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OzZET

Bu calisma Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali kliniklerinde
cesitli nedenler ile yatisi yapilan ve tromboz saptanan ¢ocuk hastalarda; yas,
cinsiyet, aile Oykusu, basvuru yakinmalari, tromboz vyeri, atak sayisi,
kullanilan tedaviler, kazaniimis ve genetik risk faktérlerini incelemek amaci ile
yapildi.

Calisma 2005-2015 yillar arasinda tromboz tanisi alan 150 hastanin
klinik ve laboratuvar bulgulari elektronik dosya sisteminden retrospektif
olarak incelendi.

Herhangi bir nedenle hastaneye yatan hastalar arasinda tromboz
sikligi 40 /10 000 olarak bulundu. Olgulardan 90’1 erkek (%60), 60’1 kiz (%40)
cinsiyetteydi. Ortalama yas 83 ay (0-338) olup %8,6 (n:13) olgu yenidogan
doénemindeydi. Ven kaynakli tromboz %88,7 (n:133) iken arteryel kaynakh
tromboz %11,3 (n:17) olarak saptandi. Tromboz lokalizasyonu agisindan
incelendiginde ilk U¢ sirada; kraniyal %48,7 (n:73), alt ekstremite %26,7
(n:40) ve kardiyak %10,7 (n:16) trombozlar saptandi.

En sik saptanan gevresel risk faktorlerinden ilk U¢ sirada; enfeksiyon
37,6 (n:32), kateter %34,1 (n:29) ve konjenital kalp hastaligi %32,9 (n:28) yer
aliyordu. Enfeksiyonlarda ise ilk sirada sepsis %46,8 (n:15) oraninda
saptanmisti.

Genetik agidan 129 hastadan goénderilen mutasyon analizi incelendi.
FVL mutasyonu %20,2 (n:26), MTHFR mutasyonu homozigot %25,6 (n:33),
PAIl gen mutasyonu homozigot pozitifligi %18,6 (n:24) ve protrombin gen
mutasyonu %1,6 (n:2) saptandi. FVL mutasyonu ve homozigot MTHFR
mutasyonlu olgular %4,7 (n:6) olarak saptandi.

Konjenital ve gevresel faktor agisindan pozitif hasta 39 (%30,2) iken
negatif hasta sayisi 27 (%20,9) olarak saptandi. Herhangi bir trombofilik
mutasyon saptanmayan olgu %8,5 (n:11) oraninda idi.

Tedavi baglanan 111 olgunun 90’inda (%81,1) dustk molekdl agirlikh
heparin ve 10’'unda (%9) klasik heparin uygulandi. Diger hastalarin 4’Unde

(%3,6) rekombinant doku plazminojen aktivatoru, 3’Unde (%2,7) asetilsalisilik



asit, 3’'Unde (%2,7) trombektomi ve 1’inde (%0,9) ise diguk molekul agirlikh
heparin ile birlikte trombektomi uygulandi. Tedaviye bagli komplikasyon
hastalarin %6’sinda (n:9), trombozun olustugu yere bagl komplikasyon ise
%16’sinda (n:24) gelisti.

Tromboza bagli mortalite saptanmadi. Ancak izlemde 5 hastamizi
altta yatan hastaliklarina bagl olarak kaybettik.

Hastanemizdeki tromboz insidansi ulkemizdeki literatur ile uyumlu
olarak yuksek bulundu. Tromboz tanih 150 olgunun %56,7’sinde (n:85)
kazaniimis risk faktoru varken genetik risk faktoru degerlendirmeye alinan
129 hastanin %55,8’'inde (n:72) saptandi. Tromboz saptanan tim hastalarda
kazaniimis risk faktori olsa dahi mutlaka genetik acidan tetkik edilmesi

gerektigini dugunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Cocukluk Caginda Tromboz; Risk faktorleri; Genetik

mutasyon.



SUMMARY

CHILDHOOD THROMBOSIS

This study was performed in pediatric patients who were admitted to
Child Health and Disease Department due to various reasons and detected
for thrombosis in order to examine age, gender, family history, presenting
symptoms, thrombosis location, number of attacks, treatments used,
acquired and genetic risk factors.

In this study, clinical and laboratory results of 150 patients diagnosed
with thrombosis between 2005-2015 were retrospectively examined from the
electronic file system.

The frequency of thrombosis among patients who were hospitalized
for any reason was found to be 40/10 000.

90 patients (60%) of the study were male, and 60 patients (40%)
were female. The mean age was 83 months (0-338), and 8.6% (n:13) was in
neonatal period. Vein-induced thrombosis was present in 88.7% (n:133) of
the patients, and arterial-induced thrombosis was detected as 11.3% (n:17).
When examined in terms of localization of thrombosis, first three were
detected as cranial 48.7% (n:73), lower extremities 26.7% (n:40) and cardiac
10.7% (n:16) thrombosis.

First three of the most frequently detected environmental risk factors
were infection 37.6% (n:32), catheter 34.1% (n:29) and congenital heart
disease 32.9% (n:28). In infections, sepsis was determined for the first place
with 46.8% (n:15) rate.

Mutation analysis sent from 129 patients was examined genetically.
FVL mutation was detected as 20.2% (n:26), MTHFR mutation was detected
as 25.6% (n:33) in homozygous individuals, PAI gene mutation homozygous
positivity was detected as 18.6% (n:24), and prothrombin gene mutation was
detected as 1.6% (n:2). Cases with FVL mutation and homozygous MTHFR
mutation was detected as 4.7% (n:6).

While the number of patients who were positive in terms of

congenital and environmental factors was 39 (30.2%), number of negative



patients was detected as 27 (20.9%). Rate of the patients without any
thrombophilic mutation was 8.5% (n:11).

90 (81.1%) of 111 cases started to treatment were treated with low
molecular weight heparin, and 10 of them (9%) were treated with classical
heparin. 4 of other patients (3.6%) were treated with recombinant tissue
plasminogen activator, 3 of them (2.7%) were treated with acetylsalicylic
acid, 3 of them (2.7%) were treated with thrombectomy, and 1 of them (0.9%)
was treated with thrombectomy together with low molecular weight heparin.
Treatment-related complication occurred in 6% (n:9) of the patients, and
complication related with the place of the thrombosis occurred in 16% (n:24)
of the patients.

Thrombosis-related mortality was not detected. However, our 5
patients were lost due to the underlying disease during follow-up.

The incidence of thrombosis in our hospital was significantly high in
accordance with the literature of our country. While there was acquired risk
factor in 56.7% (n:85) of 150 cases diagnosed with thrombosis, it was
detected as 55.8% (n:72) of 129 patients whose genetic risk factors were
assessed. Although there was acquired risk factor in all patients with

thrombosis, we believe that it needs to be examined genetically.

Keywords: Childhood Thrombosis; Risk factors; Genetic mutations.



GIRIS ve AMAC

Tromboz; damar iginde anormal pihti olusumu ve pihtinin damardaki
kan akisini engellemesi olarak tanimlanir. Tromboz olusum mekanizmalari
Alman patolog Rudolf Virchow tarafindan 1856 vyilinda ilk olarak
tanimlanmistir ve buguin de gecerliligini korumaktadir.

Tromboz erigkin hastalarda sik gorulen bir klinik sorun olmasina
ragmen bilinenin aksine c¢ocukluk ¢aginda da siklikla goraimektedir.
Goruntuleme yontemlerinin  yayginlasmasi ile tromboz konusundaki
farkindalik giderek artmaktadir. Kritik hastalarin yagsam suiresinin uzamasi,
tromboz tanisi alan gocuk sayisinda son 15 yilda yaklasik 10 kat artisa
neden olmustur. Tromboz gelisen c¢ocuk hastalarda %1,5-2 oraninda
mortalite ve agir morbiditeye yol acabildiginden erken tani ve zamaninda
etkin tedavi yapilmahdir (1).

Cocukluk c¢aginda tromboz multifaktéryeldir. Risk faktorleri eriskin
déneme benzese de bazi farkliliklar mevcuttur. Siklikla altta yatan akkiz bir
hastalik saptanmaktadir. Ayrica birden fazla risk faktorl; genetik ve
kazanilmis risk faktorleri de beraber saptanabilir. Genetik risk faktdrlerinden
en ¢ok Faktor V Leiden (FVL) ve Protrombin G20210A mutasyonlari gorulir.
Metilentetrahidrofolat Rediktaz (MTHFR) C677T ve A1298C mutasyonlarinin
tromboz etyolojisindeki yeri hiperhomosisteinemi eslik etmeyen vakalarda
tartismalidir.

Cocukluk ¢aginda tromboz gelismedikge kanser, kateter varligi gibi
yuksek risk faktdorl olsa dahi genetik risk faktorlerinin  taranmasi
onerilmemektedir (1). Tromboz etyolojisine yonelik yapilan c¢aligmalar
cocukluk ¢caginda kisith hasta populasyonu icermektedir.

Calismamizda 2005-2015 yillari arasinda hastanemize basvuran ve
tromboz tanisi alan 150 hasta de@erlendirildi. Calismanin amaci; Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Klinigine gesitli
nedenlerle basvuran, tetkik ve muayene sonucu tromboz saptanan
hastalarda demografik verilerin saptanmasi, tromboza neden olan kalitsal

ve/veya edinsel risk faktorlerinin belirlenmesidir. Ayrica 2000-2005 vyillar



arasinda yapilan benzer calismamizla beraber degerlendirilerek 6zellikle
kazanilmis risk faktorlerinde degisiklik olup olmadigi tartisilacaktir. Tromboz
tani ve tedavi yontemleri, tromboza ya da tedaviye bagl gelisebilecek
komplikasyonlar, tromboz sonrasi mortalite ve morbidite de incelenmesi

planlanmigtir.



GENEL BILGILER

Hemostaz, damar hasari olan yerlerde kanin pihtilagmasini saglayan
bununla birlikte pihti buyuklugunu sadece yaralanma bdlgesiyle sinirlayan
aktif bir suregtir (2). Dinamik bir sistemdir, kanin akigkanhgini saglarken bir
yandan da damar hasari sonrasi kanamayl oOnlemek igin kan pihtisi
olusumuna izin verir. Birbiriyle iligkili bu yapilar; damar duvari, trombositler,
koagulasyon faktorleri, inhibitorler ve fibrinolitik mekanizmalardir. Normal
sartlarda kan hucreleri damar duvarina ¢arpmadan dolasim sisteminde
hareket ederler. Damar duvarinda hasar olusursa hemostaz mekanizmalari
devreye girer ve fizyolojik miktarda trombls olusturarak damar duvarini
kapatirlar. Bu sistemlerin herhangi birindeki bir bozukluk trombus veya
kanamaya yol agabilir (3).

Damar endotelinde hasar olustugunda meydana gelen kanamanin
kontrolu icin su sistemler devreye girer;

1-Vazokonstruksiyon

2-Primer hemostaz

3-Sekonder hemostaz

4-Fibrin olusumu

Damar endotelinde olusan hasar sonucunda vazokonstriksiyon
travmaya ilk yanittir. Tromboksan A2 (TxAZ2), nitrik oksit ve doku faktoru
sentezlenir. TxA2 damar duvarinda vazokontriksiyona neden olur. Agiga
cikan kollajen primer hemostazi baglatirken doku faktéri sekonder
hemostazi baglatir.

Primer hemostaz hasar yerinde trombosit tikacinin olusmasi olup
hasari takiben saniyeler icerisinde gelisir. Sekonder hemostaz ise plazma

pihtilasma sistemi reaksiyonlarini kapsar ve sonucta fibrin olusur.



A. VAZOKONSTRUKSIYON B. PRIMER HEMOSTAZ
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Sekil- 1: Trombus olusumu ve antitrombotik olaylar

Fibrin

Fibrin

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

Primer Hemostaz: Vaskuler yaralanmanin ardindan
vazokonstriksiyon olusur ve akmakta olan kan subendotelyal makriks ile
temasa gecger (Sekil-1). Akan kanda subendotelyal matriks proteinlerine
maruz kaldiginda von Willebrand faktori (VWF) bigim degistirir. Trombosit
glikoprotein (Gp) Ib-IX ve VWF kompleks olusturarak endotel altinda bulunan
kollajen fibrillerine yapigsirlar. Kollajen ile temas eden trombositler protein
kinaz C araciligiyla aktive olur ve igerisindeki adenozin difosfat (ADP), TxA2,
VWF gibi mediayatorlerin salinimina neden olur. Agiga ¢ikan ADP+Gpllb-lla
ile fibrinojen birlesir. Bu kompleks diger trombositleri baglayarak
agregasyona neden olur.

Ayrica subendotelyal dokuda bulunan kollajen tip IV, tip V ve
mikrofibriller ile trombosit agregasyonu aktive edilir. Ayni zamanda baslayan
pihtilasma faktorlerinin  aktivasyonu ile olusan trombinde, trombosit

agregasyonunu uyarir.
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kininojen, TFPI: Doku faktora yolu inhibitérii, P-C/S: Protein C ve PS, PL: Fosfolipid

Sekonder Hemostaz: Vaskuller yaralanma sonrasinda agiga ¢ikan
subendotelyal maktiks proteinlerinden biri de doku faktéridir. Doku faktoru
faktor VIl'ye baglanir ve Sekil-2’'de goésterildigi gibi pihtilasma kaskadini
aktive eder. Aktif FVII (FVlla) kalsiyum ve fosfolipid esliginde FX'u, FXa'ya
cevirir. FVlla ile doku faktéri birlikte FIX’'un da uyariimasini saglar. intrensek
sistemin uyariimasida faktor XiI'nin (FXIl) bozulmus damar ylzeyi veya
negatif yukll yuzey tarafindan aktiflestiriimesiyle olur. FXlla FXI'i aktif sekli
olan FXla'ya ve prekallikreini, aktif sekli olan kallikreine doénustirir.
Kallikreinde yuksek molekul agirlikl kininojeni parcalayarak bradikinini
olusturur. FXla’da yuksek molekdl agirlikh kininojen esliginde FIX'u
aktiflestirir. FIXa, FVIII ile beraber FX'u FXa’ya gevirir. FXa FVa ile birlikte,
kalsiyum ve fosfolipit eslijinde protrombini trombine dénustirir. Trombinde
trombositleri aktifler, fibrinojeni fibrine donusturar, FV ve FVIII'i aktiflestirir.
FVa ve FVllla kofaktorl olduklari FIXa ve FXa’nin etkilerini arttirir. Bdylece

koagulasyon reaksiyonlarini hizlandirir, trombin olusumu artar ve hemostatik



tikac olusur. Trombin ve fibrinojen esliginde FXIII aktive olur. FXllla, trombin
etkisi ile olusan fibrin monomerleri arasinda kdpruler olusturarak fibrini daha

stabil hale getirir (4).
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Sekil- 3: Hemostatik mekanizma (2)

ADP: Adenozin difosfat, GAG: Glikozaminoglikan, NO: Nitrik oksit, PAIl: Plazminojen
aktivator inhibitort, PGI2: Prostoglandin | 2, TAFIl: Doku faktér yolu inhibitorii, TxAZ2:
Tromboksan A2, VWF: Von Willebrand faktori

Tum prokoagulan proteinler prokoagulan fonksiyonunu inhibe eden
ya da duzenleyen bir antikoagilan protein ile dengelenir. Antitrombin (AT),
protein C (PC), protein S (PS) ve doku faktor yolu inhibitéri (tissue factor
pathway inhibitér; TFPI) 6nemli antikoagulan proteinlerdir (2).

Antitrombin asil olarak FXa ve trombini, daha az bir miktarda FIXa,
FXla ve FXIlIa'y1 duzenleyen bir serin proteaz inhibitorudur. Akmakta olan
kanda trombin saglam endotelle karsilastiginda trombin endotelyal reseptori
olan trombomoduline baglanir. Trombin-trombomodulin kompleksi daha
sonra PC’yi aktive PC’ye donusturir. Kofaktér PS varliginda aktive PC
proteolize ugrar, FVa ve FVllla ‘yi inaktive eder. Inaktive FVa aslinda

pihtilasmayi inhibe eden bir fonksiyonel antikoagulandir. TFPI, FVIla ve doku



faktord yoluyla FX aktivasyonunu sinirlandirir ve doku faktérd ve FVlla’nin
aktivasyon yerini FIX'a kaydirir (Sekil 2-3).

Stabil bir fibrin-trombosit tikaci olustuktan sonra fibrinolitik sistem
pthtinin bayumesini sinirlandirir ve vaskuler butinlagu tekrar saglamak igin
pihtiy1 pargalar (fibrinolizis). Plazminojenden Urokinaz benzeri ya da doku tipi
plazminojen aktivatora ile dretilen plazmin fibrin pihtiyr parcalar. Fibrin
pthtinin ¢ézilme strecinde fibrin pargalanma UrUnleri olusturulur. Fibrinolitik
yol plazminojen aktivatér inhibitérleri ve alfa-2 antiplazmin yaninda trombin
tarafindan aktive edilen fibrinoliz inhibitorleri (TAFI) tarafindan da duzenlenir.
Karacigerde hemostatik sistemin hemostazini surdirmek amaciyla aktive
pihtilasma faktori kompleksleri uzaklastiriir ve antikoagulan proteinler

sentezlenir (2).

FAKTORLER(Tpa,PLG)

FIBRINOLIZ !'
trombositoz
Artan faktorler(-XIII1)
Factor V Leiden
INHIBITOR(PAI-1) l
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Azalan dogal
antikoagilanlar
(Pra C,Pro$,
Antitrombin)

Fonksiyon kaybi

Fonksiyon kazanimi

Hiper-trombosit fonksiyonu

KOAGULASYON

Sekil- 4: Hemostaz dengesi (5)

Hemostaz mekanizmasi damarlarda dolasan kanin sivi durumda
tutulmasini saglar. Hemostatik denge terazisinin bir kefesinde pihtilastirici
(prokoagulan) ve fibrinolizi inhibe edici (antifibrinolitik) glgler, diger kefesinde

ise pihtilagsmayi inhibe edici (antikoagulan) ve fibrin eritici (profibrinolitik)



gugler bulunur. Prokoagulan ve/veya antifibrinolitik aktivite arttiginda ya da
antikoagulan ve/veya profibrinolitk mekanizmalar yetersiz kaldiginda
terazinin ibresi tromboza egilim yonune kayar (Sekil 4) (6,7).

Eski Yunanca thrombos ‘pihtl’, philein de ‘sevmek’ anlamina gelir.
Trombofili ‘tromboza egilim’ anlaminda kullanilir. Arteryel ve venoz
trombozlarin olusumunda bazi farkliliklar mevcuttur.

ilk kez Alman patolog Rudolf Virchow tarafindan 1856 yilinda
tromboz olugsumu igin tarif edilen triad; kan akimizda yavaglama (staz),
damar duvarinda zedelenme (endotel lezyonu) ve kanin koagulasyon
yetenedinin artmasindan olusmaktadir. Bugin de bu triad gecerliligini
korumaktadir (Sekil 5).

Artmig Viskozite

Artmis hemoglobin
Dehidratasyon Endotelyal hasar/
aktlvas on
Trombosit Aktivasyonu ¥
Trombositoz
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TROMBOZ - Lupus antikoagiilanlar

APLS
- Antikardiyolipin IgG, IgM
- Lupus antikoagiilanlar

Hiperfibrinojenemi

AT eksikligi AT Fibrinolizis
Disfibrinojenemi

A - Artmis PAI-1, PAI-2
Fibrinojen Fibrin { Plazminojen eksikligi

- Azalmis t-PA
Trombin

PrC:Prs
aktive FV ve FVIIl'i

inaktive eder ve
trombin
formasyonunu
inhibe eder

Protrombin

Sekil- 5: GUnumuzde virchow triadi (4)

Faktor V Leiden R506Q
(aktive Protein C rezistansi)
G20210A Protrombin
Pr C eksikligi
Pr S eksikligi
FVIII, FIX veya FXI yiiksekligi

Va/FXa

Ailesel trombozlar, pihtilasma sistemindeki bilgilerin  netlik
kazanmasiyla ancak 1960’lardan sonra aydinlatiimaya baglanmistir. ilk
olarak antitrombin eksikliginin tromboza egilim yaptidi 1965 yilinda gosterildi.
Daha sonra 1981'de PC ve 1984’de PS eksikligi saptandi. Ancak bu ¢
kalitsal eksiklik ailesel tromboz nedenlerinin ancak %3-5’ini olugturmakta idi.
Dahlback 1993’ de aktive protein C (APC) direncini ve 1994’de Bertina'nin



FVL mutasyonunu tanimlamasi ile trombofilili ailelerde nedenin %50'si,
sporadik trombozlarda ise %20’si tanimlamig oldu (8). Homosistein
metabolizmasinin tromboza etkisi 1994‘de saptandi. Protrombin genindeki
mutasyon sonucunda olugan trombozlara ise 1996’dan itibaren tani
konulmaya bagslandi. Faktor VIII ve IX duzeylerinde yukseklik ve tromboz
iligkisi ise 2000’li yillarda giindeme gelmeye bagladi (9).

Vendz sistemde staz ve hiperkoagulabilite 6nemli rol oynarken,
arteryel sistemdeki tromboz olusumunda damar duvari hasari ve dolagimdaki
pthtinin embolizasyonu gibi mekanizmalar rol oynar (Sekil 6)(10). Trombozun
hangi mekanizmalarla ve nerede olustugunu iyi analiz etmek &6nemlidir.
Cunku tedavi nedene goére belirlenecektir. Arter trombozunda 6n planda
antiagregan tedavi secilirken, venoz tromboz tedavisinde antikoagulan ilaglar,
vaskulit tedavisinde ise immunsupresifler etkili olacaktir (11).

ENDOTEL LEZYONU

PDOKL FAKTORLD
TENIAS
T El A
= —|| KAN AKIMI |

l-.r-.jn_u[ A8V On Ml 2RO, A ErCEasyon

FiBRIN PIHTIST TROMBOSIT TIKACT
KIRMIZI TROMBUS BEYAYZ TROMBUS

Sekil- 6: Arteriyel ve vendz tromboz olusumu (4,5)

Vaskuler endotelin saglam olmasi, dusuk trombin rejenerasyon
kapasitesi ve alfa-2-makroglobulin dizeylerindeki artisin ¢gocuklarda tromboz
riskini azalttigini distndlmektedir (12,13).

Cocukluk ¢aginda tromboz yenidogan donemi ve addlesan donemde
daha sik gelisir. Yenidoganda hematokrit duizeyinin ylksek olusu ve
hemostatik sistemdeki farkliliklarin, adolesanlarda hormonal durum, oral

kontraseptif (OKS) kullanimi, obezite ve sigara igiminin tromboz riskini



arttirdigi  disundlmektedir. Farkindalik arttikga son yillarda tromboz

insidansinda da artisg saptanmistir (13,14).

2.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Ulkemizde Hacettepe Cocuk Hastanesinde Gilrgey ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada, c¢ocuklarda hastaneye basvuru sirasinda
tromboz orani 78/100 000 olarak bildiriimektedir (15). Calismalarda trombotik
atak geciren c¢ocuklarda trombozun tekrarlama olasihgr %7-18,5 iken
tromboza bagli 6lum orani %2,2 olarak belirtilmistir (16,17). Andrew ve ark.
tarafindan 1994 yilinda Kanada’da yapilan arastirmada ¢ocuklarda derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) insidansi 10 000 hastane
bagvurusunda 5,3 ve Kanada’da yasayan c¢ocuk nufusa gore
dugunuldugunde 0,07/10 000 olarak belirtilmistir (18). Yine Andrew ve ark.
2000 yilinda gocukluk yas grubu tromboz insidansini yenidogan bebekler igin
her 100 000 hastane basvurusunda 240, daha buyuk c¢ocuklar igin ise 53
olarak bildirmektedir (19). Ayni rakamlar erigkin dénemi igin 78'dir. 2006-
2008 yillarinda Alabama’daki raporlar tromboz sikligini 10 000 hastane
basvurusunda 21,9 olarak vermektedir, pediyatrik saglik bilgilendirme sistemi
(PHIS) ven6z tromboemboli (VTE) sikligini 10 000 taburcuda 58,1 olarak
tahmin etmektedir. Buna dayanarak diyebiliriz ki son yillardaki veriler venoz
tromboemboli insidansinda yaklagik 10 kat artis oldugunu gostermistir (20).
Cocukluk caginda arteryel tromboembolizm (ATE) goérulme sikhdr VTE’den
daha az olmakla birlikte yillik inme insidansi 100 000’de 2,8 olarak
(yenidoganlarda 100 000 canh dogumda 25-35) vyuksektir (12).
Serebrosinoventz tromboz (CSVT) yenidogan doneminde sik izlenmekte
iken sonraki yaslarda Uguincul bakim merkezi olan hastanelerde 5-8/100 000
oraninda gorulebilmektedir.

Eriskin hastalarin yaklasik %50’sinde risk faktéri saptanmaz. Cocuk
hastalarda ise %70-90 oraninda en az bir faktor saptanabilir (21). Kalp
hastaliklari, kanser, santral vendz kateter varligi, hastanede 4 gunden uzun
yatig, yogun bakim gereksinimi VTE riskini arttiran baslica nedenler arasinda

yer almaktadir. Duguk dogum agirliginin bir yas altinda, 34. gestasyonel
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haftadan klguk preterm dogmanin ergenlik doneminde VTE riskini arttirdigi
bildirilmigtir (22). Cocukluk c¢aginda sik gorulen kazanilmig ve genetik

nedenler Tablo- 1'de 6zetlenmistir (1,23).

Tablo- 1: Cocukluk ¢caginda sik gorulen genetik ve akkiz risk faktorleri (1,7)

Kazanilmis risk faktorleri Genetik risk faktorleri
v’ Santral venoz kateter v' Faktor V Leiden mutasyonu
v' Sistemik enfeksiyon, sepsis v" Protrombin 20210A mutasyonu
v' Kanser (en sik Idsemi, lenfoma) v PS eksikligi
v DIK, HUS, TTP v Protein C eksikligi
v' Dehidratasyon, sok, travma v" Antirombin eksikligi
v" Kronik hemolitik anemiler v Disfibrinojenemiler
v" Nefrotik sendrom v Faktor VI, faktor IX, faktor X
v" Antifosfolipid antikor sendromu yuksekligi
v" Obezite, hiperlipidemi v VWF Ag diizeyinde artig
v Diyabet, diyabetik anne bebegi v" ADAMTS13 mutasyonu
v inflamatuvar barsak hastalgi v Lipoprotein (a) artisi
v" Romatizmal hastaliklar v' Hiperhomosisteinemi
v' Major cerrahi, immobilizasyon v" Heparin kofaktor Il eksikligi
v' Transplantasyon v" Plazminojen eksikligi
v' iImmun kompleksler v Faktor Xl eksikligi (tartismali),
v L-asparajinaz tedavisi v Histidinden zengin glikoprotein artisi
v' Siyanotik kalp hastaligi v' Plazminojen aktivator inhibitor artigi
v" Gebelik, oral kontraseptif v' APC rezistansi
v' Karaciger hastaligi v' Azalmis t-PA aktivitesi
v' SLE: Antikardiyolipin antikor v' Disfibrinojenemi
v' Hiperviskozite sendromlari v' Artmis TAFI aktivitesi
¢ Myeloproliferatif hastalik v" Trombomodulin mutasyonlari
eKML, PNH, ET
v' Hiperlokositoz
v' Orak hicreli anemi

ADAMST13: Von Willebrand faktér ayirma proteazi, APC: Aktive protein C, DIK: Yaygin
damar igi pihtilasma, ET: Esansiyel trombositemi, HUS: Hemolitik (iremik sendrom, KML:
Kronik myelositer 16semi, MTHFR: Metilentetrahidrofolat Redlktaz PNH: Paroksismal
noktirnal hemoglobintri TAFI: Trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitéri, t-PA: Doku
plazminojen aktivatoéri SLE: Sistemik lupus eritematozis TTP: Trombotik trombositopenik
purpura, vVWF Ag: Von Willebrand faktor antije
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2.2. Trombozda Klinik Bulgular

2.2.1. Arteryel Trombozlar

Cocukluk ¢aginda arteryel trombozlar siklikla kateter ile iligkilidir (23).
Etyolojide kalitsal trombofili nedenleri azdir, lipoprotein (a) ve
hiperhomosisteineminin arteryel tromboz riskini arttirdigi gosterilmistir.
Endotel hasari ve trombositlerin hiperaktivasyoniuda sorumlu tutulmaktadir.

Nedenler soyle siralanabilir;

% Hematolojik hastaliklar (myeloproliferatif hastalik, orak htcreli anemi)

 Biyokimyasal bozukluklar (hiperhomosisteinemi, lipoprotein a artisi,
PAI-1 polimorfizmi, hiperlipidemi vs.)

< Immunolojik veya inflamatuar hastaliklar (vaskdilitler, antifosfolipid
antikor sendromu vs.)

% Ateroskleroz, diyabet, hipertansiyon (24).

Tanida doppler ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT)
anjiyografi ve manyetik rezonans goruntuleme (MRG) anjiyografi
kullaniimaktadir (25).

2.2.1.1. Miyokard infarktiisii

Cocuklarda nadiren gorular. Gogus agrisi, sol kolda gugsuzlik,
agirhk, aritmi, dispne, beslenme zorluguna neden olabilir (1).

2.2.1.2. inme

inme; beyin arter ve venlerindeki ani tikaniklik ve yirtiima sonucu
bolgesel beyin hasari ve ndrolojik kayiplarin goéruldigu klinik tablodur.
Damarlarda tikanmaya bagh gelisen inmeler arteriyel iskemik inme (Ali),
'stroke’ veya serebrosinoven6z tromboz (CSVT) olarak adlandirilir.
Damarlarda yirtiimaya bagli gelisen inmeler ise hemorajik inme olarak
adlandirilir (26). inme cocuklarda nadir goriliir ve yasayanlarda morbidite
yuksektir (27,28). Cocuklarda inmenin %45 hemorajik, %55 iskemiktir (1).
Cocuklarda inme olusumunda rol oynayan en onemli risk faktorleri; kalp
hastaliklari, koagulasyon bozukluklari, orak hucreli anemi, enfeksiyonlar,
moyamoya hastaligi, arteriyel diseksiyon, homosistintri, Fabry hastaligi, sulfit
oksidaz eksikligi, organik asidemiler ve MELAS (mitokondrial ensefalopati,

laktik asidoz, stroke benzeri ataklar) sendromu gibi mitokondriyal hastaliklar
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veya metabolik bozukluklar sayilabilir (29). Cocukluk ¢agi arteriyel inmeleri
yenidogan ve cocukluk g¢agi olarak iki ana grupta incelenebilir. Yenidogan
arteriyel inmeleri; prenatal, perinatal ve postnatal donemde gelisebilir.
Prenatal arteriyel inmelerde; en sik ellerde hemiparezinin gézlendigi ve sol
serebral arterin daha sik etkilendigi bildirilmigtir. Perinatal iskemik inmelerde
yenidogan doneminde en sik saptanan semptom fokal ndbetlerdir. Arteriyel
tromboembolik olaylarda tutulan alana gore gelisen noérolojik bulgular
saptanir (7).

2.2.2. Venoz Trombozlar

2.2.2.1. Periferik / Derin Ven Trombozu

Venodz tromboz en sik kan akiminin yer ¢ekimine kargi ilerledigi ve
stazin kolay olustugu alt ekstremite ve pelvis derin venlerinde gorulmektedir.
Bu nedenle ven6z tromboz neredeyse DVT ile es anlamda kullanilir. Ancak
seyrek de olsa; DVT ust ekstremite venleri, alt ve Ust ekstremite yuzeysel
venleri, serebral venler, retina venleri ve abdominal venlerde (mezenter,
portal, hepatik, renal venler gibi) gorulebilir.

Ulkemizde DVT sikhd konusunda saglikh istatistik yoktur. Bati
ulkelerinde yilda 1000 kisinin 1’inde goérulmekte iken yas ilerledikge DVT
insidansi da artar. Cocuklarda 1/100 000/yil iken, 40 vyasin altinda
1/10 000/y1l, 70 yasin Uzerinde 1/100/yil ’a kadar yUkselir.

DVT’nin en tehlikeli ve korkulan komplikasyonu pulmoner embolidir.
Genellikle DVT ve pulmoner emboli ven6z tromboembolizm (VTE) adi altinda
tek bir hastahgin farkl yerlesimleri olarak kabul edilir. Virchow triadi
etiyopatogenezde 6zellikle VTE icin gecerlidir (7).

Klinigi lokalizasyona gore degigsmekle birlikte etkilenen ekstremitede
agri, hassasiyet ve 6dem gortlir. Ust ekstremitede renk degisikligi, vena
kava superiyor sendromu, silotoraks ve siloperikardiyuma yol agabilir (24). Alt
ekstremitede ise siklikla; abdominal, inguinal ya da bacak agrisi, bacak ya da
abdomende sislik, alt ekstremitede renk degisikligi gorulur.

Yenidogan doneminde trombositopeni tek tromboz bulgusu olabilir.

Homozigot PC ve PS eksikligi neonatal purpura fulminans ile gelebilir (1).
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Sekil- 7: Purpura fulminans (A) ve derin ven trombozu (B) (30)

2.2.2.2. Pulmoner Emboli

Dispne, ani goégus agrisi, tasikardi, oksuruk, hemoptizi, siyanoz gibi
hipoksi bulgulari, sag kalp yetmezligi gelisiminde hepatomegali ve periferik
odem eslik edebilir. Ciddi ve mortalitesi yuksektir. Birgok farkli hastalik
benzer semptomlara yol agabildiginden klinik olarak suphelendikten sonra
tanisal testler yapiimaldir. Yenidogan déneminde tromboembolik hastaliklar
ve pulmoner emboli siklikla parenteral beslenme ve uygulanan kateterlere
bagldir. Ayrica antitrombin PC ve PS’in konjenital edinsel homozigot
eksiklikleri yenidogan déneminde tromboza yatkinlik olusturur. Stein P ve
ark. 2004’de yaptid1 bir calismada 1979-2001 vyillari arasindaki veriler
incelenmis ve yilda 100 000 g¢ocukta 0,9 pulmoner emboli, 4,2 DVT, 4,9
VTE’li olgu saptanmistir (31).

2.2.2.3. Serebral Sinoven6z Tromboz

Klinikte serebral tromboz olgularinda belirtiler 6zgun degildir ve
farkedilmeyebilir. Kafa ici basing artisina (KIBAS) bagh bas agrisi en sik
basvuru nedenidir. Nobet, biling dedisiklikleri, ansefalopati, fokal ndérolojik
bulgular (kafa siniri felgleri, hemiparezi, his kaybi) da goérilebilir (32).

Sinovendz tromboz (SVT) yenidoganlarda siklikla letarji ve
konvulziyon ile karsimiza c¢ikar (33). Sut cocuklarinda, genis alani tutan
sinovenoz trombozlarda, norolojik semptomlara ilaveten, skalp venlerinde

belirginlesme, fontanel bombeligi, kraniyal sitirlerde ayrilma olabilir. Daha
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blayUk ¢ocuklarda ise siklikla bas agrisi, papil 6dem, bazen VI. kraniyal sinir
felcinin eslik ettigi ‘psddotiumor serebri'den ayrimi zor bir tablo ile ortaya
cikabilir. Psédotumor serebri nedeniyle tetkik edilen hastalarda anjiografide
%25'inde CSVT saptanmisgtir (34). CSVT olan c¢ocuklarin %18’inde ise
santral skotom ve diplopi gibi gorme bozukluklari saptanmigtir (33). Fokal
semptomlar ve hemiparezi olgularin %35-%45’inde gorulmekle birlikte ventz
infarkt alani ile yuksek korelasyon gdstermektedir (31). Yenidoganlarin
%71’inde, sut cocuklari ve buylk cocuklarin %48’inde konvilziyon ile
basvuru gorulur (33).

2.2.2.4. Renal Ven Trombozu

Yan agrisi, hematuri, proteintri, trombositopeni, tremi, oliguri (renal
ven trombozu bilateral ise) olabilir. Yenidogan ve sut ¢ocuklarinda hipoksi,
dehidratasyon, sok, sepsis, konjenital hiperkoaguabilite ve maternal diabete
badli olusabilir. Daha buyuk c¢ocuklarda ise oncelikli nedenler nefrotik
sendrom (NS), siyanotik kalp hastalidi, kalitsal hiperkoaguabilite durumlari,
sepsis, bobrek transplantasyonu sonrasi ve anjiografik kontrast ajanlara
maruz kalmadir (2).

2.2.2.5. Portal Ven Trombozu

Cocuklardaki portal hipertansiyonun (PHT) en sik nedeni portal ven
trombozu olup ¢gogu defa nedeni umblikal kateterizasyondur (36). PHT’a bagl
gelisen gastroozefageyal varislerden kaynaklanan gastrointestinal kanamalar
olabilir. Splenomegali ve buna sekonder gelisen trombositopeni ve anemiye
badli petesi, mukozal kanamalar ve solukluk goérulebilir (7).

2.2.2.6. Posttombotik Sendrom

Tromboz gelismis bolgede iyilesme sirasinda; 6dem, kollateral
dolasim, endurasyon, hiperpigmentasyon ve ulserasyon ile karakterize bir
durumdur.

2.2.2.7. Nadir Trombozlar

Daha nadir olarak Budd-chiari, splenik ven trombozu, livedo

retikUlaris gorulebilir (15).
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2.3. Cocukluk Caginda Tromboz Etyolojisi

2.3.1. Herediter Risk Faktorleri

Tromboz multifaktoriyel bir durumdur. Genellikle herediter ve akkiz
risk faktorlerinin bir arada olmasi ile gelisir. Herediter risk faktdri bulunan
olgular dmur boyu akkiz bir uyaran ile tromboz gelistirme riskini tasirlar (17).
Ik trombotik atagi geng yasta gegirme (<45 yas), tekrarlayan tromboembolik
olay, ailede tromboz dykusl, mezenter ve beyin gibi olagan digi bolgelerde
tromboz varligi, erken veya Olu dodumlarin varliginda herediter bir risk
faktorl olma ihtimali yuksektir (37).

Kalitsal trombofilinin en sik sebebi FVL ve Protrombin 20210A gen
mutasyonu olup iki mutasyon olgularin %50-%60’in1 ilgilendirir. Diger
olgularin ¢ogunlugunu PC, PS ve AT defektleri olusturmakta iken,
disfibrinojenemi de nadir nedenler arasindadir (7,38,39).

2.3.1.1. Faktor V Leiden ve Aktive Protein C Direnci

Venoz tromboz riskini olugturan en sik genetik risk faktori APC
direncidir. Tum tromboz olaylarinin %20’si, ailevi tromboz olgularinin da
%80’ini olusturmaktadir (19,40). ik kesfedildigi Hollanda sehrine atfen
‘Leiden’ ismini almistir.

PC; 62 kilodalton agirhiginda, karacigerde sentez edilen ve K
vitaminine bagimli bir plazma proteinidir. APC, koagullasyon sisteminde
proteolitik olmayan duzenleyici proteinlerden faktdér Va ve faktér VllIa'yi
inhibe etme 6zelligine sahiptir (15). Faktér V geni 1. kromozomun Uzerinde
yer almaktadir. Faktor V gen bodlgesinde 1691. siradaki guaninin yerine
adenin bazinin gegmesi sonucunda 506. siradaki arginin glutamine donusur
ve mutant allel olan FVQ506 veya FVL molekult olugsmaktadir (41). G1691A
mutasyonu sonucu faktér V’in APC tarafindan yikilimi gergeklesmez (Sekil-
8). Faktor V’in inaktivasyonu normale gore 10 kat daha yavas ve ortamda
protrombinaz kompleksi tarafindan kullanilabilecek daha fazla oranda faktor
V olur. Sonu¢ olarak trombinin prokoagulant aktivitesinde artma ve
hiperkoagulabl durum ortaya cikar (19,37). Otozomal dominant (OD) olarak
kalitithmaktadir. APC direncinin %85%’ini FVL mutasyonu olugturmaktadir (42).
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Sekil- 8: Faktor V leiden mutasyonu

Faktor V geninde degisiklik olusmadan ortaya ¢ikan APC direnci de
tanimlanmistir. Sekonder olarak gelisen APC direnci; AFAS, HELLP
(hemoliz, karaciger enzimlerinde artis, trombositopeni) sendromu, OKS
kullanimi, kanser ve gebelikte olusabilmektedir (8,43,44).

Tromboemboli riski FVL mutasyonu homozigot olgularda 80,
heterozigot olgularda ise 7 kat artirdigi bildirilmistir (19,45-47). Semptomatik
FVL mutasyonu saptanan ¢ocuklarda ilk trombotik atagdi izleyen birinci yilda
tekrar tromboembolik olay goérulme sikligi %8-10 arasinda saptanmigtir. FVL
mutasyonu cografi ve etnik farkliliklar gdsterebilir. Amerika’da yapilan
calismada Asya kokenli Amerikalilarda mutasyon sikhgi %3,4 iken, Afrika
kokenli Amerikalilarda %0,7 olarak saptanmistir (48). Kuzey Almanya’da
%12, Yunanistan ve isve¢'de bazi bélgelerde %15, Bulgaristan’da %12,4,
Guney Afrika, Cin, Japonya ve Taiwan’da ise %0,5-1,1 oranlari bildirilmistir
(49-51). Ortadogu Ulkelerinde Arap ve Musevilerde FVL mutasyonu sikhiginin
%24’e kadar ulastigi gruplar Dbildirilmistir  (52). Ulkemizde yapilan
calismalarda; Girgey ve ark. (53) %7,8, Akar ve ark. (54) %9,4, Ozbek ve
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ark. (55) %6,4 ve Vurkun ve ark. (56) %4,7 olarak Turk toplumunda saglikli
kisilerde heterozigot FVL mutasyon sikligini saptamislardir. Baytan ve ark.
(57) yaptigi calismada Bursa’da 250 saglikh yenidoganda FVL mutasyon
sikh@r %10,4 bulunmustur.

Genel populasyondaki heterozigot bireylerin sikliginin  %3-18,8
arasinda degistigi ve homozigot bireylerin prevalansinin ise 1/5 000 oldugu
saptanmistir (58—61). Akar ve ark. (54) tarafindan uUlkemizdeki heterozigot
bireylerin prevalansinin ise %10,9 oldugu belirtilmigtir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda FVL mutasyonu ve Behget hastaligi
birlikteliginin normalden 3 kat fazla oldugu saptanmistir (53,62). Ostrojen
kullanimi sonrasi venodz tromboz olasiliginda FVL mutasyonu olan kisilerde
34 kat artma saptanmistir (47). FVL mutasyonunda vendz tromboz siklikla
gorulurken arteryel tromboza etkisinin olmadigi ya da zayif oldugu
belirtiimektedir (63,64).

2.3.1.2. Protrombin Gen G20210A Mutasyonu

Protrombin (faktor 1l), K vitamini ile iligkili bir protein olup
karacigerden sentez edilen, trombin 6nculu olan tek zincirli bir glikoproteindir.
Faktor V, faktor VIII, trombosit aktivasyonu ve fibrinojenin fibrine
donusumunde rol oynar. 11. kromozomda yer alan protrombin geninin 20210
pozisyonundaki mutasyon guaninden adenine baz degisimine ve protrombin
dizeyininin yukselmesi ile sonuglanir (9,65). Protrombin dizeyinde artis da
tromboza zemin hazirlar (58,59,61,66).

Protrombin G20210A gen mutasyonu FVL mutasyonundan sonra en
sik karsilasilan 2. genetik bozukluktur. Saglikh bireylerde %2-3, trombozlu
olgularda ise %6 oraninda saptanmasina ragmen FVL'e gore daha az
(yaklasik 3 kat) trombotik risk olusturmaktadir. Otozomal resesif (OR) bir
bozukluk olan G20210A mutasyonu homozigot veya heterezigot olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Cinsiyet ve kan grubu gibi faktorlerden
etkilenmemektedir. Protrombin G20210A gen mutasyonu ve FVL ile
birlikteligi bluyuk risk yaratmaktadir. Ayrica serebral tromboz agisindan da
ciddi bir risk faktori oldugu saptanmistir (15). Mutant alel i¢in fonksiyonel bir

Olcum yoktur ve plazma protrombin aktivitesinin 6lgUmu tarama testi olarak
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faydali degildir. Mutant alelin saptanmasi igin molekuler genetik analiz
yapiimahdir (45,57,65).

Protrombin G20210A gen mutasyonu Kuzey Avrupa Uulkelerinde en
yuksek prevalansa sahiptir. Heterozigot bireylerin prevalansi %0-3 arasinda
iken homozigot bireylerin prevalansi 1/10 000 dir. Ulkemizde ise protrombin
G20210A mutasyonu taslyan heterozigot bireylerin prevalansi %2,7 olarak
saptanmistir (67).

2.3.1.3. Plazminojen Aktivator inhibitér-1

Plazminojen aktivator inhibitora-1'in - (PAI-1) oncelikli gorevi
plazminojen aktivasyonunun fiziksel inhibitorlugudar. Doku tipi ve Urokinaz
tipi plazminojen aktivatorleri ile birlikte serin proteaz inhibitor ailesi uyesidir.
Gen 7. kromozomun uzun kolunda gq22.1 de yer alir ve 379 aminoasit iceren
bir glikoproteindir. Karaciger, endotel ve duz kas hucreleri ve trombositler
tarafindan salinmaktadir (68).

Plazminojen serin proteazlarin etkisi ile plazmin haline donugup
fibrini parcaladiktan sonra etkisini kaybetmektedir. Fibrinolitik aktiviteyi
sinirlama gorevini ise plazminojen aktivator inhibitorleri saglar. PAI-1, doku
ve urokinaz kaynakl plazminojeni en hizli ve gugli sekilde inaktive eder.
Eksikligi oldukga nadir olup duzeyinin arttigi durumlarda ise plazminojen
aktiflesemeyecegi icin tromboza egilim olmaktadir. Genotip analizlerinde
promoter bodlgede 675. pozisyonda guanin nukleotid delesyonuyla iligkili
bulunmustur. 4G/4G ve 4G/5G variantlarinin diger kalitsal trombofili nedenleri
kadar etkili olmasa da trombozlu olgularda daha sik saptandigi gosterilmistir.
Akut miyokard enfartisu, diabetes mellitus, Ulseratif kolit, Crohn hastaligi gibi
durumlarda edinsel eksikligine daha sik rastlanmaktadir (9).

2.3.1.4. Protein C Eksikligi

Protein C; K vitamini iligkili, inaktif olarak karacigerde sentezlenen
glikoprotein yapida bir plazma proteinidir (69). PC dolasimda zimojen olarak
bulunur. Aktivasyonu sonrasinda APC adinda serin proteazina donusur ve
antikoagulan fonksiyonunu kazanir. Aktivasyon trombin ile iligkili olup,
trombin endotelyal trombomoduline baglandigi zaman daha etkili bir sekilde

meydana gelmektedir. APC’nin esas etkisi trombin Uretimi ve faktér Xa
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aktivasyonu igin gerekli olan faktor Va ve Vllia'y1 inaktive etmektir. PC’nin
inhibitor etkisi K vitamini iligkili protein olan PS tarafindan arttirilir.

PC eksikligi OD kalitim gosterir. Prevalansi genel populasyonda
%0,2-0,5 arasinda degismekte olup bilinen irk ya da etnik kdken ayrimi
yoktur (58-60,70). PC eksikligine eslik eden dort klinik tablo VTE,
yenidoganin purpura fulminansi, varfarin iligkili cilt nekrozu ve fetls kaybidir
(7). PC dlzeyi ¢ocukluk caginda dusuktar; saglikli term infantlarda ortalama
40 u/dl dir ve 25 u/dl 'ye kadar normal kabul edilir. Puberteden sonra yukselir
ve erigkinde 60 u/dl 10 persentile denk gelir (70).

PC eksikliginin 2 tipi vardir;

> Tip | eksiklik (kantitatif eksiklik); dusik antijen ve PC dizeyi ile

karakterizedir. Semptomatik vakalarin %85’ini olusturur.
> Tip Il eksiklik (kalitatif eksiklik); diguk PC ve normal antijen duzeyleri
ile karakterizedir (58—60,70).
PC genindeki 160’dan fazla mutasyonun PC eksikligi yaptig

bilinmektedir. Homozigot mutasyonlar neonatal purpura fulminansi da iceren
agir trombozlarla seyreder. Birlesik heterozigot bireyler homozigotlara yakin
fenotip gosterirler. Tek heterozigot PC eksikligi hafiftir hatta bazen
asemptomatiktir (50,54). PC eksikligi genetik ya da akkiz olabilir. Akkiz PC
eksikligi yapim azlidina ya da tiketim fazlaligina sekonder gelisir. Vitamin K
antagonistleri, agir hepatik yetmezlikte gorulebilir. Ayrica prematurite
komplikasyonu olarak yapim azalabilir. DiK'te, agir enfeksiyonlarda, akut
vendz trombozda ve nadir olarak da AFAS’da tuketimin artmasina bagh
olarak eksiklik saptanabilir (66).

PC eksikligi arastirilirken laboratuvar testlerinin tekrarlanmasi ve OD
gegisin gosterilebilmesi icin aile caligmalari gerekmektedir (67).

2.3.1.5. Protein S Eksikligi

PS, K vitamini iligkili bir glikoprotein olup, PC sisteminin kofaktoradar.
Hepatositlerde, endotel hucrelerinde ve megakaryositlerde sentezlenir.
Dolasimda %40-%50’si serbest formda iken kalani kompleman komponenti
C4b-baglayici proteine bagh olarak bulunur. Serbest formu sadece APC

kofaktor aktivitesine sahiptir (68).
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PS, PC’nin kofaktoru olarak fibrinoliz artisina katkida bulunur. Faktor
Va ve VIllla'y1 proteolitik olarak inaktive ederek protrombin aktivasyonunu
inhibe etmektedir (44,73). PS eksikligi ilk defa 1984 yilinda tanimlanmistir
(68). Kalitimi sik olarak otozomal dominanttir (74). PS eksikligi genetik ya da
akkiz olabilir. Genel populasyondaki prevalansi %0,03-0,1 arasinda olmakla
birlikte Japon ve Cin irkinda hafif yuksektir (67).

PS eksikliginin 3 tipi vardir;
» Tip | eksiklik; kantitatif eksikliktir. Plazma serbest ve total PS dizeyi

duguktar.
» Tip Il eksiklik; en nadir gorllen tip olup kalitatif eksikliktir. Total ve serbest

PS miktarlari normaldir ve fonksiyonu bozuktur.
» Tip lll eksiklik; total PS miktari normal, serbest PS miktari azalmistir ve
fonksiyonu bozuktur (50,55).
Heterozigot PS eksikliginde klinik AT ve PC eksikligi ile benzerlik

gosterir. DVT, yuzeyel tromboflebit veya pulmoner emboli goérulebilir. PS
dizeyinin 60-65 u/dl altinda olmasi PS eksikligi olarak degerlendirilir. Ancak
asemptomatik bireylerde ya da pozitif aile Oykusu olmayan ilk VTE’l
olgularda 33 u/dl altindaki degerlerin anlamli olarak degerlendiriimesi
gerektigi belirtimektedir (67). Karaciger hastahgi, DIK, NS, gebelik, sistemik
lupus eritematozus (SLE), AFAS, oral antikoagulan ve OKS kullanimi, akut
trombotik olay ve akut inflamasyon sonrasi edinsel PS eksikligi olabilir (71).
2.3.1.6. Antitrombin Eksikligi

Antitrombin (AT) K vitamini iligkili olmayan bir dogal antikoagulan
olup trombinin, faktér Xa ve faktor 1Xa gibi diger koagllasyon serin
proteazlarinin ana inhibitorudur (72). Heparin tarafindan inhibitor aktivitesinin
arttinimasi heparinin klinik kullanimindaki fizyopatolojik esasi tegkil eder.

AT 432 aminoasitli bir alfa 2-globulin olup 464 aminoasitli bir éncul
olarak karacigerde sentez edilir ve 32 aminoasitlik bir sinyal peptitinin
ayrilmasi ile olusur (73).

Kalitsal AT eksikligi ilk tanimlanan kalitsal trombofili nedenidir.
Genellikle otozomal dominant olarak kalitilir, dedisken klinik gegisi olup her

iki cinsiyette esit gorulir. Yuz yirmi yedi farkh mutasyonu tanimlanmistir ve
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¢ogunlugu heterozigottur. Homozigot tip | antitrombin eksikligi insanlarda
tanimlanmamis olup, yagsamla bagdasmaz (55,74).
Kalitsal AT eksikliginin iki ana tipi mevcuttur.

> Tip | eksiklik: Kantitatif antitrombin eksikligi olup antitrombin plazma

dizeyi %50 altindadir. DUguk antijen ve aktivitesi mevcuttur.

» Tip 1l eksiklik: Kalitatif antitrombin eksikligi olup antitrombin plazma

dizeyi normaldir. Ancak fonksiyonel aktivitesi dugsuktir.
v lla-Trombin baglayan kisimda defekt vardir. Disuk antitrombin
aktivitesi ve normale yakin antitrombin antijen dizeyi bulunur.

v" llb-Heparin baglayan kisimda defekt vardir. Disuk antitrombin

aktivitesi ve normale yakin antitrombin duzeyi bulunur.

v llc-Reaktif halkada defekt vardir. Disuk antitrombin aktivitesi ve

duguk antitrombin duzeyi saptanir (50,54,55,75).

Antitrombin  eksiklikli hastalarin yaklagik olarak %55'nin aile
OykUsunde 50 yas altinda gegcirilmis VTE ataklari vardir (67,76). Trombotik
ataklar puberteden 6nce nadirdir gorulur. Yas ilerledikge risk artar ve 15-35
yagta pik yapar. Illk trombotik olay olgularin yaklasik olarak %42’sinde
spontan olarak meydana gelirken diger olgularda gebelik, OKS kullanimi,
cerrahi veya travma Oykusu mevcuttur. Tromboz goérulen bdlgeler en sik alt
ekstremite derin venleri, iliofemoral venler ve mezenterik venlerdir. Arteriyel
tromboz bildirilmemistir (67,76).

AT eksikligi, antitrombin’in fonksiyonel aktivitesinin azalmasi ile
tanimlanir. Konjenital, akkiz, genetik ya da kombine olabilir. Normal plazma
aktivitesi %80-120 arasinda olup 1 ml plazmadaki 1 Unite AT %100 olarak
belirtilir. Heterozigot herediter AT eksikliginde antitrombin dizeyi %40-60
civarindadir. AT duzeyi normalken aktivitesi azalmis olabilir (50,54,55). Akkiz
AT eksikligi nedenleri arasinda siroz, NS, protein kaybettiren enteropati, DiK
ile beraber sepsis, yanik, travma, hepatik venookluziv hastalik, trombotik
mikroanjiyopati, buyuk hematomlar, metastatik tumorler, ekstrakorporeal
membran oksijenasyon (ECMO), kardiyopulmoner by-pass cerrahisi
sayllabilir. Gebelik, gebeligin yagli karacigeri, aktif crohn ve ulseratif kolit,

malnutrisyon da antitrombin eksikligine neden olabilir (72,75).
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2.3.1.7. Hiperhomosisteinemi

Homosistein metioninden sentezlenen bir aminoasittir. Homosistein
metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin  aktivitelerinin  eksikligi
hiperhomosisteinemi ve homosistintri ile sonuglanmaktadir (35,76).
Homosistein duzeylerinde yukseklik arteriyel ve vendz tromboza neden
olabilir. Plazma normal deg@erleri 5-15 mikromol/l olmakla birlikte genellikle
>50 mikromol/l degerlerde tromboza yatkinh@in arttigr bildirilmistir
(35,77,78).

Hiperhomosisteinemide endotel hicrelerine direkt toksik etki, PC
aktivasyonun inhibisyonu, endotelyal doku faktdri saliniminin artmasi,
endotel hucresi yluzeyindeki heparin sulfatin baskilanmasi, trombosit
adhezivitesinin  artisi, nitrit  oksid  sentezinin  azalmasi, Dusik
yogunluklu lipoprotein  (LDL) kolesterolin proaterojenik yogun kuguk
parcalara ayrilmasina yol agarak ateroskleroza neden olur. Tum bunlar
sonucunda venoOz ve arteryel tromboza egilim artar (79,80). En sik MTHFR
ve sistation beta sentetaz enziminde defekt saptanmistir (81). Tarama testi
icin aclk plazma homosistein duzeylerinin 6lgimd  Anerilmektedir.
Homosistein duzeyi yuksek saptananlarda mutasyon analizi yapilmalidir.
MTHFR genindeki defekt 1p36.3 lokalizasyonunda, 677. nukleotidde Alanin
yerine valin gegmesi ile olusmaktadir (80,82). Hiperhomosisteineminin
tromboz riskini 2,5 kat arttirdigi bildirilmigtir (63,83,84). Homozigot mutasyon
sikligi saglikli populasyonda %5-17 arasinda degismektedir (87—89). Ayrica
akut I6semi, lenfoma, kolorektal kanser gibi malignitelerde timor baskilayici
genlerdeki DNA'nin hipometilasyonunda artis ve/veya DNA icindeki urasilin
birlesmesinde hataya yol acarak malignite riskini arttirdigi yoninde gorusler
vardir (30).

MTHFR gen polimorfizmi hiperhomosisteinemi eslik ettigi durumlarda
risk faktorii olarak gosteriimektedir (85). Ulkemizde MTHFR C677T
heterozigot bireylerin orani %28,8-%42, homozigot bireylerin orani ise %10,6
saptanmigtir (86,87). Hiperhomosisteinemi olmadan tek basina MTHFR

mutasyonlari serebral tromboz ve DVT riskini artirmamaktadir (85,88).
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2.3.1.8. Yuksek Plazma Faktor Duzeyleri

Faktor VI, IX, Xl ve Xl yuksekliginin tromboz riskini arttirdigi
yonunde yayinlar vardir (30,40). FVIII-IX duzeyleri 150 w/dl'den fazla olan
olgularin, 100 u/dl'den az olanlara gére 4,8 kat daha fazla tromboz riski
tasidigi bildirilmistir. Pediatrik tromboembolizmli hastalarda %63 siklikta olup
kontrolde %11,5 saptanmistir (91,92). Faktor VIII ayni zamanda bir akut faz
reaktanidir, yuksek saptanmasi durumunda aralikli olarak oOlgumler
tekrarlanmali (3-6 ay sonra, en az iki 6lgim), anne ve babadan da faktor
duzeyleri ¢alisiimalidir (92,93).

2.3.1.9. Lipoprotein (a) Yuksekligi

Lipoprotein (Lp) a, LDL metabolizmasindan bagimsiz olarak
karacigerden salinir. 6. kromozomda plasminojen genine ¢ok yakin bir
konumda bulunur (90,91). Yapi olarak da plasminojene ¢ok benzemesi
sebebiyle plazminojenle yarisa girerek fibrinolizisi inhibe etmektedir (94). Lp
(a) duzeyi 30 mg/dl kadar yuksek olmasi spontan inme igin risk faktértudur
(1,6 kat artmis risk). Lp (a); urokinaz ve streptokinaz ile plazminojen
baglamak icin yarisarak, plazminojen aktivitesini arttiran tetranektine
baglanarak, plazminojenin endotel ve makrofaj etkilesimini azaltarak,
fibrinojen ve fibrine baglanip fibrinolizisi bozarak tromboz riskini arttirmaktadir
(89). Lp (a) dluizeyi yluksek saptandiginda kullanilabilecek bir ilag olmayip lipid
aferezi veya plazma degisimi 6nerilmektedir (90).

2.3.1.10. Disfibrinojenemi ve Hiperfibrinojenemi

Disfibrinojenemi, fibrinojen molekilinde meydana gelen yaklasik
250'den fazla mutasyon sonucu olusan kanama ve tromboza yol agan
kalitatif bir defekt olarak tanimlanir. OD gegis gosterir (91). Daha ¢ok kanama
goérulmesine ragmen %20 hastada tromboz gelisebilir. Trombozlar arteriyel
veya vendz olabilmektedir (92,93).

2.3.1.11. Diger Herediter Risk Faktorleri:

Daha nadir gorulen ve tromboza neden olan kaltsal risk faktorleri
asagida belirtilmigtir (1,54,71). Bunlar;
v" Von Willebrand faktér antijen diizeyinde artis
v ADAMTS13 (von Willebrand faktori yikan metalloproteinaz) mutasyonu
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Heparin kofaktor Il eksikligi
Plazminojen eksikligi

Faktor Xl eksikligi (tartismali)
Histidinden zengin glikoprotein artisi
Azalmig t-PA aktivitesi

Artmis TAFI (trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitdri) aktivitesi

SR N N N SR VIR

Trombomodulin mutasyonlaridir.
2.3.2. Akkiz Risk Faktorleri
2.3.2.1. Santral Venoz Kateterler
Tromboz santral ven6z kateterlerin (SVK) 6nemli bir komplikasyonu
olup %5 oraninda semptomatiktir (61,94). Vendz tromboemboli vakalarinin
%10 kadari ve Ust ekstremite trombozlarinin %70-80 kadari SVK ile iligkilidir
(100). Cocuklardaki tromboz gelisimi icin en dnemli edinsel risk faktorid SVK
uygulamasidir (95,96). Kronik hastaliklarda transfizyonlar, kemoterapi, intra
venOz beslenme ve antibiyotik tedavilerinin uygulanabilmesi icin kateterler
sik¢a kullanilmaktadir. Yenidogan doneminde trombozlar en sik Ust venoz
sisteme yerlestirilen kateterlerden kaynaklanmakta olup subklaviyan,
innominat ya da vena kava superiorda tromboz goralur. Alt vendz sistemde
ise umblikal ven6z kateter sonrasi vena kava inferior ve portal ven trombozu
gorulebilir. Tromboz riski kateterin kalis suresi ile dogru orantili olarak
artmaktadir (92). Cocukluk ¢cagindaki trombozlarin %66’dan fazlasi, neonatal
vendz trombozlarin %90’1, SVK iligkilidir (97). Kateter iliskili trombozun
semptomlari ekstremitede sislik, agri, kizariklik, solukluk ve siyanozdur (98).
2.3.2.2. Sistemik Enfeksiyon
infeksiyon hastaliklari tim sistemler gibi hemostatik sistemi de
etkileyerek tromboza egilime yol acabilmektedir ve olusan trombozun
patofizyolojisinde, hastaliga bagli gelisen inflamatuvar cevap temel faktérdur.
inflamasyon sonucunda ortaya ¢ikan sitokinlerden 6zellikle timér nekrozis
faktor (TNF), interlokin (IL)-1 ve IL-6, patogenezi baglatan faktorlerdir. Bu
sitokinler daha c¢ok doku faktord uyarimiyla ekstrinsik yol Uzerinden
koagulasyon kaskadini uyarirlar. Vaskuler endoteliyal hicrelerde gelisen

olaylar ve hasar da tromboz gelisiminde olduk¢ca onemli bir yere sahiptir.
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Adezyon molekdullerinin endotelde gelisen olaylar Uzerinde kolaylastirici etkisi
vardir. inflamasyona bagh trombis gelisiminde cesitli inflamatuvar sitokinlerin
etkisiyle gelisen fibrin depozisyonu ve fibrinolizisin inhibisyonu rol
oynamaktadir. Fibrinolizis inhibisyonunda en 0One c¢ikan bozukluk PAI-1
seviyelerindeki artma ve buna bagl olarak plazminojen aktivatorinin
kalici olmasini saglamaktadlr (Sekil-9). Doku duzeyindeki uyarilar ya da
trombinle gelisen uyarilar sonucu geligsen platelet aktivasyonu patogenezin
bir bagka halkasini olusturur. Ozellikle sepsis hastalarinda olmak (izere, agir
infeksiyonlarda dogal pihtilagsma inhibitorlerinde, 6zellikle PC'de azalma ya
da inhibisyon gelismesi mikrotrombis olusumunda son derece énemlidir. Son
yillarda "nétrofil ekstraselller tuzaklari (Neutrophil extracellular traps; NETs)"
infeksiyon sirasinda gelisen tromboz cevabinda kolaylastirici, hatta
patogeneze direk katkida bulunan bir mekanizma olarak sucglanmaktadir.
NET'ler infeksiyon sirasinda olusan ekstraselller DNA fibrilleridir. Hayvan
deneylerinde NET'lerin fibrin, von Willebrand faktdér yani sira endotel,
plateletler ve kirmizi kurelerle igbirligi yaparak trombus olusumunu ciddi

sekilde kolaylastirabilecegi gozlenmigtir.
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Sekil- 9: Sepsiste yaygin damar igi pthtilasma patogenezi (105)
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Trombus olusumuna daha sik neden olan infeksiyonlar arasinda
gram negatif bakteriler, viruslar, mantarlar, protozoonlar ve spiroketler
sayilabilir. Ozellikle CMV iligkili trombozlarda protrombotik risk faktdrlerinin
onemine dikkat cekilmektedir. HIV infeksiyonu olan hastalarda akkiz PC ve
PS eksikligi gelisebilecedi, bunun da tromboza olan egilimi artirabilecegini
belirten yayinlar mevcuttur. Viral ajanlar arasinda 6zellikle 6n plana g¢ikanlar
CMV, varisella, influenza ve HIV'dir. Ozellikle son yillarda, daha gok yetiskin
hastalarda, CMV ve HIV infeksiyonlariyla tromboz arasinda yakin iligki
oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur. Klamidya pneumonia yine tromboza
yol agabilen mikroorganizmalar arasindadir. Fusarium ile olusan tst solunum
yolu infeksiyonlarinda juguler vendz tromboz gorulebilmektedir (Lemierre
sendromu). Varisellah hastalarda PS eksikligi nedeniyle tromboz
gelisebilecedi uzun yillardan beri bilinmektedir. Mikoplazma infeksiyonunun,
tiberkllozun, malaryanin trombotik hastaliklara neden olabilecegi
bildirilmigtir. Hipervirulan stafilokok infeksiyonlarinda 6zellikle ekstremitelerde
tromboz gelisebilmektedir (99).

infeksiyon kaynagi kadar yeri de tromboz gelisiminde 6énemlidir.
Ornegin orta kulak ve mastoid kemik infeksiyonlari, sinlizit, dis apsesi,
menenjit, pndmoni, bakteriyel endokardit, kist hidatik, kemik infeksiyonlari,
idrar yolu infeksiyonu, alt ekstremitedeki purllan cilt infeksiyonlari (erezipel
ve selllit) ve sepsis tromboz riskinin arttigi durumlardir. Osteomiyelit olan
cocuklarda trombus olusumu yaygin infeksiyona yol acabilecedinden 6nem
tasimaktadir. Ayrica herhangi bir yerde ve herhangi bir mikroorganizmayla
gelisen akut infeksiyon varhdinin tromboz riskini 2 kat artirdigini gosteren
calismalar mevcuttur.

Sonu¢ olarak infeksiyon hastaliklarinda tromboz gelisimi giderek
daha c¢ok bilinen ve dolayisiyla tanimlanan bir durum olup, hastalarda
morbidite ve mortaliteyi artran Onemli bir faktor olarak mutlaka
hatirlanmalidir (105-110).
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2.3.2.3. Kanser

Kanser hiperkoagulabiliteye yol acabilen klinik bir tablodur.
Kanserdeki tromboz patogenezi karisiktir ve pek ¢ok faktér rol oynamaktadir.
Patogenezde; inflamatuvar sitokinlerin salinimi, pihtilagma sisteminin
aktivasyonu, tumor hdcrelerinde hemostatik proteinlerin ekspresyonu, dogal
antikoagtlan  mekanizmalarin  inhibisyonu, fibrin  polimerasyonunda
yetersizlik, fibrinolizde azalma ve adezyon molekillerinin ekspresyonu rol
oynar (111-114).

Hiicre adezyonu ve etkilesimi: endotel
hiicreleri, monositymakrofaj, T ve B
lenfositlerin etkilesimi

ADP salimim, trombin ve adezyon
molekiilleri ile trombosit
hiperaktivasyonu

Inl]:m\asyon ve TNF-a, IL-1B,
CP, TF VEGF, fibrinojen, FVIII, WF o
igeren sitokinerjik reaksiyonlar

Y

Anjiogenez -

Koagiilasyonun
aktivasyonu

Piht1 formasyonu

'y

Metastaz

Trombotik vaskiiler olaylar

Sekil- 10: Kanser hastalarinda tromboz i¢in tanimlanan risk faktorleri (107)

ADP: adenozin difosfat, CP: kanser prokoagtlani, IL-1 B: Interlokin-1beta, FVIIl: Faktor 8,
TF: Doku faktord, TNF-a: Timor nekroz faktér alfa, VEGF: Vaskiler endotelyal blyime
faktorl, WF: Von willebrand faktor

Tamor hucrelerinin - doku faktorld (tissue factor, TF), kanser
prokoagulani (kanser prokoagulant, CP) ve mikropartikil (MP) gibi bazi
prokoagulan proteinleri eksprese ettikleri ve salgiladiklari gosterilmigtir
(115,116). Doku faktorl, normal kosullarda dolasimda ¢ok az miktarda
bulunmaktadir. Kanserli olgularda dolagimdaki duzeylerinin ve kanser

hicrelerindeki ekspresyonunun artigi belirtilmistir (111,114,117,118).
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{VEGF, THF-a, IL-8}

Sekil- 11: Hemostatik sistemin timér hicresi tarafindan aktive edilmesi

Malign durumlarda akut faz proteinleri ve proinflamatuvar sitokinler
monositlerin ya da endotel hlcrelerinin aktive olmasi sonucu veya direkt
tumor hdcreleri tarafindan salgilanir (Sekil-11). Tumor nekroz faktor alfa
(TNF- a) ve interferon-gama (IFN-y) monosit, endotel ve timor hicrelerinde
koagllan aktiviteyi indiikleyebilir (111). Inflamatuvar sitokinlerin uyarisi
sonucu endotel hdcrelerinden fibrinoliz inhibitérd olan PAI-1 salinimi ve TF
ekspresyonu artarken, antikoagilan olan PC'nin aktivasyonunu saglayan
trombomodulinin ekspresyonu azalir (115,119). Interldkin-1 beta, vaskuler
endotelyal buyume faktori (VEGF) gibi proteazlar da anjiogenez ve

inflamasyon diginda hemostatik sistemi aktive eder (120).

Son yillarda koagulasyon sisteminin tumor anjiogenez, metastaz ve
invazyonu ile iligkili oldugu, doku faktérinun, trombin ve fibrin olusumundan
bagimsiz sekilde tumor anjiogenezinde rol oynadigi gosterilmigtir. TF hucre
ici sinyal vyollarinin bir mediyatori olup bu yol ile bazi genlerin
ekspresyonunda ve hicre davraniglarinda degisiklige yol agcmaktadir (111).
Kanser hucrelerinde TF ekspresyonundaki artisin, vaskuiler endotelyal

blyume faktéri (vascular endothelial growth factor, VEGF) ve fibroblast
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bayume faktori (basic fibroblast growth factor, bFGF) ekspresyonu ile
uyumlu oldugu gosterilmistir. Bu durum artmig anjiogenezle iligkilidir ve timor
icin kotu prognostik bir gosterge oldugu bilinmektedir (111,121-125).

Cocuklarda tromboz ile iligkili en sik gorilen kanser akut lenfoblastik
l6semidir (ALL). Tromboz riskini arttiran faktorler kanserin tiru, hastanin yasi,
santral kateterin varligi, pulmoner veya intratorasik hastalik ve kemoterapinin
taradar. ALL ‘de %1-5, akut miyelositer I16semi (AML) ‘de %6, lenfomada %4-
12, sarkomlarda %14 oraninda semptomatik tromboz gorilmektedir (126).
Losemili hastalarda tromboz hastaligin kendisine, tedaviye ve genetik
trombofili faktorlerine bagli olabilir (127). Kemoterapi protokoline goére
tromboz insidansi degisir. BFM 90 (Berlin-Frankfurt-Minster) kemoterapi
protokoll alan hastalarda Sutor ve ark. (128) tromboz insidansini %1,7, Korte
ve ark. %14.3 olarak belirtmislerdir. BFM 90/95 kemoterapi protokolu ile
German Co-operative Study Group for Childhood Acut Lymphoblastic
Leukemia 92/97 kemoterapi protokoll alan hastalarda tromboz insidansi
kiyaslandiginda BFM kemoterapi protokolu alan hastalarda tromboz sikligini
10 kat fazla oldugu belirtilmistir (129,130). ALL ‘li hastalarda tromboemboli
yer olarak %50 santral sinir sistemi,%43 derin ven trombozu, %3 arteryel, %2
kardiyak ve %2 pulmoner emboli tespit edilmistir. Santral sinir sistemi
trombozlarinin %52’si sinovendéz tromboz, %43,7’si parankimal lezyon,
%4,3'de sinovenoz ve parankimal lezyon birlikte bulunur (131,132).

2.3.2.4. Anemi

Kronik hemolitik anemilerle hiperkoagulabilite arasindaki iligki
zamanla daha iyi anlagilmaktadir. Hemolitik anemilerden orak hucreli anemi,
beta talasemi, paroksismal nokturnal hemoglobinuri ve otoimmun hemolitik
anemilerde tromboz riski artmistir. Bu hastaliklarda trombin ve fibrin
uretiminin artmasi, doku faktor aktivitesinin artmasi, platelet aktivasyonun
artmasi, nitrik oksit sentezinin azalmasi, PC ve PS seviyelerinin dismesi ve
endotel aktivasyonu, trombotik komplikasyonlari artiran mekanizmalardir.

Hemolitik anemilerde vendz tromboemboli, pulmoner tromboz ve

inme gorulebilmektedir. Bu olgularda tromboembolik komplikasyonlar
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splenektomi sonrasi artma egilimindedir. Hemolitik anemilerde profilaktik
antikoagulan kullanimi tartismalidir ve henuz yeterli veri yoktur (127).

Demir eksikligi anemisi ile tromboz arasinda da iliski oldugu
dusunulmektedir. Demir eksikligi anemisinin trombozla iligkisi trombositoza
baglansa da; trombosit sayisi normal olan iki demir eksikligi anemisi
vakasinda serebral sinovendz tromboz saptanmistir (128). Trombosit sayisi
ile birlikte demir eksikliginin antioksidan savunmayi azalttigi ve trombosit
agregasyonunda artmaya neden oldugu belirtiimektedir. Ayrica demir
eksikliginin kan akimini yavaslattigi ve deformabilitenin azalmasi nedeni ile
mikrositer eritrositlerin kan viskozitesini artirdigi dusunulmektedir. Demir
eksikligi olan olgularda santral retinal ven okluzyonu, serebral sinovenoz
tromboz, inme, DVT gorilebilmektedir (129).

2.3.2.5. Konjenital Kalp Hastaligi

Konjenital kalp hastaligi bulunan olgularda tromboz sikhgr artmistir.
Trombozdan sorumlu olarak da eritrositoz, hiperviskozite, endotel hasari,
trombosit aktivasyonu, pihtilagsma faktérlerinin tiketimi, endotelyal nitrik oksit
ve prostasiklin saliniminin azalmasi sorumlu tutulmaktadir (136—139).

Santin olmadidi konjenital kalp hastaliklarinda tromboz siklikla
arteryel sistemde inme, venoz sistemde ise pulmoner emboli olarak gorualur.
Santi olan veya pulmoner ve sistemik dolasimin intrakardiyak karistigi
hastalarda ise hayati tehdit eden trombozlar gorulebilir (140).

Epidemiyolojik ¢alismalara gore infant ve ¢ocuklar, eriskinlerle gore
daha az tromboz riski tasimaktadirlar. Giglia ve ark, cocuk hastalarda
kardiyak operasyonlarla trombotik olay iliskisini inceleyen calismalarinda
tromboz insidansini kardiyak operasyonlarda %30 civarinda bulmuslardir. Bu
olgularda tromboz igin ortalama yas 2,5 ay ve en sik operasyondan sonraki
21 gun icinde gorulmektedir. Tromboz gorulen hastalarin %35 inde tek
ventrikil ve %471’inde santral vendz yol mevcuttur (141). Manlhiot ve ark.
2011 deki calismasina gore de kardiyak operasyondan sonra tromboz
gelisimi igin risk faktorleri; 31 gun altindaki cocuklar, bazal oksijen

saturasyonunun %85 altinda olmasi, gegiriimis tromboz, kalp
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transplantasyonu, derin hipotermide dolasim arresti, uzamis santral ven6z
kateter suresi ve operasyon sonrasi ECMO uygulamasidir (142).

2.3.2.6. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom proteinuri, hipoalbiminemi, 6dem ve hiperlipidemi
ile karakterize bir hastaliktir. Masif proteintri ve siddetli hipoalbiminemi
tromboz riskini artiran faktorlerdir. Koagulasyon kaskatinda gorulen
bozukluklar arasinda; antitrombotik proteinlerden olan AT uriner kaybi ve
trombosit reaktivasyonuna bagll hiperkoagulabilitede artig gosterilmistir
(130). Albumin seviyelerinin dugmesi ile AT seviyelerinin dusmesi arasinda
da pozitif bir iliski bulunmustur. NS’lu gocuklarda tromboemboli riski yaklagik
%4 olarak bildirilmistir (130). Hastalarin %1,5’'inde derin ven trombozu,
%0,5’inde ciddi pulmoner emboli ve daha az oranda da renal ven trombozu
gorulmastir. Serum albumin duzeyinin 2 gr/dl altina ve AT seviyesinin
normalin %75 altina dusmesi ile tromboembolik olay riski artmaktadir.

NS’lu hastalarinin tromboz agisindan degerlendiriimesi énerilse de
rutin profilaktik antikoagulasyon énerilmemektedir (131).

2.3.2.7. Antifosfolipid Antikor Sendromu

Antifosfolipid antikor sendromu, tekrarlayan arteriyel ve/veya vendz
trombozlar, baska nedenlerle acgiklanamayan fetal kayiplar (tekrarlayan
abortus vel/veya 6li dogum), trombositopeni, livedo retikllaris, kardiyak,
norolojik semptomlar ve serumda antifosfolipid antikor (AFA) varhigi ile
karakterize bir sendromdur. AFA’lar heterojen bir grup olup basta
antikardiyolipin antikor ve lupus antikoagulani olmak Uzere fosfatidilserin,
fosfatidilinozitol ve fosfatidik asit gibi negatif yukllu fosfolipidlere ve nétral
fosfatidiletonalamine kargi olugan antikorlardir.

Antifosfolipid sendrom baslica iki klinik tabloda ortaya ¢ikar;

< Altta yatan bir hastalik bulunmaz ise “primer AFAS”.
< Sikhkla SLE daha az diger otoimmun hastaliklar, infeksiyonlar, ilag

kullanimi (kinidin, prokain amid, hidralazin) ve malignitelerle birlikte olan
“sekonder AFAS”.

Her iki AFAS formu arasinda klinik ve serolojik 6zellikler agisindan

onemli bir farklihk yoktur. Cok sayida organda akut damar tikanikligi ve ¢oklu
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organ yetmezligi ile agir seyirli ve gogu zaman mortalite ile sonlanan ve nadir
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rulen diger bir AFAS formu “Katastrofik AFAS”tir (145). Cocuklarda ilk kez
73 yihinda Olive ve ark. (133) tarafindan bildirilmigtir.
Klinik Kriterler

Tromboz: Herhangi bir doku veya organda arteriyel, ven6z veya kuguk

damar trombozuna yol agan bir veya daha fazla klinik atak olmasidir.
Gebelik morbiditesi:

Bir veya daha fazla sayida, 10. gestasyon haftasi ve daha ileri donemde,
morfolojik olarak normal oldugu ultrason veya direkt muayene ile
gosterilmis fetls kaybi,

Agir preeklampsi, eklampsi veya plasental yetersizlik nedeniyle 34.
gestasyon haftasi veya daha ileri dénemde, morfolojik anomalisi
olmayan, bir veya daha fazla premature dogum olmasi,

Uc veya daha fazla sayida 10. gestasyon haftasindan 6nce
aciklanmayan spontan dustklerin olmasi (kromozom anomalisi, annede
hormonal veya anatomik bir patoloji saptanmamali)

Laboratuvar kriterleri

v Antikardiyolipin antikorlari (IgG/IgM) orta-ylksek titrede olmasi (12
hafta ara ile iki kez)
v'  Beta-2 glikoprotein-1 bagimli antikorlarin yiiksek titrede yiiksek olmasi

v Lupus antikoagulanin 12 hafta ara ile 2 kez (+) saptanmasi

Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz birligi rehberine gore lupus antikoagulani

taramasi asagidaki asamalari icermelidir:

i. aPTZ, kanin pihtilagsma zamaninin uzadiginin gosterilmesi

ii. Hasta plazmasi ile normal plazmanin esit oranda karigtiriip 6lgim
yapildiginda tarama testinin dizeltiiememesi

ii. Uzamis tarama testinin fosfolipidin eklenmesi ile kisalmasi veya normale

donmesi

iv. Diger koagulopatilerin (heparin kullanimi, faktor inhibitort vb) digslanmasi

gerekir.

Tani igin en az bir klinik ve bir laboratuvar kriteri olmalidir (134).

Hemen tum klinik bulgular erigkinlerdeki gibidir. Elli vakalik pediatrik
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AFAS’lI hasta serisinde; tani yagl 8 ay-16 yas olan olgularin gogu sistemik
otoimmuin hastaliga ikincil AFAS tanisi almistir. Birincil ve ikincil tanili
AFAS’larda klinik bulgularin benzer oldugu gdézlenmistir. Toplamda venoéz
trombozlu vaka sayisi daha fazla iken, arteriyel tromboz kugik yastaki
hastalarda daha siktir (135). Alt ekstremitenin derin ve ylzeyel venleri en sik
tutulan vend6z tromboz bdlgeleridir. Pulmoner emboli gelisen vakalar
mevcuttur. Ayrica vena kava inferior ve superiorun yaninda renal,
mezenterik, hepatik ve retinal ven trombozlari da bildiriimistir. Serebral
arterler pediyatrik grupta en sik tutulan arteriyel tromboz bdlgesidir. Bu
vakalarda felg ve gecici iskemik atak gorulur. Livedo retikularis en sik gorulen
cilt bulgusudur. Bacak ulserleri daha fazla tibia 6n yuzinde ve ayak
bilegindedir. Ulserler agrili ve keskin sinirli olup nekrotik bir merkezi vardir
(135,136). Katastrofik AFAS tedavisinde ylksek doz kortikosteroidler,
siklofosfamid, plazmaferez, immunoglobulin ve antikoagulanlar
kullanilabilmektedir. immiin baskilayici tedaviler sadece hayati tehdit eden
komplikasyonlar gelistiginde Onerilir. Bu tedaviler tromboz gelisme riskini
engellemeyecegi gibi tedavi kesiminde otoantikor pozitifligi yeniden
saptanmaktadir (135).

2.3.2.8. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi ateroskleroz etyolojisinde major faktorlerdendir.
Fibrinolitik aktiviteyi azaltmasi ve prokoagulan aktiviteyi artirmasi gibi
protrombotik etkileri vardir (137). Amerikan Ulusal Kalp, Akciger ve Damar
Enstitist c¢ocukluk c¢aginda total kolesterol 200 mg/dl, LDL kolesterol 130
mg/dl ve trigliserit dizeylerini 100 mg/dl Gzerindeki degerleri kardiyovaskuler
risk agisindan yuksek riskli olarak degerlendirmektedir (151).
Albisetti ve ark. 36 asemptomatik hiperlipidemili ¢ocuk hastada yaptigi
calismada doku plazminojen aktivatoru duzeyini diusuk; plazminojen, alfa-2
makroglobulin ve fibrinojen dizeyini yuksek saptamistir. Bu da endotelyal
disfonksiyonunu yansittigini belirtiimistir (138).

2.3.2.9. inflamatuvar Barsak Hastalg

inflamatuar bagirsak hastaliklari (iBH) sindirim sistemini tutan fakat

bagirsak digi sistemik bulgulari da olan; etiyolojisinde genetik ve cevresel
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etkenlerin birlikte rol oynadigi kronik inflamasyonla seyreden bir hastalik
grubudur (139). Her yasta ortaya c¢ikabilir; fakat hastalik baglangici en sik
ge¢ ergenlik ve erken erigskinlik doéneminde goérulmektedir (140).
Tromboembolizm iBH’nin bilinen, fakat oldukga nadir rastlanan bagirsak disi
komplikasyonudur ve tim IBH hastalarinin %1,3-6,7’sinde gozlenmektedir
(141). Guerra Montero ve ark. (142) 515 hastada geriye donuk
arastirmasinda tromboembolik komplikasyon oranini %2,9; bu nedene bagh
Olum oranini ise %6,7 olarak bulmustur. Tromboz genellikle pelvik, pulmoner,
periferik arter ve venlerde gelismektedir. inflamatuar bagdirsak hastalarinin
yogun bakima yatis nedenleri arasinda %17 orani ile UGguncu sirada yer
almaktadir (143). Daha az siklikta gérilmesine ragmen merkezi sinir sistemi
(MSS) tutulumu ve buna bagl ndérolojik komplikasyonlar da ylksek 6lim ve
sekel riski tagimaktadir (144). IBH1 olan olgulardaki tromboza yatkinhigin
mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir. Ancak protrombotik etkenler,
endotelyal aktivasyon, doku faktori ekspresyonunda artis ve pihtilasmanin
engellenmesindeki bozulma etyolojide rol oynayan nedenler olarak ileri
surllmektedir (139,145). Aktif IBH olan olgularda artan enflamatuar yanita
bagli olarak olarak trombositoz, fibrinojen, faktor V, faktor VIl dizeylerindek
artis ve azalmis antitrombin dlzeyi bildiriimektedir (145). Ayrica aktif hastalik
doneminde artan endojen trombin potansiyeli trombin olugsumunu
hizlandirarak dogal antikoagulan yollarda iglev bozukluguna neden olur ve
tromboza egilimi arttirmaktadir (146). TNF- a Uretiminde artig, bagirsaktaki
glikozaminoglikan Uretiminde azalma da prokoagulan etki yapabilir (147).
Antikardiyolipin antikor yuksekligi, protrombin 20210 mutasyonu, yuksek doz
kortikosteroid tedavisi de trombozu tetikleyebilmektedir (17,148). Tromboz
gelisen IBH olgularinda Guerra Montero ve ark. (142) calismalarinda
%53,3’'Unun, Barclay ve ark. (149) cocuk hasta grubundan olusan
arastirmalarinda ise %100’Unun aktif hastalik déneminde oldugu bildirmigtir.

2.3.2.10. Romatizmal Hastaliklar

Sistemik inflamasyon fibrinolizi baskilayarak prokoagulanlari
arttirarak ve antikoagulanlari azaltarak trombotik mekanizmalari modile

etmektedir. Otoimmiin hastaliklardan SLE, IBH, Behget sendromu venoz
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tromboemboli riskini arttirmaktadir (150). SLE en sik 15-40 yaglari arasinda
gorulur. Kizlarda erkeklerden daha siktir. Vendz tromboembolizm yuksek
siklikta goérulur. SLE ateroskleroz ile de iligkilidir. Antifosfolipit antikorlari
tromboembolizm icin en &6nemli risk faktoridir. PS eksikligi ve
mikropartikiller de tromboemboli agisindan diger mekanizmalardir. Yapilan
bir galismada tani konduktan sonraki ilk 30 ginde tromboemboli riskinin en
yiiksek oldugu bildirilmistir. ingiltere’de klinikte yatan hastalarda yapilan diger
bir galismada SLE hastalarinda kontrol grubuna gére tromboemboli riskinin
3,7 kat daha fazla oldugu gorulmus. Romatoid artrit ve tromboemboli iligkisi
SLE ile olan iliski kadar bilinmese de ingiltere, isve¢ ve Danimarka’da yapilan
c¢alismalarda romatoid artritin tromboemboli agisindan risk olusturdugu
belirtiimigtir (150). Sonu¢ olarak romatizmal hastaliklarda inflamasyon ve
antifosfolipit antikorlar nedeniyle tromboemboli riski fazladir (150).

2.3.2.11. Travma

Travmali hastalarda pulmoner emboli ve DVT normal populasyona
gore daha sik gorulmektedir. Yapilan bir¢cok otopside travma sonrasi ozellikle
alt ekstremite venlerinde tromboz saptanmis olup son donemde profilaktik
tedaviler sayesinde premortem tani orani artmistir (152). Godat ve ark.
(153) 2015 yilinda yaptigi 1999-2010 yillari arasinda 267 743 travma
hastasinda yapilan ¢alismada (%5’i 5-19 yas ) spinal kord travmalari ve
pelvik fraktlr venoz tromboz agisindan en rikli grup olarak degerlendirilmistir.
Servikal, torasik ve lomber vertebra yaralanmasi arasinda fark
saptanmamigtir. Travma sonrasi trombus gelisme riski ilk 3 ayda %10.28,
sonraki 6,12 ve 18.ci aylarda %0,5, %0,24, %0,18 olarak belirtiimigtir (154).

2.3.2.12. Yenidogan Doneminde Tromboz

Yenidogan yogun bakim Unitelerinde (YDYBU) diisiik dogum agirlikli
bebeklerin daha uzun sire yasatilabilmesi ve kateter uygulamalarindaki artis
tromboembolik komplikasyonlari da beraberinde getirmistir. Semptomatik
tromboz sikhgi YDYBU'de vyatan yenidoganlarda 24/10 000 ve tim
yenidoganlarda 0.29-0.51/10 000 arasinda bildirilmektedir (30,96,155).
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Yenidoganda pihtilagsma sistemi fizyolojik olarak immaturdur. Buna
bagli olarak;

1. Trombin yapimi azdir; Yasamin ilk alti ayinda ozellikle K vitaminine
bagimh pihtilagsma faktérlerinin (Faktor I, VII, IX, X) ve kontakt faktdrlerinin
(FXII, FXI, prekallikrein, HMWK) plazma duzeyleri erigkinlere gore fizyolojik
olarak dusuktur. Heparin sulfat, glikozaminoglikan ve alfa2 makroglobulin
duzeyi artmistir.

2. PC, PS ve AT gibi antikoagulan dizeyleri dusuktur.

3. Dusguk plazminojen diuzeyi ve doku plazminojen aktivitesi, yuksek PAI-
1 ve alfa2-makroglobulin dizeyi nedeniyle fibrinolitik aktivite azalmistir.

Bu nedenle tromboza egilim vardir ve son iki durum trombin yapim
azhgina gore biraz daha on plandadir. Ancak bu sistemler yenidoganda
denge halindedir. Bu dengeyi bozan kalitsal ve/veya edinsel protrombotik risk
faktorlerinin varliginda yenidoganda da tromboz gelisir (1,71).

2.3.2.12.1. Yenidoganda Tromboz Yerlesimi

Yenidoganda olugsan tromboembolik komplikasyonlarin vyarisini
vendz, diger vyarisini ise arteriyel sistemdeki olaylar olusturur.
Yenidoganlarda vena kava inferior ve superior trombozlari siklikla (%80)
santral ven kateterizasyonu sonrasi gorulur. Venoz trombozlarin en sik
goérulen uzun donem komplikasyonlari ciltte belirgin kollateral dolasim,
silotoraks, siloperikardiyum ve hipertansiyondur (169).

RVT trombozlarin %20’sini olusturur. Maternal diyabet, perinatal
asfiksi, dehidratasyon, sok, polisitemi, konjenital kalp hastaligi ve sepsis
varliginda RVT riski yuksektir. RVT'nin erkek cinsiyet ve prematurite ile iligkili
oldugu gosterilmigtir (170). Hematuri, proteinuri, trombositopeni, karinda kitle
ve/veya hipertansiyon ile kendini gosterir (171). Aimanya Pediatrik Trombofili
Calisma Grubu’'nun verilerine goére yenidoganlarda RVT icin en o6nemli
protrombotik risk faktorleri FVL mutasyonu ve Lp (a) yuksekligidir (102).
RVT'da tedavi tartigsmalidir. Tek tarafli tromboz varliginda, Gremi yoksa ve
tromboz vena kava inferiora yayilim goéstermiyorsa koruyucu tedavi denenir.
Bununla birlikte, bilateral renal ven trombozu ve renal yetmezlik varsa

trombolitik tedavi 6nerilmektedir (172).
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Umbilikal ven kateterizasyonuna bagl portal ven trombozu (PVT)
oraninin  %1-43 arasinda oldugu bildiriimektedir (173). Trombozlarin
¢ogunlugunun asemptomatik oldugu ve spontan iyilesme gosterdigi
saptanmistir (174). Umbilikal kateter ile iligkili PVT'nin en 6nemli klinik
sonucu Yyillar sonra karaciger hastaligi bulunmaksizin olusan splenomegali,
portal ven akiminin tersine donlUsu, gastrik ve Ozefageal varisler ile
karakterize portal hipertansiyondur (172). Tim c¢ocuklarda sinovendz
tromboz (SVT) sikhdr 0.67/100 000’ dir (175). Yenidoganlarin en fazla
etkilenen yas grubunda oldugu ve hastalarin %43’Gnu olusturdugu
bildirilmektedir (162,163). Yenidoganda arteriyel tromboz siklikla kateter
takilmasi sonrasinda gorulur. Tromboz, asemptomatik olabilecegi gibi
ekstremite gangreni ile de sonuglanabilir. Umbilikal arter kateterizasyonu
sonrasi gelisen trombozlar yenidoganlardaki agir semptomatik damar
tikanikliklarinin %1-5’ini olusturmaktadir (177).

2.3.2.13. Diger Akkiz Risk Faktorleri
e Yaygin damar ici pihtilagsma,

e Hemolitik Uremik sendreom,
e immobilizasyon,

e Transplantasyondur.

2.4. Cocukluk Caginda Tromboz Tanisi
Tromboz tanisi dyku ve fizik muayene sonrasinda laboratuvar ve
goruntuleme yontemleri ile desteklenmelidir.
2.4.1. Trombozda istenmesi Gereken Laboratuvar Tetkikleri
Trombozun varligini dogrulamak, sonrasinda ise tromboz etyolojisini
belirlemek amaci ile gesitli laboratuvar tetkikleri kullanilir (1,6,178).
2.4.1.1. Venéz Trombozda istenecek Laboratuvar Tetkikleri
v' Tam kan sayimi
v Protrombin zamani (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ),
fibrinojen, D-dimer, fibrin yikim UrUleri
v" FV Leiden mutasyonu
v Protrombin G20210A mutasyonu
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v AT diizeyi
v' PC aktivitesi

v PS aktivitesi, serbest antijen diizeyi

v" Aclik homosistein diizeyi

v Plazma Lp (a) dlzeyi

v' AFA, lupus antikoagilani

v Plazma FVIII dizeyi, VWF Ag duzeyleri
v APC rezistansi

v" Disfibrinojenemi

v’ Faktor IX, faktor XI aktivitesi (1,7)

v
v

2.4.1.2. Arteryel Trombozda istenecek Laboratuvar Tetkikleri
Venoz tromboz tetkiklerine ilave olarak;
Sedimentasyon, C reaktif protein,

Metabolik tarama (laktat, pirtvat, karnitin, idrar organik asit ve

serum aminoasit paneli),

v

v
v
v
v

akkiz risk faktdorl olsa bile rutin tarama onerilimemektedir. VTE sikliginin
arttig1 adolesan dénemde aile dykusu olan olgularda tarama istenebilir (15).
Cocukluk gagindaki trombozda hangi durumlarda trombofili aragtirilacagr tam
olarak netlesmemistir. Bu konuda bazi kilavuzlar yayinlanmig olsa da tam bir
uzlasl yoktur (4). Manco Johnson ve ark. arteryel ve vendz trombozlu tim
pediatrik hastalarin tam panel degerlendiriimesini onermektedirler. Birden

fazla edinsel risk faktoru bulunsa bile, tromboz atagi olan ¢ocuklarda kaltsal

Antinukleer antikor,

Viral markerlar (sugicegdi, Ebstein-Barr virus, parvovirus),
Lipid profili,

Hemoglobin elektroforezi,

Elektrokardiyografi istenebilir (1,7).

2.4.2. Cocukluk Cagi Trombozlarinda Trombofili Taramasi

Cocuklarda tromboz gelismedikce kanser, kateter varligi gibi yuksek

risk faktorlerinin bulunma olasiliginin yuksek oldugunu belirtmektedir (7).
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2.4.3. Gocukluk Cagi Trombozlarinda Goriintuleme Yéntemleri

Oyki ve fizik muayene sonrasinda tromboz disiinilen olgularda tani
koymak ya da mevcut taniylr desteklemek amaci ile goruntuleme yontemleri
kullanilabilir. Trombozun vyerine, hastanin klinigine goére kullaniimasi

planlanacak goruntuleme yontemleri Tablo- 2'de 6zetlenmistir (1).

Tablo- 2: Trombozda tani igin gértntileme yéntemleri (1)

\Venografi Derin ven trombozunda istenebilir, subklaviyen ven

trombozunda yararldir

Renkli doppler usg Periferik/derin ven trombozlarinda

Ventilasyon/perfuzyon |Pulmoner emboli

sintigrafisi

BT, BT anjiyografi, Pelvik/abdominal trombozlar, serebral sinovendz
MRG, MRG venografi tromboz

BT anjiyografi, Arteryel tromboz
MRG anjiyografi

Ekokardiyografi Kardiyak anormaliler, intrakardiyak veya arteryel

trombozlar, katetere bagh trombozlar, VCS trombozlari

BT: Bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans géruntlileme, VCS: Vena kava superior

2.4.4. Testler icin Dogru Zaman Nedir?

* Akut atak sirasinda PC, PS ve AT dlzeylerinin dusuk bulunacagi,

+ Enfeksiyonlar sirasinda AFA’da gegici pozitiflik saptanabilecedi,

+ Enflamasyon sirecinde FVIII aktivitesi ile Lp (a) dlzeylerinin artabilecedi,
serbest PS dlizeylerinin azalabilecegi,

* NS'li olgularda PC ve PS duzeylerinin dusecedi, lipoprotein (a)
diuzeylerinin artabileceqi,

+ Kompleks dogumsal kalp hastaliklarinda (tek ventrikll gibi) PC, PS ve AT
duzeylerinin dugebileceqi,

* L-asparaginaz tedavisinin AT seviyelerini dugurecedi,

* Kronik karaciger hastaliklarinda PC, PS ve AT duzeylerinin dusecedi,

» Varfarin tedavisi alan hastalarda PC ve PS duzeylerinin disecedi,
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* Heparin tedavisi altindaki hastalarda ise AT duzeyleri dusecegi,

* Nutrisyonel bozukluklarda homosistein duzeylerinin artacagi,

« Hamilelik sirasinda PS dlzeyleri daha dusuk bulunacagi,

*  Yenidoganda PC, PS, AT erigkin yasa goére anlamli dusuk olacagi
unutulmamalidir.

D-dimer tromboz tanisinda degerli bir laboratuvar tetkikidir ve normal
saptanmasi halinde tromboz tanisina suphe ile bakilabilir. Sepsis, infeksiyon,
kanser durumlarinda D-dimer duzeyinde yalanci yukseklik olabilecegi
unutulmamahdir (1,4,166).

PC ve PS duzeyleri akut tromboembolide azalirken varfarin tedavisi
alan hastalarda olgulememektedir. Ayni zamanda AT duzeyi de akut
tromboembolide ve heparin tedavisi alinan dénemde azalir (Tablo- 3). Bu
nedenle, bu eksiklik durumlari i¢in testler trombotik olayi takiben antikoagulan
tedavinin tamamlanmasindan en az iki hafta sonra yapilmalidir. Ancak AT,
PC ve PS plazma dlzeylerine baslangigta bakiimis ve normal sinirlarda
bulunmussa bu proteinlerin eksikligi ekarte edilir (1). Genetik testler ise

ornegdin gonderildigi zamandan ya da tedavilerden etkilenmemektedir.

Tablo- 3: Trombozun ve antikoagulan tedavinin trombofili testlerine etkisi (1)

Test

Akut tromboz |Heparin tedavisi | Varfarin tedavisi
edilecek durum

Faktor V Leiden Degismez Degismez Degismez

Protrombin mutasyonu | Degismez Degismez Degismez

Degismez, nadiren
Antitrombin eksikligi Azalabilir Azalir

artar
Protein C eksikligi Azalabilir Degismez Olglilemez
Protein S eksikligi Azalabilir Degismez Olglilemez
_ . ) . Muhtemel yanlis
Lupus antikoagulan Degismez Olglilemez N
pozitif
Antifosfolipid antikorlar | Degismez Degismez Degismez

Akut faz reaktani oldugundan inflamasyon varken test
Faktor VIII aktivitesi
yapiimamalidir.
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2.5. Gocukluk Caginda Tromboz Tedavisi

Cocukluk cagl tromboz tedavisi blyuk oranda erigkin hastalarda
yapilan c¢alismalara dayanmakla birlikte zaman iginde Turk Pediatrik
Hematoloji Dernegi Hemostaz, Tromboz ve Hemofili Alt Komitesi 2014
yilinda gocukluk ¢agi trombozlari igin bir rehber olustulmustur (7). Cocuklarda
tromboembolik olaylarin tedavisini; destek tedavisi, antitrombotik tedauvi,
trombolitik tedavi ve trombektomi olusturmaktadir.

2.5.1. Destek Tedavi

Mobilizasyon, fizik tedavi ve rehabilitasyon destegi, 6zellikle sugicegdi
basta olmak Uzere viral enfeksiyonlara yonelik asilama, dehidratasyon ve
ates yuksekliginden korunma, obezite ve komplikasyonlarin tedavisi baglica
destek tedavileridir. Adolesanlarda alt ekstremite vendz trombozlarinda varis
corabi gibi tedaviler onerilmektedir (5).

2.5.2. Antitrombotik Tedavi

Siklikla kullanilan antikoagulan ilaglar klasik heparin (UFH), disuk
molekul agirlikli heparin (DMAH) ve varfarindir (7).

2.5.2.1. Klasik Heparin

Heparinin antikoagulan etkisi pihtilagsmanin fizyolojik inhibitori olan
AT ile baglanmasina dayanir. inaktif durumda bulunan ve karacigerde K
vitaminine bagimh olarak sentez edilen AT‘U aktif duruma getirir. AT,;
molekullerin enzimatik aktif merkezinde reaktif serin rezidisu bulunan, aktive
edilmis batin enzimatik pihtilasma faktorlerini (trombin, Faktér Xlla, Xla, Xa,
IXa ve kallikrein gibi) inhibe eder (179).

Klguk c¢ocuklarda standart heparinin (anfraksiyone heparin, UFH)
klirensi daha yuksektir. Heparin tedavisi oncesinde tam kan sayimi, PZ,
aPTZ ve tromboz etyolojisine yonelik tetkikler igin kan numunesi alinmahdir.
Heparin 10 kg altinda 80 u/ml, 10 kg Ustinde 40 u/ml konsantrasyonda
hazirlanmalhdir. Heparin 75-100 u/kg (intravendz 10 dakika) bolus ylkleme
dozu ile %90 hastada tedavinin 4-6.saatinde terapotik aPTZ degerlerine
ulasilir. idame dozu yasa baghdir;

-1 yas ve altinda 28 U/kg/saat,

-1 yas ustlinde 20 U/kg/saat,
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-Daha buyuk gocuklarda 18 U/kg/saattir. Optimal profilaktik UFH’nin
dozu ile ilgili cok az g¢alisma vardir, genellikle 10 u/kg/saat infUzyon dozu
Onerilir. Tedavinin 4. saatinde aPTZ bakilir, hedef deger 60-85 sn arasinda
olmaldir. Terapodtik duzey saglaninca gunluk kan sayimi, PZ, aPTZ
kontrolleri yapilmalidir. UFH’nin doz ayarlanmasinda uygulanacak tedaviyi
bekletme suresi ve doz degisikligi Tablo-4’de gosterilmigtir. aPTZ degeri
yukselmiyorsa veya bir yas alti aPTZ glvenilir olmadigindan anti faktér 10-a
(anti- FXa) dlzeyi ile izlem yapilmalidir ve istenen dizey 0,35-0,7 U/ml
olmalidir (5).

Tablo- 4: Klasik heparin dozunun ayarlanmasi (180)

aPTZ Doz degisikligi aPTZ tekran (saniye)
<50 %20 arttir 4 saat sonra
50-59 %10 arttir 4 saat sonra
60-85 0 24 saat
86-95 %10 azalt 4 saat sonra
96-120 %10 azalt 4 saat sonra
>120 %15 azalt 4saat sonra

UFH’in ven6z tromboembolizm igin 3-5 gun kullanihp, DMAH veya
varfarine gecilmesi oOnerilir. Trombosit sayisi tedavi baslangicina goére
%50’den fazla diglyorsa veya trombosit sayisi <100 000 mm? ise heparinin
tetikledigi trombositopeni (HIT) distnilip tedavi kesilmelidir. HIT gelisen
cocuklarda alternatif olarak danaparoid, hirudin ve argatroban kullanilabilir.

Heparin tedavisi esnasinda intramuskuler enjeksiyon, arteriyel kan
alimi ve asetil salisilik asit kullanimindan kaginilmahdir. Cerrahi girisim veya
lomber ponksiyon planlaniyorsa 6 saat dnce heparin tedavisi kesilmeli ve

aPTZ degerleri normal sinirlarda ise girigsim yapilmahdir.

43



Heparinin kullanimina bagli kanamadan dolayr UFH'e devam
edilmeyecekse, renal klirensi hizli oldugu igin infiuzyonun sonlandiriimasi
yeterlidir. Ancak etkinin hemen tersine gevrilmesi isteniyorsa protamin sulfat
kullanilmahdir ve dozu son 2 saatte alinan UFH miktarina gore
ayarlanmalidir (Tablo- 5)(180).

Tablo- 5: Heparin dozu ve gecen slireye gore protamin sulfat dozu (180)

Son hepflrin dozundan sonra Protamin dozu (mg/100 U heparin)
gecen sire

< 30 dakika 1

30-60 dakika 0,5-0,75

60-120 dakika 0,375-0,5

>120 dakika 0,25-0,375

2.5.2.2. Dusuk Molekul Agirlikli Heparin

Ortalama molekdl agirhdr 5000 Dalton olup anfraksiyone heparinin
depolimerizasyonu ile elde edilir. Distk molekul agirligindan dolay! plazma
proteinlerine ve hicrelere daha az baglanirlar. Anfraksiyone heparin gibi
faktor Xa’ yi inaktive eder ve plazma proteinlerine daha az baglandigi igin
daha dusuk dozda daha belirgin etki gosterir. Buna karsilik heparin, trombin,
antitrombinden olusan kompleks olusumu icin vyeterli sakkarit Unitesi
icermediginden DMAH’lerin trombin Uzerine etkisi azdir (179).

Pediyatrik olgularda deneyimin artmasiyla birlikte kullanim alani
genislemistir. Basta enoksaparin olmak Uzere daha az olarak reviparin,
dalteparin ve tinzaparin ile ilgili ¢alisma sonuglari vardir. Son yillarda
fondaparinuksun 0,1 mg/kg dozunda (glinde tek doz) cocuklarda da etkin
olduguna dair ¢alismalar bildiriimigtir. Tablo- 6‘da enoksaparin ve reviparin

tedavi ve profilaksi dozlari belirtilmigtir (180).
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Tablo- 6: Enoksaparin ve Reviparin tedavi ve profilaksi dozlari (181)

Yas/kg | Tedavi dozu | Profilaksi dozu Suresi
Enoksaparin| <2ay | 1,5mg/kg/doz | 0,75 mg/kg/doz | 12 saatte bir
>2 ay 1 mg/kg/doz 0,5 mg/kg/doz 12 saatte bir
Reviparin <5Kkg 150 U/kg/doz 50 U/kg/doz 12 saatte bir
> 5 kg 100 U/kg/doz 30 U/kg/doz 12 saatte bir

DMAH tedavisinin takibinde anti-FXa dlzeyine gore doz ayarlanir ve

dizeye gore yapilmasi gereken degisiklikler Tablo- 7°de belirtilmistir (7,180).

Tablo- 7: Enoksaparin dozunun anti-FXa dlzeyine gére ayarlanmasi (7,180)

Anti-faktor Xa|Sonraki dozu|Doz Anti-faktor Xa duzeyi
diizeyi (U/ml) bekletme degisikligi | tekrari
<0,35 Hayir %25 arttir | Bir sonraki dozdan 4
saatsonra
0,35-0,49 Hayir %10 arttir |4 saat sonra
0,5-1,0 Hayir 0 Bir glin sonra/ haftada bir
1,1-1,5 Hayir %20 azalt |Bir sonraki dozdan 6nce
1,6-2,0 3 saat %30 azalt | Bir sonraki dozdan 6nce,
takiben bir sonraki
dozdan 4 saat sonra

Yenidogan ve g¢ocuklarda gunde bir veya iki kez DMAH kullanimi
Onerilir. Subkutan uygulamadan sonra alinan anti-FXa aktivite dizeyinin 4-6.
saatte 0,5-1 U/ml veya 2-6. saatte 0,5-0,8 U/ml arasinda olmasi hedeflenir.
Tedavi dozu alirken duzey 0,5-1,0 U/ml, profilaksi dozu alirken 0,1-0,3 U/ml
arasinda yenidoganda ise 0,5-1,0 4/ml arasinda olmasi Onerilir.

DMAH avantaji subkutan/intravendz uygulanabilir olmasi ve surekli
damar yolu gerekmemesidir. Diyetten etkilenmez. Komplikasyonlar daha az
ve monitorizasyonu kolaydir. Yarilanma émri uzundur (yaklasik 6 saat) ve

plazma proteinlerine minimal duzeyde baglanir. DMAHnin antikoagulan
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etkinliginin sonlandiriimasi gerektiginde ilacin kesilmesi genellikle yeterlidir,
ancak daha hizh bir etki isteniyorsa tedavinin 3-4 saati icinde uygulanan
protamin sulfat tedavisi etkilidir. DMAH’nin her 100 Unite veya 1 mg’'ye
karsilik 1 mg protamin verilecek sekilde doz ayarlamasi yapilabilir. Protamin
sulfat ile anti-FXa aktivitesinde sadece kismi notralizasyon saglanir. Bobrek
yetmezligi olan olgularda, 6zellikle kreatinin klirensi <30 ml/dk’nin altinda
oldugu durumlarda kullaniimamalidir. Kullanilmasi gerekiyorsa %50
dozlarda uygulanmalidir.

DMAH tedavisi sirasinda intramuskuler enjeksiyon, lomber
ponksiyon, intratekal tedavi ve arteryel kan o6rnegi alma gibi iglemler
yapiimamalidir. Ancak lomber ponksiyon veya epidural uygulama yapma
zorunlulugu varsa, girisim oncesindeki DMAH dozu yapilmamali, uygulama
oncesi anti-faktor Xa dlzeyine bakilmali, kanama agisindan yakin
izlenmelidir. Cerrahi girisim gereken olgularda en az 12 saat once ilag
kesilmis olmalidir (5).

2.5.2.3. Oral Antikoagiilan Tedavi (Varfarin)

K vitamini antagonistleri arasinda en fazla tercih edilen ve en yaygin
kullanilan ila¢ “sodyum varfarin” dir. Karacigerde yapilan K vitaminine bagimli
pihtilasma faktorleri olan protrombin (faktor 1), faktor VII, faktér IX ve faktor X
sentezinin son (karboksillenme) basamagini inhibe ederek etki gosterirler.
Ayrica bu faktorlerin sentez edilen miktarlarinda da terapotik dozlarda %30-
50 oraninda azalma yaparlar (179).

Yenidoganda kullanimi 6nerilmez. Varfarin tedavisi éncesinde tam
kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, PZ, INR ve aPTZ tetkik edilmelidir.
Yukleme dozu 0,2 mg/kg’dir ve tedavinin 2-4. gunundeki INR sonucuna gore
doz ayarlamasi Tablo- 8 ve 9 da godsterilmistir. Hedeflenen INR duzeyi; 2-3,
mekanik kalp kapakg¢igi olanlarda 2,5-3,5, PC eksikliginde 3-4,5’tur. Vitamin
K bagiml faktérlerin yari émri 6-72 saat oldudu icin varfarin etkisi 2-3. gliin
de baglar. Bu nedenle 3 gun UFH ya da DMAH kullanildiktan sonra tek

basina kullaniimalidir (1).
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Tablo- 8: Varfarin tedavisinin 2-4. gindeki INR gore doz ayarlamasi (180)

INR Varfarin doz degisikligi

1,1-1,3 | Baslangi¢ yukleme dozunu tekrarla

1,4-1,9 | Baslangi¢ ylikleme dozunun %50’si

2.0-3,0 |Baslangic yukleme dozunun %50’si

3.1-3,5 |Baslangig yukleme dozunun %25’i verilir.

35 INR<3,5 olana dek tedavi kesilir; istenen dlzeye indiginde bir
>

onceki dozun %50'si ile tedavi tekrar baglanir

Tablo- 9: Varfarinin 4. giinden sonra INR sonucuna idamesi (180)

INR Varfarin doz degisikligi

1,1-1,3 Dozu %20 arttir
1,5-1,9 Dozu %10 arttir
2,0-3,0 Doz degisikligi yapma
3,1-3,5 Dozu %10 azalt

35 INR <3,5 olana dek tedavi kesilir; istenen duzeye indiginde bir
>

onceki doz %20 azaltilarak tedavi baglanir

Varfarin kullaniminin sinirlamasi metabolizmasinin diyetteki vitamin
K iceriginden ve metabolizmasini saglayan enzimlerin diger ilaglarla
etkilesimidir. Sitokrom P450 ve vitamin K epoksid rediktaz enzimini etkileyen
ilaglar varfarinin etkinligini ya azaltmakta ya da arttirmaktadir.

Varfarinin kanama yan etkisi fazla olup INR’de her 0,5’lik artis major
kanama riskini 1,4 kat arttirmaktadir. Deri nekrozlari, alopesi, gastrointestinal
sistem komplikasyonlari, trakeal kalsifikasyon, osteoporoz, teratojenik etkiler
diger yan etkileridir (5).

2.5.2.4. Antitrombosit ilaglar ve Trombin inhibitérleri

Aspirin - TxA2 olusumunu azaltan prostaglandin inhibitoradur.
Dipiridamol ise fosfodiesteraz enzimi inhibe eder. Boylece siklik AMP duzeyi
yukselir ve platelet agregasyonunu inhibe eder. Trombositlerde siklik AMP

dizeyinin artmasi antigregan etkiyi ortaya ¢ikarir (179).
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Asetilsalisilik asit (ASA) 1-5 mg/kg/gin dozunda, dipiridamol 2-5
mg/kg/gun dozunda kullaniimaktadir. Vendz tromboemboli tedavi ve
profilaksisinde ASA’In yeri yoktur. Kalp hastaliklari, arteryel serebrovaskiler
olaylar, Kawasaki hastaliginda kullanilmaktadir. Ayrica klopidogrel (0,2
mg/kg tek doz) kullanilabilir. Lepirudin, bivaluridin, dabitagran ve argotroban
cocuklarda kullaniimis direk trombin inhibitorleri olmakla birlikte rutin kullanim
icin yeterli veri henlz yoktur (7,180).

2.5.3. Trombolitik Tedavi

Organ veya ekstremitenin canliigini tehdit eden trombozlarda,
yaygin pulmoner embolide, arter oklizyonlarinda ve akut yaygin DVT'de
onerilmektedir. Doku plazminojen aktivatoru (t-PA), streptokinaz ve urokinaz
trombolitik olarak kullaniimaktadir. Cocuklarda secilecek ajan tPA’dir. Clinku
streptokinaz alerjik reaksiyonlara neden olur. Amerikan Gida ve ilag Dairesi
(FDA) tarafindan udrokinaz kullanimina ait uyarilar mevcut olup tPA’nin
urokinaza goére pihti eritmek icin in vitro etkinligi fazla ve fibrin spesifitesi
yuksektir.

Trombolitik ajanlar igin terapotik aralik belirlenmemis olup tek ve en
faydali test fibrinojen seviyesidir (100 mg/dl alt sinirdir). Fibrin yikim trunleri
veya D-dimer duzeyi fibrinolitik etkinligi saptamaya yardimci olur. Trombolitik
tedavi sirasinda trombosit sayisi  100x10%mm?® (zerinde tutulmasi
onerilmektedir (180). Heparin tedavisi baglanacaksa bolus doz yapilmadan
bagslanmali ve izlemde fibrinojen dizeyi 100 mg/dl Gzerinde tutulacak sekilde
doz ayarlanmalidir. Hasta yogun bakima alinmali, eritrosit sUspansiyonu,
antifibrinolitik ve fibrinojen iceren preperatlar hazir bulundurulmalidir. Dozu
0,5 mg/kg/saat olup 6 saatlik infuzyon seklinde uygulanir (1,7).

Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari; gastrointestinal kanama,
yakin zamanda gegciriimis kanama, son 10 gun iginde major cerrahi,
trombositopeni, MSS lezyonu (gecirilmis serebrovaskuler olay, kafa travmasi,

son Ug hafta icinde beyin ameliyati, beyin timorleri) ve trombositopenidir (5).
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2.5.4. Trombektomi

Cocuklarda spesifik kilavuzlar  yoktur. Ancak tromboemboli

tekrarlama orani ve uzun donemde vaskuler hasar riskinin yuksek oldugu

yonundedir. Trombektomi endikasyonlart;

e Wilms timorll olguda vena kava inferiorda tromboz,

o Konjenital kalp hastaliginda BT sant sirasinda gelisen tromboz,

e Hayati tehdit eden intrakardiyak tromboz, prostatik kapak trombozlari,

e Septik tromboz,

¢ Yenidoganda katetere bagli arteryel tromboz,

¢ Organ kaybina neden olabilecek akut trombustuir (7).

2.6. Venoz Tromboz Devamliligi veya Tekran igin Risk Faktorleri

Venoz trombozlarda hasta ve trombis oOzellikleri izlem ve tedavi siresi

acisindan onemlidir.

A. Hasta ozellikleri

v' DusUk risk;

>
>
>

Tetikleyici etkenin dizelmesi/ortadan kalkmasi
Kateter varligi
Altta yatan medikal durumun gecici olmasi, tromboza yatkinlik

yapan NS, SLE gibi bir hastalik olmamasi.

v'  Standart risk;

>

>
>
>

Faktor VIl dizeyinin 150 U/dl veya altinda olmasi

D-dimer dizeyinin 500 ng/ml veya altinda olmasi

Trombofili i¢in risk faktord sayisinin 3’an altinda olmasi
inflamasyon, hormonal tedavi, genetik trombofili varig gibi altta

yatan protrombotik risk faktorl olanlar.

v Yiksek risk;

>

>
>
>

F VIl dizeyinin 150 U/dl veya Ustinde olmasi

D-dimer duzeyinin 500 ng/ml veya ustlinde olmasi

Direncli AFA varligi

Trombofili igin risk faktorl sayisinin en az 3 olmasi, kombine

genetik risk faktorlerinin bulunmasi.
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B. Tromboz ozellikleri
v DuisuK risk;

> Alti hafta iginde trombozun kaybolmasi
v Standart risk;

» Atriyal tromboz

» Tikayici olmayan DVT
v Yuksek risk;

» Direncgli vena kava trombozu varligi

» Tam tikayici pihti, pihti direngliligi
» Tanida veya sonraki 3-6 ay antikoagulan tedavi suresince, faktor
VIII ve D-dimer yuksekligidir (1).

Antikoagulan tedavi idame suresinin belirlenmesinde Mdunster
protokoli yardimci olabilir. Risk faktorlerine goére puanlamada pozitif aile
OykUsu, spontan DVT, tek kalitsal trombofili, kombine kalitsal trombofili ve
AFAS kullanilmaktadir. Dusuk risk < 2 puan, orta risk 3-5 puan ve yuksek risk
= 6 puan olarak belirlenmistir. Antikoagulan tedavi risk faktorlerine gore
profilaktik tedavi suresi; duguk riskte >3 ay, orta riskte 6-12 ay, yuksek riskte
en az 12 ay olarak onerilmigtir (Tablo-10) (181).

Tablo- 10: Antikoagullan tedavide idame suresi (Munster protokoli) (181)

Risk Puan
Pozitif aile dykusu 1
Spontan DVT 2
Tek kalitsal trombofili 1
Kombine kalitsal trombofili/antifosfolipid sendromu 2
Baldir/bacak/pelvis veya pulmoner emboli/serebral VT 0/1/2/3
Venoz aciklik: tam /parsiyel /yok 0/1/2

Risk Grubu Tedavi Suresi
Dusuk risk (puan<2) 3 ay
Ortarisk  (puan 3-5) 6-12 ay
Yuksek risk (puan = 6) > 12 ay ve dmur boyu
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2.7. Spesifik Klinik Durumlarda Tedavi Onerileri

« |k VTE atagi olan ¢oguklarda (kateter iligkili veya iliskisiz) UFH veya
DMAH ile tedavi onerilmektedir. Baglangi¢ tedavisi en az 5 gun olmalidir ve
tedavinin devaminda da UFH veya DMAH kullaniimalidir (180).

+ Idiyopatik VTE’de antikoagiilan tedavi 6-12 ay boyunca ve sekonder
VTE’de ise risk faktdri ortadan kaldirilabildiyse antikoagulan tedavi 3 ay
boyunca dnerilir (180).

* Tekrarlayan idiyopatik VTE’si olan c¢ocuklarda suresiz vitamin K
antagonistleri ve rekurren sekonder VTE’si olan ve tromboz igin reversibl risk
faktori olan gocuklarda, tetikleyici faktdor yok olana kadar minimum 3 ay
olmak Uzere antikoagulan tedavi énerilir (180).

» Santral vendz kateteri ve VTE’si olan gocuklarda kateter gerekli degil
veya fonksiyonel degilse kateterin ¢ikarilmasi oOnerilir. Kateter ¢ikariimadan
once 3-5 gun sureyle antikoagulan tedavi dnerilmektedir. Kateterin kalmasi
gerekiyorsa hastaya antikoagulan tedavi verilmelidir (180).

+ SVK’e bagli VTE’si olan ve kateterin ¢ikarilamadidi ¢ocuklarda 3 ayhk
baslangi¢ tedavisi sonrasinda, kateter ¢ikarilana kadar proflaktik dozda
vitamin K antagonistleri (INR:1,5-1,9) veya DMAH verilmelidir. Proflaktik
tedavi alirken rekurren trombus meydana geldiginde, VTE sonrasi en az 3 ay
devam edecek sekilde, kateter cikana kadar terapotik dozda devam
edilmelidir (180).

* Cocuklarda serebral sinoven6z trombusde intrakraniyal kanama yoksa
baglangicta UFH ya da DMAH ile antikoagulan tedavi ve sonrasinda DMAH
veya vitamin K antagonistleri ile en az 3 ay sureyle tedavi onerilir. Ug aylik
tedaviden sonra serebral SVT'de oklizyonu ya da devam eden semptomlari
olan hastalarda 3 ay daha antikoagulan tedavi 6nerilir (1).

« Cocukluk cagi arteriyel iskemik inmede (Ail) antitrombosit,
antikoagulan ve diger tedaviler, altta yatan risk faktorleri ve arteryel tromboz
mekanizmalari temel alinarak uygulanir. Asetilsalisilik asit tedavisi bagarisiz
oldugunda ya da tolere edilemediginde klopidogrel siklikla kullanilir. t-PA
kullaniminin etkisi ve guvenligi ile ilgili kisithi veri bulunmaktadir. Literattrde

bu tedauvi ile iligkili sonuclar genellikle izole olgu sunumlarini icermektedir (1).
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+ Moya moya hastahgi ¢cocukluk ¢agi serebral vaskulopatileri arasinda
en agir olani olup internal karotis arterin terminal ucunda, agir stenoz veya
oklizyona bazal kollateral damarlarin eslik ettigi, progressif, bilateral
intrakraniyal serebral arteriyopati ile birlikte olan bir hastaliktir. Moya moya
hastaliyina sekonder olarak gelisen Ail’si olan cocuklarda baglangic

tedavisinde aspirin onerilir (7).
2.8. Hayat Boyu Antikoagiilan Tedavi Gerektiren Durumlar

Hayat boyu antikoagulan tedavi gerektiren durumlar asagida
belirtilmistir;
s Trombotik risk faktért 1 veya 2 olan klguk gocuklar
v Tekrarlayan tromboza sahipse
v Ailede tekrarlayan vendz tromboz Oykisi varsa
v On iki aylik antikoagllan tedavi sonrasi persistan D-dimer yulksekligi

varsa

% Antifosfolipid sendromu olanlarda tedavi kesildiginde tekrarlama olursa
(tekrarlama riski ¢ok yuksektir) hayat boyu antikoagulan tedavi gerekir.
Veno6z tromboz tanisinda Doppler ultrasonografi en ¢ok kullanilan yontemdir.
Kontrastli BT Ust ekstremite, abdominal, pelvik, kardiyak ve vena kava
trombozu tanisinda kullaniimaktadir. Teknik zorluktan dolayr kateter
venografi siklikla kullanilmaz. D-dimer ve faktor VIII duzeyleri tedavi izlemi

icin kullanighdir (1).
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GEREG ve YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Kliniginde 2005-2015 yillari arasinda cgesitli yakinmalarla yatan 37 059
hastadan tetkik ve muayene sonucunda tromboz saptanan 150 olgunun
dosyasi retrospektif olarak incelendi. Hastalara ait verilere ulagabilmek igin
elektronik dosya kayitlari tarandi ve asagidaki 6zellikler;

. Tani yas! (ay olarak),

. Cinsiyeti,

. Bagvuru yakinmasi,

. Aile dykusd,

. Trombozun yeri,

. Tromboza yatkinlik olusturan kazanilmis ve konjenital faktorler,

. Tromboz tanisinda kullanilan goruntileme yontemleri,

0 N O 0o~ W N -

. Primer tedavi ve suresi,

(]

. Profilaksi alan hastalar icin profilaksi se¢enegi ve suresi,

10. Tedavi ve tromboza bagli olusan komplikasyonlar,

11. Tekrar tromboz gelisip gelismedigi incelendi.

Verilerin toplanmasi i¢in trombozlu hasta calisma formu (EK-4)
hazirlandi ve dosya kayitlari incelenerek veriler kaydedildi. Tromboza neden
olan kalitsal risk faktorleri (FVL mutasyonu, MTHFR mutasyonu, PT gen
mutasyonu, PAIl mutasyonu, PC ve PS eksikligi, AT eksikligi, disfibrinojenemi
vs.) ve kazanilmis risk faktorleri (santral venoz kateter varligi, sistemik
enfeksiyonlar, sepsis, kanser, dehidratasyon, NS vs.) yonunden incelendi.
Ayrica 2000-2005 yillari arasinda yapilan benzer galismamizla beraber
degerlendirilerek risk faktorlerinde degisiklik olup olmadigi arastirildi.

Calisma, Uludag Universitesi Etik Kurulu'ndan 11.08.2015 tarih ve
2015-15/14 sayili basvuru onayi alindiktan sonra baglatildi.

53



ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismamizda betimleyici istatistikler surekli degiskenler icin medyan
(minimum-maksimum) olarak, kategorik degiskenler icin frekans ve yuzde
olarak verilmigtir. Analizlar IBM SPSS v.20 programinda yapilmistir.
istatistikler icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim

Dalindan destek alinmigtir.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari

Kliniginde 2005-2015 yillari arasinda c¢esitli nedenlerle yatan 37 059

hastadan 150 trombozlu olgu degerlendirildi. Hastaneye yatan hastalar
arasinda tromboz sikhigi 40/10 000 olup hastalarin %601 (n:90) erkek, %40’
(n:60) kiz cinsiyetteydi. Sifir ay olarak belirtilen 13 (%8,6) hasta yenidogan

dénemindeydi ve ortalama yas grubuna dahil edilmedi. Hastalarin ortalama

yasl 83 ay (0-338 ay) idi. Yenidogan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo-
11’de belirtilmigtir.

Tablo- 11: Yenidogan dénemindeki hastalarin demografik verileri

Yakinma Tro_mboz Kazanllnjl§" Gen_«_at!_k 1 Primer tedavi | Profilaksi
yeri risk faktori | faktorii
1 [ Nobet Kranial Yok Yok Yok Yok
2 [Dolasim )\ ekst | Yok PAI Htz DMAH DMAH
bozuklugu
3 | Yok Kardiyak Kateter,sepsis | Yok DMAH Yok
4 [DolasIM ot ekst | Yok PAI Hmz Standart Yok
bozuklugu heparin
5 Dola§|mv Ust ekst Kateter,sepsis | Bakilamadi DMAH Yok
bozuklugu
6 Dolaglmv Alt ekst Kateter,sepsis | PAl Hiz Yok Yok
bozuklugu
Dolagim Kateter,sepsis | FVLHtz
" |bozuklugu |t | opere KKH | MTHFR Hmz DMAH ASA
8 Yok Kardiyak Kateter, KKH | Bakilamadi DMAH Yok
g |Dolasim Ay okstr | Kateter,sepsis | PAI Hiz DMAH Yok
bozuklugu
. . |MTHFR Hmz DMAH,
10 | Yok Kardiyak Kateter,sepsis PAI Htz Trombektomi DMAH
Dolagim MTHFR Hmz
11 bozuklugu Alt ekst KKH PAI Htz DMAH DMAH
Dolasim Standart
12 boz ?(I 9 Alt ekst Yok Yok heparin, DMAH
ulugu DMAH
13 | Yok Portal ven | <ateter, MTHFR Hmz|  pyan Yok
sepsis PAI Htz

ASA: Asetil salisilik asit, DMAH: Dusuk molekil agdirlikhi heparin, Ekst: Ekstremite, FVL:
Faktor V leiden, Hmz: Homozigot, Htz: Heterozigot, KKH: Konjenital kalp hastaligi, MTHFR:
Metilentetrahidrofolat rediktaz, PAI: Plazminojen aktivator inhibitora
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Hastalarin %89‘unda (n:133) aile 6ykisu yok iken %11’inde (n:17)
aile dykisu mevcuttu.

Olgularin bagvuru yakinmalari en sik dolagim bozuklugu olup %32
(n:48) idi. Yakinmasi olmayan hasta sayisi 30 (%Z20) olup rutin EKO
kontrolinde veya farkli nedenlerle yapilan goéruntileme sonuglarinda
saptanan olgulardi. Hastalarin %18’i (n:26) ekstremitelerde gug¢ kaybi, %14’
(n:20) ise ndbet nedeni ile basvurmustu. Diger basvuru yakinmalari Sekil-

12'de gosterilmistir.

2;:1%

30; 20%

Yakinma yok m Dolasim bozuklugu m Gig¢ kaybi
= No6bet = Bas agrisi / bag donmesi 8 Gérme bozuklugu
Solunum sikintisi Fasiyal paralizi

Sekil- 12: Basvuru yakinmalari

Trombozlu hastalarda saptanan tromboz yeri 6ncelikle arter ve ven
olarak gruplandirildi. Olgularda ven kaynakh tromboz %88,7 (n:133) iken
arteryel kaynakli tromboz %11,3 (n:17) olarak saptandi. Tromboz
lokalizasyonu agisindan incelendiginde en sik kraniyal bolgede %48,7 (n:73)
olarak saptandi. Diger lokalizasyonlar sirasiyla; alt ekstremitede %26,7,
kardiyak %10,7, portal ven %7,3 idi. Tromboz lokalizasyonlari Sekil-13’de

gOsterilmisgtir.
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KRANIYAL %487 ALT EKSTREMITE %26,7 ®=KARDIYAK  %10,7
PORTAL VEN %7,3 = RENAL %2,7 UST EKSTREMITE %1,3
= GOz %1,3 = BOYUN %1,3

Sekil- 13: Tromboz lokalizasyonu

Tromboz tanili 150 olgunun %56,7’inde (n:85) kazaniimig risk faktoru
varken %43,3’'inde (n:65) yoktu. Bu olgularda enfeksiyon %37,6 (n:32)

oraninda ilk sirada yer almaktaydi (Tablo- 12).

Tablo- 12: Kazanilmis risk faktorlerin degerlendiriimesi

Kazanilmis risk faktori Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Enfeksiyon 32 37,6
Kateter 29 34,1
Konjenital kalp has. 28 32,9
Malignite 9 10,5
Renal hastalik 5 5,9
Operasyon 5 59
Talasemi major 3 3,5
immobilite 3 3,5
Antifosfolipid antikor sendromu 3 3,5
Travma 2 24
Moya moya hastaligi 1 1,2
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Enfeksiyonu olan olgular degerlendirildiginde ise sepsis %46,8 (n:15)
oraninda ilk siradaydi. Sonrasinda menenjit %25, mastoidit %9,38, subdural
ampiyem ve menejit %3 saptandi diger enfeksiyon odaklari sekil-14’de

verilmigtir.

_ 1;3,13% _1;3,13%
1; 3,13% e 1S,

m Sepsis Menenjit
Seliilit m Mastoidit
® Subdural Ampiyem+Menenijit u intrakranial Apse

Kraniyal Fungal Enfeksiyon

Sekil- 14: Enfeksiyonu olan olgularin degerlendirilmesi

Hastalarin 29’unda (%19,3) tani aninda kateter mevcuttu. Hastalarin
13’Unde femoral kateter, 11’inde ise umblikal kateter bulunmaktaydi. Kateteri
olan hastalari diger 6zellikleri Tablo-13’de gosterilmigtir.

Tromboz vakalarina eslik eden konjenital kalp hastaliklarinin
degerlendirildiginde 150 hastanin 28’inde (%18,6) konjenital kalp hastalgi
gorulmekteydi. Bunlar arasinda en sik gorulen %35,7 oraninda (n:10) VSD

olup diger KKH olan hastalarin 6zellikleri Tablo-14’te gosterilmigtir.
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Tablo- 13: Kateteri olan olgularin degerlendirilmesi

Yag Kateter Tro.mboz Kazanilmig risk faktori Gen_c_e t!.k risk
(ay) yeri faktori
MTHFR Hmz,
1 12 | Femoral Alt ekst KKH PAl Hmz
2 168 | Femoral Alt ekst Operasyon, immobilite FVL Htz
3 3 Femora Alt ekst Operasyon, KKH PAI Htz
4 47 | Femoral Alt ekst intrakraniyal apse Yok
FVL Htz,
5 11 Femoral Alt ekst KKH, operasyon PAl Hmz
6 |29 |Femoral  |Altekst |StevensJohnson PAI Hmz
sendromu
7 117 | Femoral Kardiyak DKMP, sepsis Bakilamadi
8 1 Femoral Alt ekst KKH PAI Hmz
MTHFR Htz,
9 13 | Femoral Alt ekst ALL PAl Hmz
. 4 MTHFR Hmz,
10 |23 |Femoral Kraniyal Menenijit PAl Htz
FVL Htz,
1 31 Femoral Alt ekst ALL PAI Htz
FVL Hmz,
12 | 207 |Femoral Alt ekst Travma MTHFR Hmz
. MTHFR Hmz,
13 |5 Femoral Kraniyal AK, DKMP PAl Hmz
14 |0 Umblikal Alt ekst Yok PAI Htz
. . MTHFR Hmz,
15 |0 Umblikal Portal ven | Sepsis PAl Htz
16 1 Umblikal Renal arter | Sepsis FVL Htz
17 |0 Umbilikal Ust ekst Sepsis Bakilamadi
18 |0 Umblikal Alt ekst Sepsis PAI Htz
19 |0 Umblikal Portal ven | Sepsis PAI Htz
20 |0 |Umblkal  |Altekst |Operasyon, KKH FVL HEz,
perasyon, MTHFR Hmz
21 0 Umblikal Kraniyal Sepsis Bakilamadi
22 |0 Umblikal Kardiyak KKH Bakilamadi
23 |1 Umblikal Alt ekst Yok PAI Htz
. . . MTHFR Hmz,
24 |0 Umblikal Kardiyak | Sepsis PAl Htz
25 |60 |Hemodiyaliz | Ust ekst KBY FVL Htz
26 |24 |Port Kardiyak | ALL Bakilamadi
27 |187 |Port Jugulerypy selilit MTHFR Hmz,
ven PAlI Hmz
28 |75 |Port Kraniyal ALL Bakilamadi
29 | 179 |Subklaviyan |Kraniyal KBY, DKMP PAI Htz

AK: Aort koarktasyonu, ALL: Akut lenfositer I6semi, DKMP: Dilate kardiyomiyopati, Ekst:
Ekstremite, FVL: Faktoér V leiden, Hmz: Homozigot, Htz: Heterozigot KKH: Konjenital kalp
hastali§i, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, MTHFR: Metiltetrahidrofolat rediktaz, PAI:
Plazminojen aktivator inhibitor
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Tablo- 14: Konjenital kalp hastalikli olgularin demografik verileri

Yag Tani Tro_mboz K_azan||n_*!|§__ Gen_t_et!_k risk Primer tedavi | Profilaksi
(ay) yeri risk faktorii | faktori
112 VSD Kardiyak | Yok PAI Htz DMAH ASA
2 12 |AK AltEkst |Kateter | MIHFRHMZ - na Yok
PAI Hmz
3 |16 VSD Kardiyak | Yok Yok r-tPA Yok
4 |11 ASD Kardiyak | Sepsis Bakilamadi r-tPA Yok
5 1110 |VSD Kardiyak | Yok PAI Htz DMAH Yok
6 |3 TAPVD | Alt Ekst Operasyon | PAl Hiz DMAH DMAH
7 1126 |FT Kardiyak | Yok Bakilamadi r-tPA Yok
85 | |Kranial | Yok MTHFR Hmz | DMAH Yok
FVL Htz,
9 |24 AS Alt Ekst Operasyon PAl Htz DMAH DMAH
PDA,
101  |Septal |Kranial  |Yok MTHFR HEz, |y Yok
: ) PAI Hmz
hipertrofi
11 250 |VSD Alt Ekst Yok FVL Htz DMAH Yok
12203 |ASD  |Kardiyak |Yok P, DMAH ASA
Lip (a) yuksek
13 /166 |FT Kardiyak | Yok Bakilamadi r-tPA Yok
14 |7 VSD Kardiyak | Yok PAl Hmz DMAH DMAH
15 |67 VSD Kardiyak | Yok Bakilamadi DMAH Yok
16 | 203 |VSD Kranial Yok PAI Htz Yok Yok
VSD, MTHFR Hmz, | Trombektomi, .
17 | 11 CCsV Alt Ekst Operasyon PT Hmz DMAH Varfarin
. FVL Htz, ASA,
18 |[205 |HKMP | Kranial Yok PAl Hmz DMAH Varfarin
19 | 22 FT Alt Ekst Operasyon |PAI Hmz DMAH Yok
FVL Htz,
20 |0 PA Alt Ekst Operasyon MTHER Hmz DMAH ASA
21179 |DKMP |Kranial Yok PAI Htz DMAH Yok
22 |0 PS Kardiyak Kateter Bakilamadi DMAH Yok
231 |SVH |Atekst |Ka®ELpa Hmz DMAH Yok
Sepsis
24 (32 |ASD  |Kranial | Yok MTHFR HmMz, | piaH Yok
PAI Htz
250 VSD Alt Ekst Yok PAI Htz DMAH Yok
26 |28 FT Alt Ekst Yok Yok DMAH Yok
27 |4 VSD Kranial Yok Lip (a) yiksek | DMAH Yok
28 |117 |DKMP |Kardiyak |Yok Bakilamadi DMAH Varfarin
AK: Aort koarktasyonu, ASA: Asetil salisilik asit, ASD: Atriyal septal defekt. CCSV:Cift

cikisli sag ventrikil, DKMP: Dilate kardiyomiyopati DMAH: Dusik molekul agirlikli heparin,

Ekst:

Ekstremite,

kardiyomiyopati,

Hmz:

FT: Fallot tetralojisi,
Homozigot,
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Htz:Heterozigot,

FVL: Faktor V
Lip (a):

leiden

,HKMP:Hipertrofik

Lipoprotein a, MTHFR:
Metiltetrahidrofolat rediktaz, PAI: Plazminojen aktivator inhibitorti, PT:Protrombin, PDA:
Patent duktus arteriyozus, r-tPA: Rekombinant doku plazminojen aktivatéri, SVH: Sol
ventrikll hipoplazisi, VSD: Ventrikller septal defekt




Kanserli olgular degerlendirildiginde tromboz 9 olguda saptandi. Bu
olgular; ALL (n:7), osteosarkom (n:1), ve karsinoid tumor (n:1) tanih idi.
Kanser tanili hastalarin tG¢linde santral kateter ve birinde de kraniyal fungal

enfeksiyon vardi. Bu olgularin 6zellikleri Tablo-15’de gdsterilmistir.

Tablo- 15: Kanserli olgularin degerlendiriimesi

.. .. | Tromboz Kazaniimis |Genetik Tekrar
Kanser tiru . o N
yeri faktor mutasyon varhigi
MTHFR
1| ALL Kraniyal Port kateteri tI;eAtIe_:omgot Yok
heterozigot
2| ALL Kardiyak Yok Calisilamadi Yok
FVL heterozigot
(st MTHFR
3| ALL . Yok heterozigot Yok
Ekstremite
PAI-1
heterozigot
Alt FVL heterozigot
4| ALL . Yok MTHFR Yok
Ekstremite )
heterozigot
, . | PAI-1
5| ALL Kraniyal Port kateteri , Yok
heterozigot
Alt Femoral
6] ALL ekstremite | kateter Galigilamadi Yok
Kraniyal MTHFR
7| ALL Kraniyal fungal heterozigot Yok
enfeksiyon PAI-1 homozigot
MTHFR
Alt heterozigot
8| Osteosarkom ckstremite Yok PAI-1 Yok
heterozigot
9 K"arsuln0|d Kraniyal Yok MTHFR Yok
tumor homozigot

ALL: Akut lenfositer l16semi, FVL: Faktor V Leiden, MTHFR: Metiltetrahidrofolat rediktaz,
PAI: Plazminojen aktivator inhibitéri
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Tromboz etyopatogenezinde renal hastalikli olgular
degerlendirildiginde; 2 hasta da kraniyal tromboz olup digerlerinde
ekstremiteler ve boyun venlerinde trombiis vardi. iki olguda tromboz tekrari

gorulda. Genel 6zellikleri Tablo-16’da belirtilmigstir.

Tablo- 16: Renal hastalikli olgular

Tromboz yeri | Akkiz nedenler Genetik mutasyon |Tekrar
) Arteryovenoz fistul
1 Ust ekstremite | operasyonu, kateter |FVL heterozigot Var
MTHFR homozigot
2 Alt ekstremite | Parapleji, selulit PAI-1 heterozigot | Yok
MTHFR homozigot
3 Boyun Selulit, port kateteri | PAI-1 homozigot Yok
4 Kraniyal Kateter Yok Yok
5 Kraniyal DKMP PAI-1 heterozigot Var

DKMP: Dilate kardiyomiyopati FVL: Faktér V leiden, MTHFR: Metiltetrahidrofolat rediktaz,
PAI: Plazminojen aktivator inhibitoru

Tromboz tanili 150 olgunun 21’nde genetik test icin kitlerin olmamasi
ya da hasta uyum problemlerinden dolay! tetkikleri gonderilememisti. Bu
hastalar konjenal risk faktora degerlendirmesine alinmadi. Geriye kalan 129
hasta degerlendirmeye alindi ve %55,8’'inde (n:72) konjenital risk faktori
saptandi (Tablo-17).

Tablo- 17: Konjenital risk faktoru varligi

Konjenital risk faktoru Sikhik Yiizde (%)
Yok 57 442
Var 72 55,8
Caligan vaka 129 100
Calisilmamis vaka 21
Toplam vaka 150
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Hastalarin %20,2 (n:26)’sinda FVL mutasyonu varken %79,8 (n:103)
olguda FVL mutasyonu yoktu (Tablo- 18).

Tablo- 18: FVL mutasyonlu olgular

FVL mutasyonu Sikhik Yuzde (%)
Negatif 103 79,8
Pozitif 26 20,2
Gecerli vaka 129 100
Toplam vaka 150

MTHFR igcin 129 hastanin, %25,6'Unde (n:33) homozigot mutasyon
saptandi. MTHFR heterozigot olan olgularin %1,6’sinde (n:2) homosistein

dizeyi yuksek bulundu (Tablo-19) .

Tablo- 19: MTHFR mutasyonu gonderilen olgularin degerlendiriimesi

MTHFR mutasyonu Sikhk Yuzde (%)
Negatif 45 34,9
Heterozigot+homosistein yuksek 2 1,6
Homozigot 33 25,6
Gegerli vaka 129 100

Heterozigot protrombin gen mutasyonu %1,6’sinda (n:2) , homozigot
PAI gen mutasyonu %18,6’Unde (n:24) pozitif saptandi (Tablo 20-21).

Tablo- 20: Protrombin gen mutasyonun degerlendiriimesi

Protrombin mutasyonu Sikhik Yizde (%)
Negatif 127 98,4
Pozitif 2 1,6

Gecerli vaka 129 100
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PAI

mutasyonu olan

ekstremitede tromboz saptandi.

homozigot

olgularin

Tablo- 21: PAI mutasyonlu olgularin degerlendiriimesi

%41,7

PAI mutasyonu Vaka sayisi Yiizde (%)
Negatif 50 38,8
Homozigot 24 18,6
Heterozigot 55 42,6
Gegerli vaka 129 100

(n:10) alt

PAI: Plazminojen aktivatér inhibitdri

FVL mutasyonu

ve heterozigot

Olgularda MTHFR ve FVL mutasyonu birlikteligi incelendiginde;
MTHFR mutasyonuna homosistein

yuksekliginin eglik ettigi olgu saptanmaz iken FVL mutasyonu ve homozigot

MTHFR mutasyonlu olgular %4,7 (n:6) olarak saptandi (Tablo- 22).

Tablo- 22: FVL mutasyonu ve MTHFR mutasyonu birlikteligi

MTHFR Mutasyonu

Heterozigot | Heterozigot | Heterozigot T°p|°am
Negatif | homosistein | homosistein | homosistein | Homozigot (n, %)
yuksek dusuk normal
S
5 . 37 2 13 24 27 103
S| Negatif | o o o o o
® (% 28,6) (% 1,6) (% 10) (% 18,7) | (% 20,9) | (% 79,8)
5
S
S | Pozitif 8 0 4 8 6 26
8 (% 6,2) (%0) (% 3,1) (% 6,2) (%4,7) (%20,2)
Toplam 45 2 17 32 33 129
(n,%) (% 34,8) (% 1,6) (% 13,1) (% 24,9) (% 25,6)

MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz, FVL: Faktor V Leiden
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PC eksikligi 11, PS eksikligi 7, AT eksikligi 1 ve Lip (a) ylksekligi ise
5 olguda saptandi (Tablo-23).

Tablo- 23: Diger genetik faktorlerin degerlendiriimesi

Protein C | ProteinS | Antitrombin |LiPoproteina

eksikligi | eksikligi eksikligi yuksekligi
Negatif 82 (%88,2) | 86 (%92,5) | 80 (%98,8) 38 (%88,4)
Pozitif 11(%11,8) | 7 (%7,5) 1(%1,2) 5 (%11,6)
Gegerli vaka 93 93 81 43
Calisilmamis 57 57 69 107
vaka
Toplam 150 150 150 150

Konjenital ve cevresel faktor saptanan hasta 39(%30,2) iken
saptanmayan 27(%20,9) olarak bulundu (Tablo- 24).

Tablo- 24: Konjenital ve kazaniimig faktorlerinin birlikte degerlendiriimesi

Konjenital faktorler
Pozitif Negatif Toplam
Kazanilmis | Pozitif 39 (%30,2) |30 (%23,3) |69 (%53,5)
faktorler | Negatif 33 (%25,6) |27 (%20,9) |60 (%46,5)
Toplam 72 (%55,8) | 57 (%44,2) | 129 (%100)

Merkezimizde tromboz tanisi i¢in kullanilan gorintileme yontemleri;
1-Serebral trombozlarda MRG, Difuzyon MRG ve MRG anjiografi,
2- Ekstremite trombozlarinda doppler USG,
3- Kardiyak trombozlarda ekokardiyografi,
4- intratorasik blylik damar trombozlarinda Ekokardiyografi ve BTanjiyografi,
5-intraabdominal trombozlarda portal ven doppler USG, renal arter ve ven

doppler USG, BT anjiyografidir.
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Hastalarin tanisinda kullanilan tetkikler incelendiginde en sik
kullanilan goéruntuleme yontemi 68 (%45,3) olguda MRG idi (Tablo- 25).

Tablo- 25: Tromboz tanisinda kullanilan gortuntuleme yontemleri

Tani igin yontem Vaka sayisi Yuzde (%)
MRG 68 45,3
Doppler USG 59 39,3
EKO 15 10

MR anjio 6 4

BT anjio 2 1,3
TOPLAM 150 100

BT: Bilgisayarli tomografi, EKO: Ekokardiyografi, MR: Manyetik rezonans, MRG: Manyetik
rezonans gorintileme, USG: Ultrasonografi

Tedavide; destek tedavisi ile beraber klasik heparin (UFH), disuk
molekul agirlikli heparin (DMAH), doku plazminojen aktivatoru (r-TPA), Asetil
salisilik asit (ASA) ve trombektomi kullanildi. Olgularimizin 39 tanesine
kraniyal kronik enfakt, kronik dénemde tromboz veya trombozla birlikte

kanamanin olmasi nedeniyle tedavi baslanamadi (Tablo-26).

Tablo- 26: Hastalarin tedavi segenekleri

Primer tedavide kullanilan ilaglar Vaka sayisi | Yiizde (%)
Klasik heparin 10 9
DMAH 90 81,1
Doku plazminojen aktivatoru 4 3,6
Asetil salisilik asit 3 2,7
Trombektomi 3 2,7
DMAH ve trombektomi 1 0,9
Tedavi almayan vaka 39
Toplam 150

DMAH: DUsuk molekdl agirlikli heparin
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Olgularin profilaksi tedavisinde DMAH, ASA ve varfarin kullanildi.
Olgulardan 66’s1 profilaksi almadi. Bazi hastalarda ise ardisik olarak varfarin
ve ASA veya DMAH ve varfarin kullanildi (Tablo-27).

Tablo- 27: Profilakside kullanilan ilaclar ve dagilimi

Profilaktik tedavi Vaka sayisi | Yuizde (%)
Dusuk molekul agirlikli heparin 52 61,9
Asetil salisilik asit 9 10,7
Varfarin 17 20,2
Varfarin ve asetil salisilik asit 2 2,4
Dusuk molekul agirlikh heparin ve 4 48
varfarin ’
Profilaktik tedavi alan 84 100
Profilaktik tedavi almayan 66
Toplam 150

Primer tedavi suresi ortalama 15 gln (1- 32 gun) ve profilaksi suresi
ortalama 160 gun (9-2580 glin) olarak saptandi. Takip suresi ortalama 13 ay
(1-120 ay) idi.

Hastalarin 9 (%6) sinda tedaviye bagli komplikasyon gelisti. Bu
komplikasyonlar burun kanamasi (n:7), rektal kanama (n:1) ve kas igi
hematom (n:1) idi.

Tromboza bagli komplikasyonlar ise 24 (%16) olarak saptandi. Bunlar
epilepsi (n:9;%6), hemipleji (n:9;%6), hemiparezi (n:4;%2,7), konusma
bozuklugu (n:1;%0,7) ve epilepsi ile birlikte hemipleji (n:1;%0,7) idi.
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Hastalarin takip suresince tekrar sikligi

arastinldi ve 13 olguda

(%8,7) tekrar saptandi. Tekrar olan olgularin 6zellikleri Tablo- 28'de
Ozetlenmistir.
Tablo- 28: Tekrar olgularin 6zellikleri
Ik Cevresel risk Tekrar Tekrar
tromboz o Konjenital risk .
- faktori A sayisl yeri
yeri faktori
1 |Kraniyal |Tbc menenijit PC eksikligi 1 Alt Ekst
2 |Portal Kateter ve MTHFR Hmz 1 Kraniyal
Ven sepsis
3 |Alt Ekst |AFAS ve travma |Yok 2 Alt Ekst
4 |Kraniyal |Yok PAI-1 Hmz 1 Alt Ekst
5 |UstEkst |KBY FVL Htz 1 Alt Ekst
6 |AltEkst |Talasemi major |PAI-1 Hmz 1 Alt Ekst
7 |AltEkst |Yok MTHFR Htz 1 Alt Ekst
8 | Alt Ekst KKH ve MTHFR Hmz ve PT |2 Kraniyal,
Anjio sonrasi Kardiyak
9 |UstEkst |Yok MTHFR Hmz 1 Ust Ekstremite
10 | Kraniyal |Yok Yok 1 Kraniyal
11 |Kraniyal |KBY ve MTHFR Hmz ve PAI |5 Alt Ekst (2),
DKMP Htz Kraniyal(2),
Pulmoner
Emboli(1)
12 |Alt Ekst | TOF, MTHFR Hmz, PAI|1 Kraniyal
Anjio sonrasi Htz
13 |Bilateral |immobilizasyon |FVL Heterozigot 1 Alt Ekst
Alt Ekst

AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu, DKMP: Dilate kardiyomiyopati, Ekst: Ekstremite,
TOF: Fallot tetralojisi, FVL: Faktor V Leiden, Hmz: Homozigot, Htz: Heterozigot, KBY:
Kronik boébrek yetmezIigi, Lip (a): Lipoprotein a, MTHFR: Metiltetrahidrofolat rediiktaz, PAI:
Plazminojen aktivator inhibitérl, PT: Protrombin

Yaklasik 147 ay takip ettigimiz olgulardan, 5i altta yatan esas

hastaliklarina bagli olarak kaybedildi. Bu olgularin tanilari; KKH, yenidogan
sepsisi (n:2), relaps ALL ve DKMP idi.

68




TARTISMA

Tromboz; damar igcinde anormal pihti olusumu ve pihtinin damardaki
kan akisini engellemesi olarak tanimlanir. Tromboz sanilanin aksine sadece
erigkin hastalarda degil, gocukluk gaginda da sik gorilmektedir. Goérintileme
yontemlerinin yayginlasmasi ile tromboz konusundaki farkindalik giderek
artmaktadir. Kritik hastalarin yasam suresinin uzamasi, tromboz tanisi alan
¢ocuk sayisinda son 15 yilda 3-10 kat artisa neden olmaktadir. Tromboz
gelisen g¢ocuk hastalarda %1,5-2 oraninda mortalite ve adir morbiditeye yol
acabildiginden erken tani ve zamaninda etkin tedavi yapilmalidir (20).

Calismamizda 2005-2015 yillari arasinda hastanemize basvuran ve
tromboz tanisi alan 150 hasta degerlendirildi. Hastaneye yatan ¢ocuklarda
tromboz insidansini Ozbek ve ark. (106) 88/10 000, Colak U. (183) 17/10 000
olarak belirtmis olup calismamizda benzer olarak 40/10 000 saptandi.

Tromboz tanisi alan hastalarin ortalama yasi 83 ay (0-338 ay) olup
13/150 (%8,6) olgu yenidogan doénemindeydi. Klinigimizde Gunes ve
ark.(182) 2000-2005 yillari arasinda 60 olguluk yapti§gi calismada ise
ortalama yas 59 ay ve 3 (%5,3) olgu yenidogan olarak belirtilmigti.

Cocukluk c¢aginda tromboz etyolojisi genellikle multifaktoriyeldir.
Erigkin hastalarin yaklasik %50’sinde herhangi bir risk faktori saptanmazken
gocuk hastalarda %70-90 oraninda en az bir faktdr saptanabilir (21). Colak U.
(183) 2005- 2015 yillar arasinda yaptigi 128 olguluk caligmasinda; %67
hastada (n:49) hem genetik hemde kazanilimis risk faktorleri saptanirken,
Gunes ve ark. %40 olarak saptamistir. Calismamizda kazanilmis ve genetik
risk faktorinin beraber bulunma sikhdr %30,2 (n:39) olup literatire gore
daha dusuk oranda saptanmistir. Bunun nedeni %14 (n:21) olguda bu
donemde test igin kitlerin olmamasi veya hasta uyum problemlerinden dolayi
genetik testlerin galisilamamasi olabilir.

Tromboembolik olaylarda gbzlenen semptom ve bulgular tromboz
yerine gore degigskenlik gostermektedir. Semptomlar etkilenen damarin

lokalizasyonuna ve buyuklugune gore degiskenlik gosterir (7).
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Tromboz siklikla kraniyal bdlgede gérilir. Oren ve ark. (184)
tromboz yerlerini; serebral %32,5, DVT %24, portal ven %10,3, intrakardiyak
%8,9 ve pulmoner emboli %5,2 oraninda belirtmistir. Glnes ve ark. (182)
calismasinda %12,5 arteriyel, ven6z trombozlardan ise %51 serebral, %32,6
DVT, %8,2 portal ven ve %8,2 intrakardiyak trombus saptanmigtir.
Calismamizda ise en sik tromboz literatur ile uyumlu olarak kraniyal bdlgede
olup %48,7 (n:73) oraninda saptandi.

Trombozla ilgili yapilan ¢alismalarda kazaniimis risk faktorleri olarak
ilk U¢ sirada kanser, enfeksiyon, konjenital kalp hastaligi veya kateter
saptanmigtir. Andrew ve ark. (18) ¢alismalarinda %22,6 kanser, %14,6 KKH
ve %14,6 travma; Ozbek ve ark.(106) %43,4 KKH, %32 SVK, %37
enfeksiyon; Oren ve ark.(184) %28,8 enfeksiyon, %17,7 kanser, %7,7 cerrahi
kazanilmis risk faktorleri arasinda ilk U¢ sirada belirtilmistir. Gunes ve
ark.(182) ise %58 enfeksiyon, %11 kateter, %8 kanser, %7 renal patolojiler,
ve %4 oraninda cerrahi nedenleri bildirmigtir. Calismamizda ise %37,6
oraninda enfeksiyon, %34,1 kateter ve %32,9 konjenital kalp hastalgi
saptandi ve literatur ile benzer orandaydi.

Sepsis tromboz igin bilinen risk faktérudur. Tromboz etyolojisine
yonelik yapilan calismalarda sikhd1 %7,3-46 arasinda saptanmakta olup en
sik nedenler arasinda ilk U¢ sirada yer almaktadir (18,103,106,184). Gunes
ve ark.(182) yaptigi galismada enfeksiyon %58 oraninda saptanmis olup
calismamizda %37,6 (n:32) arasinda saptandi. Enfeksiyonu bulunan
olgularin ise %46,8 ‘ini (n:15) sepsis olusturmaktaydi ve literatur ile uyumlu
idi. Ayrica olgularin 12’sinde kateter birlikteligi de mevcuttu.

Tromboz santral venoz katerlerin onemli komplikasyonlarindan biridir
(66,99). Tromboz etyolojisine yonelik yapilan galismalarda SVK %18-60
oraninda etyolojiden sorumlu oldugu belirtilmistir (106,184,185). Glnes ve
ark. (182) calismasinda katetere bagli tromboz %11 iken ¢alismamizda bu
oran %34,1 (n:29) olup literaturle benzer idi. Bunun nedeni daha sik kateter
kullanmamiz ve kateter kullanimi artikga komplikasyonlarda artis olabilir. Ust
ekstremite trombozlarinin %70-80 kadari ve butun vendz tromboembolilerin

%10 kadar santral vendz kateter ile iliskilidir (100). Calismamizda ise kateter
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bagh ust ekstremite trombozu olmayip literatirle uyumlu degildi. Bunun
nedeni ise takilan santral kateterlerin, subklaviyan kateter yerine femoral,
port ve gobek kateteri olmasina baglanabilir.

Santral venoz kateter ile iliskili trombozlarda yas kiguldikge tromboz
riskinin artigini belirten ¢alismalar vardir (18). Calismamizda kateter dykusu
olan 24 olgudan 9 tanesi yenidogan donemindeydi. Rekurrens olan
olgulardan sadece 1 olguda kateter vardi.

Konjenital kalp hastaligi tromboz risk faktorleri igerisinde gesitli
calismalarda farkl siklikta olmakta birlikte genellikle en sik ilk U¢ akkiz neden
arasinda sayllmaktadir ve sikhgr %9-43,4 arasinda degismektedir
(18,103,106,184). Bu olgularda eritrositoz, hiperviskdzite, endotel hasari,
trombosit aktivasyonu, pihtilasma faktérlerinin tiketimi, endotelyal nitrik oksit
ve prostasiklin saliniminin azalmasi trombozdan sorumlu tutulmaktadir (136-
139). Gunes ve ark.(182) yaptigi calismada konjenital kalp hastahgr dykusu
yokken calismamizda %32,9 (n:28) oraninda olup kazaniimis nedenler
arasinda uguncu siradaydi ve literatlrle benzerdi.

Pediatrik g¢alismalarda tromboz hastalarinda kanser sikligi %4-25
arasinda degismektedir (18,106,127,184). Gunes ve ark.(182) yaptigi
calismada %8 iken calismamizda %10,5 (n:9) olarak saptandi ve literatur ile
uyumluydu. Literatlirde sarkom ve lenfomada vendz tromboz gorulirken ALL
de siklikla kraniyal tromboz saptanmaktadir (126,186-188). Cocuklarda
tromboz ile iligkili en sik gorilen kanser ALL’dir. Genel pediatrik onkoloji
populasyonunda taninin nasil konulduguna bagli olarak tromboz prevalansi
%7,3-44 arasinda, ALL‘li olgularda ise %5-40 araliginda degismektedir
(18,23). AML’li 5394 erigkin hasta Uzerinde yapilan c¢alismada da venodz
tromboz orani %5,2 olarak bildirilmistir (181). Tromboz riskini arttiran faktorler
kanserin tart, hastanin yasi, santral kateterin varligi, pulmoner veya
intratorasik hastalik ve kemoterapinin tartuduar. (126). Losemili hastalarda
tromboz hastaligin kendisine, tedaviye ve genetik trombofili faktorlerine
baghdir (127). Kemoterapi protokoline gore tromboz insidansi degisir. BFM
90 kemoterapi protokoll alan hastalarda Sutor ve ark. (128) tromboz
insidansini %1,7, Korte ve ark. %14,3 olarak belirtmislerdir. BFM 90/95
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kemoterapi protokolu ile German Co-operative Study Group for Childhood
Acut Lymphoblastic Leukemia (COALL) 92/97 kemoterapi protokoll alan
hastalarda tromboz insidansi kiyaslandiginda BFM kemoterapi protokolu alan
hastalarda tromboz sikligini 10 kat fazla oldugu belirtilmigtir (123,124). ALL ‘li
hastalarda tromboemboli yer olarak %50 santral sinir sistemi,%43 derin ven
trombozu, %3 arteryel, %2 kardiyak ve %2 pulmoner emboli tespit edilmistir.
Santral sinir sistemi trombozlarinin %52’si sinovendz tromboz, %43,7’si
parankimal lezyon, %4,3’de sinovendz ve parankimal lezyon birlikte bulunur
(125,126). Calismamizda kanserli olup tromboz saptanan 9 olgudan 7°si ALL,
1’i osteosarkom ve 1’karsinoid tumorli hastalardi. Hastalarin Gglinde santral
kateter ve birinde de kraniyal fungal enfeksiyon vardi. ALL’li olgularda
tromboz yeri %42,9 kraniyal, %42,9 DVT ve %14,2 kardiyak tespit edildi.
Literatlre benzerdi.

Trombozlu olgularda etyolojide bobrek hastaligi sikhdr %1-9 arasinda
degismektedir (18,103,106,184,185). Glnes ve arkadaslari renal patolojiyi
%7 saptanmistir. Calismamizda 5 hastada renal patoloji mevcut olup
kazanilmis risk faktorlerinin %6’unu olusturmakta idi ve literatir ile benzerdi.
Hastalarin 3’0 KBY, 2’'si renal transplantli olgulardi. Kronik bdbrek
hastaliinda kanama ve tromboza yatkinlik olurken NS da ise tromboza
yatkinlik daha fazladir (144,189). KBY ‘de arteriyel tromboz yerleri periferik
arter, serebral arter ve myokard iken vendz tromboz periferik venler ve
kateter trombozu seklindedir (190). KBY’li olgular degerlendirildiginde; iki
hastada kraniyal tromboz olup digerlerinde alt ekstremite, Ust ektremite ve
boyun venlerinde trombiis vardi. Bir olguda genetik mutasyon saptanmadi. iki
olguda rekurrens goruldu. NS’lu hastamiz yoktu.

Tromboz etyolojisinde antifosfolipid antikor pozitifligi %3,3-12,5
oraninda saptanmistir (106,184). Calismamizda %3 oraninda saptandi ve
literatlire benzerdi. Olgulardan birinde trombozun tekrarlamasi mevcuttu.

Tromboza yonelik yapilan g¢alismalarda Van omen ve ark.(185) %2,9
oraninda, Oren ve ark.(184) %5,1 oraninda anemi saptamistir ve talasemi
%4,4, orak hicreli anemi %0,7 oraninda saptamistir. Yaptigimiz ¢alismada

%3,5 oraninda talasemi saptandi ve literatlre gore benzer sonugtaydi.
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Tromboz etyolojisinde genetik risk faktorleri; mutasyonlar, PC
eksikligi, PS eksikligi, AT eksikligi sayilabilir. FVL mutasyonu saglikh
populasyonda %3-18,8 arasinda degismekte iken homozigot bireylerin
prevalansi 1/5 000’dir (59-61).

FVL mutasyonunun trombozlu hastalarda sikhgr %12-29,5 arasinda
degismektedir (191). Trombozlu olgularda FVL mutasyonunu; Akar ve ark.
%29, Oren ve ark. %27, Ozbek ve ark. %13 olarak belirtmistir (54,55,184).
Calismamizda FVL mutasyonu %20,2 (n:26) oraninda olup literatir ile
benzerdi. Calismamizda tromboz tekrari olan olgularin %15inde FVL
mutasyonu, %46’'inde MTHFR homozigot mutasyonu mevcuttu.

Protrombin gen mutasyonu FVL’den sonra ikinci en sik genetik risk
faktoridir. Heterozigot bireylerin prevalansi %0-3 iken homozigot bireylerin
prevalansi 1/10 000’dir (192). Akar ve ark. yaptigi ¢alismada Ulkemizde
protrombin gen mutasyonu tasiyan heterozigot saglikli bireylerin prevalansi
%2,7 saptanmistir (89). Literaturdeki trombozlu hastalarda yapilan
calismalarda protrombin mutasyonunun prevalansi; %4-9 arasinda
degismekte olup Junker ve ark. (191) %4,2, Nowak ve ark. (181) %3,7,
Gunes ve ark. (182) ise %9 olarak yuksek oranda saptamistir. Calismamizda
ise protrombin gen mutasyonlu olgu %1,6 olarak saptandi ve olgulardan biri
heterozigot iken digeri homozigot mutasyon mevcuttu.

Protrombin gen mutasyonu tasiyan hastalar derin ven trombozu,
pulmoner emboli, serebral ven trombozu gibi venéz trombozlara yatkindirlar
(192). Bunun disinda arteryel tromboz riskini, serebral inme ve myokard
infakt riskini de artirmaktadir (63). Calismamizda protrombin heterozigot
olguda kraniyal enfarkt mevcutken homozigot mutasyon olan olguda alt
ekstremitede vendz tromblUs saptandi ve ayrica bu olguda MTHFR
homozigot mutasyonu mevcuttu.

MTHFR C677T ulkemizde heterozigot bireylerin prevalansi %29-42,
homozigot bireylerin prevalansi ise yaklagik %11 olarak saptanmistir (91,92).
MTHFR C677T gen polimorfizminin venéz tromboemboli insidansinda hafif
artisa yol acgtigi dusunulmektedir (193). Hiperhomosisteineminin tromboz
riskini 2,5 kat arttirdigi bildirilmistir  (63,83,84). MTHFR gen polimorfizmi
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hiperhomosisteinemi  eslik ettigi durumlarda risk faktori olarak
gosterilmektedir (85). Hiperhomosisteinemi olmadan tek basina MTHFR
mutasyonlari serebral tromboz ve DVT riskini artirmamaktadir (85,88).

Tromboz etyolojisine ybnelik yapilan calismalarda MTHFR C677T
mutasyonu %34-44 arasinda degismektedir. Heterozigot olgulari Ozbek ve
ark. %34,1, Akar ve ark. %38,5; homozigot olgulari ise Ozbek ve ark. %3,3,
Akar ve ark. %13,5 ve Oren ve ark. %0,6 olarak belirtmistir (91,106,184).
Gulnes ve ark.(182) yaptigi ¢calismada ise FVL mutasyonundan sonra ikinci
sirada ve %32 oraninda saptanmigtir. Calismamizda MTHFR mutasyonu
homozigot bireyler %25,6, heterozigot bireyler %39,6 oraninda saptandi.
Heterozigot olgularin %1,6’sinde homosistein duzeyi yuksek saptandi.
MTHFR homozigot bireylerin prevalansi literature gore daha yuksek oranda
saptanmis olup heterozigot bireylerde homosistein duzeyinin bazi olgularda
calisilmamis olmasi bizim bu konuda daha dikkatli olmamizi gerektirmektedir.
FVL ve MTHFR mutasyonu birlikteligi Gunes ve ark.(182) yaptigi ¢alismada
%9 oraninda iken galismamizda FVL ve MTHFR mutasyonu birlikteligi
(homozigot mutasyon ve homosistein yuksekliginin eslik ettigi heterozigot
mutasyon) %4,7 oraninda saptanmistir.

PAI-1 mutasyonu (4G/5G polimorfizmi), artmigs PAIl dizeylerine
neden olmakta ve trombofili etyolojisinde degerlendiriimektedir (194).
Ulkemizde prevalans galismasi olmayip vaka kontrol ¢caligmalarinda Italya’da
%50,5, Dogu Asya ve Cin'de %48,2 olarak saptanmistir (195). Colak U’niin
(183) 2015 yilinda yaptigi calismada heterozigot bireylerin orani %42,9
saptanmis olup bizim ¢galismamizda ise bu oran orani %42,6 olarak saptandi
ve bu literatire gore benzer orandaydi.

PAIl ile tromboz lokalizasyonu incelendiginde visseral organlarda
tromboz riskini vendz ve serebral trombozlara gore arttigini gosteren
cahismalar vardir (87). Calhismamizda PAIl mutasyonu olan homozigot
olgularin %41,7 (10/24)’sinda alt ekstremitede tromboz olup kraniyal, boyun,
kardiyak ve Ust ekstremitede sirasiyla 9/24 (%37,6), 2/24 (%8,3), 2/124 (%8,3)
ve 1/24 (%4,1) olarak saptandi.
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FVL, Protrombin, MTHFR ve PAI mutasyonlarindan birden fazla
mutasyona sahip Kigilerde tekrarin artigini belirten ¢aligmalar mevcuttur
(183). Calismamizda ise tekrar olan 13 olgunun ikisinde MTHFR ve PAI
birlikteligi varken bir olguda MTHFR ve protrombin gen mutasyonu birlikteligi
mevcuttu.

PC eksikliginin bilinen irk ya da etnik koken ayirimi yoktur. Genel
populasyonda prevalansi %0,2-0,5 olarak degismektedir. PS eksikligi ise
%0,03-0,1 arasindadir, Japon ve Cin irkinda hafif yiksek oldugu bildirilmistir
(58,59,67,70,71). Cahismamizda PC eksikligi 11/57 (%11,8) ve PS eksikligi
715 (%7,5) oraninda literattre gore fazla saptandi. Bu durumu akut trombotik
atakta tetkikin goénderilmis olabilecedi veya sekonder PC, PS eksikligine
neden olabilecek durumlara baglamaktayiz.

AT eksikligi vendz tromboz igin risk faktorl olup arteriyel sistem
nadiren etkilenir. AT eksikliginden kadin ve erkek esit oranda etkilenir, etnik
ya da irk ayrimi yoktur (75). Genel populasyondaki sikligi %0,02-0,3
arasindadir (50,54,55,75). Calismamizda AT eksikligi tetkik edilmis 69
olgunun 1 (%1,2)'inde saptandi ve literattre gore yuksekti.

Lp(a) antifibrinolitik 6zelliklere sahip olup yuksekliginde cgesitli kalp
damar hastaliklarina neden olan proteindir. Venoz tromboz ve inmede onemli
bir risk faktértdur (96). Vendz tromboz gelisen ¢ocuk hastalar ile kontrol
grubu arasinda yapilan bir calismada 30 mg/dI'nin Gzerindeki serum Lp (a)
dizeyinin trombozlu hastalarda saglikli cocuklara goére daha sik goéruldagu
(%42’ %10,3) ve 30 mg/dl Gzerindeki Lp (a) dlzeylerinin tromboz riskini 7,2
kat arttirdigi gosterilmistir (130). LP (a) yuksekligi 5/43 (%11,6) oraninda
saptandi ve bu hastalarda tekrar yoktu.

Tromboz tedavisi antiagregan, antikoagllan, trombolitik ve
trombektomiden olusmaktadir. Oren ve ark. yapti§i calismada tedavide UFH
%13,7, DMAH %5,2, varfarin %1,8, r-tPA ve DMAH %0,4 oraninda kullanildi
Trombektomi uygulanan hasta yoktu. Calismamizda tedavi baglanan 111
olgunun ise %9 (n:10)'unda UFH, %81 (n: 90)'inda DMAH, %3,6 (n:4)’'sinda
r-TPA, %2,7 (n:3)Unde ASA, %2,7 (n:3)sinde trombektomi ve %0,9
(n:1)inde ise DMAH ve trombektomi uygulandi. Calismamizda DMAH ve
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trombektomi oraninin yuksek olmasi nedeni yeni tedavi modellerinde
deneyimlerin giderek artmasina bagdlanabilir. Tldrk Pediatrik Hematoloji
Dernegi verilerine gore r-TPA uygulanan hasta orani %5 olup bu oran
calismamizda %3,6 olarak saptandi ve verilere gore disuk orandaydi (184).

Cocuklarda VTE tekrar etme tahminleri, takip surecinin uzunluguna
badli olarak %4-21 arasinda cgesitlilik gostermektedir ve en yuksek olarak
idiyopatik tromboz sahibi ¢ocuklarda rastlanmaktadir (20). Yeni dodanlarda
VTE nuksetmesi yaklasik olarak %3’tir (20). Bazi yayinlarda ise tromboz
tekrar orani %2,5-9 arasinda degismektedir (106,184,185). Calismamizda ise
tekrar orani %8,6 olup literattr ile uyumluydu. Bu olgularda aile dykusu yoktu.

Kanada kayitlari mortalite oraninin %2,2’sini direkt olarak VTE ile
iligkilendirmektedir (20). Calismamizda trombozun gelistigi yere veya
tedaviye bagli mortalitemiz yoktu. Ancak izlemde 5 hastamizi primer
hastaliklarina bagli olarak kaybettik.

Sonug¢ olarak; coculuk c¢aginda tromboz sanildigi kadar nadir
degildir. Tromboz saptanan olgularda mutlaka altta yatan kazaniimis ve
kalitsal risk faktorleri ayrintili sorusturulmali, kalitsal risk faktoru saptanir ise
diger aile bireylerine de bilgilendirme verilmeli ve Onerilerde bulunulmaldir.
En sik o&nlenebilir risk faktdorli olan enfeksiyonlardan korunmak igin
asllamanin 6nemi vurgulanmalhdir. Tromboza baglh mortalite ve morbiditenin

azaltilmasi i¢in hizh tani ve etkin tedavi uygulanmalidir.

76



—

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

KAYNAKLAR

Oren H. Cocukluk gaginda tromboz. HematoLog. 2014;4:496-518.
Scott JP, Raffini LJ. Hemorrhagic and Thrombotic Diseases. In: Nelson
textbook of pediatrics. 20th ed. Philadelphia: Elsevier Health; 2015. p.
2379-97.

Journeycake JM, Yang J, Chan AKC. Disorders of the Blood. In:
Rudolph, Colin D. Rudolph, Abraham M. Lister GE, First LR, Gershon
AA, editors. Rudolph’s Pediatrics. 22nd ed. Philadelphia: McGraw-Hill
Education; 2013. p. 1637-85.

Anak S, Aydogan G, Cetin M ve ark. Pediatrik Hematoloji. 1.baski.
istanbul: istanbul Tip Kitabevi; 2011.

Kottke-Marchant K. Genetic polymorphisms associated with venous
and arterial thrombosis: an overview. Arch Pathol Lab Med.
2002;126:295-304.

Balkan C. Cocukluk c¢aginda tromboz tani ve tedavisi. XXXIX Ulus
Hematol Kongresi Konusmalari Kitapg¢igi. 2013;72-6.

Untvar A, Oren H, Balkan C, Fisgin T. Cocukluk Caginda Tromboz
Tani ve Tedavi Rehberi. istanbul; 2014.

Goodnight SH, Griffin JH. Hereditary Thrombophilia. In: Williams
Hematology. 6th ed. McGraw-Hill; 2001. p. 1551-707.

Celkan T. Cocukluk caginda kalitsal nedenli tromboz. Turk Pediatri
Arsivi. 2003;38(3):131-45.

Key NS. Bench to bedside: new developments in our understanding of
the pathophysiology of thrombosis. J Thromb Thrombolysis.
2013;35:342-5.

Wells P, Anderson D. The diagnosis and treatment of venous
thromboembolism. Hematology. American Society of Hematology;
2013;457-63.

Schneppenheim R, Greiner J. Thrombosis in infants and children.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2006;86—96.

Rizzi M, Barnes C. A Diagnostic Approach to a Child with Thrombosis.
In: SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis.
Basel: Karger; 2013. p. 124-140.

Yang JYK, Chan AKC. Pediatric thrombophilia. Pediatr Clin North Am.
2013;60:1443-62.

Gurgey A. Cocukluk cagi tromboembolilerinde klinik bulgular. 21.
Pediatri Glinleri Bildir Ozet Kitabi. 1999;149-54.

De Stefano V, Finazzi G, Mannucci PM. Inherited thrombophilia:
pathogenesis, clinical syndromes, and management. Blood.
1996;87:3531-44.

Leys D, Lucas C, Gobert M, Deklunder G, Pruvo JP. Cervical artery
dissections. Eur Neurol. 1997;37:3—-12.

Andrew M, David M, Adams M, et al. Venous thromboembolic
complications (VTE) in children: first analyses of the Canadian Registry
of VTE. 1994;83:1251-7.

Andrew M, Monagle PT, Brooker L. Thromboembolic Complications
During Infancy and Childhood. In: Andrew M, editor. Congenital

77



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Prothrombotik Disorders. London: B.C.Decker Hamilton; 2000. p. 51—
102.

Chan AKC, Monagle P. Updates in thrombosis in pediatrics: where are
we after 20 years? Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2012;439-43.

Parker RIl. Thrombosis in the pediatric population. Crit Care Med.
2010;38:71-5.

Zoller B, Li X, Sundquist J, Sundquist K, Crump C. Gestational age and
risk of venous thromboembolism from birth through young adulthood.
Pediatrics. 2014;134:473-80.

Parasuraman S, Goldhaber SZ. Venous thromboembolism in children.
Circulation. 2006;113:12—6.

Univar A. Kalitsal trombofililer 2011: pediatrik gérus. Turk Hematoloji
Dernegi, XXXVI Ulus Hematol Kongresi Konusmalari Kitapgigi.
2011;116-20.

Twig G, Zandman-Goddard G, Szyper-Kravitz M, Shoenfeld Y.
Systemic Thromboembolism in Inflammatory Bowel Disease:
Mechanisms and Clinical Applications. Ann N Y Acad Sci.
2005;1051:166-73.

Thorvaldsen P, Asplund K, Kuulasmaa K, Rajakangas AM, Schroll M.
Stroke incidence, case fatality, and mortality in the WHO MONICA
project. World Health Organization Monitoring Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease. Stroke. 1995;26:361-7.
Rosamond W, Flegal K, Furie K, Go A, et al. Heart disease and stroke
statistics--2008 update: a report from the American Heart Association
Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Circulation.
2008;117:25-146.

Ganesan V, Savvy L, Chong WK, Kirkham FJ. Conventional cerebral
angiography in children with ischemic stroke. Pediatr Neurol.
1999;20:38-42.

Silman AJ. Studies of disease occurrence. In: Silman AJ, Macfarlane
GJ, editors. Epidemiological Studies: A Practical Guide. 2nd ed.
Cambridge: Cambridge University Press; 1995. p. 29-33.

Zitelli BJ, Mcintire S, Nowalk AJ. Zitelli and Davis’ atlas of pediatric
physical diagnosis. 6th ed. Philadelphia: Elsevier; 2012. 429-469 p.
Stein PD, Kayali F, Olson RE. Incidence of venous thromboembolism
in infants and children: Data from the National Hospital Discharge
Survey. J Pediatr. 2004;145:563-5.

Menascu S, Lotan A, Zeev B Ben, Nowak-Gottl U, Kenet G. Cerebral
Venous Thrombosis in the Mediterranean Area in Children. Mediterr J
Hematol Infect Dis. 2011;3:29.

Satoh S, Shirane R, Yoshimoto T. Clinical survey of ischemic
cerebrovascular disease in children in a district of Japan. Stroke.
1991;22:586-9.

Zuber M, Toulon P, Marnet L, Mas JL. Factor V Leiden mutation in
cerebral venous thrombosis. Stroke. 1996;27:1721-3.

Roach ES, Golomb MR, Adams R, et al. Management of stroke in
infants and children: a scientific statement from a Special Writing

78



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Group of the American Heart Association Stroke Council and the
Council on Cardiovascular Disease in the Young. Stroke.
2008;39:2644-91.

Dubuisson C, Boyer-Neumann C, Wolf M, Meyer D, Bernard O. Protein
C, protein S and antithrombin Il in children with portal vein obstruction.
J Hepatol. 1997;27:132-5.

Ganesan V, Savvy L, Chong WK, Kirkham FJ. Conventional cerebral
angiography in children with ischemic stroke. Pediatr Neurol.
1999;20:38-42.

Crowther MA, Kelton JG. Congenital thrombophilic states associated
with venous thrombosis: a qualitative overview and proposed
classification system. Ann Intern Med. 2003;138:128-34.

Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, et al. Antithrombotic therapy for VTE
disease: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines. Chest. 2012;141:419-94.

Gurgey A, Ozyurek E. Tromboza neden olan herediter faktorler. Katki
Pediatri Dergisi. 2001;22:170-7.

Bolaman Z. Aktive Protein C Direnci. XXIX Turk Hematol Kongresi,VI
Mezuniyet Sonrasi Egitim Kurs Kitabi. 2002;81-92.

de Visser MC, Rosendaal FR, Bertina RM. A reduced sensitivity for
activated protein C in the absence of factor V Leiden increases the risk
of venous thrombosis. Blood. 1999;93:1271-6.

Ugar F, Ovali E, Onder E, Deger O, Ozdemir F. Faktér V Leiden
biyokimyasi, genetidi, risk gruplari ve molekiler dizeyde tayini. Ibni
Sina Tip Bilimleri Dergisi. 2006;6:60-5.

Dahlback B. The protein C anticoagulant system: inherited defects as
basis for venous thrombosis. Thromb Res. 1995;77:1-43.

Kavakli K. Cocukluk ¢cagi trombozlari. XXXVIITurk Pediatr Kongresi,
Bildir Ozet Kitabi. 2001;81-92.

Rosendaal FR, Koster T, Vandenbroucke JP, Reitsma PH. High risk of
thrombosis in patients homozygous for factor V Leiden (activated
protein C resistance). Blood. 1995;85:1504-8.

Spannagl M, Dick A, Assmann A, Heinemann L, Schramm W.
Resistance to activated protein C in women using oral contraceptives.
Semin Thromb Hemost. 1998;24:423-30.

Conroy JM, Trivedi G, Sovd T, Caggana M. The allele frequency of
mutations in four genes that confer enhanced susceptibility to venous
thromboembolism in an unselected group of New York State newborns.
Thromb Res. 2000;99:317-24.

Aschka I, Aumann V, Bergmann F, et al. Prevalence of factor V Leiden
in children with thrombo-embolism. Eur J Pediatr. 1996;155:1009-14.
Rees DC, Cox M, Clegg JB. World distribution of factor V Leiden.
Lancet. 1995;346:1133—4.

Shen MC, Lin JS, Tsay W. High prevalence of antithrombin Ill, protein
C and protein S deficiency, but no factor V Leiden mutation in venous
thrombophilic Chinese patients in Taiwan. Thromb Res. 1997;87:377—
85.

79



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.
65.

66.

67.

68.

69.

70.

Ben-Tal O, Zivelin A, Seligsohn U. The relative frequency of hereditary
thrombotic disorders among 107 patients with thrombophilia in Israel.
Thromb Haemost. 1989;61(1):50—4.

Gurgey A, Mesci L. The prevalence of factor V Leiden (1691 GA)
mutation in Turkey. Turk J Pediatr. 1996;39:313-5.

Akar N, Akar E, Dalgin G, S6zudéz A, Omurla K, Cin S. Frequency of
Factor V (1691 GA) mutation in Turkish population. Thromb Haemost.
1997;78:1527-8.

Ozbek U, Tangun Y. Frequency of factor V Leiden (Arg506GIn) in
Turkey. Br J Haematol. 1997;97:504-5.

Vurkun M, Vural O, Demir M, et al. The Prevalence of Activated Protein
C Resistance and F V Leiden in Healthy Population of Edirne, Turkey.
2002;19:287-91.

Gunes AM, Baytan B, Gunay U. Cocukluk Caginda Kalitsal Tromboz.
Guncel Pediatr. 2004;2:91-7.

Middeldorp S, Levi M. Thrombophilia: an update. Semin Thromb
Hemost. 2007;33:563—-72.

Middeldorp S, van Hylckama Vlieg A. Does thrombophilia testing help
in the clinical management of patients? Br J Haematol. 2008;143:321—
35.

MacCallum P, Bowles L, Keeling D. Diagnosis and management of
heritable thrombophilias. BMJ. 2014;349:4387.

Whitlatch NL, Ortel TL. Thrombophilias: when should we test and how
does it help? Semin Respir Crit Care Med. 2008;29:25-309.

Gul A, Ozbek U, Oztirk C, inang M, Konige M, Ozgelik T. Coagulation
factor V gene mutation increases the risk of venous thrombosis in
behcet’s disease. Rheumatology. 1996;35:1178-80.

Kim RJ, Becker RC. Association between factor V Leiden, prothrombin
G20210A, and methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutations
and events of the arterial circulatory system: a meta-analysis of
published studies. Am Heart J. 2003;146:948-57.

Kujovich JL. Factor V Leiden thrombophilia. Genet Med. 2011;13:1-16.
Zivelin A, Rosenberg N, Faier S, et al. A single genetic origin for the
common prothrombotic G20210A polymorphism in the prothrombin
gene. Blood. 1998;92:1119-24.

Walshe LJ, Malak SF, Eagan J, Sepkowitz KA. Complication rates
among cancer patients with peripherally inserted central catheters. J
Clin Oncol. 2002;20:3276-81.

Akar N, Misirlioglu M, Akar E, Avcu F, Yalcin A, Soezueoez A.
Prothrombin gene 20210 G-A mutation in the Turkish population. Am J
Hematol. 1998;58(3):248-252.

Francis CW, Davidson BL, Berkowitz SD, et al. Ximelagatran versus
warfarin for the prevention of venous thromboembolism after total knee
arthroplasty. A randomized, double-blind trial. Ann Intern Med.
2002;137:648-55.

Foster DC, Yoshitake S, Davie EW. The nucleotide sequence of the
gene for human protein C. Proc Natl Acad Sci U S A. 1985;82:4673—7.

Goldenberg NA, Manco-Johnson MJ. Protein C deficiency.

80



71.
72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Haemophilia. 2008;14:1214-21.

Beyan C. Trombofili. HematoLog. 2014;4:4389-400.

Rezende SM, Simmonds RE, Lane DA. Coagulation, inflammation, and
apoptosis: different roles for protein S and the protein S-C4b binding
protein complex. Blood. 2004;103:1192-201.

Takeyama M, Nogami K, Saenko EL, et al. Protein S down-regulates
factor Xase activity independent of activated protein C: specific binding
of factor VllI(a) to protein S inhibits interactions with factor IXa. Br J
Haematol. 2008;143:409-20.

Comp PC, Nixon RR, Cooper MR, Esmon CT. Familial protein S
deficiency is associated with recurrent thrombosis. J Clin Invest.
1984,74:2082-8.

Rick ME, JW S, Furie B FB, Mann KG, Jenny RJ KS, Esmon CT OW,
Esmon NL, Owen WG EC, et al. Protein C and Protein S. JAMA.
1990;263:701-703.

Khor B, Van Cott EM. Laboratory tests for antithrombin deficiency. Am
J Hematol. 2010;85:947-50.

Fitches AC, Appleby R, Lane DA, De Stefano V, Leone G, Olds RJ.
Impaired cotranslational processing as a mechanism for type |
antithrombin deficiency. Blood. 1998;92:4671-6.

Dahlback B. Advances in understanding pathogenic mechanisms of
thrombophilic disorders. Blood. 2008;112:19-27.

Patnaik MM, Moll S. Inherited antithrombin deficiency: a review.
Haemophilia. 2008;14:1229-39.

Demers C, Ginsberg JS, Hirsh J, Henderson P, Blajchman MA.
Thrombosis in antithrombin-Ill-deficient persons. Report of a large
kindred and literature review. Ann Intern Med. 1992;116:754—61.
Tokgo6zlioglu L, Alikasifoglu M, Atalar E, et al. Effects of Plasma
Homocysteine Level and MTHFR Genotype on Presence and Extent of
Coronary Artery Disease. Turkish Soc Cardiol. 1999;27:598—-603.
Clarke R, Daly L, Robinson K, Naughten E, et al
Hyperhomocysteinemia: an independent risk factor for vascular
disease. N Engl J Med. 1991;324:1149-55.

Loscalzo J. The oxidant stress of hyperhomocyst(e)inemia. J Clin
Invest. 1996;98:5-7.

Akar N, Akar E, Ozel D, Deda G, Sipahi T. Common mutations at the
homocysteine metabolism pathway and pediatric stroke. Thromb Res.
2001;102:115-20.

Brattstrom L, Wilcken DE, Ohrvik J, Brudin L. Common
methylenetetrahydrofolate reductase gene mutation leads to
hyperhomocysteinemia but not to vascular disease: the result of a
meta-analysis. Circulation. 1998;98:2520-6.

Cleophas TJ, Hornstra N, van Hoogstraten B, et al. Homocysteine, a
risk factor for coronary artery disease or not? a meta-analysis. Am J
Cardiol. 2000;86:1005-9.

Balta G, Gurgey A. Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)
C677T mutation in Turkish patients with thrombosis. Turk J Pediatr.
41:197-9.

81



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Boushey CJ, Beresford SA, Omenn GS, Motulsky AG. A quantitative
assessment of plasma homocysteine as a risk factor for vascular
disease. Probable benefits of increasing folic acid intakes. JAMA.
1995;274:1049-57.

Akar N, Akar E, Misirlioglu M, Avcu F, Yalgin A, Cin S. Search for
genetic factors favoring thrombosis in Turkish population. Thromb Res.
1998;92:79-82.

Den Heijer M, Lewington S, Clarke R. Homocysteine, MTHFR and risk
of venous thrombosis: a meta-analysis of published epidemiological
studies. J Thromb Haemost. 2005;3:292-9.

Akar N, Akar E, Akgay R, Avcu F, Yalcin A, Cin S. Effect of
methylenetetrahydrofolate reductase 677 C-T, 1298 A-C, and 1317 T-C
on factor V 1691 mutation in Turkish deep vein thrombosis patients.
Thromb Res. 2000;97:163-7.

Sazci A, Ergul E, Kaya G, Kara |. Genotype and allele frequencies of
the polymorphic methylenetetrahydrofolate reductase gene in Turkey.
Cell Biochem Funct. 23:51-4.

Akar N. Molecular Approach to Turkish Pediatric Stroke Patients.
2002;19:245-53.

Wu JH, Lee I-Neng Studies of apolipoprotein (a) promoter from
subjects with different plasma lipoprotein (a) concentrations. Clin
Biochem. 2003;36:241-6.

Malm J, Laurell M, Nilsson IM, Dahlback B. Thromboembolic disease--
critical evaluation of Ilaboratory investigation. Thromb Haemost.
1992;68:7-13.

Bauer KA. Inherited Disorders of Thrombosis and Fibrinolysis. In: Orkin
SH, Nathan DG, Ginsburg D, Look AT, Fisher DE, Lux SE, editors.
Nathan and Oski’s Hematology of Infancy and Childhood. 7th ed.
Philadelphia: Elsevier Health Sciences; 2008. p. 1533-53.

Hoppe C, Matsunaga A. Pediatric thrombosis. Pediatr Clin North Am.
2002;49:1257-83.

Hayes T. Dysfibrinogenemia and thrombosis. Arch Pathol Lab Med.
2002;126:1387-90.

Lee AYY, Levine MN, Butler G, et al. Incidence, risk factors, and
outcomes of catheter-related thrombosis in adult patients with cancer. J
Clin Oncol. 2006;24:1404-8.

Kucher N. Deep-Vein Thrombosis of the Upper Extremities. N Engl J
Med. 2011;364:861-9.

Massicotte MP, Dix D, Monagle P, Adams M, Andrew M. Central
venous catheter related thrombosis in children: analysis of the
Canadian Registry of Venous Thromboembolic Complications. J
Pediatr. 1998;133:770-6.

Nowak-Gottl U, von Kries R, Gobel U. Neonatal symptomatic
thromboembolism in Germany: two year survey. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed. 1997;76:F163-7.

Monagle P, Adams M, Mahoney M, et al. Outcome of pediatric
thromboembolic disease: a report from the Canadian Childhood
Thrombophilia Registry. Pediatr Res. 2000;47:763-6.

82



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.
112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Kamphuisen PW, Lee AYY. Catheter-related thrombosis: lifeline or a
pain in the neck? Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2012;638-44.

Allen KS, Sawheny E, Kinasewitz GT. Anticoagulant modulation of
inflammation in severe sepsis. World J Crit care Med. Baishideng
Publishing Group Inc; 2015;4:105-15.

Ozbek N, Alioglu B, Avci Z, et al. Incidence of and risk factors for
childhood thrombosis: a single-center experience in Ankara, Turkey.
Pediatr Hematol Oncol. 2009;26:11-29.

Gardiner EE, Andrews RK. Neutrophil extracellular traps (NETs) and
infection-related vascular dysfunction. Blood Rev. 2012;26:255-9.
Tichelaar YIGV, Kluin-Nelemans HJC, Meijer K. Infections and
inflammatory diseases as risk factors for venous thrombosis. A
systematic review. Thromb Haemost. 2012;107:827-37.

Petaja J. Inflammation and coagulation. An overview. Thromb Res.
2011;34-7.

Levi M, van der Poll T. Two-way interactions between inflammation and
coagulation. Trends Cardiovasc Med. 2005;15:254-9.

Celebi H. Kanser ve tromboz. Ortadogu Tip Derg. 2010;2:19-21.
Karimi M, Cohan N. Cancer-associated thrombosis. Open Cardiovasc
Med J. 2010;4:78-82.

De Cicco M. The prothrombotic state in cancer: pathogenic
mechanisms. Crit Rev Oncol Hematol. 2004;50:187-96.

Rodrigues CA, Ferrarotto R, Kalil Filho R, Novis YAS, Hoff PMG.
Venous thromboembolism and cancer: a systematic review. J Thromb
Thrombolysis. 2010;30:67-78.

Falanga A, Panova-Noeva M, Russo L. Procoagulant mechanisms in
tumour cells. Best Pract Res Clin Haematol. 2009;22:49-60.

Zwicker JI, Furie BC, Furie B, et al. Cancer-associated thrombosis. Crit
Rev Oncol Hematol. 2007;62:126-36.

Sousou T, Khorana AA. New insights into cancer-associated
thrombosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2009;29:316-20.

Rickles FR, Falanga A. Activation of clotting factors in cancer. Cancer
Treat Res. 2009;148:31-41.

Zwicker JI, Liebman HA, Neuberg D, et al. Tumor-derived tissue factor-
bearing microparticles are associated with venous thromboembolic
events in malignancy. Clin Cancer Res. 2009;15:6830—40.

Dénmez B. Kanser ve pihtilasma faktorleri. In: Chabner B, Lynch T,
Longo D, editors. Harrison Onkoloji El Kitabi. 2009;143-59.

Yu JL, May L, Klement P, Weitz JI, Rak J. Oncogenes as regulators of
tissue factor expression in cancer: implications for tumor angiogenesis
and anti-cancer therapy. Semin Thromb Hemost. 2004;30:21-30.
Regina S, Rollin J, Bléchet C, lochmann S, Reverdiau P, Gruel Y.
Tissue factor expression in non-small cell lung cancer: relationship with
vascular endothelial growth factor expression, microvascular density,
and K-ras mutation. J Thorac Oncol. 2008;3:689-97.

Khorana AA. Cancer and thrombosis: Implications of published
guidelines for clinical practice. Annals of Oncology. 2009. p. 1619-30.

83



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Lopez-Pedrera C, Barbarroja N, Dorado G, Siendones E, Velasco F.
Tissue factor as an effector of angiogenesis and tumor progression in
hematological malignancies. Leukemia. 2006;20:1331—40.

Dogan M, Demirkazik A. Venous thromboembolism in patients with
cancer and its relationship to the coagulation cascade and vascular
endothelial growth factor. Support Cancer Ther. 2005;3:28-34.
Piovesan D, Attard C, Monagle P, Ignjatovic V. Epidemiology of venous
thrombosis in children with cancer. Thromb Haemost. 2014;111:1015—
21.

Mitchell LG, Sutor AH, Andrew M. Hemostasis in childhood acute
lymphoblastic leukemia: coagulopathy induced by disease and
treatment. Semin Thromb Hemost. 1995;21:390—401.

Sutor AH, Mall V, Thomas KB. Bleeding and thrombosis in children
with acute lymphoblastic leukaemia, treated according to the ALL-BFM-
90 protocol. Klin Pediatrie. 211:201-4.

Mauz-Korholz C, Junker R, Gobel U, Nowak-Go6ttl U. Prothrombotic
risk factors in children with acute lymphoblastic leukemia treated with
delayed E. coli asparaginase (COALL-92 and 97 protocols). Thromb
Haemost. 2000;83:840-3.

Nowak-Gottl U, Wermes C, Junker R, et al. Prospective evaluation of
the thrombotic risk in children with acute lymphoblastic leukemia
carrying the MTHFR TT 677 genotype, the prothrombin G20210A
variant, and further prothrombotic risk factors. Blood. 1999;93:1595-9.
Korones DN, Buzzard CJ, Asselin BL, Harris JP. Right atrial thrombi in
children with cancer and indwelling catheters. J Pediatr. 1996;128:841—
6.

Wermes C, Fleischhack G, Junker R, et al. Cerebral venous sinus
thrombosis in children with acute lymphoblastic leukemia carrying the
MTHFR TT677 genotype and further prothrombotic risk factors. Klin
Padiatr. 1999; 211(4): 211-214

Ataga KI. Hypercoagulability and thrombotic complications in hemolytic
anemias. Haematologica. 2009;94:1481-4.

Kinoshita Y, Taniura S, Shishido H, Nojima T, Kamitani H, Watanebe
T. Cerebral venous sinus thrombosis associated with iron deficiency:
two case reports. Neurol Med Chir (Tokyo). 2006;46:589-93.

Franchini M, Targher G, Montagnana M, Lippi G. Iron and thrombosis.
Ann Hematol. 2008;87:167-73.

Adatia I, Barrow SE, Stratton P, Ritter JM, Haworth SG. Abnormalities
in the biosynthesis of thromboxane A2 and prostacyclin in children with
cyanotic congenital heart disease. British Heart Journal. 1993;69:179—
82.

Olgun N, Uysal KM, Irken G, et al. Platelet activation in congenital
heart diseases. Acta Paediatr Jpn. 1997;39:566-9.

Tempe DK, Virmani S. Coagulation abnormalities in patients with
cyanotic congenital heart disease. J Cardiothorac Vasc Anesth.
2002;16:752-65.

Levin E, Wu J, Devine D V, Alexander J, et al. Hemostatic parameters
and platelet activation marker expression in cyanotic and acyanotic

84



140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

pediatric patients undergoing cardiac surgery in the presence of
tranexamic acid. Thromb Haemost. 2000;83:54-9.

Giglia TM, Massicotte MP, Tweddell JS, et al. Prevention and
treatment of thrombosis in pediatric and congenital heart disease: a
scientific statement from the American Heart Association. Circulation.
2013;128:2622-703.

Giglia TM, Bulas D, Sell J, Chamberlain R, Quivers E. Thrombotic
complications in a pediatric cardiovascular surgery population: a nine-
year experience. J Am Coll Cardiol. 2001;37:465-467.

Manlhiot C, Menjak IB, Brandao LR, et al. Risk, clinical features, and
outcomes of thrombosis associated with pediatric cardiac surgery.
Circulation. 2011;124:1511-9.

Zaffanello M, Franchini M. Thromboembolism in childhood nephrotic
syndrome: a rare but serious complication. Hematology. 2007;12:69—
73.

Gipson DS, Massengill SF, Yao L, et al. Management of childhood
onset nephrotic syndrome. Pediatrics. 2009;124:747-57.

Duzgln N. Antifosfolipid Antikor Sendromu. 2013;9:203-9.

Olive D, André E, Brocard O, Labrude P, Alexandre P. [Systemic lupus
erythematosus manifested by thrombophlebitis of the lower limbs].
Arch Fr pediatr.1979;36(8):807-11..

Yénal i. AFAS'da trombosit membran glikoprotein polimorfizmlerinin
sikh@i ve klinik etkileri. Istanbul Universitesi; 2010.

Kilig $. Antifosfolipid Sendromu. Turkiye Klinikleri Pediatri Bilim
Dergisi. Turkiye Klinikleri; 2008;4:57-61.

Ravelli A, Martini A. Antiphospholipid syndrome in pediatrics. Rheum
Dis Clin North Am. 2007;33:499-523.

Jansson JH, Johansson B, Boman K, Nilsson TK. Hypo-fibrinolysis in
patients with hypertension and elevated cholesterol. J Intern Med.
1991;229:309-16.

National Heart, Lung, and Blood Institute. Integrated Guidelines
for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and
Adolescent. 2012.

McCrindle BW, Eisenmann JC, Tremblay MS, et al. Hyperlipidemia in
children. Thromb Res. 2006;118:49-58.

Umit H, Asil T, Celik Y, Tezel A, et al. Cerebral sinus thrombosis in
patients with inflammatory bowel disease: a case report. World J
Gastroenterol. 2005;11:5404-7.

Stange EF, Travis SPL, Vermeire S, et al. European evidence-based
Consensus on the diagnosis and management of ulcerative colitis:
Definitions and diagnosis. J Crohns Colitis. 2008;2:1-23.

Miehsler W, Reinisch W, Valic E, et al. Is inflammatory bowel disease
an independent and disease specific risk factor for thromboembolism?
Gut. 2004;53:542-8.

Guerra Montero LJ, Ingver A, Casanas A, Sosa C, lade B. Clinical
characteristics of patients with inflammatory bowel disease and
thromboembolic events. Acta Gastroenterol Latinoam. 2010;40:134—
41.

85



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Huber W, Herrmann G, Schuster T, Phillip V, Saugel B, Schultheiss C,
et al. Life-threatening complications of Crohn’s disease and ulcerative
colitis: a systematic analysis of admissions to an ICU during 18 years.
Dtsch Med Wochenschr. 2010;135:668—74.

Kao A, Dlugos D, Hunter V, Mamula P, Thorarensen O.
Anticoagulation therapy in cerebral sinovenous thrombosis and
ulcerative colitis in children. J Child Neurol. 2002;17:479-82.
Scaldaferri F, Lancellotti S, Pizzoferrato M, De Cristofaro R.
Haemostatic system in inflammatory bowel diseases: new players in
gut inflammation. World J Gastroenterol. 2011;17:594—-608.

Murch SH, Braegger CP, Walker-Smith JA, MacDonald TT. Location of
tumour necrosis factor alpha by immunohistochemistry in chronic
inflammatory bowel disease. Gut. 1993;34:1705-9.

Murch SH. Sulphation of proteoglycans and intestinal function. J
Gastroenterol Hepatol. 1995;10:210-2.

Danese S, Papa A, Saibeni S, Repici A, Malesci A, Vecchi M.
Inflammation and coagulation in inflammatory bowel disease: The clot
thickens. Am J Gastroenterol. 2007;102:174—86.

Barclay AR, Keightley JM, Horrocks |, Garrick V, McGrogan P, Russell
RK. Cerebral thromboembolic events in pediatric patients with
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2010 Apr;16:677-83.
Zoller B, Li X, Sundquist J, Sundquist K. Autoimmune diseases and
venous thromboembolism: a review of the literature. Am J Cardiovasc
Dis. 2012;2:171-83.

Knudson MM, lkossi DG, Khaw L, Morabito D, Speetzen LS.
Thromboembolism after trauma: an analysis of 1602 episodes from the
American College of Surgeons National Trauma Data Bank. Ann Surg.
2004;240:490-8.

Godat LN, Kobayashi L, Chang DC, Coimbra R. Can we ever stop
worrying about venous thromboembolism after trauma? J Trauma
Acute Care Surg. 2015;78:475-80.

Thompson AJ, McSwain SD, Webb SA, Stroud MA, Streck CJ. Venous
thromboembolism prophylaxis in the pediatric trauma population. J
Pediatr Surg. 2013;48:1413-21.

Dilli D, Oguz S, Dilmen U .Yenidogan Trombozunda Guncel
Yaklasimlar. Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi. 2009;3.

Kurekci E, Kaye R, Koehler M. Chylothorax and chylopericardium: a
complication of a central venous catheter. J Pediatr. 1998;132:1064—6.
Schmidt B, Andrew M. Neonatal thrombosis: report of a prospective
Canadian and international registry. Pediatrics. 1995;96:939-43.

Kuhle S, Massicotte P, Chan A, Mitchell L. A case series of 72
neonates with renal vein thrombosis. Data from the 1-800-NO-CLOTS
Registry. Thromb Haemost. 2004;92:729-33.

Greenway A, Massicotte MP, Monagle P. Neonatal thrombosis and its
treatment. Blood Rev. 2004;18:75-84.

Kim JH, Lee YS, Kim SH, Lee SK, Lim MK, Kim HS. Does umbilical
vein catheterization lead to portal venous thrombosis? Prospective US
evaluation in 100 neonates. Radiology. 2001;219:645-50.

86



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

Sakha SH, Rafeey M, Tarzamani MK. Portal venous thrombosis after
umbilical vein catheterization. Indian J Gastroenterol. 2006;26:283—4.
Thornburg C, Pipe S. Neonatal thromboembolic emergencies. Semin
Fetal Neonatal Med. 2006;11:198—-206.

deVeber G, Andrew M, Adams C, et al. Cerebral sinovenous
thrombosis in children. N Engl J Med. 2001;345:417-23.

Andrew ME, Monagle P, deVeber G, Chan AK. Thromboembolic
disease and antithrombotic therapy in newborns. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program. 2001; 358-74.

Unlvar A. Kaltsal Trombofililer. Tirk Hematol Dernedi XXXVI Ulus
Hematol Kongresi Konugmalari Kitap¢igr. 2010;116-21.

Kayaalp SO. Akilci tedavi yéninden tibbi farmakoloji. 13. baski.
Ankara: Pelikan Yayincilik; 2013; 583-625

Monagle P, Chan AKC, Goldenberg NA, et al. Antithrombotic Therapy
in Neonates and Children: Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines. Chest. American College of Chest
Physicians; 2012;141:737-801.

Nowak-Gottl U, Kurnik K, Krimpel A, Stoll M. Thrombophilia in the
young. Hamostaseologie. 2008;28:16-20.

Gunes AM, Baytan B, Gunay U. The influence of risk factors in
promoting thrombosis during childhood: the role of acquired factors.
Pediatr Hematol Oncol. 2006;23:399—410.

Colak U. Cocuklarda tromboz ve sebepleri. Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi, Samsun, Uzmanlik tezi,2015; 40-89

Oren H, Devecioglu O, Ertem M ve ark. Analysis of pediatric thrombotic
patients in Turkey. Pediatr Hematol Oncol. 21:573-83.

van Ommen CH, Heijboer H, Biller HR, Hirasing RA, Heijmans HS,
Peters M. Venous thromboembolism in childhood: a prospective two-
year registry in The Netherlands. J Pediatr. 2001;139:676-81.

Athale U, Siciliano S, Thabane L, Pai N, Cox S, Lathia A, et al.
Epidemiology and clinical risk factors predisposing to
thromboembolism in children with cancer. Pediatr Blood Cancer.
2008;51:792-7.

O’Brien SH, Klima J, Termuhlen AM, Kelleher KJ. Venous
thromboembolism and adolescent and young adult oncology inpatients
in US children’s hospitals, 2001 to 2008. J Pediatr. 2011;159:133-7.
Lipay N V, Zmitrovich Al, Aleinikova O V. Epidemiology of venous
thromboembolism in children with malignant diseases: a single-center
study of the Belarusian Center for Pediatric Oncology and Hematology.
Thromb Res. 2011;128:130—4.

Lutz J, Menke J, Sollinger D, Schinzel H, Thirmel K. Haemostasis in
chronic kidney disease. Nephrol Dial Transplant. 2014;29:29-40.
Hughes S, Szeki |, Nash MJ, Thachil J. Anticoagulation in chronic
kidney disease patients-the practical aspects. Clin Kidney J.
2014;7:442-9.

Junker R, Koch HG, Auberger K, Manchow N, Ehrenforth S, Nowak-
Gottl U. Prothrombin  G20210A gene mutation and further

87



192.

193.

194.

195.

prothrombotic risk factors in childhood thrombophilia. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 1999;19:2568-72.

Kujovich JL. Prothrombin-Related Thrombophilia. GeneReviews.
seattle: University of Washington, Seattle; 2006. 1-108 p.

Whayne TF. Methylenetetrahydrofolate reductase ce77T
polymorphism, venous thrombosis, cardiovascular risk, and other
effects. Angiology. 2015;66:401-4.

Yilmaz E, Akar E, Akar N. Effect of plasminogen activator inhibitor-1
4G/5G polymorphism in Turkish deep vein thromboembolic patients
with and without prothrombin 20210 G-A. Turkish J Haematol.
2004;21(2):83-6.

Bargahi N, Farajzadeh M, Poursadegh-Zonouzi A, Farajzadeh D.
Prevalence of thrombophilic gene polymorphisms in an Azari
population of iran. Hematol Rep. 2014;6:5321.

88



EKLER
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ADAMST13 : Von Willebrand faktor ayirma proteazi

ADP : Adenozin difosfat

AFA . Anti fosfolipid antikor

AFAS . Antifosfolipid sendromu

Ali . Arteriyel iskemik inme

AK . Aort koarktasyonu

AKA . Antikardiyolipin antikor

ALL : Akut lenfositik 16semi

AML : Akut myelositik 16semi

ANA :Anti nUkleer antikor

APC . Aktive protein C

aPTZ . Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ASA : Asetil salisilik asit

ASD . Atrial septal defekt

AT : Antitrombin

ATE . Arteryel tromboembolizm

BT . Bilgisayarli Tomografi

Ca . Kalsiyum

CP . Kanser prokoagulant

CSVT :  Serebrosinovendz tromboz

DF : Doku faktori

DIK : Yaygin damar igi pihtilagsma
DKMP . Dilate kardiyomyopati

DMAH :  Dusuk molekul agirhkh heparin
DVT . Derin ven trombozu

EBV : Ebstein Barr Virus

ECMO . Ekstrakorporal membran oksijenasyou
EKO : Ekokardiyografi

Ekst . Ekstremite
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ET : Esansiyel trombositemi

FDA : Amerikan Gida ve ilag Dairesi
FGF . Fibroblast bluyume faktoru

FVL . Faktor V Leiden

GP . Glikoprotein

HELLP . Hemoliz, karaciger enzimlerinde artig, trombositopeni
Hi : Hemorajik inme

HIT : Heparinin tetikledigi trombositopeni
HKMP . Hipertrofik kardiyomyopati
HMWK . Yuksek molekul agirhkli kininojen
Hmz : Homozigot

Htz . Heterozigot

HUS :  Hemolitik Gremik sendrom

IFN-y . Interferon gama

IL . Interlokin

iBH :infalamatuvar barsak hastaligi
KBY . Kronik bobrek yetmezlik

KiBAS . Kafaici basing artis sendromu
KKH . Konjenital kalp hastaligi

KML . Kronik myelositer [6semi

LAK : Lupus antilkoagulan

LDL : Dusuk yogunluklu lipoprotein

Lp (a) . Lipoprotein a

MELAS . Mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz, stroke benzeri atak
MP . Mikropartikul

MRG . Manyetik rezonans goruntuleme
MSS . Merkezi sinir sistemi

MTHFR . Metilentetrahidrofolat Reduktaz
NETs : Notrofil ekstraseluler tuzaklar

NS : Nefrotik sendrom

oD . Otozomal dominant

OKS . Oral kontraseptif
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OR
PAI
PC
PDA
PE
PHIS
PHT
PL
PNH
PS
PT
PVT
r-tPA
RVT
SLE
SVH
SVK
SVT
TAFI
TF
TFPI
TNF-a
TOF
t-PA
TTP
TxA2
UFH
UsSG
VCS
VEGF
VSD
VTE

Otozomal resesif

Plazminojen aktivator inhibitor
Protein C

Patent duktus arteriyozus

Pulmoner emboli

Pediatrik hasta bilgilendirme sistemi
Pulmoner hipertansiyon

Fosfolipid

Paroksismal nokttrnal hemoglobinuri
Protein S

Protrombin zamani

Portal ven trombozu

Rekombinant doku plazminojen aktivatoru
Renal ven trombozu

Sistemik lupus eritematozus

Sol ventrikll hipoplazisi

Santral venoz kateter

Sinovendz tromboz

Trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitora
Doku faktoru

Doku faktoru yolu inhibitort

TUmor nekrozis faktor alfa

Fallot tetralojisi

Doku plazminojen aktivatoru
Trombotik trombositopenik purpura
Tromboksan A2

Anfraksiyone heparin

Ultrasonografi

Vena kava superior

Vaskuler endotelyal buylime faktoru
Ventrikuler septal defekt

Venodz tromboemboli
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vWF :von Willebrand Faktor
VWFAg :von Willebrand Faktor Antijeni
YDYBU . Yenidogan yogunbakim Unitesi
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EK-4 TROMBOZLU HASTA CALISMA FORMU

ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PEDIATRIK HEMATOLOJI
TROMBOZLU HASTA FORMU

ADI SOYADI YASI CINSIYET :

KlZ
ERKEK

SIKAYETI
AILE OYKUSU ()

TROMBOZ YERI
Arter

Serebral ven
Derin venler
Portal Ven

intra Kardiyak
Diger

—~ e~~~ o~ o~
—_— — — — — —

KAZANILMIS RiSK FAKTORU
Enfeksiyon

Santral kateter

Malignite

Renal Hastaliklar

Konjenital Kalp Hastaligi
Diger

tedavi protokolii zamani

—~ e~~~ o~~~
—_— — — — — —

KONJENITAL RiSK FAKTORU
FVL Mutasyonu

MTHFR Mutasyonu
Homocystinuria

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Antithrombin I eksikligi

A~~~ o~~~ o~
—_— — — — — — ~—

Diger

GORUNTULEME YONTEMI uUsG ( )
MR ()

PRIMER TEDAVi

Antitrombotik tedavi ()

Trombolitik tedavi ()

Trombektomi ()

PRIMER TEDAVI SURESI

PROFILAKTIK TEDAVI
Siresi ()
TEDAVIYE YANIT
KOMPLIKASYON
Hemipleji ( )
Konviilzyon ( )
Diger ( )
iZLEM SONUCU
Ex ()
Sekel ()
REKURRENS ()
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