dozu
yasa gore degisiklik gosterir. Optimal profilaktik heparin dozu ile alakali arastirmalar
yeterli sayida yoktur, cogunlukla 10 U/kg/saat infiizyon dozunda kullanimt tercih edilir.
Tedavinin 4. saatinde aPTT degeri incelenir, istenen deger 60-85 sn arasindadir. Giinliik
diizenli bir sekilde kan sayimi, protrombin zamani (PT), aPTT kontrolleri gortilmelidir. 1
yas altinda aPTT bakmak gilivenli bulunmadigindan anti- FXa diizeyi takip edilmelidir.
(38).

Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparin (DMAH)

Cocuklarda ¢cogunlukla enoksaparin kullanimi tercih edilir. Baslangi¢ tedavi dozu
2 ay alt1 bebeklerde 1,5 mg/kg/dozda giinde iki defa, 2 ay iistii gocuklarda 1 mg/kg/dozda
giinde iki defa olacak bir bigiminde uygulanir. Profilaksi dozu ise 2 ay alt1 bebeklerde
0,75 mg/kg/doz 12 saatte bir, 2 ay listli ¢ocuklarda 0,5 mg/kg/doz 12 saatte bir verilecek
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bi¢ciminde diizenlenir. Subkutan uygulanan DMAH tedavisinden 4-6 saat sonra bakilan
anti-FXa aktivite araliginin 0,5-1 {inite/ml sinirlar1 iginde bulunmasi ya da 2-6 saat iginde
bakilan aktivite araliginin 0,5-0,8 iinite/ml sinirlar1 icinde olmas1 amaglanarak tedaviye

devam edilir (38).

Oral Antikoagiilan Tedavi (Varfarin)

Yenidoganda kullanimi yeterli ¢alisma olmamasi, doz ayarlama ile ilgili giigliikler
nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Varfarin tedavisi uygulanilmasi diisiiniilen hastalarda
tedaviye baslamadan Once mutlaka hemogram, Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin
Aminotransferaz (ALT), PT, International normalized ratio (INR), aPTT degerleri
goriilmelidir. Baglangic yiikleme dozu 0,2 mg/kg’dir. Hastada karaciger yetersizligi
bulunuyorsa, Fontan operasyonu ge¢irmisse veya bazal INR 1,2 {istiinde saptanmis ise
varfarin yiikleme dozu 0,1 mg/kg olarak planlanmali, verilen doz 5 mg’in stiine
cikmamalidir. Tedavi siiresince INR degeri 2-3 araliginda, mekanik kalp kapake¢igi
varliginda 2,5-3,5 araliginda, protein C eksikliginde 3-4,5 araliginda tutulmalidir.
Varfarin etkisini 2-3 giin iginde gdstermeye baslar, bundan dolay1 varfarin etkisini
gostermeye baglayana kadar 3 giin UFH ya da DMAH ile birlikte kullanildiktan sonra tek

basina kullanilmaya devam edilmelidir (38).

Antitrombosit Ilaclar ve Trombin inhibitorleri

Asetilsalisilik asit kilogram basina giinde 1-5 mg dozda, dipiridamol kilogram
basina giinde 2-5 mg doz olacak sekilde kullanilmaktadir. Vendz tromboemboli tedavisi
ve olugmasimi Onlemek amaciyla kullanimi yoktur. Kalp hastaliklari, arteriyel
serebrovaskiiler olaylar, Kawasaki hastaliginda asetilsalisilik asitten yararlanilmaktadir.

Ayrica bu amagcla klopidogrel de (0,2 mg/kg tek doz) kullanilmaktadir.

Lepirudin, bivalirudin, dabigatran ve argatroban ¢ocuklarda da kullanilabilen
direkt trombin inhibitorleri olmakla birlikte rutin kullanim igin yeterli bilgi

bulunmamaktadir.

Rivaroksaban antifaktor Xa inhibitoriidiir. Cocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli

veri yoktur (38).
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2.8.3. Trombolitik Tedavi

Organ ya da extremitenin canliligr i¢in tehdit olusturan trombozlarda, yaygin
pulmoner embolide, arteriyel okliizyonlarda kullanimi tavsiye edilmektedir. Doku
plazminojen aktivatorii (tPA), streptokinaz ve iirokinaz trombolitik olarak kullanilan
ajanlardir. Streptokinazin oldukga fazla alerjik reaksiyonlara yol agmasi, FDA (Food and
Drug Administration)’nin iirokinaz kullanimi konusunda uyarilari bulunmasi, tPA’nin
tirokinaza kiyasla piht1 eritmede in vitro aktivitesinin fazla olmasi, fibrin spesifikliginin

yiiksek olmasindan dolay1 ¢ocuklarda tercih edilecek trombotik ajan tPA’dir.

Trombolitik tedavi esnasinda trombosit sayisinin 100 (10%/uL) iistiinde olmasi
gerekir. Heparin tedavisi planlanacaksa bolus bigimde uygulamaktan kagiilmalidir.
Tedavi boyunca fibrinojen seviyesi 100 mg/dl iistiinde tutulacak bi¢imde doz ayarlamasi
yapmalidir. Hastanin yogun bakim sartlarinda takip edilmesi, eritrosit siispansiyonu,
antifibrinolitik ve fibrinojen igeren preparatlarin kanama olasiligina karst elde

bulundurulmasi gerekir.

Trombolitik tedavinin yapilmasinin kontrendike oldugu durumlar; gastrointestinal
kanama, yakin donemde gegirilmis kanama, son 10 giin i¢cinde major operasyon ge¢irme,
Santral Sinir Sistemi problemleri (gegirilmis serebrovaskiiler olay, kafa travmasi, son ii¢

hafta i¢cinde beyin ameliyati, beyin tiimdrleri) ve trombositopenidir (38).

2.8.4. Trombektomi

Trombektomi endikasyonlari (38);

e  Wilms tiimoriinde vena cava inferiorda gelisen tromboz

e Konjenital kalp hastaliginda BT sant esnasinda olusan tromboz
e Hayati tehdit eden intrakardiyak tromboz

e  Prostetik kapak trombozlari

e  Septik tromboz

e Yenidoganda katetere bagl arteryel tromboz

e  Organ fonksiyon kaybina yol agabilecek akut trombiistiir
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Caliyma Tipi

Arastirma tanimlayici nitelikte retrospektif bir caligmadir.

3.2. Calisma Evreni

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Kliniginde Ocak
2009 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda yatirilarak izlenen, tetkik ve muayene sonucunda
tromboz tespit edilerek yeterli dosya bilgilerine ulasilabilen 64 olgunun dosyasi
retrospektif olarak incelendi. Tromboz tanis1 almis ancak dosyalarina ulasilamayan ya da
dosyalarinda yeterli bilgi bulunmayan hastalar calismadan dislandi. Calismaya dahil
edilen hastalara ait bilgiler elektronik ve elektronik olmayan dosya kayitlar1 taranarak
elde edildi. Hastalar cinsiyet, uyruk, tromboz olusma yasi, enfeksiyon varligi, cerrahi
girisim varligl, yogun bakima yatis oykiisii, kateterizasyon, ila¢ kullanim1 gibi edinsel
risk faktorleri ve anne baba akrabaligi, ailede tromboz, inme, sik diisiik, erken miyokard
infarktiisii gecirme hikayesi gibi kalitsal risk faktorleri agisindan incelendi. Bu risk
faktorlerinden enfeksiyon ve kateter durumunun tromboz lokalizasyonu iizerinde etkisi
olup olmadig1 arastirildi. Ayn1 zamanda hastalarin herediter ve akkiz risk faktorlerinin
portal ven trombozu varligi izerine etkisi incelenmistir. Tan1 anindaki protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), D-dimer, kan lipit profili, protein C,
protein S, Faktor VIII, Faktor IX, von Willebrand faktoér antijen, antitrombin III,
homosistein ve lipoprotein (a) diizeyleri ve Protrombin G20210A, FVL (Faktor V
G1691A), plasminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) 4G>5G, B-Fibrinojen -455 G>A,
Faktor XIII V34L, glikoprotein Illa (GPIIla) L33P mutasyonlar1 kaydedildi.
Calismamizda sik goriilen Faktér V Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR A1298C
mutasyonlariin tani yasi, tromboz tiirii, lokalizasyon ve rekiirrens durumlariyla iligkisi
karsilastirilmistir. Tamidaki Doppler ultrasonografi, venografi, manyetik rezonans

goriintiileme (MRG), ekokardiyografi (EKO), akciger grafisi ve BT sonuglar1 kaydedildi.

Hastalarin akut donemi ifade edilirken hastanede tedavinin baslanarak takip
edildigi donem; idame donemde ise poliklinik izleminin ve antikoagiilan tedavinin
ayaktan devam ettigi donem belirtmektedir. Hastalarin baslangi¢ tedavileri, tedavi

stireleri, rekiirrens sikliklari, komplikasyon ve sekel kalma oranlar1 tespit edildi.
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Hastalarin izlemlerinde radyolojik diizelme tromboembolinin radyolojik olarak

tespit edilememesi olarak tanimlanmigtir.

3.3. Laboratuvar Yontemleri

Calismamiza alindan hastalarin hemogram degerleri Sysmex XN-1000 cihazi ile
(Sysmex GmBH, Norderstedt, Germany), biyokimyasal parametreler ise Abbott c16000
cihazi ile ¢alisilmistir (Abbott, IL, USA).

Koagiilasyon tetkiklerinden PT (saniye biriminde ¢alisilmistir ve referans araligi
10-14 saniyedir.), aPTT (saniye biriminde ¢alisilmistir ve referans araligi 23-35 saniye
arasindadir), D-dimer, fibrinojen, protein C, protein S, antitrombin III ve faktor (faktor
VIII, IX, vonWillebrand faktor) diizeyleri bes adet sitratli koagiilasyon tiipiine ikiser
mililitre ven6z kan 6rnegi alinarak tiirbidometrik yontemle (Sysmex CS-2500, Siemens,
Marburg, Germany) c¢alisilmistir. Homosistein diizeyleri kemiluminesans yontem ile
calistlmistir (Immulite 2000, Siemens, Gwynedd, United Kingdom). Lipoprotein a
seviyeleri nefelometrik yontem ile ¢alisilmistir (Dade Behring BN 11, Siemens, Marburg,
Germany). Parametrelerin referans araliklari i¢in yasa uygun olan degerler gz Oniine

alinmustir.

Genetik mutasyonlar i¢cin PTH G20210A, Faktdr V (Leiden)G1691A, MTHFR
C677T, MTHFR A1298C, PAI-1 4G>5G, B-Fibrinogen -455 G>A, Faktor XIII V34L,
GPIIla L33P mutasyonlart EDTA’l1 200 pL vendz kanda EZ1 DNA Blood Kiti ile
pyrosequencing teknigi kullanilarak BioRobot EZ1 Workstation (Qiagen, Hilden,

Almanya) cihazinda ¢alisilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Tim tanimlayict istatistiksel analizler i¢in Statistical Package for the Social
Sciences 22,0 (SPSS Inc.; Chicago,IL, ABD) programi kullanildi. Veriler say1 (n), ylizde
(%) ve ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare analizi yapildi. 1ikili gruplarn 6lgiimsel verilerinin
karsilastirilmasinda Student t testi, ikiden fazla gruplarin karsilagtirilmasinda da One Way

ANOVA testi uygulandi. P<0.05 degeri anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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3.5. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Inonii Universitesi Etik Kurulu’ndan 01/06/2021 tarih ve 2020/754
sayil1 bagvuru onayi alind1. (Ek-1)
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4. BULGULAR

Calismamizda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar:
kliniginde Ocak 2009-Ocak 2020 yillar1 arasinda ¢esitli yakinmalarla yatan 48.609 hasta
igerisinden tetkik ve muayene sonucunda tromboz tespit edilen 84 hasta mevcuttu. Bu
hastalardan yeterli dosya bilgilerine ulasilabilen 64 retrospektif olarak incelenmek tizere
calismaya dahil edilmistir. Hastaneye yatan hastalar arasinda tromboz siklig1 17,2/10.000
olarak bulundu. Hastalarin 28’1 (%43,8) kiz, 36’s1 (%56,3)’1 erkekti. Calismaya alinan
64 gocugun tani yasi ortalamasi 7,2+6,1 yil (min=0-maks=17) idi. Calismada; 0-1 yas
grubunda 20 (%31,3) 2-11 yas grubunda 24 (%37,4) ve 12-18 yas grubunda 20 (%31,3)
cocuk hasta bulunmaktaydi.

Hastalarin elli yedisi (%89,1) Tiirkiye Cumhuriyeti (TC) vatandasi idi. Hastalarin
7’s1 (%10,9) Suriyeliydi. Suriyeli ¢ocuklarin 3’1 (%42,9) kiz ve 4’1 (%57,1) erkekti.
Suriyeli hastalarin yas ortalamasi 7,6+2,9 yil (min=2-maks=11) olarak, tani yasi

ortalamasi ise 4+2,1 yil (min=1-maks=7) olarak bulundu.

Hastalarin sadece 2’sinin (%3,1) ailelerinde tromboz Oykiisii vardi. Hastalarin
18’inin (%28,1) anne baba akrabalig1 vardi. Bunlarin 11°1 (%61,1) 1. dereceden ve 7’si
(%38,9) ise 2. dereceden akraba idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin sosyodemografik ve ailevi 6zellikleri

Sosyodemografik Ozellikler

Yas, Ort£SS (y1l) 12,0+6,2

Tam yasi, Ort£SS (y1l) 7,2+6,1
.. Kiz 28 (43,8)

0,
Cinsiyet n/(%o) Erkek 36 (56.3)
TC vatandasi 57 (89,1)
0,

Uyruk n/(%) Yabanci uyruklu 7 (10,9)
Anne baba akrabalik 1. Derece 11 (61,1)
derecesi n/(%) 2. Derece 7 (38,9)

(Calismaya alinan hastalarin 55’inde (%85,9) en az bir protrombotik risk faktorii
saptandi. Hastalarin 43’tinde (%67,2) herediter, 39’unda (%60,9) ise akkiz risk faktorleri
tespit edildi. Hastalarin 27’sinde (%42,2) ise hem herediter hem de akkiz risk faktorleri
bulundu. Caligmaya alinan hastalarin 19’unda (%29,7) enfeksiyon tespit edildi ve

enfeksiyonlarin en fazla pndémoni (%21,1) ve otit (%15,8) oldugu goriildii. Hastalarin
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10’una (%15,6) cerrahi uygulanmistt ve en fazla karaciger nakli (%40) yapilmisti.
Hastalarin 2’sinde (%3,1) travma Oykiisii vardi. Cocuklarin 9’una (%14,1) kateter
takilmis ve en fazla umblikal (%44,4) kateter takildig1 tespit edilmistir. Kateter takilan
hastalarin 8’1 (%88,9) 0-2 yas grubunda bulunmakta idi. Hastalarin 13’{iniin (%20,3) ilag
kullanim hikayesi mevcut olup en fazla metilprednisolon (%23,1) kullanildig1 goriildi.
Hastalarin 1’inde (%1,3) dehidratasyon, 16’sinda (%25) yogun bakimda yatis, 10’ unda
(%15,4) cilt nekrozu, 13’tinde (%20,3) demir eksikligi anemisi bulunmus olup higbir
hastada malignensi, heparin direnci, obezite ve yanik goriilmedi. Hastalarin 11’inde
(%17,2) ek hastalik mevcut olup en sik karaciger yetmezligi (%18,2) tespit edildi (Tablo

4.2). Bunda hastanemizin bir karaciger transplant merkezi olmasinin pay1 vardir.

Tablo 4.2. Trombozlu hastalarin akkiz risk faktorleri ile ilgili verileri

Risk Faktorleri ile Tlgili Parametreler n %
Sepsis 1 5,3

Lenfadenit 1 5,3
Otit 3 158

Tonsillit 1 5,3
Pnémoni 4 211

. .. Sugicegi 1 5,3
Enfeksiyon gesidi i o5y 1o o 1 53
Gastroenterit 2 10,5
Menenjit 2 10,5

Mastoidit 1 53

Zona 1 5,3

Septik Artrit 1 5,3
Karaciger Nakli 4 40,0
Apse Drenajt 1 10,0
Kardiyak operasyon 1 10,0
Cerrahi cesidi Inmemis Testis operasyonu 1 10,0
Ventrikiiloperiteonal Sant operasyonu 1 10,0
Endoskopik biyopsi 1 10,0
Septik Artrit drenajt 1 10,0
Umblikal 4 44 4
Portal Ven 1 11,1
Kateter yeri Periferik Vendz Kateter 1 11,1
Jugiiler Ven 1 11,1
Hepatik Ven 1 11,1
Sag Ayak 1 11,1
Metilprednisolon 4 30,8
Fenobarbital 2 15,4
Takrolimus 2 15,4

Kullanilan ilag Antiasidoz 1 7,7
Enalapril 1 7,7
Amoksisilin-Klavunat 1 7,7

Seftazidim 1 7,7
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Karbamazepin, Rivotril, Lioresal 1 7,7

Primer Sklerozan Kolanjit 1 91
Glikojen Depo Hastaligi 1 9,1
Karaciger YetmezIligi 2 18,2

Aort Stenozu 1 91

- Behget 1 91
Ek hastalik tiiri Kronik Bobrek Yetmezligi 1 91
Poliarteritis Nodosa 1 91
Hidrosefali 1 91

Kronik Karaciger Yetmezligi, Diyabetes Insipitus 1 91
Subakut Sklerozan Panensefalit 1 91

Hastalarda goriilen trombozlarin 16’s1 (%25) arteriyel, 48’1 (%75) ise vendz

tromboz seklinde idi (Sekil 4.1).

n (%)

= Arteriyel = Vendz

Sekil 4.1. Tromboz Yeri

En sik goriilen arteriyel trombozlar internal serebral arter (ICA) (%37,5) ve orta
serebral arter (MCA) (%37,5) trombozlari iken en sik goriilen vendz tromboz ise portal
ven (%27,1) trombozu idi (Tablo 4.3). Tiim trombozlarin 33’1 (%51,6) kraniyal bolgede
olup, 11’1 (%17,2) DVT seklinde idi.
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Tablo 4.3. Trombozlarin yerlesimi

n %
ICA 6 37,5
MCA 6 37,5
Arteriyel Ekstremite 2 12,5
Basiller arter 1 6,3
ICA+MCA 1 6,3
Portal ven 13 27,1
Transvers sinus 9 18,8
DVT alt ekstremite 8 16,7
Sigmoid siniis 4 8,3
Veniz Transvers+sigmoid siniis 3 6,3
DVT iist ekstremite 3 6,3
Purpura fulminans 3 6,3
Hepatik ven 2 42
Jiigiiler ven 2 4.2
Sagittal siniis 1 2,1

ICA: Internal Serebral Arter, MCA: Orta Serebral Arter, DVT: Derin Ven Trombozu

Hastalarin sikayetleri en fazla morarma (3 hastada sag alt ekstremitede, 3 hastada
sag lst ekstremitede, 2 hastada yaygin, 1 hastada eklemde, 1 hastada boyunda) ve bas
agrisi olarak goriildii. Sonra sirasiyla karin agrisi, batin distansiyonu, ekstremitede sislik,

uyusukluk, ataksi, nobet ve kusma sikayeti ile basvurmuslardi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin yakinmalari

Yakinma n %
Morarma 10 15,6
Bas agrisi 10 15,6
Karn agrisi 8 12,5
Batin distansiyonu 7 10,9
Ekstremitede sislik 6 9,4
Uyusukluk 5 7,8
Ataksi 5 7,8
Nobet 5 7,8
Kusma 5 7,8
Rastlantisal 3 4.7
Gorme bozuklugu 2 3,1
Konusmada bozukluk 2 3,1
Ekstremitede giicsiizliik 2 3,1
Nabiz yoklugu 1 1,6
Sarihk 1 1,6
Hareket kisithligi 1 1,6
Spastisite 1 1,6
Gozde ice kayma 1 1,6
Fasiyal paraliz 1 1,6
Hemipleji 1 1,6
Boyunda sislik 1 1,6
Bas donmesi 1 1,6
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Trombozu olan 12 hastada antifosfolipit antikor ¢alisildi. Ancak hicbir hastanin
antifosfolipit antikoru pozitif bulunmadi. Hastalarin bagvuru biyokimyasal degerleri

Tablo 4.5°da gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin biyokimyasal degerleri

Biyokimyasal Parametreler Ort+SS
Hgb (g/dL) 12,03+2,28
PLT (10%/uL) 308,05+159,98
PT (sn) 14,11£7,22
APTT (sn) 34,46+8,53
Fibrinojen (mg/dL) 261,06+£113,39
D Dimer (tani) (mg/L) 435,22+698,69
D Dimer (izlem) (mg/L) 275,36+403,93
FVIII degeri (%) 120,02+70,70
VWEF Ag (%) 116,54+58,67
Protein C aktivitesi (%) 79,89+38,34
Protein S aktivitesi (%0) 74,27+32,85
Antitrombin 111 aktivitesi (%0) 107,20+26,02
HDL (mg/dL) 31,44+16,13
LDL (mg/dL) 80,63+50,44
VLDL (mg/dL) 43,78+65,86
Trigliserid (mg/dl) 136,05+92,87
Total kolesterol (mg/dL) 138,39+59,62
Homosistein (umol/L) 10,64+5,79
Antifosfolipit antikor (U/mL) 2,00+,00
Lipoprotein a (mg/dL) 27,54+43,05

Hgb, Hemoglobin; PLT, Platelet; PT, Protrombin Zamani; APTT, Aktive Parsiyel Tromboplastin zamanz;
FVIII, Faktér VIII; VWF Ag, Von Willebrand Faktér Antijeni; HDL, High-Density Lipoprotein; LDL,
Low-Density Lipoprotein; VLDL, Very Low Density Lipoprotein

Genetik tetkikleri gonderilen hastalarin 3’iinde (%4,7) FV Leiden heterozigot
mutasyonu, 4’iinde (%6,3) Protrombin 20210 A heterozigot mutasyon, 20’sinde (%31,3)
MTHFR A1298C heterozigot ve 16’sinda (%25) homozigot mutasyonu goriildii.
Hastalarin 13’iinde (%20,3) MTHFR C677T heterezigot ve 5’inde (%7,8) homozigot
mutasyonu, 1’inde (%1,6) GPIlla L33P Heterozigot mutasyonu ve 2’sinde (%3,6) PAI-1
4G>5G homozigot mutasyonu, 11’inde (%17,2) Fibrinojen 455G>A heterozigot
mutasyonu, 2’sinde (%3,1) Fibrinojen 455G>A homozigot mutasyonu tespit edildi
(Tablo 4.6). Suriyeli hastalarin 2’sinde (%28,6) FV Leiden heterozigot mutasyonu, 1’inde
(%14,3) heterozigot MTHFR A1298C mutasyonu ve 3’linde (%42,9) homozigot MTHFR
A1298C mutasyonu goriilmiistir. Aymi sekilde 1’inde (%14,3) homozigot
MTHFRC677T, 1’inde (%14,3) GPIIIaL33P heterozigot, 1’inde (%14,3) PAI-1 4G/5G
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heterozigot, 1’inde (%14,3) PAI-1 4G/5G homozigot, 1’inde (%14,3) Fibrinojen 455G>1

heterozigot mutasyonu gortildii.

Tablo 4.6. Hastalarin trombofilik genetik mutasyonlari

Genetik Mutasyon n %

Normal 61 95,3

FV Leiden mutasyonu Heterozigot mutasyon 3 4,7
Homozigot mutasyon 0 0

. Normal 60 93,8
ri?tte:soyrggixn 20210A Heteroz_igot mutasyon 4 6,3
Homozigot mutasyon 0 0

Normal 28 43,7

Ir\n/lt]-tl;lsl;lznﬁlzgsc Heteroz_igot mutasyon 20 31,3

Homozigot mutasyon 16 25,0

Normal 46 71,9

MTHFR C677T Heterozigot mutasyon 13 20,3
Homozigot mutasyon 5 7,8

Normal 63 98,4

GPIlla L33P Heterozigot mutasyon 1 1,6
Homozigot mutasyon 0 ,0

Normal 62 96,4
PAI-14G>5G Heterozigot mutasyon 0 0
Homozigot mutasyon 2 3,6

Normal 51 9,7

Fibrinojen 455G>A Heterozigot mutasyon 11 17,2
2 3,1

Homozigot mutasyon

Hastalarin 32’sine tam1 amagli (%50) Doppler ultrasonografi, 34’tine (%53,1)
EKO, 36’s1na (%56,3) Postero Anterior Akciger (PA AC) grafisi, 33’tline (%51,6) BT ve
40’1mna (%62,5) ise MRG yapildi.

Hastalara akut donemde en fazla DMAH tedavisi baglandi. Akut donemde sadece

2 (%3,1) hastada antikoagiilasyona bagli komplikasyon gelisti. Bir hastada GIS kanamasi

ve bir hastada da burun kanamasi goriildii (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalara akut donemde uygulanan tedaviler

Akut Donem Doz Siire (giin)
n % Ort+SS Ort+SS
Heparin 1 1,6 20 (U/kg/saat) 1
DMAH 60 93,8 102,7+37,8 (U/kg/glin) 13,849,2
Tedavi Varfarin 2 31 0,15+0,07 (mg/kg/gtin) 10
sodyum ’
t-PA 1 1,6 0,03 (mg/kg/giin) 2

LMWH, Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin; t-PA, Doku Plazminojen Aktivator
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Hastalara idame dénemde en fazla varfarin sodyum tedavisi uygulandi. Idame
donemde 10 (%15,6) hastada antikoagiilasyona bagli komplikasyon gelisti. Bes hastada
burun kanamasi, {i¢ hastada GIS kanama, bir hastada subdural kanama ve bir hastada da

intrakraniyal kanama goriildii (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalara idame donemde uygulanan tedaviler

Idame Dénem Doz Siire (ay)
n % Ort+£SS Ort+SS
Varfarin 59 813 2,1+£13,8 (mg/kg/giin)  10,6+5,1
Tedavi ~ Sodyum )
DMAH 10 15,6 81,5+44,8 (U/kg/glin) 4,7+4.3
Aspirin 2 31  3,9427 (mgkg/gin)  18+8,5

LMWH, Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin

Hastalarin 16’sina (%25) varfarin sodyum profilaksisi uygulandi. Hastalarin
30’unun (%46,9) izlemi devam etmektedir. Hastalarin 46’sinda (%71,9) radyolojik
diizelme, 18’inde (%28,1) sekel goriildii. En sik goriilen sekel (%33,3) Budd chiari
sendromu idi. Bir hastada (%1,6) rekiirrens (sag siniis trombozu) gozlendi. Bu hastada
vendz tromboz bulunup risk faktorii olarak gastroenterit vardi. Hastalarin 2’si (%3,1)
eksitus oldu. Eksitus nedenleri subdural hematom ve tromboz disi nedenler (karaciger
naklinden sonraki komplikasyonlar) idi. Genel mortalite oran1 %3,1 olarak direkt

tromboza bagli olarak goriilen mortalite orani ise %1,6 olarak bulundu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hastalarin takip verileri

Takip Parametreleri n %
Sag Ekstremitede Giigsiizliik 2 111
Dizartrik Konusma ve Ataksi 1 5,6
Sag Hemipleji 2 11,1

Sekel 4iiri HIE Sekeli 4 22,2
Budd chiari sendromu 6 33,3
Noromotor Gelisim Geriligi 1 5,6
Sol Ekstremitede Giigsiizliik 1 5,6
Ataksik Yiiriiyiis 1 5,6

Eksitus nedeni Subdural Kanama 1 50,0
Tromboz Dis1 Neden 1 50,0

HIE, hipoksik iskemik ensefalopati
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Heterozigot FV Leiden mutasyonu bulunanlar ve bulunmayanlar arasinda tani
yasi, tromboz tiirli, rekiirrens varligi ve tromboz yeri arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. FV Leiden mutasyonunun tani yasi, tromboz tiirii, lokalizasyonu ve rekiirrens

durumu ile iligkisi

FV Leiden mutasyonu
Heterozigot

Normal p
mutasyon
N % n %
Tam yasi, Ort£SS 7,4+6,1 4,0+3,6 0,3482
Tromboz  Arteriyel 15 24,6 1 33,3 0.733
tiiri Venoz 46 754 2 66,7 ’
. Var 1 1,6 0 0 b
Rekiirrens Yok 60 984 3 1000 0,823
Sigmoid siniis 4 6,6 0 0
Transvers sinis 9 14,8 0 0
Jugiiler ven 2 3,3 0 0
Transvers+sigmoid siniis 3 49 0 0
Portal ven 11 18,0 2 66,7
Hepatik ven 2 3,3 0 0
Tromboz DVT ?It ekstremi.te 8 131 0 0 .
yeri DVT {st ekst_remlte 3 49 0 0 0,915
Purpura fulminans 3 49 0 0
Sagittal siniis 1 1,6 0 0
ICA 6 9,8 0 ,0
MCA 5 8,2 1 33,3
Basiller arter 1 1,6 0 0
Ekstremite 2 3,3 0 0
ICA+MCA 1 1,6 0 0

aStudent t testi, °Kikare analizi

Heterozigot Protrombin 20210A mutasyonu goriilen hastalarin tan1 yasi mutasyon
goriilmeyen hastalarin yasindan anlaml sekilde yiiksek bulundu (p=0.048). Heterozigot
Protrombin 20210A mutasyonu olanlarla olmayanlar arasinda tromboz tiirii, rekiirrens

varlig1 ve tromboz yeri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05)(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Protrombin 20210A mutasyonunun tani yasi, tromboz tiirii, lokalizasyonu ve

rekiirrens durumu ile iliskisi

Protrombin 20210A

mutasyonu
Normal Heterozigot p
mutasyon
N % n %
Tam yasi, Ort£SS 6,85+5,9 13,0+4,7 0,048*a
Tromboz Aurteriyel 16 26,7 O ,0 0.564b
tiiri Venoz 44 73,3 4 100,0 ’
. Var 1 1,7 0 ,0 b
Rekiirrens Yok 50 983 4 1000 0,795
Sigmoid siniis 4 6,7 0 0
Transvers siniis 8 133 1 250
Jiigiiler ven 2 3,3 0 0
Transvers+sigmoid sinis 3 50 O 0
Portal ven 12 200 1 250
Hepatik ven 2 3,3 0 ,0
Tromboz DVT alt ekstremite 6 100 2 50,0
. DVT ist ekstremite 3 5,0 0 0 0,924°
yen Purpura fulminans 3 50 O 0
Sagittal siniis 1 1,7 0 0
ICA 6 100 O 0
MCA 6 100 O ,0
Basiller arter 1 1,7 0 0
Ekstremite 2 3,3 0 0
ICA+MCA 1 1,7 0 0

*p<0.05;2Student t testi; PKikare analizi; DVT, derin ven trombozu; ICA, Internal Serebral Arter; MCA,
Orta Serebral Arter

Heterozigot veya homozigot MTHFR A1298C mutasyonu olanlarla olmayanlar

arasinda tani yasi, tromboz tiirli, rekiirrens varlig1 ve tromboz yeri arasinda anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0.05)(Tablo 4.12). MTHFR A1298C mutasyonu goriilenlerin

%350’sinin kraniyal bolgede trombozu oldugu belirlendi.
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Tablo 4.12. MTHFR A1298C mutasyonunun tani yasi, tromboz tiirii, lokalizasyonu ve

rekiirrens durumu ile iliskisi

MTHFR A1298C mutasyonu

Heterozigot Homozigot
Normal
mutasyon ~ mutasyon
n % N % n %
Tam yasi, Ort+SS 7,5+5,9 7,0+5.9 7,1+6,9 0,9542
Tromboz Arteriyel 5 179 7 35,0 4 250 0.401"
tiirii Venoz 23 821 13 650 12 750 :
.. Var 1 3,6 0 ,0 0 0 b
Rekiirrens o) 27 964 20 1000 16 1000 O
Sigmoid siniis 2 71 2 10,0 0 0
Transvers sinus 5 179 1 5,0 3 18,8
Jigiiler ven 1 3,6 1 5,0 0 0
Transverstsigmoid 4 36 5 190 o 0
simmus
Portal ven 6 214 5 25,0 2 125
Hepatik ven 0 0 0 0 2 125
Tromboz DVT ﬁlt ekstremite 4 143 2 10,0 2 125 .
yeri DVT ust 1 36 0 0 2 125 0440
ekstremite
Purpura fulminans 3 10,7 O ,0 0 0
Sagittal siniis 0 ,0 0 0 1 6,3
ICA 2 7,1 2 10,0 2 125
MCA 3 10,7 1 5,0 2 125
Basiller arter 0 ,0 1 50 0 ,0
Ekstremite 0 ,0 2 10,0 0 0
ICA+MCA 0 0 1 5,0 0 0

30ne Way ANOVA testi; °Kikare testi; DVT, derin ven trombozu; ICA, internal serebral arter; MCA, orta

serebral arter

Hastalarin risk faktorleri varligi ile arteriyel veya vendz tromboz tiirli arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik goériilmedi (p>0.05). Kateteri olan ve demir eksikligi

olan cocuklarin tromboz tam1 yast olmayanlardan anlamli sekilde diisiikk bulundu

(p<0.05)(Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Hastalarin herediter ve akkiz risk faktorlerinin tromboz tiirii ve tan1 yasina

gore karsilastirilmasi”

Tromboz tiirii Tani yasi
Risk Faktorleri (+) Arteriyel Venoz a b
% 0 % p Ort+SS p
10,5 17 89,5 0,117 6,6+5,5 0,609

Enfeksiyon durumu

Cerrahi ,0 10 100,0 0,055 5,8+6,1 0,419
Travma ,0 2 100,0 0,407 12,5+6,4 0,214
Kateter 22,2 7 77,8 0,836 2,1+4,9 0,005"
Yogun bakim yatisi 18,8 13 81,3 0,740 4,8+6,7 0,064
Demir eksikligi 15,4 11 846 0,489 2,24+4.6 0,00

Ek hastahik
Ailede tromboz oykiisii

,0 11 100,0 0,052 6,9+6,8 0,847
,0 2 100,0 0,407 3,5+3,5 0,380
Anne baba akrabahg 111 16 88,9 0,197 9,1+6,0 0,134
Hiperhomosisteinemi 12,5 7 875 0,236 9,0+6,7 0,233
Lipoprotein A 2 66,7 1 333 0527 11,7445 0,303
*Satir yiizdesi kullanilmistir. ?Kikare analizi, ®Student t testi yapilmstir. p<0.05

n
2
0
0
2
Dehidratasyon 0 0 1 1000 0,561 1,0 0,303
3
2
0
0
2
1

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarda enfeksiyon varligi ve kateter bulunma durumu
ile tromboz lokalizasyonu arasinda anlamli farklilik goriildii. Enfeksiyonu olan 19
hastanin 13’linlin (%68,4) tromboz lokalizasyonunun kraniyal bolge oldugu ve
trombozlarin en fazla sigmoid ve transvers siniiste yerlesim gosterdigi tespit edildi
(p=0.001). Kateteri olanlarda ise en fazla portal vende tromboz goriildii (p=0.017) (Tablo
4.14). Diger risk faktorleri ile tromboz yerlesim yeri arasinda anlamli bir farklilik

goriilmedi (p>0.05).

Tablo 4.14. Enfeksiyon ve kateter durumunun tromboz lokalizasyonu ile karsilastiriimast™

. Enfeksiyon var Kateter var
Tromboz Lokalizasyonu N % N %
Sigmoid siniis 4 21,1 0 ,0
Transvers siniis 4 21,1 0 ,0
Jiigiiler ven 2 10,5 0 ,0
Transvers+sigmoid siniis 0 0 0 ,0
Portal ven 1 53 4 44,4
Hepatik ven 1 5,3 0 0
DVT alt ekstremite 2 10,5 0 0
DVT iist ekstremite 0 ,0 0 ,0
Purpura fulminans 2 10,5 3 33,3
Sagittal siniis 1 5,3 0 ,0
ICA 0 ,0 1 11,1
MCA 1 5,3 0 0
Baziller arter 0 0 0 0
Ekstremite 0 ,0 1 11,1
ICA+MCA 1 5,3 0 0
p? 0,0019 0,0177
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K ikare analizi yapilmistir. ¥p<0.05; DVT, derin ven trombozu, ICA, internal serebral arter, MCA,
orta serebral arter
Portal ven trombozu olan hasta sayisi 13 olarak bulundu. Bu hastalarin 7’sinde

(%53,8) portal ven trombozu karaciger nakli dncesinde mevcutken, 6’sinda (%46,2)

portal ven trombozu karaciger nakli sonrasi olusmustu.

Cerrahi Oykiisii olanlarda portal ven trombozu goriilme orani cerrahi oykiisi
olmayanlardan anlamli sekilde fazla bulundu (p=0.003). Demir eksikligi olanlarda portal
ven trombozu goriilme oran1 demir eksikligi olmayanlardan anlamli sekilde fazla bulundu
(p=0.018). Diger risk faktorlerinin goriilme ve goriilmeme durumlar1 ile portal ven

trombozu arasinda anlamli bir farklilik gériilmedi (p=0.05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hastalarin herediter ve akkiz risk faktorleri varliginin portal ven trombozu

ile iliskisinin karsilastirilmas1”

Portal Ven Trombozu var

Risk Faktorleri (+) N % p?
Enfeksiyon durumu 1 53 0,087
Cerrahi 6 60,0 0,003"
Travma 0 ,0 0,468
Kateter 4 44,4 0,074
Dehidratasyon 0 ,0 0,611
Yogun bakim 5 31,3 0,282
Demir eksikligi 6 46,2 0,018"
EK hastalik 4 36,4 0,214
Ailede tromboz 0 0 0,468
oykiisii
Anne baba
akrabaligi 4 22,2 0,812

"Satir yiizdesi kullamlmistir. ®Kikare analizi yapilmistir. 9p<0.05

Genetik mutasyonlar arasinda portal ven trombozu varligr agisindan anlamh

farklilik olmadig1 goriildii (p>0.05)(Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hastalarin genetik mutasyonlarinin portal ven trombozu varligina gore

karsilastirilmasi”
Portal Ven Trombozu var a
N % P
. Normal 11 18,0
FV Leiden mutasyonu Heterozigot mutasyon 2 66,7 0,102
Protrombin 20210A Normal 12 20,0 0.810
mutasyonu Heterozigot mutasyon 1 25,0 '
Normal 6 21,4 0,674
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MTHFR A1298C Heterozigot mutasyon 5 25,0

mutasyonu Homozigot mutasyon 2 12,5
Normal 9 19,1

MTHFR C677T Heterozigot mutasyon 3 25,0 0,870
Homozigot mutasyon 1 20,0
Normal 12 21,4

GPllla L33P Heterozigot mutasyon 1 16,7 0,740
Homozigot mutasyon 0 0,0
Normal 8 22,2

PAI-14G>5G Heterozigot mutasyon 3 17,6 0,911
Homozigot mutasyon 2 18,2
Normal 11 21,6

Fibrinojen 455G>A Heterozigot mutasyon 2 18,2 0,744
Homozigot mutasyon 0 0,0

*Satir yiizdesi kullanilmstir. ®Kikare analizi yapilmustir.
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5. TARTISMA

Tromboz; damar i¢inde anormal pithti olusumu ve pithtinin damardaki kan akigini
engellemesi seklinde ifade edilir. Tromboz olusum mekanizmalar1 Alman patolog Rudolf
Virchow tarafindan 1856 senesinde ilk olarak tanimlanmistir ve bugiin de ayni sekilde
gecerliligini yitirmemistir. Tromboz erigkin hastalarda sik meydana gelen bir klinik sorun
olmasina karsin c¢ocukluk caginda daha az goriilmektedir. Goriintiileme metotlarinin
artmast ile tromboz konusundaki farkindalik gittikce artmaktadir. Yogun bakim
sartlarinin iyilesmesi ile kritik durumda olan hastalarin hayat siiresinin uzamasi, daha sik
kateter kullanimi ve tromboz olusumunu tetikleyen girisimsel islemlerin tan1 ve tedavi
amactyla daha ¢ok kullanilmasi tromboz tanisi alan ¢ocuk sayisinda son 15 senede
yaklagik 10 kat artisa sebep olmustur. Tromboz gelisen ¢ocuk hastalarda %1,5-2 oraninda
mortalite mevcuttur ve tromboz agir morbiditeye yol acabildiginden erken tami ve

zamaninda etkin tedavi oldukca dnemlidir (36).

Gilintimiizde ¢ocuklarda tromboz siklig1 %70’lik bir artis gostererek 34/10.000°ten
58/10.000’e ¢ikmustir. (140, 141). Kuzucu ve ark.’nin (21) yapmis oldugu caligmada
hastaneye basvuran ¢ocuklarda tromboz insidansi 40/10.000 olarak bulunmustur. Celkan
ve ark. (4) tarafindan yapilan bir caligsmada ise hastanede yatan ¢ocuklar arasinda tromboz
insidans1 16/10.000 olarak bulunmustur. Ozbek ve ark. (142) tarafindan yapilan diger bir
caligmada hastaneye basvuran ¢ocuklar arasinda tromboz insidansit 88/10.000 olarak
bulunmustur. Wright ve Watts tarafindan (143) 2006-2008 yillar1 arasinda yapilan tek
merkezli ¢alismada tromboz insidans1 21,9/10.000 olarak bulunmustur. Colak ve ark.’nin
(144) yapmis oldugu calismada ise tromboz insidanst ¢ocuklarda 17/10.000 olarak
bulunmustur. Kuzucu ve ark.’nin (21) yapmis oldugu c¢alismada cesitli nedenlerle
hastanede yatan c¢ocuklarda tromboz insidansi 40/10.000 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda da hastaneye yatanlar arasinda tromboz insidansit 17,3/10.000 olarak
bulundu. Caligmalar arasinda bu sekilde farkliliklarin olmasi ¢alismanin yapildigi donem
ve ¢alismanin yapildig1 hastanenin referans hastanesi olup olmamasi ile alakali olabilir.
Bunun yaninda hastaneye basvuran tiim cocuk hastalarin alinmasi veya sadece yatan

hastalarin alinmasi ile de siklik degismektedir.

Cocukluk ¢aginda tromboza en sik <1 yas ve ergenlik déneminde rastlanir (1, 3,

145). Celkan ve ark. (4) tarafindan yapilan ¢alismada trombozu olan ¢ocuklarin yaslari
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ortancasi 10 yil olarak bulunmustur. Bursa’da yapilan bir ¢alismada ise tromboz tanisi
alan hastalarin ortalama yas1 83 ay olarak bulunmus olup olgularin %38,6’s1 <1 yas
grubunda bulunmustur (21). Giines ve ark. (146) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
trombozu olan cocuklarin yas ortalamasi 59 ay olarak bulunmustur ve olgularin
%5,3’1linlin <1 yas grubunda oldugu tespit edilmistir. Bizim calismamizda ise hastalarin
tan1 yas ortalamasi 7,2 yil olarak bulunmus olup hastalarin %15,6’s1 <1 yas grubunda idi.

Calismamizin sonuglarinin bu agidan literatiir ile uyumlu oldugu goériilmektedir.

Literatiirde trombozun cinsiyet ile olan iliskisi netlik kazanmamustir. Celkan ve
ark. (4) tarafindan yapilan ¢alismada tromboz nedeniyle basvuran hastalarda erkek/kiz
oran1 12/3 olarak saptanmistir. Ozbek ve ark. (142) tarafindan yapilan calismada
hastalarin %59,8’inin erkek oldugu belirtilmistir. Yine Giines ve ark. (146) tarafindan
yapilan calismada da erkek/kiz oram1 33/27 olarak bulunmustur. Benzer sekilde bizim

calismamizda da hastalarin %56,3 iiniin erkek oldugu gozlendi.

Erigkin trombozlarinda aile 6ykiisii trombofili agisindan daha az belirleyici iken,
¢ocuklarda ailede tromboz Oykiisiiniin coklu degisken arastirmalarinda 6nemli bir belirteg
oldugu bulunmustur (147). Ailede tromboz hikayesinin olmasi, kalitsal trombofili
testlerinin yapilmasi i¢in onemli ipuclari verir. Ulkemizde yapilan bir calismada
trombozlu ¢ocuk hastalarin %16,5’inin ailesinde tromboz Oykiisii bulunmustur (142).
Bizim caligmamizda ise hastalarin sadece %3,1’inin ailesinde tromboz 6ykiisii vardi. Bu
durum ¢ocuklarda genetik yatkinlik yaninda akkiz trombofilik faktorlerin de 6nemine
isaret etmektedir. Cocukluk c¢aginda goriilen tromboz etyolojisi ¢ogu zaman ¢ok
faktorlidiir. Eriskin donemde olan hastalarin yaklasik olarak yarisinda herhangi bir risk
faktorii bulunmazken ¢ocuk hastalarda %70-90 oraninda en az bir trombofilik faktor
bulunabilir (34). Kuzucu ve ark’nin (21) yapmis oldugu caligmada edinilmis ve genetik
risk faktoriinlin beraber bulunma siklig1r %30,2 olarak bulunmustur. Colak ve ark’nin
(143) yapmis oldugu calismada ise %67 hastada hem genetik hem de edinilmis risk
faktorleri saptanirken, Giines ve ark. (146) tarafindan yapilan ¢alismada bu oran %40
olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hastalarin %85,9’unda en az bir risk faktori
bulunmus olup hem edinilmis hem de herediter risk bulunan hasta oram1 %42,2 olarak

tespit edilmistir.

Cocukluk doneminde tromboz ig¢in edinilmis risk faktorleri; enfeksiyonlar,
cerrahi, travma, dehidratasyon ve anemi, kateter kullanimi, konjenital kalp hastaliklari,

nefrotik sendrom, sistemik lupus eritematozus ve kanserler seklinde sayilabilir (11).
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Giines ve ark. (146) tarafindan yapilan bir ¢calismada edinilmis risk faktorii olarak en fazla
enfeksiyon bulunmustur. Enfeksiyonlardan da en fazla da pndmoni tespit edilmistir.
Literatiirde yapilan diger bazi caligmalarda da en fazla edinilmis risk olarak enfeksiyonlar
bulunmustur (148, 149). Bizim ¢alismamizda da edinilmis risk faktorleri arasinda en fazla

enfeksiyon ve bu enfeksiyonlar i¢inde de en fazla pnémoni tespit edildi.

Tromboz; santral vendz kateterlerin dnemli bir komplikasyonudur ve kateteri
bulunan hastalarin %3,2-5’inde tespit edilebilir (88, 89). Durumu kritik olmayan
cocuklarda yapilan prospektif bir arastirmada kateter iligkili tromboz %3.,2 oraninda
bulunmustur (150) . Korkmaz ve ark’nin (151) yaptig1 calismada ise kateter uygulanan
76 cocuk hasta, Doppler ultrasonografi ile asemptomatik trombozlar agisindan takip
edilmis ve bunlarda %0,7 oraninda erken donemde, %14,4 oraninda ise ge¢ donemde
tromboz goriilmiistiir. Tromboz etyolojisine yonelik yapilan arastirmalarda santral vendz
kateterler %18-60 arasinda etyolojiden sorumlu tutulmaktadir (3, 142, 149, 152). Colak
ve ark’nin (143) yapmis oldugu ¢alismada %18 oraninda santral vendz kateter iligkili
tromboz tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda ise literatiir ile uyumlu bir sekilde

hastalarin %14,1’inde kateter iliskili tromboz tespit edildi.

Santral vendz kateter ile iligkili trombozlarda yas kiigiildiikge tromboz meydana
gelme riskinin arttig1 bildirilmektedir (31, 153). Colak ve ark’nin (143) yapmis oldugu
calismada santral vendz kateteri olan hastalarin %76,5’da hastalarin 1-10 yas arasinda
oldugu bulunmustur. Bizim calismamizda da kateteri olan trombozlu 9 hastanin 8’i
(%88,9) 0-2 yas arasinda idi. Aym1 zamanda Kkateteri olanlarin tani alma yasi

olmayanlardan anlamli sekilde diisiik bulundu.

Demir eksikligi anemisi ile tromboz arasinda baglant1 bulundugu varsayilmaktadir
(103). Trombosit sayisindaki artis ile birlikte demir eksikliginin viicudumuzdaki
antioksidan savunmada diislise ve trombositlerin agregasyonunda artisa sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Aynt zamanda demir eksikliginin kan akisimi azalttigi ve eritrosit
deformabilitesinin azalmasi sebebi ile mikrositer eritrositlerin kan viskozitesinde artisa
yol actig1 diisiiniilmektedir. Demir eksikligi ile birlikte santral retinal ven tikanikligi,
serebral sinovendz tromboz, felg, derin ven trombozu izlenebilmektedir (104). Bizim

calismamizda hastalarin %20,3’{inde demir eksikligi anemisi tespit edildi.

Tromboembolik olaylarda gozlenen semptom ve bulgular tromboz yerine gore
degiskenlik gostermektedir. Semptomlar etkilenen damarin lokalizasyonuna ve
biiyiikliigiine gore degisir (38). Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklarda tromboz en sik kraniyal
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bolgede raporlanmistir. Oren ve ark. (149) tarafindan yapilan calismada tromboz
bolgeleri; %32,5 serebral tromboz, %24 DVT, %10,3 portal ven trombozu olarak
raporlanmistir. Bu ¢alismada hastalarin geri kalaninda ise tirokinaz, streptokinaz, heparin
ve DMAH’1n varfarin sodyum ile birlikte kullanimi gibi modifiye tedaviler se¢ili
hastalarda uygulanmistir. Giines ve ark. (146) yaptig1 calismada %51 serebral vendz
tromboz, %32,6 DVT, %38,2 portal ven trombozu bulunmustur. Kuzucu ve ark. (21) ise
hastalarin %88,7’sinde vendz tromboz tespit etmisler bunlarin da en sik kraniyal bolgede
(%48,7) yerlesim gosterdigini saptamiglardir. Celkan ve ark. (4) ve Lawson ve ark. (154)
da benzer sekilde ¢ocuklarda en fazla serebral tromboz tespit edilmislerdir. Ozbek ve
ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada(142) trombozlu ¢ocuk hastalarin %56,5’inde venoz
tromboz, %31,2’sinde arteriyel tromboz ve %12,3’linde hem venéz hem de arteriyel
tromboz goriilmiistiir. Bizim calismamizda da literatiire benzer sekilde hastalarin
%75’inde vendz tromboz goriilmiis olup tiim trombozlarin %51,6’s1 serebral yerlesimli,

%17,2’s1 i1se DVT idi.

Trombozun yerine gore hastalarin  basvuru  sikayetleri  degisiklik
gosterebilmektedir. Hastalarda bas agrisi, dolasim bozuklugu, ekstremitede giicliik,
gérme bozuklugu gibi sikayetler goriilebilir (21). Bizim ¢alismamizda hastalar en fazla
morarma, bas agrisi, karin agrisi, batin distansiyonu ve ekstremitede sislik sikayetleriyle
basvurdu. Calismamizdaki sikayetlerin bu sekilde dagilmasinin nedeni en fazla serebral
trombozlarin, DVT lerin ve portal ven trombozlarinin goriilmesi olabilir. Ciinkii serebral
trombozlarin KIBAS’a bagli olarak bas agris1 yaptiklar1 (48), ayn1 zamanda portal ven
trombozunun portal hipertansiyona sebep oldugu ve bunun da 6zellikle karin bolgesinde

morarmalara neden oldugu bilinmektedir (38).

Trombozlu hastalarda akkiz risk faktorlerinin yaninda herediter risk faktorleri de
onemlidir. Bunlardan biri de Faktor V Leiden mutasyonudur. Faktor V Leiden tanimi
faktor V geninin 1691. niikleotidinin tek bazindaki mutasyon sonucunda ortaya ¢ikan tek
aminoasit degisimini ifade eder (56). Faktor V Leiden mutasyonunun en sik olarak
izlendigi toplumlar Avrupalilar ve Beyaz Amerikalilardir (58-60). Diinya genelinde
heterozigot kisilerin yaygilhigi %3-18,8 arasindadir (59-62). Homozigot kisilerin siklig1
1/5000°dir (58). Faktor V Leiden mutasyonunun trombozlu hastalarda siklig1 %12-29,5
arasinda degismektedir (155). Tiirkiye’de trombozlu olgularda Faktéor V Leiden
mutasyonu sikligini1 Akar ve ark. (63) %29, Oren ve ark. (149) %27, Ozbek ve ark. (142)
%14, Kuzucu ve ark. (21) %20,2, Colak ve ark. (143) %20,5 olarak bildirmislerdir.
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Yapilan bazi calismalarda homozigot mutasyon goriilmemistir (85, 156). Bizim
calismamizda ise heterozigotluk oran1 %4,7 olup homozigot mutasyon tespit edilmedi.
Calismamizin sonuglart homozigot mutasyonun olmamasi agisindan literatiir ile uyumlu
olmakla birlikte heterozigot mutasyon agisindan literatiire gore daha diisik oran
bulunmustur. Bu durum genetik yapinin bolgesel farkliliklart ile ya da galismanin

yapildigi siirecte bagvuran hasta profili ile alakali olabilir.

Literatiirdeki diger tromboz calismalari degerlendirildiginde Faktér V Leiden
tasiyicilarinda en fazla vendz tromboz goriilmiistiir (60). Colak ve ark’nin (143) yapmis
oldugu ¢alismada da Faktor V Leiden mutasyonu tasiyan bireylerde en yiiksek oranda
(%40) vendz tromboz bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde Faktor V

Leiden tastyicilarinda en fazla ven6z tromboz (%66,7) goriildii.

Faktor V Leiden ile tan1 yasi iligkisini arastiran yetiskin ¢aligmalar1 bulunmakla
birlikte cocukta yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Colak ve ark.’nin (143) yapmis oldugu
calisgmada Faktor V Leiden heterozigot bireyler %60 oraninda 1-9 yas arasinda
bulunmustur fakat istatistiksel olarak diger hastalardan anlamli farklilik bulunmamastir.
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde Faktor V Leiden mutasyonu ile tromboz tani yasi

arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Protrombotik risk faktorii olarak Protrombin gen mutasyonu Faktér V Leiden
mutasyonundan sonra ikinci en sik genetik risk etmenidir. Heterozigot kisilerin sikligi
%0-3 iken homozigot kisilerin siklig1 1/10.000°dir (67). Akar ve ark. (157) tarafindan
yapilan arastirmada {ilkemizde saglikli bireylerde protrombin gen mutasyonu
heterozigotluk siklig1 %2,7 olarak bulunmustur. Literatiirdeki trombozlu hastalar
arasinda yapilan arastirmalarda protrombin mutasyonunun sikligi; %4-9 arasinda
bulunmustur (146, 155, 158). Kuzucu ve ark.’nin (21) arastirmasinda trombozlu
vakalarda protrombin gen mutasyonu siklig1 % 1,6 olarak bulunmustur. Protrombin gen
mutasyonu tasiyan hastalarda en fazla vendz tromboz goriilmekle beraber bu bireyler
derin ven trombozu, pulmoner emboli, serebral ven trombozu gibi vendz trombozlara da
yatkindirlar (67). Yapilan ¢alismalarin bazilarinda homozigot mutasyon goriilmemistir
(155, 156). Bizim calismamizda da benzer sekilde Protrombin heterozigot mutasyonu
%6,3 hastada gortilmiisken homozigot mutasyon hicbir hastada tespit edilmedi. Yine
literatiir ile uyumlu olarak heterozigot mutasyon goriilen tiim hastalarda ven6z tromboz

tespit edildi.
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Protrombin G20210A mutasyon varligi ile tromboz tani yasi ile ilgili erigkin
calismalar mevcut olmakla beraber (159) c¢ocuk hastalarda yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir. Colak ve ark’nin (143) yapmis oldugu calismada hastalarin yarist 1-
10 yas ve diger yarisi ise 11-19 yas arasinda tromboz tanisi1 almistir. Protrombin G20210A
ile tan1 yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmemistir. Bizim ¢alismamizda
ise heterozigot mutasyon goriilen hastalarin tani yast normal hastalarin tani1 yagindan

anlamli sekilde yiiksek bulundu.

MTHFR A1298C mutasyonu i¢in heterozigot bireylerin toplumumuzdaki siklig1
%43.,7, homozigot bireylerin siklig1 ise %5’ tir (86, 160). Ven trombozu riskini
artirmadigina dair erigkin calismalar1 bulunmaktadir (85). Fakat diger trombofilik
mutasyonlarla beraber oldugunda vendz tromboz riskinde anlamli artisa sebep oldugu
tahmin edilmektedir (161). Ulkemizde yapilan bir calismada trombozlu ¢ocuk hastalarda
heterozigot MTHFR A1298C mutasyon sikligi %20, homozigot MTHFR A1298C
mutasyonu %9 oraninda bulunmustur. Ayn1 zamanda MTHFR A1298C mutasyonu
goriilenlerin - %45’inin  serebral trombozunun oldugu goriilmistir (143). Bizim
calismamizda hastalarin %31,3’tinde MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu, %25’inde
ise homozigot mutasyonu goriildii. Suriyeli hastalarin %14,3’linde heterozigot MTHFR
A1298C mutasyonu ve %42,9’unda homozigot MTHFR A1298C mutasyonu
gorilmistir. MTHFR A1298C mutasyonu goriilenlerin %50’sinde serebral tromboz
oldugu belirlendi.

Cocuklarda gelisen tromboembolik olaylarin tedavisi; destek tedavisi,
antitrombotik tedavi, trombolitik tedavi ve trombektomiyi icermektedir. Oren ve ark.
(149) tarafindan yapilan ¢alismada tromboz tedavisinde heparin (%13,7), DMAH (%5,2),
varfarin (%1,8) kullanilmis olup trombektomi higbir hastada uygulanmamistir. Bu
calismada hastalarin geri kalaninda iirokinaz, streptokinaz veya secilmis hastalarda
kullanilan kombine tedaviler uygulanmigtir. Bursa’da yapilan c¢alismada tromboz
hastalarinin  %81’ine  DMAH, %9’una Heparin, %3,6’sinda t-PA, %2,7’sinde
trombektomi uygulanmistir (21). Samsun’da yapilan calismada tromboz hastalarinin
%86,3’ii DMAH, %18,9’u oral antikoagiilan, %4,2’si ise t-PA tedavisi almistir (143).
Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi verilerine gére tromboembolik ¢cocuk hastalarda t-PA
uygulanma orani %35 olarak tespit edilmistir (149). Bizim caligmamizda ise hastalarin
%93,8’ine DMAH, %3,1’ine varfarin sodyum, %1,6’sina heparin ve %]1,6’sma t-PA

uygulandi. Devam tedavisinde hastalarin %81,3’ii varfarin sodyum kullandi. Bizim
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calismamizda akut donemde DMAH kullanim oraninin yliksek olmasi yan etkilerinin

daha az olmasi ve takibinin daha kolay olmasi nedeniyle tercih edilmesi ile ilgilidir.

Cocuklarda trombozlarin tekrar etme olasiliklari, takip siirecinin uzunluguna bagh
olarak degismekle birlikte genel olarak %@4-21 arasinda degismektedir (33). Bazi
yayinlara gére trombozun niiksetme oranm1 %2,5-9 arasindadir (142, 149, 162). Ersoy ve
ark.’nin (21) yaptig1 calismada rekiirrens oram1 %38,6 olarak, Colak ve ark’nin (143)
yapmis oldugu ¢aligmada ise %2,1 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da rekiirrens

orani % 1,6 olarak tespit edildi.

Oren ve ark. (149) tarafindan yapilan calismada tromboz nedeniyle takip edilen
hastalarda 6liim orani %24 olarak bulunmus olup bu hastalarin sadece %2,1’inde direkt
tromboz nedenli 6lim tespit edilmistir. Literatiirde tromboz nedeni ile basvuran
hastalarda toplam mortalite orani %16-20 arasinda degismektedir (163, 164). Andrew ve
ark. (31) ve Monagle ve ark. (163) tarafindan yapilan ¢alismalarda dogrudan tromboz
iligkili mortalite oran1 %2,2 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise hastalarimiz
arasinda bir hasta tromboz nedeni ile bir hastada tromboz dis1 nedenden dolay1 vefat
etmistir. Genel mortalite oram1 %3,1,tromboza bagli mortalite orani ise %1,6 olarak
bulunmustur. Caligmamizdaki genel mortalite orani literatiire gore diisilk olmasina
ragmen dogrudan tromboz ile iliskili mortalite orani literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Genel mortalite oraninin diisiik olmast hasta profilinin (genel durum, ek hastalik, kateter

takilma oran1 vb.) diger caligmalara gore daha iyi olmasi ile alakali olabilir.

Yapilan c¢aligmalarda nedeni tam aydinlatilamamis olmakla birlikte tromboz
hastalarinda enfeksiyon varligi ile trombozun lokalizasyonu arasinda bir iliski vardir.
Senol ve ark. (165) tarafindan yapilan ¢calismada trombozu olan 16 eriskin hasta arasinda
enfeksiyonu olan hastalarin tamaminda tromboz yeri serebral bolge olarak bulunmustur.
Celkan ve ark. (4) tarafindan yapilan ¢alismada enfeksiyonu olan 6 hastanin 5’inde
(%83,3) kraniyal trombilis goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde

enfeksiyonu olan 19 hastanin 13’{iniin (%68,4) tromboz lokalizasyonu kraniyal bélge idi.

Calismamizin  retrospektif olmasi, trombofili tetkilerinin bir kisminin
hastanemizde calisilmadig i¢in dis laboratuvara gonderilme gerekliligi ve protein C, S
ve antitrombin III eksikliklerinde anne babadan tasiyicilik acisindan tetkik

gonderilememis olmasi ¢aligmanin kisithliklarindandir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari

Kliniginde Ocak 2009 - Ocak 2020 yillar1 arasinda ¢esitli yakinmalarla yatan 48.609

hastadan tetkik ve muayene sonucunda tromboz tespit edilerek yeterli dosya bilgilerine

ulasilan 64 olgunun dosyasi retrospektif olarak taranmis ve elde edilen verilerle asagidaki

sonuclara varilmistir:

1.

Hastaneye yatan ¢ocuk hastalar arasinda tromboz sikligi 17,2/10.000 olarak

bulunmustur.

Calismaya alinan hastalarin 55’inde (%85,9) en az bir tane protrombotik risk
faktorii bulunmustur. Hastalarin 43’tinde (%67,2) herediter, 39 unda (%60,9)
ise akkiz risk faktorleri tespit edilmistir. Hastalarin 27’ sinde (%42,2) ise hem
herediter hem de akkiz risk faktorleri birlikte tespit edilmistir.

Tromboz tespit edilen gocuklarin 9’unda (%14,1) kateter mevcuttu ve en fazla
oranda umblikal (%44,4) kateter takildigi tespit edildi. Kateter takilan
hastalarin 8’1 (%88,9) 0-2 yas grubunda bulunmaktadir.

Hastalarda goriilen trombozlarin 16°s1 (%25) arteriyel, 48’1 (%75) ise venoz

tromboz seklindedir.

En sik goriilen arteriyel trombozlar ICA (%37,5) ve MCA (%37,5)
trombozlar1 iken en sik goriilen vendz tromboz ise portal ven (%27,1)
trombozu seklinde bulunmustur. Trombozlarin 33’4 (%51,6) serebral

yerlesimli olup, 11’1 (%17,2) DVT seklindedir.

Hastalarin 3’tinde (%4,7) FV Leiden heterozigot mutasyonu, 4’tinde (%6,3)
Protrombin 20210 A heterozigot mutasyonu, 20’sinde (%31,3) MTHFR
A1298C heterozigot ve 16’sinda (%25) MTHFR A1298C homozigot

mutasyonu tespit edilmistir.

Hastalara akut donemde en fazla DMAH tedavisi uygulanmis olup ek olarak

en fazla varfarin sodyum tedavisi uygulanmistir.

Protrombin 20210A mutasyonu goriilen hastalarin tani yasi mutasyon

goriilmeyen hastalarin yasindan anlamli sekilde ytiksek bulunmustur.
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Calismanin sonunda ¢ikarilacak 6nerilerimiz:

Cocukluk c¢aginda tromboz 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak
gboze carpmaktadir. Yapilan calismalarda trombozun insidansinin giderek

artmakta oldugu gorilmiistiir.

Trombozu olan ¢ocuk hastalarda edinilmis ve kalitsal risk faktorleri ayrintili
bir sekilde sorgulanmali, kalitsal risk faktorii bulunursa hem ailenin 6teki
fertleri bilgilendirmeli hem de trombozlu birey tromboz rekiirrensi agisindan

yakin takip edilmelidir.

Akkiz ¢ocukluk ¢agi trombozlarinda enfeksiyonlar ve kateter uygulamalart
onemli bir yer tutmaktadir. Enfeksiyonlardan korunmak icin hijyen ve
sterilizasyon yollar1 anlatilmali, kateterler tromboz agisindan yakin takip

edilmelidir.

Tromboz risk faktorii bulunan ¢ocuklar i¢in 6nleyici ve profilaktik tedbirlerin

alinmasi onemlidir.

Tromboza bagl olarak meydana gelen morbidite ve mortalitenin disiiriilmesi

i¢in hizli tan1 ve etkin tedavi yontemleri gelistirilmelidir.
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