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OZET
COCUKLUK CAGINDAKI TROMBOZL.U HASTALARIMIZIN DEGERLENDIRIL MESI

Tromboz ¢ocukluk ¢aginda nadir goériilmekte olup, ¢ocuklarda bu konudaki bilgiler siirhdir. Bu
¢alismanin amaci hastanemizde tromboz nedeniyle izlenen hastalarin arastiriimasiydi. A. Calismaya
103 trombozlu hasta alindi. Hastalarmn epidemiyolojik 6zellikleri, klinik semptom ve bulgulari, altta
yatan hastaliklar, trombofilik risk faktorleri, ailede kalitsal faktor varhigi, tedavi sekilleri ve
komplikasyonlar degerlendirildi. 1. Hastalarin ilk bulgularinin ortaya ¢iktig1 yas ortalama 48 +4.42
aydi. En sik klinik bulgu hemiparezi (%58.2) idi. 2.Tiim hastalarin %34.9’unda altta yatan hastalik
vardl. En sik altta yatan hastaliklar perinatal hipoksi (%7.7) , konjenital kalp hastalig1 (%7.7) ve
enfeksiyon (%3.8) idi. 3. Trombofilik risk faktorlerinden en sik aktive protein C rezistansi (APCR)
(%49.1) ve Faktér V Leiden (FVL) (%21.3) mutasyonu saptandi. 4. Saghkli kontrollerle
karsilagtirildiginda tromboz riski FVL mutasyonu (OR: 3.4 %95 CI: 1.305-8.829), protrombin
20210A (PT G20210A) mutasyonu (OR: 4.7 %95 CI: 1-22.2) ve homozigot metilen tetrahidrofolat
(MTHFR) mutasyonu (OR: 2.7 %95 CI 1-7.2) olanlarda yiiksek bulundu. 5. Altta yatan hastalik
olmasa da FVL, PT G20210A, MTHFR mutasyonlarinin tromboz riskini arttirdigi bulundu (sirayla
p:0.394, p:1, p:0.95). 6. Hastalarin %12.6’sinda ailede kalitsal trombofilik faktér bulunmaktaydi. 7.
Hastalardan yalnizca biri kaybedildi, bir hastada tromboz tekrarlads, iki hastada kanama oldu.

B. Ekstraserebral trombozlu hastalar, serebral trombozlu hastalarla karsilastirildi. 1.Altta
yatan hastalik orani ekstraserebral trombozlu hastalarda istatiksel olarak anlamhydi (p <0.001). 2.
Serebral trombozlu hastalarda en sik trombofilik risk faktorleri APCR (%50), FVL mutasyonu
(%22.3), homozigot MTHFR mutasyonu (%18.9), homosistein yiiksekligi (%18.2), lipoprotein (a)
[Lp(a)] ytiksekligi (%14.9), PT G20210A (%9.8); eksraserebral trombozlu hastalarda ise APCR
(%40), protein C (PC) eksikligi (%37.5), Lp(a) yiksekligi (%33.3), FVIII yiiksekligi (% 20) olarak
saptandi. PC eksikligi ekstraserebral trombozlu hastalarda serebral trombozlu hastalara gore anlamliydi
(p: 0.032).

C. Serebral arteriyel ve sino-vendz trombozlu ¢ocuklar karsilastirildi. 1. Trombofilik risk
faktorleri serebral arteriyel trombozda sirasiyla APCR (%42.9), homozigot MTHFR mutasyonu
(%026.1), FVL mutasyonu (%25.9), antifosfolipid antikorlar (APA) (%25), homosistein yiiksekligi
(9023.8); serebral venoz trombozda ise APCR ve Lp(a) yiiksekligi %42.9, FVIII (% 33.3), homozigot
MTHFR mutasyonu (%22.2), homosistein yiiksekligi (%12.5) olarak saptandi. Serebral arteriyel ve
venoz trombozlu hastalar arasinda epidemiyolojik faktorler, altta yatan hastaliklar ve tedavi siiresi
agisindan fark saptanmadi. Sonug olarak; saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda tromboz riskini
FVL mutasyonu 3.4 kat, PT G20210A mutasyonu 4.7 kat ve homozigot MTHFR mutasyonu 2.7 kat
arttirmakta olup, bu mutasyonlarin hepsi altta yatan hastalik olmasa da tromboz i¢in risk faktoriidiir.
Ayrica trombozlu ¢ocuklarda mutasyonlara ek olarak homosistein yiiksekligi, PC eksikligi, Lp(a)

yiksekligi, FVIII yiiksekligi, APA da arastirilmalidir.

Anahtar kelimeler: ¢ocuklarda tromboz, etiyoloji, trombofilik faktérler



ABSTRACT

EVALUATION OF CHILDHOOD PATIENTS WITH THROMBOSIS

Although thrombosis in childhood is rare, little is known about thrombosis in children. The aim of this
study was to investigate the thrombotic patients following in our hospital. A. A total of 103 patient
accepted for the study. Epidemiological features, clinical symptoms and signs, underlying diseases,
thrombophilic risk factors, presence of hereditary factors in family, therapy types and complications
of patients were evaluated. 1. The age of first signs were mean of 48 +4.42 months. Hemiparesis
(%58.2) was the most clinical symptom. 2. Underlying disease was detected %34.9 of all patients. The
most common underlying diseases were perinatal hypoxia (%7.7), congenital heart disease (%7.7) and
infection (%3.8). 3. Activated protein C resistance (APCR) (%49.1) and Factor V Leiden mutation
(%21.3) were the most common thrombophylic risk factors. 4. Thrombosis risk was significant for
FVL mutation (OR: 3.4 %95 CI: 1.305-8.829), protrombin 20210A (PT G20210A) mutation (OR: 4.7
%95 CI: 1-22.2) and homozygous methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) mutation (OR: 2.7
%95 CI 1-7.2) in patients comparing healthy controls. 5. FVL, PT G20210A, MTHFR mutation were
found to increase thrombosis risk (in order of p:0.394, p:1, p:0.95) without presence of underlying
disease. 6. Familial hereditary risk factors were found in %12.6 of patients. 7. Only one patient died,
recurrence of thrombosis in one patient and hemoragy in two patients were seen.

B. Patients with extracerebral thrombosis were compared with cerebral thrombosis. 1.
Underlying diseases were significant in patients with extracerebral thrombosis (p<0.001). 2. Most
common thrombophilic risk factors in cerebral thrombosis were APCR (%50), FVL mutation (%22.3),
homozygous MTHFR mutation (%18.9), elevation of homocystein level (%18.2), elevation of Lp(a)
(%14.9), PT G20210A (%9.8); in extracerebral thrombosis were APCR (%40) and protein C (PC)
deficiency (%37.5), elevation of lipoprotein (a) [Lp(a)] (%33.3), elevation of FVIII (% 20). PC
deficiency in extracerebral thrombosis was significant than cerebral thrombosis (p:0.032).

C. Children with cerebral arterial and sino-venous thrombosis were compared. 1.
Thrombophilic risk factors in cerebral arterial thrombosis were in order of APCR (%42.9),
homozygous MTHFR mutation (%26.1), FVL mutation (%25.9), antiphospholipid antibody (APA)
(%025), elevation of homocystein level (%23.8); in cerebral sino-venous thrombosis APCR and
elevation of Lp(a) level %42.9, elevation of FVIII (% 33.3), homozygous MTHFR mutation (%22.2),
elevation of homocystein level (%12.5). There was no difference between cerebral arterial thrombosis
and sino-venous thrombosis for epidemiological factors, underlying diseases and duration of therapy.
In summary; as compared to healthy controls FVL, PT G20210A and MTHFR mutation increases
thrombosis risk respectively 3.4 fold, 4.7 fold, 2.7 fold and all of them are risk factors for thrombosis
with no association of underlying diseases. Children with thrombosis must be searched for
homocysteine elevation, PC deficiency, elevation of Lp(a) level, elevation of FVIII and APA addition

to mutations.

Key words: childhood thrombosis, etiology, thrombophilic factors
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1.GIRIS ve AMAC

Trombozlar ¢énemli bir hastalik grubudur ve ¢ocukluk ¢aginda eriskinlere
gore daha az goriiliir. Semptomatik tromboz insidans: eriskinlerde yilda 1.6/1000
iken (1), gocukluk ¢aginda bu oran 1/100.000’¢ diismektedir (2). Ancak radyoloji
alanindaki ilerlemeler, ¢ocukluk ¢agindaki tromboz hastalarina tani konulma sikligini
arttirmigtir.

Erigkinlerde oldugu gibi, ¢ocukluk ¢aginda da kalitsal ve kazanilmig risk
faktorleri tromboz olasiigini  arttirmaktadir (3,4,5). Son yillarda DNA
teknolojisindeki gelismeler kalitsal hiperkoagulabiliteye yol acan risk faktorlerinin
ayrintili incelenmesini miimkiin kilmaktadir. Trombotik olaylarda, altta yatan
etyolojik nedenlerin bilinerek daha uygun tedavi yaklasimi ve profilaksinin
uygulanmasiyla, bu hastalarda morbidite ve mortalite azaltilabilmektedir.

Glnlimiizde tromboz nedeniyle izlenen hastalarda Factor V GI1691A,
protrombin G20210A, MTHFR C677T gibi mutasyonlarin yanisira protein C, protein
S, antitrombin III eksikligi, aktive protein C rezistans, lipoprotein (a), homosistein
yiksekligi, antifosfolipid antikorlar gibi risk faktorleri teknolojik gelismelerle daha
fazla arastirilabilmesine ragmen halen trombozun etiyopatogenezi hakkinda ¢ok az
bilgi bulunmaktadir. Ayrica gocuklarda akut trombozda trombolitik ve antikoagiilan
tedavi protokolleri konusunda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Eriskinlerdeki
protokollerden uyarlanan veya simirli sayida ¢ocuk hastada yapilan ¢alismalardan
elde edilen bilgilerle, trombozlu ¢ocuklar izlenmektedir.

Ulkemizde g¢ocukluk ¢agindaki trombozlu hastalar ile ilgili smirl ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismamizda ¢ocukluk ¢ag1 trombozlarinda rol oynayan etyolojik
nedenlerin ve risk faktdrlerinin saptanmasi, klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi,

arteriyel ve ven6z tromboz hastalarinin karsilastirilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

Hemostaz, kanin dolasimda sivi halde kalmasini saglayan fizyolojik
mekanizmadir. Bu durum prokoagiilan (pihtilasmay1 saglayan) ve antikoagiilan
(pthtilagmayi engelleyen) faktorlerin dengede olmast ile saglanir. Bu mekanizmalarin
diizenlenmesinde  endotel,  kanin sekilli  elemanlari, koagiilasyon  ve
antikoagiilasyondan sorumlu plazma proteinleri ve diger faktorler sorumludur.
Protrombotik ve antitrombotik faktdrlerdeki degisim anormal bir kitle (tromboz) ile
sonuglanir.

Damar hasarindan sonra gelisen refleks vazokonstruksiyonu (vaskiiler faz)
takiben trombosit tikaci  (primer hemostaz-trombosit faz1) ve fibrin trombiisii

(sekonder hemostaz-plazma faz1) olusur.

2.1. Primer hemostatik mekanizma (Trombosit faz)

Travmadan sonraki 1-2 saniye icinde refleks olarak zedelenen damarda olusan
vazokonstruksiyon kan akimmin yavasglamasmna neden olur. Dolasimdaki
trombositler endoteldeki ~VWEF’e Gplb reseptdrleri ile baglanir (adezyon).
Baglanmadan sonra trombositler aktifleserek depo graniillerini (adenozin difosfat
[ADP], tromboxane A2, diger depo proteinleri) ortama salarlar. Bunun sonucunda
agregasyon gergeklesir. Agregasyon esnasinda trombositlerin GPIIb-Illa reseptorleri
ve fibrinojen ara baglayici molekiil gorevi {istlenir (6,7). Sonugta kanamayi

durduracak gegici pihti meydana gelir.

2.2. Sekonder hemostatik mekanizma (Plazma fazi)

Hemostazin sekonder fazinda protrombin trombine dontisiir. Protrombinin
(FII) trombine (FIIa) doniistiimii iki major yoldan (ekstrensek ve intrensek sistemler)
olur. Her iki sistem de birbiriyle iliskilidir ve sonugta ortak yolda faktér X dan fibrin

olusur.



Ekstrensek yol

Bugiin i¢in koagiilasyon mekanizmasimin hiicre biitiinliigii bozulunca kanla
temas eden doku faktoriiniin (TF, tromboplastin) FVII’yi aktive ederek (ekstrensek
yol) basladigi gériisti hakimdir. FVIIa, TF ile baglandiginda enzimatik aktivitesi cok
belirgin artar. FVII’nin koagiilasyon aktivitesi ayrica FXIla ve FIXa ile arttirilir. TF
membran proteini oldugundan TF/FVIIa kompleksi membran ylizeyine yapigir. Bu
sekilde koagiilasyon mekanizmas1 sadece lokal olarak gerektigi yerde aktive olur.
FVIIa/TF kompleksi ile FIX ve FX aktive edilir ve protrombinin trombine (FITa)
doniigiimi saglanir. Bu sekilde olusan trombin ve onun etkisiyle fibrinojenden olusan
fibrinin ¢ok diusiik diizeyde oldugu ve totalin %4’{inii olusturdugu bilinmektedir.
Trombin fibrinojen molekiilinden fibrinopeptid A ve B fragmanlarini kopararak
fibrin monomerlerini daha sonra monomerlerin bir araya gelmesi ile fibrin
polimerlerini olusturur. Trombin aym zamanda FXIIPti aktive ederek fibrin polimerlerinin
¢apraz baglarinin olusmasi ve giiglii fibrin pthtisinn meydana gelmesini saglar. Boylece kan

kaybina karsi saglam hemostatik bariyer olusmus olur (6,8.9).

Intrensek yol:

Koagiilasyon sisteminde ekstrensek yol ile baslayan ve az miktarda fibrin
olusumu ile sonlanan ilk koagiilasyon aktivasyonu endotelden salinan doku faktor
yolak inhibit6rii (TFPI) araciligiyla bloke edilir. Bu nedenle devreye intrensek yol
girer. Prekallikrein, yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK) varliginda FXII,
aktif sekli olan FXIIa’ya doniistir. Daha sonra FXI, FXIla ve protrombin ile aktive
olarak FXIa’ya déntisiir. Aktif FXI, Ca++ ve fosfolipid varliginda FIX ve FVIII’i
aktive eder. FIXa, FVIIla, Ca++ ve fosfolipid varliginda FX’u aktive eder.
Koagiilasyon yolunun son basamagi protrombinaz kompleksi tarafindan katalizlenir
ve protrombin trombine doniistiiriiliir. FXa ayrica FVIII ve FV’i aktive ederken,

trombin de ayrica FV, FVIII, FXI ve trombositleri aktive eder.



2.3. Hemostatik mekanizmalarin birbiriyle iliskisi

Koagiilasyonu aktive eden her yol aym seviyede bir inhibitor sistemle kontrol
altinda tutularak hemostatik mekanizmanin sadece hasar bolgesinde aktive olmast ve
tamir tamamlaninca zarar géren vaskiiler yapinin dolasima agilmasi miimkiin
olmaktadir. Bunun igin hemostazin ii¢ komponenti (kan damarlari, trombositler,
plazma koagiilasyon faktorleri) birbirleriyle iligkili olarak fonksiyon goriir.

Endotel hiicreleri trombosit adezyon ve agregasyonuna engel olan
(prostaglandin I, ADP, nitrik oksit), koagiilasyonu baslatan (kollajen, fibronektin,
von Willebrand faktor [vWE]), fibrin ¢oziiniirligiint arttiran (doku plazminojen
aktivator), trombin inhibisyonunu katalizleyen (heparin ve trombomodiilin) ve
fibrinin ¢6zlinmeye baglamasini inhibe eden (doku plazminojen aktivator inhibitdr)
faktorleri salgilar.

Pihtilagsma stirecinde trombositlerin yogun cisimciklerinden ADP, seratonin,
kalsiyum, alfa graniillerinden fibrinojen, vWF, faktér V, HMWK, fibronektin, ol
antitripsin, -tromboglobulin, trombosit faktor 4, trombosit kaynakli biiyiime faktorii
saliir. Ayrica trombositler koagiilasyon faktérlerinin bir araya toplanip ( 6r; VIla,
Cat+, IXa, ve Va, Ca++, Xa kompleksleri) baglanmasi i¢in uygun yiizey saglarlar.
Trombositler agregasyon yoluyla piht1 biiyiikliigiinii arttirirlar, seratonin salarak kan
damar1 kasilmasim diizenler ve heparini nétralize ederler. Vitamin K bagimli

faktdrler trombositlerin fosfolipid yiizeyinde aktive olur (8).

2.4. Fibrinoliz

Trombin prokoagiilan sistemi aktive ettikten sonra saglam endotel
ylzeyindeki trombomodiiline baglanir. Trombomodiilin bagli trombin daha fazla
prokoagiilan kalamaz, protein C’yi aktive ederek antikoagiilan rol {istlenir (6).

Fizyolojik olarak fibrin depolaniminin ortadan kaldirilmas: gereklidir.
Trombiis i¢indeki fibrin, doku plazminojen aktivatorii (t-pA) icin en Onemli
uyarandir ve aktive olunca plazminojeni aktif formu olan plazmine doniistiiriir.
Plazminin fibrin tizerine etki etmesiyle fibrinoliz baslar. Urokinaz tipi plazminojen

aktivatorii (u-pA) ise fibrinden bagimsiz bir sekilde aktive olmaktadir. T-pA ve u-pA



endotel hiicreleri ve aktive trombositlerden salinan plazminojen aktivatér inhibitor
(pAI-1) tarafindan inhibe edilir. Plazmin fibrine baglandiginda major inhibitérii olan
oz-antiplazminin («2AP) inhibe edici etkisinden kurtulur. Dogumda plazminojen
seviyesi erigkinlerin %50°si ve a2AP seviyesi eriskinlerin %801 kadarken, PAI-1 ve

t-PA seviyeleri eriskinlerden belirgin olarak fazladir (8,9).

2.5. Koagiilasyonun dogal inhibitsrleri

Koagiilasyon kandaki inhibitérler ve fibrinolitik sistem ile kontrol altinda
tutulmaktadir. Tiim prokoagiilan proteinler antikoagiilan proteinler tarafindan dengelenir.
Pihtilasmay1 diizenleyen baslica dort tane dogal antikoagiilan protein vardir; Antitrombin
Il (ATII), Protein C, protein S, TFPI. ATIlin esas etkisi FXa ve trombini
diizenlemektir. Aktive protein C, protein S’in varliginda FVa ve FVIIIa’y1 inaktive eder.
TFPL, FVII ve doku faktoriinii inhibe ederek FX aktivasyonunu engeller (5). Kontakt
sistemin baglica inhibitorii C1 inhibitérdiir ve FXIIyi inhibe eder. o1 -antitripsin, FXIa’nn
major inhibitdriidiir. AT-III, FIXa, FXa ve trombinin major inhibitdriidiir. AT-IIIdeki
%40-50’lik bir azalma trombotik bozukluklara yatkinhk saglar. «2-makroglobulin, birgok
plazma koagiilani ve fibrinolitik enzimler igin inhibitdrdiir.  op-antiplazmin, plazmini

inhibe eder (10.11). Koagiilasyon mekanizmast sekil 1.1°de goriilmektedir.
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2.6. Trombotik bozukluk

Tromboz gelisimi multifaktoriyeldir. Trombozun fizyopatolojisi ilk kez
Rudolf Virchow tarafindan belirtilmistir. Buna gore tromboz fizyopatolojisinde ii¢
faktor rol almaktadir;

1. kan akiminda yavaslama (staz)
2. damar duvari hasar

3. kan bilesenlerinde degisiklik

Venoéz tromboz

Yavaglamis kan akimi vendz tromboza neden olur. Kan koagiilabilitesindeki
degisiklikler 6nemli bir nedenidir. Vensz tromboz gelisiminde rol oynayan primer
(kalitsal) ve sekonder (kazamlmis) nedenler tablo 2.1°de Ozetlenmistir. Cocuklardaki
vendz trombozlarin >%90’inda bu risk faktérlerinden en az biri bulunur (12,13).
Vendz tromboz igin risk faktorlerinin en &nemlisi santral vendz kateterdir ve

genellikle trombiislerin biiyiik kismi tist vendz sistemde yerlesir (14,15).
Arteriyel tromboz
Endotel hasari ile primer hemostatik mekanizma devreye girer ve arteriyel

tromboz olusur. En énemli komplikasyonu vaskiiler okliizyondur. Arteriyel tromboz

kalitsal ve kazanilmus risk faktérleri varliginda meydana gelir (Tablo 2.2).



Tablo 2.1. Venoz tromboz i¢in risk faktorleri (8,16)

Kalitsal nedenler

Antitrombin III eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Faktor V Leiden’e (FVL) bagli APC direnci
Plazminojen eksikligi

Disfibrinojenemi

Faktor XII (Hageman Faktor) eksikligi
Prekallikrein eksikligi

Heparin kofaktor 11 eksikligi
Plazminojen aktivator eksikligi

Artmis plazminojen aktivator inhibitorii
a2 makroglobulin eksikligi

Histidinden zengin glikoprotein artisi
Homosisteinemi

Lipoprotein a yiiksekligi

Kazanilmis nedenler

Travma (vene girisim, IV Kkateter, cerrahi, kaza
ile olan travma)

Termal hasar

Immun kompleksler

Enfeksiyon

Agir dehidratasyon

Sok

Immobilizasyon

Kanser

L-Asparaginaz tedavisi

Oral kontraseptifler

Siyanotik kalp hastaliklar

Hamilelik

Nefrotik sendrom

Karaciger hastalig

Neonatal asfiksi

Diabetik anne bebegi

Sistemik lupus eritematozus (antikardiolipin,
antifosfolipid antikorlar)

Hiperviskozite sendromlari

a. Myeloproliferatif hastaliklar (Polisitemia Vera,
Kronik Myeloid Losemi, Esansiyel Trombositemi,
Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri)

b. Hiperlokositoz (Akut l6semiler)
c.Disproteinemiler (Multipl Myelom, Waldenstrom
Makroglobulinemisi, Kriyoglobulinemi)

d. Orak hiicreli anemi

K vitamini bagimli faktorlerin inflizyonu




Tablo 2.2. Arteriyel tromboz igin risk faktérleri (8)

Kalitsal Nedenler

Homosistiniiri
Marfan sendromu
Familyal hiperkolesterolemi

Mitral valv prolapsusu

Kazanilmis nedenler

A. Vaskiiler yaralanma

Travma

Vaskiiler hastalik

Enfeksiyon

Periarteritis nodosa

Sistemik lupus eritematozus

Sok

Trombotik trombositopenik purpura
Hemolitik tiremik sendrom

Kronik dissemine intravaskiiler koagiilasyon
Orak hiicreli anemi

Nefrotik sendrom

Diabetes mellitus

Hiperlipidemi

B. Kardiak hastalik

Kardiak protez

Kawasaki hastalig1

Primer endokardiyal fibrozis

Genislemis sol atriyum ve atriyal fibrilasyon
Hipereozinofilik sendrom

Siyanotik konjenital kalp hastalig

C. Hiperviskozite sendromlari
Miyeloproliferatif bozukluklar (polistemia vera,
kronik myelositer 16semi, esansiyel trombositemi,
paroksismal nokturnal hemoglobiniiri)

Hiperlokositoz




2.7. Kalitsal trombotik bozukluklar

2.7.1. Antitrombin III

Antitrombin III (ATIII) baslica karaciger parenkimal hiicrelerinde sentezlenir.
Ayrica trombosit ve endotel hiicre yilizeyinde bulunur. Normal plazma
konsantrasyonu 112-140mg/L’dir. Yarilanma omrii 2-3 giindiir. ATIII, endotel
hiicrede bulunan heparan sulfata baglaninca trombini inhibe eder. Ayrica FXIIa,
FXla, FXa, FIXa, kallikreini ve plazmini de inaktive eder. ATIII’lin trombin ve
heparin baglayan olmak tizere iki 6nemli fonksiyonel kismi vardir. aATIII total
miktarm %90°1dir, BATIII heparine daha yiiksek afinite gosterir. ATIII ve aktive
pithtilagsma faktorleri arasindaki etkilesim heparin varhiginda yaklasik 1000 kat artar.
ATIII-heparin kompleksi ile trombinin inaktivasyonu igin FXa, FXIa gibi diger
proteazlarda gerekmeyen 06zel bir baglanma gerekir. Diisiik molekiiler agirlikli
heparinler (DMAH) bu ekstra baglanma i¢in yetersiz kalir. Bu nedenle DMAH’ler
trombini inhibe edemezken FXa ve diger enzimleri inaktive ederler. Bu nedenle
DMAH’lerin etkileri trombin bagimli aPTT veya aktive pihtilasma zamani gibi
testlerle ol¢iilemez (17).

ATIII eksikligi kalitsal veya kazanilmis olabilmektedir. Kalitsal ATIII
eksikligi otozomal dominant gegmektedir. Kazanilmis eksiklik baslica yetersiz sentez
(siroz gibi karaciger hastaliklari, L-Asparaginaz tedavisi, premature bebek),
plazmadan artmus kayip (yanik, nefrotik sendrom, multipl travma, enteropati), artmis
intravaskiiler tiiketim (yaygin damar i¢i pihtilagmasi, sepsis, sok) gibi durumlarda
gortilebilir. ATIII eksikligi trombozlu hastalarin yaklasik %1-2’sinden sorumludur.

Bu vakalarda tromboz genelde alt ekstremitededir (17,18).

2.7.2. Protein C

Protein C (PC), K vitaminine bagli olarak karacigerde sentezlenen bir
glikoproteindir. Seegers ve arkadaslar1 tarafindan 1976°da tamimlanan PC,
antikoagiilan sistemin onemli bir komponentidir (19). PC’nin aktivasyonu igin

kalsiyum, trombin, PS ve trombomodiiliine ihtiya¢ vardir. Trombin endotel
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hiicrelerindeki trombomodiiline baglaninca PC aktive olur (APC) ve koagiilasyon
faktorlerinden FVa ve FVIIIa’y1 proteolitik olarak yikarak inaktive hale getirir. Bu
sekilde piht1 olusumunu sonlandirir (20,21). PC ayni zamanda PAI-1’de inhibe eder
(22). PC inhibit6rti, APC’yi yavas inhibe eder. Bu inhibitér plazminojen aktivatér
inhibitdrii III olarak da bilinir. ]l AT de APC’yi inhibe eder (23). Azalmis PC
seviyeleri fibrin olusumunu asir1 arttirip tromboza sebep olur (24). Sekil 2.1°de

APC’nin etki mekanizmasi gosterilmistir.

Kan Akinm

VIR e

va inalktif

: » Thrombo-
1 rcdulin

Fosfolipid yiizey

Sekil 2.1. APC’nin etki mekanizmasi

Protein C eksikligi iki tiptir. Tip 1 en sik goriilen formdur. PC’nin hem
antijenik diizeyi hem de aktivitesi azalmigtir. Tip 2°de PC aktivitesi, PC miktarindan
cok daha fazla azalmistir. Bu tipte spesifik aktivitesi diisiik anormal bir PC molekiilii
sentezlenir (25).

Heterozigot PC eksikligi normal kisilerde %0.2-0.4, trombozlu ve kalitsal
trombofilili hastalarin yaklasik %2-5’inde bulunur. ATIII eksikligi gibi trombozlarin
biiylik ¢ogunlugu venoz sistemde ve alt ekstremitededir. Heterozigot eksiklik ayrica
warfarine bagli cilt nekrozlarindan da sorumludur (8).

Homozigot PC eksikligi genelde yasamin 2. dekadinda tekrarlayan venéz
trombozlar ile belirti verir. Ancak yenidoganlarda purpura fulminans, yaygin damar
i¢i pihtilasma, progresif cilt nekrozu, renal ven, mezenterik ven ve dural vendz

sintislerde tromboz goriilebilir.
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2.7.3. Protein S

Protein S (PS), karaciger, endotel, megakaryositler ve beyin hiicrelerinde
yapilmaktadir. PC’nin etki gostermesi i¢in gerekli olan bir kofaktdrdiir, aktif haldeki
FV tlizerine olan etkiyi arttirmaktadir (26). PS, plazmada 2 sekilde bulunur. Serbest
form biolojik olarak aktif olandir ve kompleks form kompleman C4b’ye baglidir
(12,27).

PS eksikligi 3 tiptir: tipl- serbest PS diisiik ve bagli PS normal, tip 2a-hem
serbest hem bagli PS diistik, tip 2b- fonksiyon bozuklugu ile birlikte normal serbest
PS ve bagh PS (22).

PS eksikligi otozomal dominant gegiglidir ve PC eksikligine gére daha az
goriilmektedir (27). PS eksikligi trombozlu hastalarin yaklasik olarak %2-3’iinde
bulunur. Vendz trombozlara eslik etmektedir.

Cocuklarin hemostatik sistemi eriskinlerden farklilik gosterir. Ozellikle
yenidogan donemi ve ilk 6 aydaki siit gocuklarinda bazi pihtilasma faktorleri oldukga
diistik diizeyde bulunmakla birlikte PC, PS, ATIII gibi eksikligi pihtilasmay1 arttiran
faktorlerin diizeyi de diigtiktiir. Bu durum fizyolojik bir dengeyi yansitmakta ve

cocuklarda tromboza egilimin az olmasini agiklamaktadir (28).

2.7.4. Aktive Protein C rezistansi ve Faktor V Leiden Mutasyonu

Normal kosullarda aktive protein C (APC), FVa ve FVIIla’y1 pargalayarak
tromboza egilimi engellemektedir. 1993 yilinda yapilan bir ¢alismayla ii¢ hastanin
plazmasma APC eklendigi halde antikoagiilan etkinin ¢ok az veya hi¢ olmadig:
saptanmigtir (29-31). APC rezistans1 (APCR) olarak adlandirilan bu durumda, faktor
V (FV) APC tarafindan parcalanmaya direng gOstermekte ve sonugta tromboza
egilim olmaktadir (31). FV Leiden mutasyonunda, FV geninin 1691. niikleotid
pozisyonundaki adenin (A) ile guaninin (G) yer degisimi olur. Sonugta APC’nin FV
molekiiliinii proteolizise ugrattig1 agir zincirdeki bslgede (Ag-306, Ag-506, Arg-
679) 506. pozisyondaki arginin, glutamin ile yer degistirmis olur. Mutant FVa,
normal FV aktivitesi gosterir ama 506. pozisyondaki kirilmayla diren¢ kazanarak

normal FVa’dan daha yavas inaktive olur (32,33).
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APCR, ven6z tromboz olan hastalarda ATIII, PC, PS eksikliklerine gore 5-10
kat daha sik goriilmektedir (34). Kalitsal APCR olan hastalarin %80-95’inden FVL
mutasyonunun sorumlu oldugu bildirilmistir (31).

Son zamanlarda APC rezistansi tekrar gozden gegirilmis ve FV Leiden’den
bagimsiz olarak vendz tromboz igin bir risk faktoérii olarak bulunmustur. APC
rezistansi, FVL mutasyonu olmayan vakalarda da pozitif olabilmektedir. Kazanilmig
APC rezistansi ile ilgili olan bu durumlar; inflamatuar hastaliklar, hamilelik, oral
kontraseptif alimidir. Bu durumlarda FVIII seviyelerinde de yiikseklik bildirilmistir
(30,35,36).

Giinlimiizde vendz tromboza sebep olan en sik kalitsal trombofili nedeni FVL
mutasyonudur ve hastalarin yaklasik 1/5’inde bulunur (37). Cocuklarda tetikleyici ek
bir faktoriin varliginda FVL mutasyonu erken yasta tekrarlayan venéz tromboza
sebep olmaktadir (38). Heterozigot FVL mutasyonu tasiyanlarda, venéz tromboz
riskinin normallere gore 5-10 kat, homozigot olanlarda ise 50-100 kat artmis oldugu
bildirilmektedir (39-41). Cocukluklarda FVL mutasyonunun serebral infarkt ve
vendz trombozlarda 6nemli risk faktorii oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(42,43).

2.7.5. Protrombin G20210A Mutasyonu

Bu mutasyonda protrombin geninin translasyona ugramayan 3’ bolgesinde,
20210 pozisyonundaki guaninin adenin ile yer degistirmesi sonucunda karacigerde
protrombin biyosentezinde artis olmaktadir. Mutasyon tim yas gruplarinda vendz
trombozla iliskilidir ve ven6z tromboz riskini 2-3 kat arttirmaktadir (44). Heterozigot
sekli, saglikli poptilasyonda %]1-2, vendz trombozu olan hastalarda %6-8 siklikta
goriilmektedir (45). Ayrica PT G20210A tasiyicilarinda PS aktivitesinin azaldig: ve
bu bireylerde artmis protrombin seviyelerinin oldugu gosterilmistir (46).

FVL ve PT G20210A mutasyonu birlikteligi vendz tromboembolizm ve

tekrarlayan ven6z tromboembolizm yoniinden daha biiytik risk yaratir (38, 47).
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2.7.6. Metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu

5, 10 metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR), folatin homosisteine
déniisiimiinde rol oynayan bir enzimdir. MTHFR geninde bes degisik mutasyon
tammlanmistir. 677C-T tipi en sik arastirilmis olan tiptir. 1298A-C daha az
incelenmistir. 1068T/C, 1178+31TC ve 1317T/C tipleri klinik olarak ¢nemli degildir.
Mutasyon ile niikleotidin 677. pozisyonundaki C-T doniistimii, alanini valin
rezidiisiine ¢evirir. Bu sekilde enzim 37°C’de termolabil 6zellik kazanir. Mutasyonu
homozigot tagiyanlarda enzim aktivitesi %50°den fazla azalmistir. Birgok ¢aligmada
677C-T mutasyonu ve hiperhomosisteinemi arasinda iliski bulunmustur (48).
Homozigot mutasyon tasiyicilarinda plazma folat konsantrasyonu diisiik oldugunda
homosistein seviyesi %25 daha yiiksek olmaktadir. Homosistein seviyesinin
azaltilmasinda folat alim1 6nemlidir (49). Hiperhomosisteineminin vendz tromboz ile
iliskili olmasi nedeniyle, MTHFR 677C-T mutasyonunun vendz tromboz ig¢in risk
faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte bir¢ok ¢alismada bu mutasyonun

vendz tromboz ile zayif iligkili oldugu gosterilmistir (50,51).

2.7.7. Hiperhomosisteinemi

Homosistein, diyetle alinan metioninin folik asit, vit B6, vit B12
kofaktorliigiinde remetilasyonu ile meydana gelir. Hiperhomosisteinemi (HH) aglik
plazma diizeyinin 15 pmol/L’nin iizerinde olmasi seklinde tanimlanir. HH arteriyel
ve vendz trombozlar igin bir risk faktorii olarak tanimlanmugtir. Koroner arter
hastalig1, inme, tekrarlayan diisiikler, derin ven trombozu, demans, depresyon, retinal
arter trombozu, renal transplantasyon sonrast kazanilmig hiperkoagiilabilite,
hemodiyaliz hastalarinda tromboz, Parkinson hastaligi, diabetik hastada tromboz,
sistemik lupus eritematozusta tromboz gibi durumlar HH ile iligkilidir (48).

HH kalitsal veya kazanilmis olarak meydana gelebilir. Kalitsal olanlar en sik
sistationin beta sentaz veya 5.10 MTHFR enzim eksikligi ile meydana gelir. Klasik
homosistiniiride (1/100000 canli dogum) homosistein seviyesi 5S0pmol/L (>400

umol/L) iizerindedir. Bu metabolik hastalik otozomal resesif geger ve lens
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dislokasyonu, mental retardasyon, iskelet anomalileri, erken aterotrombotik olaylarla
birliktedir. MTHFR C677T genotipinde hiperhomosisteinemi riski 10 kat artmistr.

Kazamlmis olanlar folik asit, vit B12 eksikligi gibi nutrisyonel nedenlerle,
artmis metionin alimi, kahve igme, bazi ilaglarin (metotreksat, antikonviilsanlar,
siklosporin, steroid) alimiyla veya kronik bobrek yetmezligi, hipotiroidi, romatoid
artrit gibi hastaliklarda gortlir. HH, doku faktorii ekspresyonunu, trombosit
reaktivitesini, trombin {iretimini, FV aktivitesini arttirarak, fibrinolitik potansiyeli
azaltarak, endotel disfonksiyonu ile vaskiiler hasar yaparak tromboza egilim saglar.
HH molekiiler diizeyde oksidatif stresi uyararak, DNA hipometilasyonu ve
proinflamatuar etkiler gibi tam anlasilamamis mekanizmalarla da protrombotik etki
eder (48,52).

HH koroner, serebral ve periferal arterleri etkileyen ateroskleroz gelisiminde
bagimsiz bir risk faktoriidiir (53,54). Plazma homosistein seviyesinin Sumol/L artis
ile prospektif ¢alismalarda %27, retrospektif ¢alismalarda %60 daha yiiksek venoz
tromboemboli (VTE) riski oldugu bildirilmistir (55). HH’e bagli endotel
disfonksiyonu hiperkolesterolemi ve arteriyel hipertansiyonda goriilene benzerdir
(56). HH muhtemelen artmis vaskiiler oksidatif stres ile kardiyovaskiiler hastaliga
yol agmaktadir (57).

Tedavi ile plazma homosistein seviyesinin 10-12 pmol/L’nin altinda
tutulmas: &nerilmektedir. Geleneksel tedavide folik asite ek olarak B6 veya B12
destegi yapilir. Folik asit 0.5-5 mg/giin dozda verilmesi homosistein seviyesini %25,
vitamin B12 0.5 mg/giin verilmesi %7 azaltir (58). Plazma homosistein seviyesi bu
tedavilerle azaltilabilir ancak, vaskiiler patolojiye etkisi tartismalidir. Arteriyel ve
vendz trombozla ilgili ¢alismalarda folik asit, B6 ve Bl2 vitamini
kombinasyonlartyla homosistein seviyesinin diisiiriilmesinin tekrarlayan tromboz

riskini azaltmadig1 gosterilmistir (59-62).

2.7.8. Faktor VIII

Baglica karacigerde sentezlenen FVIII, dolasimda vWF ile kompleks halinde
bulunur. vWF dolasimda FVIII’i proteolizisten korur ve aktif hemostaz bolgesinde
bulunmasini saglar (10,63). Geni X kromozomunda yer alir. Intrensek koagulasyon

yolunda FIXa, kalsiyum ve fosfolipidlerin varlifinda, FX’un FXa’ya cevrilisini
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hizlandiran bir kofaktér olarak fonksiyon yapar. Tromboz hastalarinda vWF’e bagh
olmayan FVIII diizeyi azalmistir. Trombozu olan ve yiiksek FVIII seviyesi
saptananlarda FVIII/VWF oram artmistir. FVIII seviyeleri 150 IU/dL’den yiiksek
olan bireylerde tromboz riski 100 IU/dL’den diisiik olanlara gore yaklasik 5 kat
artmigtir (64). FVIII’in hangi mekanizma ile tromboza yol agtigi heniiz netlik
kazanmamistir. Artmus FVIII seviyelerinin azalmig APC duyarliligi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (36).

2.7.9. Faktor IX

Saglikl1 bireylerde normal plazmadaki FIX aktivite ve antijen seviyeleri %50-
150 U/dL arasinda degisir. FIX seviyesi >129 U/dL olanlarda diisiik FIX seviyesi
olanlara gore derin ven trombozu (DVT) riski 2 kat artmistir. FIX seviyesi 150 U/dL
lizerinde olan bireylerde <100 U/dL olanlara gére tromboz riski 3.2 kat fazladir (65).

FVIII gibi FIX’da da hangi mekanizmalarla yiikseklik olustugu heniiz

anlagilamamugstir (64).
2.7.10. Faktor XI

Yiiksek faktor XI seviyeleri DVT riskini normal popiilasyona gére 2 misli
arttirir (66). Su anki literatiir bilgilerine gére prospektif hi¢bir ¢alismada artmig FXI

seviyesi ve tromboz riski aragtirllmamistir,

2.7.11. Lipoprotein a

Invitro olarak fibrinolizin dogal inhibitoridiir. Plazminojenin hemen
yakininda 6. kromozomda bulunur. Yapisal olarak plazminojene g¢ok benzerdir.
Vaskiiler endotelyal yilizey ve fibrine baglanmak igin plazminojenle yarisir.
Calismalarda artmis lipoprotein (a) [Lp(a)] seviyeleri iskemik inme ve ateroskleroz
ile iliskili bulunmustur (22). Lp(a) diizeyi yiiksek saptandiginda pratikte

kullanilabilecek ilag yoktur, plazma degisimi veya lipid aferezi dnerilmektedir (67).



16

2.7.12. Antifosfolipid antikorlar

Antifosfolipid antikorlar (APA) siklikla uzamis aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) ile saptanirlar. APA, genellikle sistemik lupus eritematozus (SLE) ve
APA sendromunda vendz tromboemboli olusturur. SLE’li ¢ocuklarda APA
varliginda tromboz riski 16-25 kat artmistir (68). SLE’li hastalarda APA ve APCR
birlikte olursa tromboz riski artar (69).

APA’lar, koagiilasyon kaskadindaki fosfolipid baglayan proteinlere baglanak,
vaskiiler endotelin oksidatif hasarina yol agarak, trombosit adezyonu ve artmis
tromboksan sentezi ile trombosit aktivasyonunu arttirarak tromboza yol agarlar (70).

APA’lar iki gruba ayrilir. 1) Lupus antikoagiilani olanlar; fosfolipid bagimli
testleri rnegin PTT’yi uzatirlar. 2) Antikardiyolipin antikorlar; ELISA yontemiyle
saptanirlar. Lupus antikoagiilan1 varlig1 antikardiyolipin antikoruna gére inme i¢in
daha 6nemlidir ( 71).

2.8. Tromboz tanisi

1. Oykii

2. Fizik muayene

3. Laboratuar inceleme ile miimkiindiir.
Oykii

Ayrnintili 6ykii alma ¢ok 6nemlidir. Yenidoganda annenin hastaliklari, gebelik
komplikasyonlari, dogum sekli, eylem stiresi, dogum sirasinda yasanan
komplikasyonlar, daha sonraki dénemde kulak, bogaz, mastoid enfeksiyonlari, bas-
boyun travmalari, kalp hastaligi, ila¢ kullanimi, ge¢irilmis enfeksiyonlar, hematolojik
bozukluklar, vaskiilit agisindan sorgulanmalidir. Kalitsal protrombotik risk faktorleri
acisindan ailede tromboz oOykiisii arastirilmalidir. Cocukluk ¢aginda tromboz
yenidogan ve pubertal donemde pik yapmaktadir. Yenidogan ve yogun bakim
tUnitelerinde tedavi goren hastalarda risk daha yiiksektir. Yenidogan déneminde

kateter iligkili ven6z tromboemboli insidansi %2-14 arasindadir (15,72,73).
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Fizik muayene

Klinik = bulgular trombiisiin lokalizasyonuna gore degisir. Arteriyel
trombozlarda ekstremite soguk ve soluktur, nabiz alinamaz. Pediatrik venoz
trombozlarin biiyiik kismi kateterle iliskilidir. Genellikle iist vendz sistemdedir ve
agr1, renk degisikligi, vena cava superior sendromu bulgular (yiiz ve boyunda sislik,
gogiis cildinde genislemis venler) vardir. Alt ekstremite vendz trombozunda karin,
kasik ve bacakta agri, sislik ve renk degisikligi goriiliir.

Portal ven trombozu gébek kateteri takilan yenidoganlarda, karaciger
transplantasyonu yapilanlarda, intraabdominal sepsis ve splenektomiden sonra
goriilebilir ve bu vakalarda portal hipertansiyon bulgular1 vardir.

Sinlis ven trombozu yenidoganda konviilsiyon, letarji, jitter seklinde ortaya
¢ikabilirken, biiyiik ¢ocuklarda basagrisi, kusma, konviilsiyon, hemiparezi ve suur
degisikligi seklinde belirti verir.

Pulmoner emboli gogiis agrisi, dispne, oksiiriik ve hemoptizi gibi semptomlar
verir (15). Tanm siklikla ventilasyon perfiizyon sintigrafisi veya daha nadir olarak
anjiografi ile konulur (74).

Renal ven trombozu genellikle yasamin ilk ayinda olusur. Hematiiri,

proteiniiri, tutulan bobrekte fonksiyon kaybi, abdominal kitle gériiliir (75).

Laboratuar

Laboratuar testleri, sonuglar tedavi veya onlemede kararlari etkileyecekse
uygulanmalidir (Tablo 2.3). Etkilenen kisilerin aile bireylerinin test yapilarak
taranmas1 tromboz riski bulunan ve halen asemptomatik olan kisilerin belirlenmesi
agisindan yarar saglar. Risk durumlar olustugunda bu tasiyicilara primer profilaksi
yaklagimlar1 Onerilebilir. Ayrica laboratuar testleri hastalarin tedavi seklinin ve
stiresinin belirlenmesinde yardimer olabilir. Akut tromboz ve antikoagiilan tedavi
bazi test sonuglarni etkileyebilir. Bundan dolay1 plazmada yapilan testler akut
trombotik epizoddan en az 6 ay sonra tekrarlanmalidir (Tablo 2.4).

Cocuklarda vendz sistemdeki tromboz tamist Doppler ultrasonografi ile

yapilabilir. Altin standart olan test venografidir ve ¢ocuklardaki intratorasik iist
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vendz sistem trombozunda gereklidir. Bununla birlikte venografi juguler vendeki
trombozu gostermede yetersizdir.

Bilgisayarl1 tomografi, manyetik rezonans gériintiileme ve anjiografi tamda
kullanilan diger radyografik tetkiklerdir. Bilgisayarli tomografi (BT) sinovendz
trombozu gostermeyebilir veya trombiisiin genisligi ve enfarktlarn gostermede
yetersiz kalabilir. Manyetik rezonans gorintileme (MRG) ve manyetik rezonans
anjiografi (MRA) birlikte kullanimi daha iyi sensitivite ve spesifiteye sahiptir.

Ekokardiyografi (EKO) santral ventz kateteri olan yenidoganlarda
intrakardiak tromboz tanisinda degerlidir.

Erigkinlerde pulmoner emboli igin tamisal standart yontem pulmoner
anjiografidir. Cocuklarda ¢alisma yapilmamis olmasina ragmen helikal bilgisayarli
tomografi iyi bir alternatiftir (15,77). Portal ven trombozu tanisi siklikla

ultrasonografi veya BT, MRG, MRA ile koyulur (78).

Tablo 2.3. Pediatrik hastalarda 6nerilen trombofili testleri (79)

Tromboz tanisindan sonra yapilmasi | Hayati tehlikesi olan, tekrarlayan, 1.
gereken birinci basamak testler basamak testleri negatif olup tromboz
yoniinden aile hikayesi pozitif olan
hastalarda yapilmasi gereken ikinci

basamak testler

ATIII Euglobin piht1 lizis zamani

PC aktivitesi Plazminojen

PS antijen Fibrinojen aktivite ve antijen

FVL Trombin time

PT G20210A Reptilase zamant

MTHFR Fibrin yikim tirlinleri

Aclik homosistein seviyesi Plazminojen aktivator inhibitor

Lipoprotein a Heparin kofaktor I1

Lupus antikoagiilan Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri paneli

Antikardiolipin antikorlari
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Tablo 2.4. Trombofilik faktér diizeylerinin trombiis ve tedavi ile degisimi (76)

Test  edilen  trombofili | Akut tromboz | Heparin tedavisi | Warfarin tedavisi
nedeni

Antitrombin eksikligi azalabilir azalir Degismez, nadiren artar
Antifosfolipid antikorlar degismez degismez degismez

Faktor V Leiden degismez degismez degismez

Faktor VIII diizeyi akut faz reaktani olup inflamasyon varsa olgiilmemelidir
Hiperhomosisteinemi degismez degismez degismez

Lupus antikoagiilanlar degismez olglilemez Yanlis pozitiflik olabilif
PC eksikligi azalabilir degismez Olctilemez

PS eksikligi azalabilir degismez Olgiilemez

PT G20210A degismez degismez degismez

2.9. Tromboz Tedavisi

1. Antikoagiilan tedavi: Standart heparin tedavisi, diistik molekiiler agirlikli heparin
tedavisi (DMAH), oral antikoagiilan tedavi

2. Antiagregan tedavi

3. Trombolitik tedavi

4. Trombolektomi

5. Profilaksi

2.9.1. Antikoagiilan tedavi

Klasik Heparinle Antikoagiilasyon

En sik unfraksiyone heparin (UFH) kullanilir. Heparin ATIII’e baglanip onu
aktive ederek trombini inhibe eder, kanama zamamm uzatici etkisi de vardir.
Yiikleme dozu: 75 U/kg 10 dakikada infiizyon, idame dozu: <1 yas 28 U/kg/saat, >1
yas 20U/kg/saat, biiyiik ¢cocuklarda 18U/kg/saatdir. Yitkleme dozundan 4 saat sonra
ve her doz degisikliginden 4 saat sonra aPTT bakilmali, terapotik degere ulasilinca
giinliik aPTT takibi yapilmalidir (Tablo 2.5) (80).Heparinizasyona DVT’de en az 5
giin, pulmoner tromboembolide 7-10 giin devam edilir. aPTT normalin 1.5 kat1 (60-85

saniye) olacak sekilde doz ayarlanmalidir.
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Tablo 2.5. Doz ayarlama tablosu (81, 82)

aPTT(sn) UFH bolus (U/kg) UFH degisim oram1  aPTT tekran
<50 50 %107 4 saat

50-59 0 %107 4 saat

60-85 0 0 24 saat
86-95 0 %10 4 saat
96-120 0 %10} 4 saat

>120 0 %15 4 saat

Cocuklarda heparinle ilgili problemler; (82, 83)

1. Uygulanmas! ve doz monitorizasyonu nedeniyle damar yolu problemi yapar.

2. Agirhik/yas bagimlilig1 nedeniyle sik doz ayarlanmasi ve yakin takip gereklidir.

3. Etkilemesi i¢in ATIII sarttir. Ilk 3-6 ayda, hatta tiim cocukluk doneminde
ATIIT"tin erigkine gore dusiik olmasi heparin etkinligini azaltir.

Heparin direnci nedenleri;

1. AT diizeyinin diistikligii

2. Akut faz reaktanlarinin artmasi (¢ocuklarda en sik problem)

3. Kanserlerde artan plazma proteinleri ATIII’e baglanmay: azaltir

4. Nefrotik sendrom, hepatik siroz ve yaygin damar i¢i pihtilasmasinda ATIII
miktar1 %25 azalir

5. FVIII yiiksekliginde heparin etkinligi azalir.

Heparinin yan etkileri:

Kanama, trombositopeni, osteoporozdur. Trombosit sayis1 <100x10°/L
oldugunda tedavi kesilmelidir. Heparinle olusan trombositopeni tip I, tedavi
baslangicinda ortaya ¢ikar, tedaviyi kesip heparin tipini degistirmekle diizelir.
Trombositopeni tip II ise heparin ve trombosit faktor 4’e kars1 immun cevap ile olur,
trombositopeni ve ilerleyici tromboembolik olaylar goriiliir (83,84).

Heparine bagli kanamada heparin infiizyonu hemen sonlandirilir. Heparin etki
stiresi kisa, klirensi hizli oldugu i¢in bu yolla hafif kanamalar durdurulabilir. Agir

kanamalarda heparin notralizasyonu i¢in protamin siilfat kullanilir.
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Diisiik Molekiiler Agirhikhh Heparin (DMAH) ile Antikoagiilasyon

Kisa heparin polimerleridir. FXa’ya karsi yiiksek spesifik etkileri vardir.
Trombine etkileri yoktur. Cocuklarda en ¢ok Enoxaparin ve Reviparin kullanilir.
Deri altina uygulanir. Teraptik FXa seviyesi 0.5-1 U/ml’dir.

Diisiik molekiiler agirlikli heparin kullamminda ézellikler: (85,86)

1. Tedavi dozlar anti FXa diizeyi ile izlenir ve kontrolii 4 saat sonra yapilir.
2. Maksimal etki 2-6 saatte olusur. Terapotik FXa diizeyine 1-3 giinde ulasilir.
3. Kanama olursa klasik heparinden farkli olarak 1 mg protamin siilfat 1000
DMAH antiFXa etkisinin ancak %40-75’ini nétralize eder.
4. Proteinlere az baglanirlar ve biyoyararlanimi daha fazladir.
5. Osteoporoz ve kanama riskleri daha azdir.
Uygulanim kolaylig1, giivenirligi, ilaglar ve diyetle etkilesiminin olmamasi

nedeniyle ilk 10 giinden sonraki profilakside warfarine tercih edilmektedir.

DMAH (Enoxaparin) ile heparinizasyon semasi: (1 mg=100ii)

<2 ay 2 ay-18 yas Anti FXa
Tedavi 1.5 mg/kg/dozx 2 | 1 mg/kg/doz x 2 0.5-1
Profilaksi 0.75 mg/kg/dozx 1 | 0.5 mg/kg/dozx 1 | 0.1-0.3

Enoxaparinin standart dozlarinin daha 6énce saglikli arterlerde iskemik hasari
onledigi ve noroprotektif etkisi oldugunu gosteren galigmalar oldugu gibi inmenin
akut doneminde 6nerilmedigi, profilakside rekiirrensleri énlemek agisindan aspirine

gore ustlin olmadigini gosteren ¢alismalar da vardir (87,88).

Oral Antikoagiilanlar (OA)

Warfarin, vitamin K’ya bagli proteinlerin konsantrasyonunu azaltarak
antikoagtilasyon saglar. Heparinle etkili bir antikoagiilasyon olusturduktan sonra
eklenir ve 2-3 giin birlikte kullanilir, sonra sadece OA verilir (89- 91).

Yenidoganda vitamin K’ya bagh koagiilasyon faktérlerinin ve inhibitérlerinin (PC,
PS) konsantrasyonlar1 eriskinlerin %50’si kadardir. K vit eksikligi olan yenidoganlar
OA’lara ¢ok daha fazla hassastir, kanama riskleri daha yiiksektir. Bu nedenle
yenidoganlara OA verilmemelidir. Alt1 aylik bebekte eriskin diizeyine ulasilir (90).
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[zlemde INR 2-3 olacak sekilde tutulur. Bazal INR 1-1.3 ise kumadin
0.2mg/kg/glin oral tek doz maksimum 10mg olarak baglanir.

<1 yas 0.3 mg/kg/glin, 1-5 yas 0.16 mg/kg/giin,6-10 yas 0.13 mg/kg/giin,
10-18 yas 0.08 mg/kg/giin,>18 yas 0.09 mg/kg/glin olarak doz ayarlanir.

Hasta INR’sine gore 2-4. giinlerde yiikleme dozlar1 ayarlanir; (80,81)

INR 1.1-1.3: baslangi¢ yiikleme dozu tekrari;

INR 1.4-1.9: baslangi¢ yiikleme dozunun %50°si;

INR 2.3: baslangi¢ yiikleme dozunun %50°si;

INR 3.1-3.5: baslangi¢ yiikleme dozunun %25°1 tekrar verilir;

INR >3.5: INR <3.5 oluncaya kadar ila¢ kesilir, sonra 6nceki dozun %50’si
baslanir.

OA akut tedavide heparinizasyon sirasinda kisa siireli primer tedavi olarak
veya 7-10 giinliik tedaviden sonra idame tedavide 3-6 ay siire ile veya profilakside
uzun siire kullanilir. Hedef INR i¢in sik kan kontrolii, dozlarin yas ve agirlik artisina
bagimli olusu, diyet ve ilaglarla etkinligin degismesi kullanimini gii¢lestirir (92). OA

yan etkisi kanama, trakeal kalsifikasyon, sa¢ dokiilmesi, osteoporozdur (93).
2.9.2 Antiagregan tedavi

Venoz tromboemboli tedavi ve profilaksisinde kullanilamazlar.
1. Aspirin: 1-20 mg/kg/giin. Siklooksijenaz enziminde irreversibl blokajla TXA2
yapimini 6nleyerek etki eder. Etkisi 1 saat sonra baslayip 7-10 giin siirer.
2. Dipiridamol: 2-5 mg/kg/giin
3. Gpllb-Illa antagonistleri: Yeni ilaglardir. Cocuklardaki bilgiler yetersizdir.

Gpllb-Illa ahtij enlerine baglanarak trombosit agregasyonunu inhibe ederler.
2.9.3. Trombolitik Tedavi

Trombolitik ajanlar plazminojeni plazmine doniistiirerek pihtinin erimesini

saglarlar. Kateterle lokal olarak veya heparinle birlikte infiizyon seklinde kullanilir.
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Trombolitik ajanlarin dozlari:

Urokinaz Streptokinaz rt-PA
Bolus 40000/kg/10-20dk | 400007kg/10- 0.1-0.2mg/kg/10dk
20dk(max
250.0001)
Idame 4000U/kg/saat 2000U/kg/saat 0.5mg/kg/saat
Stire 6 saat 6 saat 6 saat

Trombolitik tedaviye cevap PT, aPTT, fibrinojen diizeyi, fibrin yikim {riinti
ve D-Dimer o6l¢timleri ile degerlendirilir. Streptokinaz anaflaksi riski nedeniyle 1
kiirden fazla verilmemelidir. Cocuklarda tedavinin etkinligi ve giivenirligini gosteren
karsilastirmal1 bir ¢aligma yoktur. Ozellikle genis, yeni pulmoner embolilerde veya
ckstremiteyi tehlikeye sokan, organ disfonksiyonuna sebep olan trombozlarda
trombolitik tedavi diistiniilmelidir (94).

Tedavinin en 6nemli riski kanamadir. Ciddi kanamalarda trombolitik ilag
kesilir, kriyopresipitat veya TDP baglanir. Amicar 100mg/kg bolus seklinde verilir.

Gelecekte direk trombin inhibitérleri (6r: hirudin), trombosit glikoprotein IIb-
IIIa antagonistleri, dugiik molekiiler agirlikli heparinoidler, doku faktorii inhibitorleri,

statinler hiperkoagtilabilite durumlar i¢in ilgi ¢eken yaklasimlardir.

2.10. Trombotik hastalarda profilaksi

Genellikle komplike olmayan VTE’li ¢ocuklarda 3 aylik tedavi yeterlidir.
Mekanik prostetik kalp kapagi takilanlarda oral antikoagiilanlarin kullanilmasi
gereklidir (95). Fontan operasyonunda, multipl protrombotik risk faktérii tasiyan
cocuklarda profilaksi disiintilmelidir. Heterozigot protrombotik risk faktorii ile
spontan trombozu olanlarda, semptomatik homozigot PC ve PS eksikligi olanlarda,
hayati tehlikesi olan ciddi rekiirren VIE’de uzun siireli sekonder antikoagiilan

profilaksi onerilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ekim 1991 ve Haziran 2007 tarihleri arasinda SB. Ankara
Diskap1 Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesinde tromboz saptanip,
Hematoloji Unitesi’nde takibe alinan 0-16 yas grubundaki 103 c¢ocuk alinmistir.
Hastalar tromboza sebep olabilecek altta yatan hastaliklar, kalitsal ve kazanilmis risk
faktorleri, aldiklar1 tedavi agisindan retrospektif olarak incelenmistir. Tromboz
saptand1g1 andaki yas, cinsiyet, trombozun yeri ve saptamada kullanilan goriintiileme
yontemleri (Tablo 3.1), hastalarin kalitsal ve kazanilmis trombofilik risk faktorleri
(FVL, PT G20210A, MTHFR, PC, APCR, PS, ATIII, FVIII, FIX, FXI, Lp(a),
homosistein, antikardiolipin immunglobulin M [AKIgM], AKIgG, antifosfolipid
IgM [APIgM], APIgG) kaydedilmistir. Ayrica hastalara verilen tedavi bigimleri
(standart heparin, DMAH, kumadin, folik asit), trombozun tekrarlamasi, ve

mortalitesi degerlendirilmistir.

Tablo 3.1. Tan1 yontemleri

Goriintilleme metodu* n %
Bilgisayarli tomografi 72 76.5 (72/94)
Manyetik rezonans goriintiileme 91 96 (91/94)
MR anjiografi 37 39.3 (37/94)
Konvansiyonel anjiografi 2 5.4 (2/37)
EKO 1 11 (1/9)
Doppler USG 8 89 (8/9)
Ventilasyon-perflizyon sintigrafisi 1 11(1/9)

* Aynt hastada birkag goriintiileme metodu kullanilmis olabilir

Serebral tromboz saptanan 94 hastanin %76.5’inde bilgisayarli tomografi,
%96’s1nda beyin MRI, %39.3linde beyin MR anjiografi ile goriintiileme yapilmisti.
MR anjiografi ile normal saptanan %5.4 hastada konvansiyonel anjiografi ile
trombiis saptanmisti. Beyin MR-konvansiyonel anjiografi ile incelenen 37 hastanin
%27’sinde sino-vendz, %72.9’unda serebral arteriyel tromboz saptandi. Doppler
USG ile 2 vakada portal ven trombozu, transtorasik EKO ile 1 vakada atrial
trombiis, 6 vakada derin ven trombozu vardi. Alt ekstremite trombozu olan vakalarin

birinde ventilasyon-perflizyon sintigrafisi ile pulmoner emboli saptandi.
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PC, PS, ATII, FVIII, FIX, FXI diizeyleri 6 ay arayla iki kez c¢alisilarak her iki
ol¢timde de diisiik saptanan hastalar degerlendirilmeye alindi (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Trombofilik faktorlerin tromboz sirasi ve sonrasindaki bozukluklari

Olgiilen parametre Hasta sayisi Tromboz anindaki | Trombozdan 6-12 ay sonra
bozukluk olan hasta sayist | devam eden bozukluk olan
n (%) hasta sayisi n (%)

Protein C 89 19 19.2 9 10.1

Protein S 85 17 17.5 5 59

Antitrombin III 88 4 43 0 0

Faktor VIII 80 17 21.3 3 4.5

Faktor IX 78 4 5.1 0 0

Faktor XI 58 8 13.8 1 2

FVL, PT G20210A, MTHFR mutasyonlart HUTF ve AUTF Pediatrik Hematoloji
Laboratuarlari’nda Lifeycle cihazinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle, PC,
PS, ATIII hastanemiz biyokimya laboratuarinda Amax 190 ve 200 cihazlanyla optik
sistemle (PC chromogenic, PS clothing yontemiyle), FVIII, FIX, FXI, APCR yine aym
cihazlarla mekanik sistemle incelenmisti. Homosistein HUTF Klinik Patoloji
Laboratuari’'nda HPRC cihaziyla, Lp(a) Beckman Coulter Image 800 cihazinda
nefalometri yontemiyle, AKIgM, AKIgG, APIgM, APIgG aym laboratuarda manuel
olarak mikro Elisa, ANA, AntidsDNA hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda Seac
Radim Spa cihaziyla Elisa yontemiyle ¢alisiimustr.

Bir yasindan kiigtik ¢ocuklarda lupus antikoagiilam ve ANA, antidsDNA goz
Ontine alinmadi.

[statiksel analizde mutasyonlar, HUTF nin saglikh kontrol grubuyla karsilastirildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapildi. Tammlayici istatistikler
stirekli degiskenler igin ortalama + std.sapma bigiminde kategorik degiskenler ise gzlem
say1st ve (%o) seklinde gosterildi. Bagimsiz gruplar arasinda 6lgiimle elde edilen 6zellikler
yoniinden farkin anlamliligi Mann Whitney U testiyle incelendi. Kategorik karsilagtirmalar
i¢in Ki-Kare, Fisher’in Kesin testi veya McNemar testi kullanildi. p<0,05 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 HASTALARIN GENEL OLARAK DEGERLENDIRILMESI

4.1.1Epidemiyolojik 6zellikleri

Trombozlu 103 ¢ocugun hikayesinde ilk bulgularin ortaya ¢iktig1 yas 0-192
ay, ortalama olarak 48+4.42, ortanca olarak 24 aydi. Bunlarin %22.3’1i 2 yas altinda,
%11.6’s1 yenidogan donemindeydi. Takip siiresi 3 glin-72 ay ortalama 24 aydi

Cocuklarin  %44.6’s1 kiz, %55.4’1 erkekti. Hastalarin %9.7’sinde ailede 50
yasindan dnce tromboz 6ykiisi bulunmaktaydi. On hastada aile bireylerinden birinde
(%0.97) hemiparezi, 1’inde hamilelikte gecirilmis derin ven trombozu, 1’inde
teyzesinde pulmoner emboli -derin ven trombozu ardindan pulmoner emboli gegiren
hastanin -, 1’inde babasinda geng yasta miyokard infarktiisii —hasta ve babada Lp(a)

yiiksek- 6ykiisli bulunmaktaydi.

4.1.2. Klinik semptomlar ve bulgular

Hastalar klinik semptom ve fizik muayene bulgular1 agisindan incelendiginde,
trombozlu ¢ocuklarin % 58.2’sinde hemiparezi (bunlarin %26.6’sinda ayrica nobet
gecirme Oykiist, %3.3’linde afazi, %1.66’sinda strabismus, %1.66’sinda senkop,
%1.66’sinda fasiyal paralizi) mevcuttu. Hastalarin %42.5’inde nébet gegirme,
%?2.9’unda basagrisi, %1.9’unda bayilma, %0.97’sinde bulanik gérme, %0.97’sinde
biling degisikligi, %0.97’sinde devamli basini iki yana sallama yakinmasi vardi.
Hastalarin %5.8’inde ekstremitede ddem, %0.97’sinde splenomegali, %0.97’sinde
hepatomegali saptandi. Hastalarin %2.9’unda hi¢bir yakinma yoktu. Hastalarin

semptom ve bulgular1 tablo 4.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. Trombozlu ¢ocuklarin semptom ve klinik bulgulari

Semptom* n:103 %
Basagrisi 3 3.1
Nobet gecirme 40 42.5
Bulanik gérme 1 1
Basini yana sallama 1 1
Biling degisikligi 1 1
Bulgu*

Hemiparezi 60 58.2
Afazi 2 2.1
Strabismus 1 1
Senkop 3 3.1
Fasiyal paralizi 1 1
Ekstremitede 6dem™* 6 5.8
Splenomegali 1 1
Hepatomegali 2 2.1
Yok*#** 3 3.1

* Ayn1 hastada birka¢ semptom ve klinik bulgu birlikte olabilir
**Birinde pulmoner emboli saptandi
***Birinde konjenital kalp hastaligi nedeniyle rutin EKO ¢ekilirken intrakardiyak

trombiis saptand1

4.1.3. Altta yatan hastahklar

Tim hastalarin %34.9’unda (ekstraserebral trombozlu ¢ocuklarin %100’tinde,
serebral trombozlu g¢ocuklarin ise %28.7°sinde) altta yatan hastalik saptandi.
Hastalarin %8.7’sinde konjenital kalp hastaligi, %7.7’sinde perinatal hipoksi,
%3.8’inde enfeksiyon (1 ¢ocukta menenjit, 1 ¢ocukta meningokoksemi, 2’sinde
enfeksiyon tiirli belirlenememistir) mevcuttu. Altta yatan hastalik olarak serebral
trombozlu hastalarda en sik perinatal hipoksi, ekstraserebral trombozlu hastalarda ise

konjenital kalp hastalig1 ve enfeksiyon saptandi (tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Trombozlu ¢gocuklarda altta yatan hastaliklar

Altta yatan hastalik# Serebral Ekstraserebral | Toplam

n:94 % n:9 % n:103 %
Perinatal hipoksi 8 8.5 0 0 8 7.7
Konjenital kalp hastaligr* 6 6.3 2 22 8 7.7
Dilate kardiyomyopati 2 2.1 0 0 2 1.94
Dehidratasyon 3 3.1 0 0 3 2.9
Moya Moya sendromu** 3 3.1 0 0 3 2.9
Enfeksiyon 2 2.1 2 22 4 3.8
Endodermal siniis timorii*** | 1 1 0 0 1 0.97
Fokal glomeruler skleroz 1 1 0 0 1 0.97
HiperIgM sendromu 1 1 0 0 1 0.97
Travma 2 2.1 0 0 2 1.94
YD.de gobek kateterizasyonu | 0 0 1 11 1 0.97
Budd Chiari sendromu 0 0 1 11 1 0.97
Behget Hastalig: 0 0 1 11 1 0.97
Vaskiiler anomali 0 0 1 11 1 0.97
Akut lenfoblastik [6semi 0 0 1 11 1 0.97
Altta yatan hastaligi olmayan | 67 713 |0 0 67 65

# Ayni hastada birden ¢ok hastalik ayni anda olabilir

*Bu hastalardan birinde Down sendromu ve Moya moya sendromu vardi

** Bu hastalardan birinde endodermal siniis tiimorii, birinde Down sendromu vardi
***Bu hastalardan birinde Moya moya sendromu vardi

YD: yenidogan donemi

4.1.4. Trombofilik risk faktorleri

Hastalarda en sik APCR (%49.1), ikinci siklikta MTHFR mutasyonu
(%48.8), tglincli siklikta FVL mutasyonu (%21.3) saptandi. APIgG ve antidsDNA
hi¢bir hastada saptanmadi (Tablo 4.3).

Hastalarin genetik mutasyonlar1 incelendiginde FVL %4.9’unda homozigot,
%16.5’inde heterozigot, PT G20210A %10.1’inde heterozigot, MTHFR %18.6’sinda
homozigot, %30.2’sinde heterozigot saptand: (tablo4.4).
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Hastalarin  trombofilik mutasyonlar1 saglikli kontrollerle karsilastirldiginda
tromboz riskini FVL mutasyonu 3.4 kat, PT G20210A mutasyonu 4.7 kat ve homozigot
MTHFR mutasyonu 2.7 kat arttirmaktadir (Tablo 4.5).

Altta yatan hastalik FVL, PT 20210A ve MTHFR mutasyonlar1 olan hastalarda
sirastyla %27.3, %35.7, %30 oraninda bulunmasina ragmen tromboz olusturma riskini
arttrmamaktadir. Tablo 4.6’da altta yatan hastaliklarin varliginda mutasyonlarin tromboza

etkisi dzetlenmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin trombofilik faktorleri

Trombofilik faktorler n %
FVL 22/103 213
PT G20210A 10/101 10.1
MTHFR 42/86 48.8
PC eksikligi 9/89 10.1
PS eksikligi 5/85 5.8
FVIII yiiksekligi 3/66 4.5
FXI yiiksekligi 1/51 1.96
APCR 30/61 49.1
Homosistein yiiksek 14/84 16.6
Lp(a) yiiksekligi 13/80 16.25
AKIgM pozitifligi 4/67 5.9
AKlgG pozitifligi 1/67 1.49
APIgM pozitifligi 2/68 2.94

Tablo 4.4. Hastalarin genetik mutasyonlarinin 6zellikleri

Mutasyon Test edilen | Homozigot Heterozigot Total

hasta sayisi n % n % n %
FVL 103 5 49 17 16.5 22 213
PT G20210A 101 0 0 10 10.1 10 10.1
MTHFR 86 16 18.6 26 30.2 42 48.8
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Tablo 4.5. Trombozlu hastalarin saglikli kontrollerle karsilastirilmasi

p degeri Odds oram %95 giiven arahigi
Alt siir Ust simir
FVL* 0.009 3.395 1.305 8.829
PT G20210A** | 0.032 4.731 1.008 22.200
MTHFR 0.039 2.728 1.020 7.295
homozigot***

*Makale 96, **makale 97, ***makale 98

Tablo 4.6. Trombozlu hastalarda mutasyon ve altta yatan hastaliklarin etkisi

AYH + AYH - Toplam p degeri
n % n % n %
FVL + 6 273 16 72.7 22 100 0.394
FVL - 30 37 51 63 81 100
PT G20210A + 3 30 7 70 10 100 1
PT G20210A - 33 36.3 58 63.7 91 100
MTHFR + 15 35.7 27 64.3 42 100 0.95
MTHFR - 16 36.4 28 63.6 44 100

AYH: Altta yatan hastalik

4.2. SEREBRAL VE EKSTRASEREBRAL TROMBOZLU HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin % 91.3’tinde serebral, %8.7’sinde ekstraserebral tromboz [2 vakada
portal ven trombozu, 1 vakada atrial trombtis, 6 vakada DVT (birinde ayrica pulmoner
emboli)] vardi. Hastalarin kiz erkek dagiliminda serebral ve ekstraserebral trombozlu
hastalar arasinda istatiksel fark bulunmadi. Ekstraserebral trombozlu hastalarda altta
yatan hastalik istatiksel olarak anlamli olarak fazlaydi (p<0.001). Trombofilik risk
faktorlerinden serebral trombozda siklik sirasina gére APC rezistanst %50, FVL
mutasyonu %22.3, homozigot MTHFR mutasyonu %18.9, homosistein yiiksekligi
%18.2, Lp(a) yiksekligi %14.9, PT G20210A mutasyonu %9.8; ekstraserebral
trombozlu hastalarda APC rezistanst %40, PC eksikligi %37.5, Lp(a) yiiksekligi %33.3,
FVIII yiiksekligi %20 oraminda saptandi. Ekstraserebral trombozlu hastalarda eksikligi
serebral trombozlulara gére anlaml derecede yiiksekti (p:0.032) (Tablo 4.7, 4.8).




Tablo 4.7. Ekstraserebral trombozlu hastalar
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Yas,cinsiyet | 8, E 12,E I,K 10ay, E 5, K* Say,K 13,E 7E 13 giin, E
Trombiis Altekstr DVT, | Alt  ekstr | Portal ven Ustekstr DVT | Portal ven Kardiyak Alt  ekstr | Ustekstr DVT | Ust ekstr
yeri PE DVT DVT DVT
gortntiileme | Doppler Doppler Doppler Doppler Doppler EKO Doppler Doppler Doppler
USG USG USG USG USG USG USG USG
Spiral
tomografi
Vent/perf
sintigrafisi
Alttaki hast Vaskiiler Behget Budd Chiari | Konj kalp | Portal Konj kalp | ALL Enfeksiyon Enfeksiyon
anomaliye Hast Malf hast hipertansiyon | hast
etanol
enjeksiyonu
mutasyon Negatif Negatif FVL Negatif Negatif Negatif Negatif PT G20210A | MTHFR
homozigot heterozigot | homozigot
Koagiilopati** | yok Lp(a) FVII, FIX | PC disik, | PC disik PSdiisiik | FVIII APC, FVIII, | PC disik
yiiksek ylksek, APC yiiksek, yiiksek Lp(a) ytiksek
ANA pozitif | FVIII
yuksek,
Tedavi Heparin, OA | Aspirin DMAH, Heparin, OA, 26 ay Heparin, DMAH Aspirin DMAH,
Ted.stiresi 6ay 36 ay OA, aspirin, | OA, aspirin, OA, 42 ay folik asit
18 ay 18 ay aspirin, 47
ay
Aile dyktsti | Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Ailede Bakilmamig | Bakilma Bakilmamis | Bakilmamig | Bakilmamis | Anne- Bakilma Bakilmamis | Anne
pozitif birey mis baba PS | mis MTHFR
duisiik heterozigot,
baba
homozigot
Komplikasyon
Hast.tekrar1 yok yok yok yok yok yok yok yok yok
kanama

*yenidogan doneminde kan degisimi

** tromboz anindaki bozukluklar dahil edilmistir
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Tablo 4.8. Serebral ve ekstraserebral trombozlu hastalarin 6zellikleri

Tromboz yeri Serebral Ekstraserebral P degeri
(n:94) % | (n:9) %
Yas (y1l) Ortalama 3.9 yas Ortalama 5.6 yas 0.579
Cins 0.728
K 43 457 |3 333
E 51 543 |6 66.7
Aile oykisii 11 11.7 |2 22.2 1 0.317
Altta yatan hastalik | 27 287 |9 100 | <0.001
Trombofilik
faktorler
FVL 21/94 223 | 1/9 11.1 | 0.680
PT G20210A 9/92 9.8 1/9 11.1 |1
MTHFR 41/79 51.9 | 1/7 143 |0.11
Homozigot 15/79 189 | 1/7 14.3
PC eksikligi 6/81 7.4 3/8 37.5 | 0,032
PS eksikligi 4/77 5.2 1/8 12.5 | 0,398
FVIII ytiksekligi 2/61 3.3 1/5 20 0,214
FXI ytksekligi 1/48 2.1 0/3 0 1
APCR 28/56 50 2/5 40 1
Homosistein yliksek | 14/77 182 | 0/7 0 0,595
Lp(a) yiiksekligi 11/74 149 |2/6 33.3 {0,250
AKIgM pozitifligi 4/62 6.5 |0/5 0 1
AKlgG pozitifligi 1/62 1.6 |0/5 0 1
APIgM pozitifligi 2/63 32 | 0/5 0 1
Tedavi siiresi 24.5 ay 29 ay 0.198
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4.3. SEREBRAL ARTERIYEL VE SINO-VENOZ TROMBOZLU
HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Serebral trombozda, anjiografi-venografi ile vendz-arteriyel ayrimi yapilan
37 hasta incelendiginde sino-vendz tromboz olan 10 hastanin tromboz anindaki
yaslart 3 glin-13 yas, ortalama 5 yas, serebral arteriyel tromboz olan 27 hastanin
tromboz anindaki yaslar1 0 giin-15 yas, ortalama 3.7 yas idi. Cocuklarin %49°u kiz,
%51°1 erkek idi. Hastalarin %21.6’sinda FVL mutasyonu (%2.7’sinde homozigot,
%18.9’unda heterozigot), %8.3’inde PT G20210A mutasyonu (hepsinde
heterozigot), %59.3’tinde MTHFR mutasyonu (%25’inde homozigot, %34.4’{inde
heterozigot) bulundu.

Serebral arteriyel trombozlu hastalarda trombofilik risk faktorlerinden en sik
aktive protein C rezistansi (%55.6), homozigot MTHFR Mutasyonu (%26.1), FVL
mutasyonu (%25.9), antifosfolipid antikorlar (%25) ve homosistein yiiksekligi
(%23.8), Lp(a) (%16.7); serebral sino-venoz trombozlu hastalarda trombofilik risk
faktorlerinden en sik aktive protein C rezistansi (%42.9), Lp(a) yiiksekligi (%42.9),
FVIII yiiksekligi (%33.3), homozigot MTHFR mutasyonu (%22.2), homosistein
yiiksekligi (%12.5), FVL ve PT G20210A mutasyonlar1 (%10) saptandi.

Her iki sistemdeki trombozlu hastalarin tedavi siiresi ortalama 23 aydi. Her
iki grup arasinda tromboz olugsma yasi, cinsiyet, mutasyon pozitifligi, tromboz
tetkikleri ve tedavi sliresi agisindan istatiksel fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05).
Serebral arteriyel ve ven6z trombozlu hastalarin epidemiyolojik ve kalitsal risk

faktorleri tablo 4.9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.9. Serebral arteriyel ve vendz trombozlu hastalarin epidemiyolojik ve

kalitsal risk faktorleri

Tromboz yeri | Serebral arteriyel | Serebral venéz | Toplam P
(n:27) % | (n:10) % | (n:37) % | degeri

Yas (yil) Ortalama 3.7 Ortalama 5.1 Ortalama 4.1

Cinsiyet 0.062

Kiz 16 60 |2 20 18/37 48.6

Erkek 11 40 |8 80 19/37 514

Aile oykiisti 4 14.8 |2 20 6/37 16.2 | 0.653

Altta yatan

hastalik 9 333 |6 60 15/37 40.5 | 0.258

Trombofilik

faktorler

FVL 7/27 25.9 | 1/10 10 8/37 21.6 | 0.642

Homozigot 1/27 3.7 10 0 1/37 2.7

Heterozigot 6/27 22.2 | 1/10 10 7/37 18.9

PT G20210A* | 2//26 7.7 | 1/10 10 3/36 83 |1

MTHFR 15/23 65.2 | 4/9 44.4 | 19/32 59.3 1 0.529

Homozigot 6/23 26.1 | 2/9 22.2 | 8/32 25

Heterozigot 9/23 39.1 | 2/9 22.2 | 11432 34.4

PC eksikligi 2/22 9.1 |0/8 0 2/30 6.7 |1

PS eksikligi 2/23 8.7 10/8 0 2/31 6.5 |1

FVIII yiiksekligi | 0/16 0 2/6 33.3 [ 2/22 9.1 10.06

APC 10/18 55.6 | 3/7 42.9 | 13/25 52 0.673

Homosistein

yliksekligi 521 23.8 | 1/8 12.5 | 6/29 20.7 | 0.647

Lp(a) yiksekligi | 3/18 16.7 | 3/7 429 | 6/25 24 10.298

APA pozitifligi 6/24 25 |0 0 |6/24 25 |1

Tedavi siiresi

Ortalama 23 ay

Ortalama 23 ay

Ortalama 23 ay

*PT G20210A mutasyonlarinin hepsi heterozigottur.

APA: antifosfolipid antikor




35

4.4. Kalitsal ve kazanilmus risk faktorleri

Hastalar tromboz gelisimine egilim yaratan kalitsal ve kazamlmis risk faktorleri
agisindan incelendiginde ekstraserebral vendz tromboz olan hastalarin %22’sinde bir,
%77.8’inde iki veya daha fazla risk faktorii bulundu. Serebral trombozlarin %35.1’inde
bir, %52.1’inde iki veya daha fazla risk faktorii vardi. Ekstraserebral ve serebral trombozlu
hastalar arasinda trombofilik faktorler ve altta yatan hastalik birlikteligi yoniinden anlamli
fark yoktu (p: 0.171).

Serebral arteriyel trombozlarin  %25.9’unda bir, %66.7’sinde iki veya daha fazla
risk faktdri vardi. Serebral sino-vendz trombozlarin %20’sinde bir, %70’inde iki veya
daha fazla risk faktoriti vardi. Serebral arteriyel ve vendz trombozlu hastalar arasinda
trombofilik faktorler ve altta yatan hastalik birlikteligi yoniinden anlamli fark yoktu (p:
0.914). Hastalarin risk faktorii sayilar tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Hastalarin trombofilik faktorler ve altta yatan hastalik yoniinden risk faktorleri

Risk | Tromboz yeri
faktorii sayisi Ekstraserebral | Serebral Serebral arteriyel Serebral venoz
n % |n % |n % n %
0 0 0 12 128 |2 7.4 1 10
1 2 222 |33 351 |7 259 2 20
>2 7 77.8 |49 52.1 |18 66.7 7 70
P degeri 0.171 0.914

4.5. Ailede kalitsal faktor pozitifligi

Ailede trombofili tetkikleri yapilan 17 hastanin 2’sinde (%11.7) anne ve babada PS
diistik, 1’inde (%05.8) annede PS diisiik, 4’tinde (%23.5) anne FVL mutasyonu heterozigot,
3’tinde (%17.6) anne-baba FVL mutasyonu heterozigot (birinde kardesinde FVL
mutasyonu homozigot),1’inde baba PT G20210A mutasyonu heterozigot, 1’inde anne-
baba MTHFR mutasyonu heterozigot, 1’inde anne heterozigot-baba MTHFR mutasyonu
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homozigot, 1’inde anne MTHFR mutasyonu heterozigot, 1’inde anne FVL, PT G20210A,
MTHFR mutasyonu heterozigot, 1’inde anne Lp(a), 1’inde baba Lp(a) yiiksek bulundu.

4.6. Tedavi sekilleri

Onalt1 (%15.5) g¢ocuga tedavi verilmedi. Hastalarin 45’1 (%43.6) aspirin tedavisi,
15°1 aspirin ve folik asit (%14.5), 2’si aspirin ve DMAH (%1.94), 5’1 (%4.8) aspirin ve
OA, 3’1 (%2.9) DMAH, 1’1 (%0.97) DMAH ve folik asit, 2’si folik asit, 2’si heparin,
ardindan OA, aspirin ve folik asit, 1’1 heparin, 1’1 heparin ve OA, 3’li heparin, OA ve
aspirin, 1’1 heparin, OA ve streptokinaz, 5’i OA (%4.8), 1’i DMAH, OA ve folik asit

tedavisi aldu.

4.7. Komplikasyonlar

Transvers siniis trombozu saptanan bir bebek (%0.97) dogum sonrasi 3. giinde
oldi, 1 hastada aspirin alirken 1 yil sonra tekrar serebral tromboz, 1 hastada aspirin alirken
serebral kanama oldu. Siniis venosus trombozu olan 1 hastada takipte infantil spazm
gelisti. Portal ven trombozu olan 1 hasta DMAH alirken 6zofagus varis kanamasi olmasi

nedeniyle skleroterapi yapildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Trombozlu hastalarda komplikasyonlar

Tromboz yeri | Hasta Risk faktorii Komplikasyon
serebral 1.SC DS, KKH, MMS Tekrar tromboz
PT G20210A, MTHFR heterozigot
2.EG Dehidratasyon, FVL heterozigot | Oliim
3.ES FVIII tromboz aninda yiiksek Infantil spazm
4. HS MMS kanama
ekstraserebral | 1. HS PC distk, FVII-FIX tromboz | kanama
aninda yiiksek, FVL homozigot

DS: Down sendromu, KKH: Konjenital kalp hastaligi, MMS: Moya moya sendromu
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginda tromboz insidansi erigkinlere goére belirgin diisiik olup
0.14/10.000°dir (12). Bu ylizden genetik defektler veya trombofilik durumlarin
etkileri agik degildir. Yenidogan ve adolesan donemdeki g¢ocuklarda risk daha
fazladir (99). Hastalarimizin %9.7’si yenidogan donemindeydi.

Calisma grubumuzda c¢ocuklarin %9.7°sinde ailede tromboz Oykiisii
mevcuttu. Yayinlarda trombozlu ¢ocuklarin %5 ile %42’sinde ailede tromboz 6ykiisii
saptandig1 ancak koagiilasyon anormalligi ag¢isindan prediktif deger tasimadig
belirtilmektedir (87,100-102). Simioni ve arkadaslarinin ¢alismasina gore aile
tiyelerinin protrombotik faktorler acisindan arastirilmasi hamilelik, oral kontraseptif
ila¢ kullanim1 gibi tromboz riskinin arttigi durumlar disinda gerekli degildir (103).
Ailede tromboz dykiisiiniin ¢ocugun arastirilmasi i¢in gerekli olmadigi, ancak aile
Oykiisli olmasa da inme olan ¢ocuklarin risk faktorleri agisindan taranmasi gerektigi
bildirilmektedir (104).

VTE’nin klinik bulgular1 trombiisiin lokalizasyonuna baglidir. Hastalar klinik
bulgular a¢isindan incelendiginde ekstraserebral vendz trombozlu hastalarda en sik
klinik bulgunun ekstremitede 6dem (%66.6) oldugu gozlendi. Serebral trombozlarda
ise fokal norolojik defisit %70 oraninda bildirilirken, ¢alismamizda en sik goriilen
klinik bulgu hemipareziydi (%58.2) (105). Yenidogan serebral vendz trombozlarinda
nobetler, daha biiylik ¢ocuklarda ise basagrisi ve biling degisiklikleri 6n plandadir
(105,106). Sebebi bilinmeyen epilepsi hastalarinda serebral tromboz akla gelmelidir
(13). Calismamizdaki hastalarin %42.5’inde nobet 6ykiisii bulunmaktaydi.

Glinlimiizde pediatrik hastalarda goriilen trombozun multifaktoriyel bir
bozukluk oldugu diistiniilmektedir. Cocuklardaki tromboz, hemostatik sistemdeki
bozukluklarin yanisira, endojen ve egzojen tetikleyici faktorlerin (kanser, travma,
cerrahi girisim, konjenital kalp hastaligi, sistemik lupus eritematozus, enfeksiyon)
varliginda da ortaya ¢ikmaktadir (80,89,107). Calismamizda trombozlu ¢ocuklarda
altta yatan hastalik olarak yayinlarda oldugu gibi en sik perinatal hipoksi ( %7.7),
konjenital kalp hastalig1 (%7.7) ve enfeksiyon (%3.8) saptand: (12,13,108). Hasta
grubumuzdaki ekstraserebral vendz trombozlarin ise hepsinde altta yatan bir risk

faktorii mevcuttu ve vaskiiler anomaliye etanol enjeksiyonu yapildiktan sonra derin
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ven trombozu/pulmoner emboli gelisen hasta haricinde tiimiinde ayrica trombofilik
risk faktorleri de saptandi.

Calismamizda trombozlu g¢ocuklarda trombofilik risk faktorlerinden siklik
sirasina gére APCR (30/61, %49.1), FVL mutasyonu (22/103, %21.3), homozigot
MTHFR mutasyonu (16/86, %18.6), homosistein yiiksekligi (14/84, %16.6), Lp(a)
yiiksekligi (13/80, %16.25), PT G20210A mutasyonu (%10.1) ve PC eksikligi (%10)
oraninda saptanmistir. Cocukluk ¢ag1 trombozlar1 ile ilgili ¢alismalarda gerek
calisma populasyonunun heterojenligi gerekse arastirilan trombofilik faktérlerin
cesitliligi nedeniyle sonuglarda farklilik olmaktadir. Ancak genel olarak yapilan ¢cogu
calismada ¢alismamizda oldugu gibi, APCR veya FVL mutasyonu ilk siralardaki risk
faktorii olarak saptanmistir (109). Pediatrik tromboz hastalarinda %1 ile %4.9
arasinda ATIII eksikligi bildirilmekle beraber, ¢alismamizda ATIII diizeyi ¢aligilmis
olan 88 hastanin hepsinde normal degerler saptanmustir (4,5,107,142).

Vendz trombozlu hastalarda APCR prevalanst %10-65, FVL mutasyonu ise
%?20-22.2 arasinda degismekte ve tromboz riskini arttirmaktadir (3,4,30,110). FVL
mutasyonu APCR’nin  %95’inden sorumludur. Bununla birlikte diger FV
polimorfizmleri ve FVIII yiiksekligi de APCR’na neden olmaktadir (144).
Calismamizda da APCR  9%49.1, FVL ise % 21.3 oraninda saptanmistir. FVIII
yiiksekligi hastalarin  %4.5’inde saptanmis olup APCR oraminin yiiksekligini
agiklamamaktadir. Ancak tromboz aninda FVIII seviyeleri %21.3 bulunmus olup,
bunun APCR’nin yiiksekliginden sorumlu olabilecegi diistintildii (111).

FVL*nin homozigot ve heterozigot formlar1 kazanilmis risk faktérii oldugunda
cocuklarda arteriyel ve vendz tromboza neden olabilir (99,107). FVL mutasyonunun
genel saglikli poptilasyonda %0 ile %5 arasinda oldugu bildirilmektedir (99).
Ulkemizde ise %4.7-10.4 oraninda tasiyicilik saptanmuistir (112-116). Bizim
calismamizda 103 trombozlu ¢ocukta FVL mutasyon siklig1 %21.3, homozigotlugu
%4.9 olarak saptandi. Tirkiye’de yapilan ¢alismada trombozlu g¢ocuklarda FVL
mutasyon siklig1 %21.6 (10/360), homozigotlugu %2.8 olarak bulunmus olup bizim
calismamizda homozigotluk orani daha yiiksektir, ancak ayni arastirmacinin eriskin
trombozlarinda saptadigi oran ile aymidir (117,118). Hasta grubumuzda saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildiginda FVL mutasyonu tromboz riskini 3.4 Kkat
arttirmaktadir (p:0.009, Odds orani 3.395, CI: 1.305-8.829).
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FVL mutasyonu serebral tromboz gelisiminde dnemli rol oynamaktadir (3,42,
87,100,107,119). FVL mutasyonu insidanst iskemik inme olan gen¢ eriskin
hastalarda %7 olarak bildirilmektedir (22). Ancak serebral trombozlarla iligkili
olmadigim bildiren ¢alismalar da vardir (119). Ulkemizden bildirilen bir ¢alismada
FVL mutasyonu tasiyan trombozlu ¢ocuklarin yaklasik 1/3’linli serebral trombozlar
olusturmaktadir (143). Calismamizda bu oran yaklasik 1/5 olup daha diistiktiir.
Serebral arteriyel trombozlu hastalarimizda ise % 25.9 oraninda FVL mutasyonu
bulunmustur. Nowak-Goéttl ve arkadaslarinin 148 serebral arteryel trombozlu ¢ocukta
yaptiklar1 ¢aligmada ise FVL mutasyonu %20.2 olarak bulunmustur (43).

Saglikli Turk ¢ocuklarinda MTHFR mutasyonunun homozigotlugu %6.3,
heterozigotlugu %52.6 oraninda bildirilmistir (98). Calismamizda tromboz olan
hastalarda MTHFR mutasyon homozigotlugu %18.6 ve heterozigotlugu %30.2
oraninda bulunmus olup, homozigot mutasyon orani saglikli populasyondan belirgin
yiiksektir. Homozigot MTHFR mutasyonunun tromboz ig¢in risk faktorli oldugu
bildirilmistir (3,100,120-123). Ancak Bezemer ve arkadaslarinin ¢alismasinda ve De
Stefano ve arkadaslarinin yaptigi 2225 vendz trombozlu hasta ve 2994 saglikli
kontrolii iceren literatiir derlemesinde kiimiilatif prevalansta MTHFR homozigot
vendz trombozlu hastalarla saglikli bireyler arasinda istatiksel 6nemli fark olmadigi
belirtilmigtir (50,51). Bazi ¢aligmalarda ise MTHFR mutasyonu tek basina vendz
tromboz i¢in risk faktorii olmamasina ragmen FVL mutasyonu ile birlikteliginin
tromboz riskini arttirdigi bildirilmistir (124). Calismamizda, Tirkiye’den yapilan
baska bir calismada da oldugu gibi tek basina homozigot MTHFR mutasyonunun
tromboz riskini 2.7 kat arttirdig1 gosterilmistir (119).

MTHFR, homosistein metabolizmasinda rol alir. Homozigot MTHFR
mutasyonu olanlarda enzim aktivitesi %50 den fazla azalmistir. Ancak homosistein
diizeyine etkisi folat alimina baglidir. Homozigot MTHFR mutasyonu eriskin
hastalarda hiperhomosisteinemi riskini 10 kat arttirmaktadir (125). Calismamizda
homosistein yliksekligi %16.6 saptanmis olup, %18.6 homozigot MTHFR
mutasyonu ile koreledir. Calismamizda serebral trombozlu ¢ocuklarda homosistein
yiiksekligi %]18.2 oraninda saptanmis olup, APCR ve FVL mutasyonu, MTHFR
mutasyonundan sonra dordiincli en sik gortilen trombofilik risk faktoriidiir. Serebral

arteriyel trombozlu hastalarimizin %23.8’inde, sino-vendz trombozlu hastalarimizin
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ise %12.5’inde homosistein yiiksek saptanmis olup, arteriyel ve vendz serebral
trombozlar arasinda farklilik bulunmamigtir (p: 0.647).

Lp(a), plazminojenin streptokinaz ile aktivasyonunu ve doku plazminojen
aktivatoriinli inhibe eder, ayrica fibrine baglanmak i¢in plazminojenle yarisir. Bu
ozellikleri ve plazminojene yapisal olarak ¢ok benzemesi nedeniyle fibrinolizi inhibe
ettigi diistiniilmektedir (22). Cocukluk ¢aginda artmig Lp(a) seviyelerinin tromboz
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (3,100,126). Calismamizda Lp(a)
yiksekligi tim hasta grubunda %16.2 oraninda bulunmustur. Ekstraserebral
trombozlu hastalarda tigtincii siklikta trombofilik risk faktorii olup (%33.3), serebral
trombozlu hastalardan (%14.9) daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
farklilik saptanmamaistir. Serebral sino-vendz trombozda altta yatan risk faktori
oldugunda Lp(a) yiiksekliginin tromboz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir (127,128). Vielhaber ve ark (4) serebral ven6z trombozda Lp(a) oranini
%15.6 olarak bulmuslardir. Hastalarimizda Lp(a) dilizeyi serebral sino-ventz
trombozlarda (%42.9), arteriyel trombozlara (%16.7) goére belirgin yiiksek
saptanmasina ragmen aralarinda istatiksel fark yoktu. Calismamizda saglikli kontrol
grubu olmadig1 i¢in Lp(a) yiiksekliginin tromboz i¢in risk faktorii olup olmadigi
degerlendirilememistir. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda diisiik plazminojen ve yiiksek
Lp(a) seviyeleri ile artmig tromboz riski mevcuttur (129). Serebral tromboz olan
nefrotik sendromlu bir hastamuzda Lp(a) seviyesi ¢ok yiiksekti (159 mg/dL).

Protrombin gen mutasyonu VTE igin ikinci en sik kalitimsal defekttir. PT
G20210A mutasyonunun trombozlu hastalarda yayinlarda %4.2-6.3 oraninda,
serebral trombozlu hastalarda ise tilkemizden yapilan bir ¢alismada % 17.8 oraninda
oldugu bildirilmektedir (5,42,97,119). Calismamizda tiim hasta grubunun
%10.1’inde (10/101), ekstraserebral trombozlu hastalarin %11’inde (1/9), serebral
trombozlu hastalarin %9.8’inde (9/92) PT G20210A mutasyonu saptanmis olup,
hastalarimizin ¢ogunlugunu serebral trombozlar olusturdugu i¢in oran literatiire gore
yiksek bulunmustur. Ayrica bu mutasyonun tromboz riskini 4.7 kat arttirdigi
saptanmis olup, diger mutasyonlar gibi serebral arteriyel ve venoz trombozlar
arasinda fark bulunamamistir.

Venodz trombozlu hastalarda PC eksikligi prevalanst %2 ile %9.2 arasinda

degismektedir (4,5,130,131). Calisma grubumuzda hastalarin %10.1’inde PC
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eksikligi saptandi ve ekstraserebral trombozlu hastalarda serebral trombozlulara gére
anlamli derecede yiiksek oldugu gorildii (p: 0.032). Ancak ekstraserebral trombozlu
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu konuda daha ileri ¢alismalara gereksinim
oldugunu distinmekteyiz.

FVIII yiiksekligi, trombozlu hastalarda kalitimsal trombofilinin iki sik
goriilen genetik defekti olan FVL ve PT G20210A mutasyonu ile kiyaslanacak kadar
ciddi siklikta goriliir. Faktor VIII diizeyi 150 IU/dI’nin tizerinde olan bireylerde
tromboz riski, FVIII <100IU/dl olanlara gore 5 kat artmigstir (64). Sebire ve
arkadaslarinin (131) 42 serebral vendz trombozlu ¢ocukta yaptig1 ¢aligmada FVIII
diizeyi olgiilen 13 ¢ocugun yarisindan fazlasinda ylikseklik saptanmis olup, FVIII
yiiksekligi en yaygin protrombotik bozukluklardan biri olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda FVIII yiiksekligi trombozlu hastalarin %4.5’inde (8. siklikta), serebral
vendz trombozlu hastalarin ise yaklasik 1/3’tinde (%33.3) saptanmistir. Bu
sonuglarla literatiirde oldugu gibi FVIII yiiksekliginin serebral ventz trombozlarda
Onemli bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir (131,132).

Venoz trombozlu hastalarda PS eksikligi prevalansi %3 ile %5.7 arasinda
degismektedir (4,5,107,131). Calisma grubumuzda %35.9 saptanmis olup bu
sonuglara oldukga yakindir.

Antifosfolipid antikorlar tiim tromboz hastalarinda ozellikle arteriyel
trombozlarda arastirilmalidir. Tromboz olan Tiirk ¢ocuklarinda %11.6 APA
pozitifligi vardir (133). Bizim hasta grubumuzda AKIgM %6 (4/67), AKIgG %]1.5
(1/67), APIgM %2.9 (2/68) olarak saptanmis olup Tavil ve arkadaslarinin yakin
zamanda yaptig1 ¢alismaya gore daha diistik oranlardir.

Calismamizdaki hastalarin = %91.2°sinde  (94/103) serebral, %38.8’inde
ekstraserebral (9/103) tromboz bulunmaktadir. Serebral trombozlu hastalarin
%?28.7°sinde altta yatan hastalik mevcutken, ekstraserebral trombozlu hastalarin
hepsinde altta yatan hastalik saptandi (p <0.001).

Venoz tromboz ile iliskili en sik goriilen kanser akut lenfoblastik 16semidir (ALL).
Cocukluk ¢ag1 ALL’deki VTE oram %1.1 ile %36.7 arasinda degismekte, ortalama %3.2
olarak saptanmaktadir (134). ALL’de tromboz, verilen kemoterapi (6zellikle L-
asparaginaz ve steroid), santral venoz kateter veya protrombotik mutasyonlarla (6zellikle

FVL daha az siklikla PT G20210A mutasyonu) ilgili olabilir (135). Bizim ¢aligmamizdaki
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alt ekstremitede DVT olan akut lenfoblastik 16semili ¢ocukta kemoterapi disindaki risk
faktorleri bulunmamaktaydi.

Pulmoner emboli (PE) ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen ve siklikla gdzden
kagan bir durumdur. Cocukluk ¢aginda DVT/PE insidanst 0.07/10.000 olup
mortalitesi %2.2°dir (104,136). PE i¢in en onemli risk faktorleri immobilite, kalp
hastaligi, yeni geg¢irilmis ameliyat, santral vendz kateter, enfeksiyon, kanser ve
ventrikiilo-atrial santlardir (138). Ayak sirtindaki hemanjioma tedavi amagli etanol
enjeksiyonundan sonra DVT gelisen hastada, ani baslayan dispne, siyanoz nedeniyle
pulmoner emboliden siiphelenildi. Spiral tomografi pulmoner emboli ile uyumlu olan
hastanin ventilasyon perfiizyon sintigrafisi de orta derecede riskli pulmoner emboliyi
destekledi.

Portal ven trombozu, ¢ocuklardaki portal hipertansiyonun en Onemli
nedenlerinden biridir. Baslangigta asemptomatik bireylerde splenomegali veya {iist
gastrointestinal sistem kanamasi ile bulgu verebilir (139). Hastalarimizdan yenidogan
doneminde gobek Kkateteri ile kan degisimi yapilan bir hastada 6 yasinda iken
splenomegali saptanmasi nedeniyle doppler USG yapilip, portal vende trombiis
saptanmigti. Ayni hastada PS eksikliginin de tromboz gelisimini kolaylastirmig
olabilecegi diistiniildii. Diger hastamizda ise Budd Chiari sendromuna ek olarak
homozigot FVL mutasyonu bulundu. Ayni1 hastada tromboz aninda saptanmis olan
FVIII-FIX yiiksekligi ve ANA pozitifligi de tromboz gelisimine katkida bulunmus
olabilir.

Behget hastaligi multisistemik tutulumla giden bir hastaliktir. Orem ve
arkadaslar1 Behget hastalarinda Lp(a) yiiksekliginin tromboz riskini arttirdigim
gostermistir (140). Behget hastali1 tanisiyla izlenen ve DVT gelisen bir hastamizda
kalitsal risk faktorlerinden Lp(a) yiiksekligi saptand.

Pediatrik hastalarda VTE iliskili mortalite %14-23 arasinda bildirilmekle
beraber (12-14) calismamizdaki ¢ocuklardan sadece biri kaybedildi (1/103, %0.9).
Mortalite oraninin boyle diisik olmas1 kateter iligkili tromboz hastamizin
olmamasina bagli olabilir.

Serebral trombozlu hastalarin  %87.2°sinde, ekstraserebral hastalarin
%100’iinde kalitsal veya kazanilmis risk fakt6rii bulunmaktaydi. Serebral trombozlu

hastalarin % 35.1’inde tek risk faktorii, %52.1’inde iki veya daha fazla risk faktorii
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mevcuttu. Serebral ve ekstraserebral trombozlu hastalarda tek risk faktérii olanlarla,
iki veya daha fazla risk faktorii olan hastalar arasinda anlamli fark yoktu (p: 0.171).
Bonduel ve arkadaslar: serebral arteriyel trombozda %3535, serebral vendz trombozda
ise hemen hemen tlim hastalarda bir veya daha fazla risk faktorii bulmuglardir (141).
Bu c¢alismada serebral arteriyel trombozlu hastalarin %92.6’sinda, serebral sino-
vendz trombozlu hastalarin %90°’ninda 1 ve daha fazla risk faktorii vardi. Serebral
arteriyel ve venoz trombozlarda istatiksel olarak tek risk faktorii olanlarla, iki veya
daha fazla risk faktorii olan hastalar arasinda anlamli fark yoktu (p: 0.914). Altta
yatan hastalik FVL mutasyonu, PT G20210A mutasyonu, MTHFR mutasyonu olan
hastalarda sirasiyla %27.3, %30 ve %35.7 oraninda bulunmasina ragmen tromboz
olusturma riskini arttirmamaktadir ( sirastyla p:0.394, p:1, p: 0.95)

Sonug¢ olarak g¢alismamizda trombozlu ¢ocuklarin trombofilik mutasyonlari
saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda tromboz riskini FVL mutasyonunun 3.4 Kat,
PT G20210A mutasyonunun 4.7 kat ve homozigot MTHFR mutasyonunun 2.7 kat
arttirdig1 saptanmis olup, bu mutasyonlarin her biri altta yatan hastalik olmasa da tek
basina tromboz riskini arttirmaktadir. Ayrica tromboz olan hastalarda mutasyonlara
ek olarak APCR (%49.1), homosistein yiiksekligi (%16.6), PC eksikligi (%10.1),
Lp(a) ytiksekligi (%16.25) FVIII yiiksekliginin (%4.5) de arastirilmasi gerektigi

bulunmustur.
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6. SONUCLAR

SB. Ankara Digskapt Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Unitesi’nde Ekim 1991 ve Haziran 2007 tarihleri arasinda
degerlendirilen 103 ¢ocuk ¢alismaya alindi.

Cocuklarin ilk bulgularinin ortaya ¢iktigi yas 0-192 ay arasinda ortalama
olarak 48+4.42 ay, ortanca olarak 24 aydi. Bunlarin %22.4’1i <2 yas, %9.7’si
yenidogan donemindeydi.

Takip siiresi 3 glin-72 ay, ortalama 24 ayd.

Cocuklarin  %44.6’s1 kiz, %55.4°1 erkekti. Trombozlu hastalarin cinsiyet
veya yas dagilimi arasinda anlamli fark bulunmadi

Hastalarin en ¢ok basvuru yakinmalari nébet gegirme iken en sik saptanan
bulgu ekstremite 6demiydi. Hastalarin %2.9’unda herhangi bir yakinma veya
fizik muayene bulgusu yoktu.

Calismadaki trombozlu ¢ocuklarin  %34.9’unda (serebral trombozlu
cocuklarin % 28.7’sinde, ekstraserebral trombozlu gocuklarin %100’{inde)
altta yatan bir hastalik saptandi. En sik altta yatan hastaliklar perinatal hipoksi
(%7.7), konjenital kalp hastalig1 (%7.7) ve enfeksiyon (%3.8) idi.

Hastalarda trombofilik risk faktorlerinden en sik APCR (%49.1), FVL
mutasyonu (%21.3), homozigot MTHFR mutasyonu (%18.6), homosistein
yiiksekligi (%16.6), Lp(a) ytksekligi (%16.25), PT G20210A mutasyonu
(%10.1), PC eksikligi (%10.1) olarak saptandi.

Hastalarin genetik mutasyonlar1 incelendiginde FVL mutasyonu %4.9’unda
homozigot, %16.5’inde heterozigot olmak {tizere toplam %21.3’iinde, PT
G20210A mutasyonu %10.1’inde heterozigot, MTHFR mutasyonu
%18.6’inde homozigot, %30.2’sinde heterozigot olmak {izere toplam
%48.8’inde saptandi.

Trombozlu ¢ocuklarin trombofilik mutasyonlart saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda tromboz riskini FVL mutasyonu 3.4 kat, PT G20210A
mutasyonu 4.7 kat ve homozigot MTHFR mutasyonu 2.7 kat arttirmaktadir.

10) Altta yatan hastalik olmasa da FVL, PT G20210A, MTHFR mutasyonlari

tromboz olusumunu arttirmaktadir.
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11) Calismadaki ¢ocuklarin  94’tinde (%91.2) serebral, 9’unda (%8.8)
ekstraserebral tromboz mevcuttu.

12) Serebral ve ekstraserebral hastalar arasinda yag ve cinsiyet agisindan istatiksel
fark bulunmadi.

13) Ekstraserebral hastalarin hepsinde altta yatan hastalik mevcuttu ve bu sonug
serebral trombozlu hastalara gore istatiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

14) Trombofilik risk faktorlerinden serebral trombozda siklik sirasina gére APCR
%50, FVL mutasyonu %22.3, homozigot MTHFR mutasyonu %18.9,
homosistein yiiksekligi %18.2, Lp(a) yiiksekligi %14.9, PT G20210A
mutasyonu %9.8; ekstraserebral trombozlu hastalarda APCR %40, PC
eksikligi %37.5, Lp(a) yiiksekligi %33.3, FVIII yuksekligi %20 oraninda
saptandi. Ekstraserebral trombozlu hastalarda PC eksikligi serebral
trombozlulara gore anlamli derecede yiiksekti (p:0.032).

15) Serebral trombozlu hastalarda anjiografi yapilan 37 vakanin 27’sinde
arteriyel (%72.9), 10’unda sino-vendz (%27.1) sistemde tromboz saptandi.
16) Serebral arteriyel trombozlu hastalarda sirasiyla APCR 9%55.6, homozigot

MTHFR mutasyonu %26.1, FVL mutasyonu %25.9, APA %25, homosistein
yiiksekligi %23.8, Lp(a) yiiksekligi %16.7 oraninda saptandi. Serebral sino-
venoz trombozlu hastalarda ise siklik sirasina gére APCR ve Lp(a) %42.9,
FVIII yiiksekligi %33.3, homozigot MTHFR mutasyonu %?22.2, homosistein
yiksekligi %12.5, FVL ve PT G20210A mutasyonlar1 %10 oraninda
saptandi. Her mutasyonun arteriyel ve  sino-vendz  sistemde

karsilastirilmasinda istatiksel fark saptanmadi.

17) Serebral arteriyel ve sino-vendz trombozlu ¢ocuklarda yas, cinsiyet, altta
yatan hastalik, trombofilik risk faktorleri, tedavi siiresi agisindan istatiksel
fark saptanmadi.

18) Calismaya alinan 103 hasta tromboz gelisimine egilim yaratan kalitsal ve
kazanilmis risk faktorleri agisindan incelendiginde ekstraserebral venoz
tromboz olan hastalarin %22’sinde bir, %77.8’inde iki veya daha fazla risk
faktorii bulundu. Serebral trombozlarin %35.1°inde bir, %52.1’inde iki veya

daha fazla risk faktorii vardi. Ekstraserebral ve serebral trombozlu hastalar
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arasinda tromboz gelisiminde trombofilik faktorler ve altta yatan hastalik
birlikteligi yontinden risk faktorii agisindan anlamhi fark yoktu (p: 0.171).

19) Serebral arteriyel trombozlarin 25.9°unda bir, %66.7°sinde iki veya daha
fazla risk faktorii vardi. Serebral sino-venoz trombozlarin %20’sinde bir,
%70’inde iki veya daha fazla risk faktort vardi. Serebral arteriyel ve vendz
trombozlu hastalar arasinda tromboz gelisiminde trombofilik faktorler ve altta
yatan hastalik birlikteligi yontinden anlamli fark yoktu (p: 0.914).

20) Hastalarin %12.6’sinda ailede kalitsal faktor pozitifligi bulunmaktaydi.

21) Hastalarin %15.5’ine risk faktorii olmadigi i¢in tedavi verilmedi. Tedavi alan
hastalarin birinde 1 yil sonra tekrar tromboz, 2’sinde tedavi alirken kanama

gelisti.
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