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OZET

Amag: Bu ¢alisma hastanemiz Cocuk Hematoloji Boliimii’nde tromboz tanisi ile izlenen
cocuk hastalarda yas, cinsiyet, tromboz lokalizasyonu, atak sayisi, herediter ve akkiz

tromboz nedenlerini incelemek amaci ile yapildi.

Materyal ve metodlar: Calisma Ocak 2005- Ocak 2015 yillar1 arasinda Cocuk
Hematoloji boéliimiimiize bagvurup tromboz tanisi alan 128 hastanin Klinik ve laboratuar

bulgular1 dosya ve bilgisayar veri sistemi geriye doniik incelenerek yapildi.

Bulgular: Ayrintili bilgilerine ulagilan 128 hasta degerlendirildi. Calismamizda herhangi
bir nedenle hastaneye yatan hastalar arasinda tromboz sikligi 17 /10000 olarak bulundu.
Arteryel tromboz siklig1 2,5 /10000, vendz tromboz sikligr 6,2/10000, serebral tromboz

siklig1 6,5 /10000, kardiyak tromboz siklig1 ise 1,7/10000 olarak bulundu.

Hastalarimizin = %14,8’inde arteryel, %36,7’sinde vendz, %38,3’linde serebral,

%10,2’sinde kalp ve biiyiik damar (kalp, pulmoner arter, vena cava) trombozu mevcuttu.

Hastalarin tani1 anindaki yaglari 0-18 yag arasinda (ortalama yas 7,9, ortanca yas 8)
degisiyordu. Hastalarimizin %20,3°1 1 yas altinda, %38,3’l 1-9 yas arasinda, %41,4°1

10-18 yas arasindaydi.

Tromboz risk faktorleri agisindan incelendiginde %67,1 oraninda herediter risk
faktorlerine akkiz risk faktorleri eslik etmekteydi. En sik saptadigimiz akkiz risk faktorii

enfeksiyondu.

Genetik tetkiklerine ulasilan 73 hastada %37,9 oraninda birden fazla trombofilik
mutasyon saptandi, %3,2 oraninda herhangi bir trombofilik mutasyona rastlanmadi. En

yiiksek oranda saptanan trombofilik mutasyon MTHFR C677T’ydi (%45,2 heterozigot,



%8,2 homozigot). Faktor V Leiden %20,8, Protrombin G20210A mutasyonu %2,7,
MTHFR A1298C i¢in %27,8 oraninda heterozigot tastyicilik saptandi. MTHFR A1298C
icin homozigot hastalarin oran1 %12’ydi, FV Leiden ve protrombin G20210A ig¢in
homozigot hasta saptanmadi. PAI gen polimorfizmi; calisilan 56 hasta icinde %42,9

oraninda heterozigot, %10,7 oraninda homozigot saptandi.

Homosistein yiiksek olan hastalarda tekrarlama riskinin 1,5 kat artmis oldugu bulundu.

Faktor X1 yiiksekligi olan hastalarda serebral arter trombozunun daha sik oldugu saptandi

(p:0,035).

Antifosfolipid antikor pozitif saptanan hastalarda periferik venlerde tromboz daha sik
goriilmekteydi. Renal hastalik 6ykiisii olan hastalarda kardiyak tromboz sikligr artmis
bulundu. Ilag olarak eritropoietin alfa kullanim 6ykiisii olan hastalarda da kardiyak
tromboz sikligi yiiksekti. Ancak bu hastalarin tamami KBY hastasiydi. Yine santral
venoz kateteri olan hastalarda periferik ven6z trombozlar diger risk faktorlerine gore daha

sik goriilmekteydi.

Sepsis tekrarlayan tromboz igin bir risk faktoritydii. Romatolojik hastalik ykiisii olan

hastalarda tromboz 10-18 yas arasinda goriilmekteydi

Calismamiza alinan hastalardan 82’si (%86,3) akut dénemde tani alarak enoxaparine
tedavisi aldi. Dort hasta (%4,2) tPA, bir hasta (%1) intraven6z heparin tedavisine ihtiyag
duydu. Kronik dénemde tani alan 18 hasta (%18,9) oral antikoagiilan (varfarin) aldi, 19
hasta (%20) aspirin profilaksisi aldi. Trombozla ilgili mortalitemiz %0, genel

mortalitemiz %9 bulundu. Tromboza bagl extremite kayb1 %1 olarak tespit edildi.

Sonug¢: Hastanemizde tromboz insidansi, iilkemizdeki literatiirle uyumlu olarak yiliksek

bulundu. Hastalarimizin %67’sinde en az bir herediter risk faktorii mevcuttu ve akkiz risk



faktorleri eslik etmekteydi. Tromboz tanisi alan hastalarda tetikleyici bir faktor bulunsa
bile genetik risk faktorlerinin taranmasmin yararli olacagimi diisiinmekteyiz. Uygun

tedavi ile tromboza bagli morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegi diisiincesindeyiz.
Anahtar kelimeler: Cocuk; herediter; risk faktorleri; Santral vendz kateter; tromboz

Ulkem COLAK, Uzmanhk Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Kasim 2015



ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to analyse the features, risk factors, therapy and clinical
results of the children who had been diagnosed with thrombus and followed up in our

Pediatric Hematology Departmant.

Material and method: Clinical and labaratory findings of 128 children who were
diagnosed with thrombus between January 2005 and January 2015 in our hospital,
retrospectively analysed. Computer system and archive of our hospital were used for

gathering data about our patients.

Results: In our study 128 children were retrospectively analysed. The incidence of
thrombus was 17/10000 hospital admission. Arterial thrombus incidence was 2.5/10000,
venous thrombus incidence was 6.2/10000, cerebral thrombus incidence was 6.5 /10000

and cardiac thrombus incidence was 1.7/10000.

We found 14,8 percent of arterial thrombus; 36.7 percent of venous thrombosis; 38.3

percent of cerebral thrombosis and 10.2 percent of cardiac thrombosis in our patients.

The mean age of our patients was 7.9 years (mean 7.9, median 8) at time of diagnosis;
20.3 percent of patients was under 1 year, 38.3 percent of patients ages were between 1-9

years and 41.4 percent of patients ages were between 10-18 years.

Majority of our study group had two or more risk factors; 67.1 percent of our patients
had both hereditary and acquired risk factors. The most frequent aquired risk factor was

infection.

Vi



Genetic tests of 72 patients were analysed; 37.9 percent of this group had more than one
thrombophilic mutation, 3.2 percent had not any. Mostly founded thrombophilic
mutation was MTHFR C677T (45.2 percent heterozygous, 8.2 percent homozygous).
Factor V Leiden heterozygous cariers were found 20.8, prothrombin G20210A 2.7,
MTHFR A1298C 27.8 percent of our study group. MTHFR A1298C homozygous
patients were 12 percent of our study group. None of our patients were homozygous for
Factor VV Leiden or Prothrombin G20210A. PAI gene polymorphism was found 42.9
percent heterozygous and 10.7 percent homozygous of 56 patients who had been tested

for PAI gene polymorphism.

The patients who were diagnosed with hyperhomocysteinemia had 1.5 fold risk for
thrombus recurrence. In patients with elevated Factor XI levels cerebral thrombosis were

more frequent (p:0.035).

In the group that had high APA (anti-phospholipid antibody) levels, mostly have
periferic venous thrombus. The group who had history of renal illness was assosiated
with greater risk of cardiac thrombosis. History of eritropoietin alfa was related with
greater risk of cardiac thrombosis. All our patients using erythropoietin alpha also had
history of renal illness. Patients with central venous catheters were likely to have periferic
venous thrombosis. Sepsis was an acquired risk factor for recurrent thrombosis. Patients
with rheumatic disease were mostly diagnosed with thrombus at the ages between 11-18

years.

In our study group 86 percent of patients was treated with enoxaparine at acute period.
Four percent of our patients required tPA (tissue plasminogen activator), one percent of

our patients required intravenous heparine. 18.9 percent of our patients diagnosed at

vii



chronic period therefore this group was treated with oral anticoagulant therapy. 20
percent of our study group used ASA (acetilsalicylic acid) profilactically. Thrombosis
related mortality was not found. General mortality was found 9% and thrombosis related

extremity loss developed in one patient.

Conclusion: The incidence of thrombosis in our population was high like cited literature
in our country. 67 percent of our patients had hereditary and acquired risk factors
concomitantly. Consequentially all pediatric patients with trombosis should evaluate for
hereditary and acquired risk factors. We suggest that thrombus related mortality can be

reduced by appropriate therapy.
Keywords: Child; central venous catheter; hereditary; risk factors; thrombus
Ulkem COLAK, Specialization in Medicine Thesis

Ondokuz Mayis University - Samsun, November-2015
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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Erken membran riiptiirii

Food and Drug Administriation
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Hemolitik anemi

High Performance Ligid Chromatography
Intrauterin gelisme geriligi
Infalamatuvar barsak hastalig
Jivenil romatoid artit

Konjenital glikolizasyon defekti

Konjenital kalp hastaligi



KRY Kronik renal yetmezlik

MRG Manyetik rezonans goriintiileme
MSS Merkezi sinir sistemi

MVP Mitral valv prolapsusu

NO Nitrik oksit

OKS Oral kontraseptif

PAI Plazminojen aktivator inhibitor
PDA Patent duktus arteriyozus

PFO Patent foramen ovale

PZ Protrombin zamani

RDS Respiratuvar distres sendromu
SLE Sistemik lupus eritematozus
SVK Santral venoz kateter

TOF Fallot tetralojisi

tPA Doku plazminojen aktivatorii
TTP Trombotik trombositopenik purpura
UFH Anfraksiyone heparin

VSD Ventrikiiler septal defekt

VTE Vendz tromboemboli

VWFAg von Willebrand Faktor Ag
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1.GIRIS VE AMAC

Tromboz damar iginde anormal pihti olusumu ve pithtinin damardaki kan akisini
engellemesidir. Alman patolog Rudolf Virchow tarafindan 1856 yilinda tanimlanan

tromboz olusum mekanizmalari bugiin de gegerliligini korumaktadir.

Tromboz eriskin hastalarda sik goriilen bir klinik sorun olmasmna ragmen cocukluk
caginda nadir degildir. Goriintiileme yontemlerinin yayginlagmasi ile beraber tromboz
konusundaki farkindalik gitgide artmaktadir. Diger yandan kritik hastalarin yasam
sliresinin uzamasi, tromboz tanist alan ¢ocuk sayisinda son 15 yilda 3-10 kat artisa
neden olmustur. Tromboz gelisen ¢ocuk hastalarda %1,5-2 oraninda mortalite ve agir
morbiditeye yol agabildiginden erken tani saglanmali ve zamaninda etkin tedavi

yapilmalidir.

Cocukluk caginda tromboz multifaktoryel bir hastaliktir. Risk faktorleri eriskin
doneme benzer olsa da bazi farkhiliklar icermektedir, siklikla altta yatan akkiz bir
hastalik saptanmaktadir. Bununla beraber birden fazla risk faktorii, herediter ve akkiz
risk faktorleri beraber de saptanabilir. Herediter risk faktorlerinden en ¢ok bilinenleri
Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyonlari, protein C ve S eksikligidir.

MTHEFR C677T ve A1298C mutasyonlarinin tromboz etyolojisindeki yeri hiperhomosisteinemi

eslik etmeyen vakalarda tartigmalidir.

Cocukluk ¢aginda tromboz gelismedikge genetik risk faktOrlerinin taranmasi

onerilmemektedir. Hangi risk faktorlerinin oncelikle taranacagi net degildir; trombus



etyolojisine yonelik yapilan calismalar ¢ocukluk caginda kisitli hasta populasyonu

icermektedir.

Calismamizda 2005-2015 yillar1 arasinda hastanemize basvuran ve trombus tanisi
alan 128 hasta degerlendirildi. Calismanin amaci; ¢ocukluk caginda trombus ve risk

faktorlerinin bolgemizdeki epidemiyolojisinin degerlendirilmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

Kanin dolasim sistemi boyunca akiskanliginin korunmasi organizma igin hayati
Ooneme sahiptir. Normal sartlarda kan hiicreleri damar duvarina ¢arpmadan dolasim
sisteminde hareket ederler; ancak damar duvarinda hasar olusursa hemostaz
mekanizmalar1 devreye girer ve fizyolojik miktarda trombus olusturarak damar duvarinm
kapatirlar. Trombusun abartili miktarda olusmasi1 veya gereksiz yere trombotik

mekanizmalarin harekete gegmesi anormal trombus ile sonuglanir.

Rudolf Virchow tarafindan 1856 yilinda tromboz olusumu i¢in tarif edilen triad;
staz, damar hasar1 ve kanin koagiilasyon yeteneginin artmasindan olusmaktadir. Bugiin
bile bu triad gegerliligini korumakla beraber her gegen giin trombus olusumu ile farkli

mekanizmalar saptanmaktadir.

Arteryel ve vendz trombozlarin olusum mekanizmalar1 bazi1 farkliliklar gosterir.
Venoz sistemde onemli role sahip olan staz ve hiperkoagiilabilite, arteryel trombozlarda
onemli bir role sahip degildir. Arteryel sistemde tromboz olusumu damar duvari hasari

ve dolasimdaki pthtinin embolizasyonu gibi mekanizmalarla gerceklesir (Key, 2013).

Cocukluk ¢aginda tromboz eriskinlere gore daha az goriiliirken, epidemiyoloji ve
risk faktorleri agisindan da eriskinlerden farkliliklar gosteren bir durumdur. Vaskiiler
endotelin saglam olmasi, diisiik trombin rejenerasyon kapasitesi ve alfa-2-
makroglobulin diizeylerindeki artisin ¢ocuklarda tromboz riskini azaltmakta oldugu

distintilmektedir ( Scheppenheim ve Greiner 2006; Rizzi ve Barnes 2013).



2.1.Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Andrew ve ark 1994 yilinda Kanada’da vendz tromboemboli insidansini 10,000
hastane bagvurusunda 5,3 ve 10,000 ¢ocukta 0,07 olarak bulmuslardir (1994). Ancak
son yillardaki veriler vendz tromboemboli insidansinda 3-10 kat artis oldugunu

gostermektedir (18,8-58,0 /10,000) (Chan 2012).

Cocuk hastalarda trombus etyolojisinde %70-90 oraninda en az bir faktor
belirlenebilmektedir (Parker, 2010). Cocukluk ¢aginda goriilen sik goriilen herediter ve

akkiz nedenler tablo 1’ de zetlenmistir (Oren, 2014; Parasuraman ve Goldhaber, 2006).



Tablo 1. Cocukluk caginda sik goriilen genetik ve akkiz risk faktorleri (Oren, 2014; Whitlatch ve Ortel,

2008)

Akkiz risk faktorleri

Genetik risk faktorleri

Santral venoz kateter

Sistemik enfeksiyon, sepsis
Kanser(en sik 16semi, lenfoma)
DiK, HUS ,TTP

Dehidratasyon

Yogun bakim gerektiren durumlar

Kronik hemolitik anemiler
Nefrotik sendrom
Antifosfolipid ab sendromu
Obezite, hiperlipidemi
Diyabet

Inflamatuvar barsak hastalig1
Romatizmal hastaliklar
Travma

Major cerrahi
Immobilizasyon

Transplantasyon

Faktor V leiden

Protrombin 20210A mutasyonu
Protein S eksikligi

Protein C eksikligi

Antirombin eksikligi

Disfibrinojenemiler

Faktor VIII ,faktor IX , faktor X1 yiiksekligi

vWF Ag diizeyinde artig
ADAMTS13 mutasyonu
Lipoprotein(a) artigi
Hiperhomosisteinemi

Heparin kofaktor II eksikligi
Plazminojen eksikligi

Faktor XII eksikligi(tartigmalr),
Histidinden zengin glikoprotein artist
Plazminojen aktivator inhibitor artist

Trombomodulin mutasyonlari




2.2.Klinik bulgular ve tam

2.2.1 Venoz trombozlar

2.2.1.1 Periferik/derin ven trombozu

Periferik ven trombozu klinigi lokalizasyona gore degismektedir. Bircok pediatrik tromboz,
kateter iliskilidir ve tist extremitede lokalize olmustur. Yine bir¢ogu asemptomatiktir. Semptom
verdiginde sigsme, agr1, Uist extremitede renk degisikligi, superior vena cava sendromu, silotoraks

ve siloperikardiyuma yok agabilir.

Alt extremitede tromboz siklikla; abdominal, inguinal yada bacak agrisi, bacak yada
abdomende sisme, alt extremitede kirmizi yada mavi-mor renk degisikligi yapmaktadir. Kronik

kateter iligkili tromboz siklikla kollateral dolasimla prezente olur.

Yenidogan doneminde trombositopeni tek tromboz bulgusu olabilir. Homozigot protein C ve S

eksikligi neonatal purpura fulminans ile gelebilir ( Oren, 2014).

2.2.1.2. Pulmoner emboli

Dispne, gogiis agrisi, solukluk, tasikardi, hemoptzi, DVT bugulari goriiliir.

2.2.1.3. Serebral Sinovenoz tromboz

Bas agrisi, gorme bozuklugu, hemiparezi, letarji, koma ile prezente olabilir.

2.2.1.4. Renal ven trombozu

Hematiiri, proteiniiri, trombositopeni goriilebilmektedir.

2.2.1.5. Posttombotik sendrom

Tromboz gelismis bolgede 6dem, kollateral dolasim, endiirasyon, hiperpigmentasyon ile

karakterize klinik durumdur.



2.2.1.5. Nadir trombozlar

Daha nadir olarak Budd chiari, splenik ven trombozu, livedo retikiilaris izlenebilir (Parker

2010).

Venoz tromboz tanisinda Doppler Ultrasonografi en ¢ok kullanilan yontemdir. Kontrastli BT {ist
ekstremite, abdominal, pelvik, kardiyak ve vena kava trombozu tanilarinda kullanilmaktadir.
Teknik zorluktan dolayr kateter venografi siklikla kullanilmaz. D-dimer ve Faktor VIII

diizeyleri tedavi izlemi i¢in kullamishidir (Oren 2014).

2.2.2 Arteryel trombozlar

Cocukluk ¢aginda en gok goriilen arteryel trombozlar kateter ile iligkilidir (Parasuraman ve

Goldhaber 2006) .

2.2.2.1 Miyokard infarktiisii

Gogiis agrisi, sol kolda giigsiizliik, agirlik, aritmi, dispne, beslenme zorlugu

2.2.2.2 Inme

Ani ortaya ¢ikan norolojik defisit, fokal nérolojik hasar ile bulgu verir.

2.2.2.3.Periferik arter tikanmast

Soguk ve nabiz alinamayan extremiteler goriliir; anjiyografi sonrasinda daha sik ortaya ¢ikar.

2.2.2.4.Umblikal arter tikanmasi

Yenidoganda umblikal arter kateterizasyonu sonrasinda soguk nabiz alinamayan alt

extremiteler klinik bulgulardir.



Arteryel tromboz tanisinda ¢ocuklarda BT anjiyografi ve MRG anjiyografi kullanilmaktadir

(Price ve Massicotte, 2003).

2.3. Cocukluk Caginda Tromboz Etyolojisi

2.3.1.Herediter Risk Faktorleri

Genetik risk faktorlerinden en bilinenleri

Faktor V Leiden ve Protrombin 20210A

mutasyonlaridir. Bununla beraber herediter risk faktorleri venoz trombus riskini artirdigi bilinen

ve hipotez asamasinda olan risk faktérleri olarak iki grupta incelenebilir (tablo 2).

Tablo 2. Ven6z tromboemboli riskini artirdigi bilinen ve hipotez agsamasinda olan risk faktorleri

Ozetlenmistir (Middeldorp ve Levi 2007; Middeldorp ve van Hylckama Vlieg 2008).

Tromboemboli riskini artiran risk faktorler

Tromboemboli riskini artirdigi hipotez asamasinda olan

faktorler

Faktor V leiden-APC rezistansi

Protrombin 20210A mutasyonu

Protrombin 20210A olmadan protrombin yiiksekligi
Artmig faktor VIII, VWF, F11

Antitrombin eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Disfibrinojenemi

Plazminojen eksikligi

Histidin zengin glikoprotein artis
Azalmig plazminojen aktivator salinimi
Artmis plazminojen aktivatdr inhibitor
Trombomodulin mutasyonlari

Faktor XII eksikligi




2.3.1.1 Faktor V Leiden ve Aktive Protein C Direnci

Faktor V Leiden terimi faktdr V geninin 1691. Niikleotidinde tek baz degisimi degisimi nedeni
ile meydana gelen tek aminoasit degisimini ifade eder (R506Q). Bu degisim glutamik asid

yerine arjinin doniisiimii ile sonuglanir ve aktive protein C’nin FV’e baglanmasini engeller.

Inkomplet otozomal dominant ve psédohomozigot APC rezistansi tipleri mevcuttur. inkomplet
hastalarda, heterozigot tasiyicilarda venoz tromboz riski mevcuttur. Homozigot bireylerde ise

vendz tromboz riski daha yiiksektir ve trombotik atak daha agir seyreder.

Ps6dohomozigot APC rezistanst Faktor V Leiden ve Faktor V null mutasyonun heterozigot
beraberligidir. Daha agir APC rezistansi fenotipi yapar. APC rezistans derecesi ile homozigot
tasiyicilardan ayirt edilemez. Faktor V Leiden mutasyonuna 1/1,000 oraninda Faktor V null

mutasyonu eslik eder (Kujovich, 1999).

Faktér V Leiden mutasyonunun en yaygin oldugu toplumlar Avrupalilar ve Beyaz
Amerikalilardir  (Kujovich 1999; Middeldorp ve Levi,2007; Middeldorp ve van Hylckama
Vlieg , 2008). Genel populasyondaki heterozigot bireylerin sikligi %3-18,8 arasinda
degismektedir.(Middledorp ve Levi, 2007; Middeldorp ve van Hylckama Vlieg, 2008;
Whitlatch ve Ortel,2008; MacCallum ve ark, 2014) Homozigot bireylerin prevalansi

1/5000°dir (Kujovich, 1999). Ulkemizdeki heterozigot bireylerin prevalans: yenidoganda

%10,9, diger yaslarda %7,9 olarak saptanmistir (Akar ve ark 1997).

Faktor V leiden tastyicilarinda derin ven trombozu, yiizeyel ven trombozu, pulmoner emboli,
serebral ven trombozu, santral retinal ven okliizyonu, ovaryan tromboz, hepatik ven trombozu

gozlenebilmektedir. Vendz trombozlardan en fazla goriileni iist extremite vendz trombozudur



( Kujovich, 1999). Arteryel tromboza ait veriler etkisi olmadigini yada ¢ok zayif oldugunu

desteklemektedir (Kim ve Becker, 2003).

Faktor V leiden heterozigot mutasyonu tromboz riskini 7 kat artirirken, homozigot bireylerde

bu oran 80 kat yiiksektir (Rosendaal et al, 1995).

APC rezistansinin %90-95 nedeni faktor V Leiden’dir. Bunun disinda Aktive Protein C’ye kars1
antikor, FVIII gen mutasyonu, fonksiyonel PS eksikligi, diger faktér V mutasyonlari, gebelik ve

oral kontraseptif kulanimi1 da APC rezistansina neden olabilir ( Middledorp ve Levi, 2010).

2.3.1.2 Protrombin Gen G20210A Mutasyonu

Protrombin (faktor IT) koagiilasyon kaskadinin son iiriiniidiir. Protrombin G20210A mutasyonu
kromozom 11p11-g12 deki protrombin geninin 3’ translasyona ugramayan bolgesinde niikleotid
20210 daki guaninden adenine doniisimi ifade eder (Poort et al. 1996). Bu mutasyon
protrombinin plazma diizeyini yiikseltir ve tromboza zemin hazirlar (Middledorp ve Levi,

2007; Middeldorp ve van Hylckama Vlieg, 2008; Whitlatch ve Ortel, 2008).

Protrombin G20210A gen mutasyonu faktér V Leiden’den sonra ikinci en sik herediter
trombofili nedenidir. Kuzey Avrupa iilkelerinde en yiiksek prevalansa sahiptir. Heterozigot
bireylerin prevalansi %0-3 arasinda degisir. Homozigot bireylerin prevalanst 1/10,000 dir
(Kujovich, 2014). Ulkemizde protrombin G20210A mutasyonu tasiyan heterozigot bireylerin

prevalansi %2,7 olarak saptanmistir (Akar ve ark, 1998).

Protrombin G20210A mutasyonu tasiyanlar; derin ven trombozu, pulmoner emboli, yiizeyel
ven trombozu, serebral ven trombozu, hepatik, portal, retinal ven trombozu, gibi vendz
trombozlara yatkindirlar (Kujovich, 2014). Bunun disinda arteryel tromboz riskini, serebral
inme ve myokard infakt riskini de artirmaktadir (Kim ve Becker, 2003; Ye et al, 2006; Jiang et

al, 2014).
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2.3.1.3 Protein C eksikligi

Protein C karacigerde K vitaminine bagiml olarak inaktif olarak sentezlenen glikoprotein
yapida bir plazma proteinidir. Aktive oldugunda faktdr Va ve faktér VIIla ‘y1 inaktive ederek

trombin jenerasyonunu inhibe eder (Middeldorp ve van Hylckama Vlieg, 2008; Whitlatch

ve Ortel, 2008; MacCallum, 2014).

Protein C eksikligi plazma protein C diizeyi ve antijeni dlciilerek belirlenir. Cocukluk ¢aginda
disiiktiir; saglikli term infantlarda ortalama 40u/dL dir; 25 u/dL ’ye kadar normal kabul edilir.

Puberteden sonra yiikselir; erigkinde 60 u/dL 10 persentile denk gelir.

Hafif derecede protein C eksikligi 20 u/dL iizerinde ancak yasa gore normal limitlerin altinda;
orta derecede protein C eksikligi 1-20 unite arasinda, agir protein C eksikligi 1u/dL altindaki

degerleri ifade eder (Goldenberg ve Manco-Jhonson, 2008).

Protein C eksikligi genetik yada akkiz olabilir.

Tip | eksiklik- kantitatif eksiklik; diisiik antijen ve protein C diizeyi ile karakterizedir,

semptomatik vakalarin %85’ini olusturur.

Tip 1l eksiklik- kalitatif eksiklik; diisiik protein C ve normal antijen diizeyleri ile karakterizedir

(Middledorp ve Levi, 2007; Middledorp ve van Hylckama Vlieg, 2008; Whitlatch ve Ortel,

2008; Goldenberg ve Manco-Jhonson, 2008).

Protein C eksikliginin bilinen wk yada etnik kdken ayrimi yoktur. Prevalansi genel

populasyonda %0,2-0,5 arasinda degismektedir (Middledorp ve Levi, 2007; Middledorp ve van
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Hylckama Vlieg, 2008; Whitlatch ve Ortel, 2008; Goldenberg ve Manco-Jhonson, 2008;

MacCallum et al, 2014)

Herediter protein C eksikligi otozomal resesif kalitilir. Protein C genindeki 160’dan fazla
mutasyonun protein C eksikligi yaptig1 bilinmektedir. Homozigot mutasyonlar neonatal purpura
fulminansi da igeren agir trombozlarla seyreder. Birlesik heterozigot bireyler homozigotlara
yakin fenotip gosterirler. Tek heterozigot protein C eksikligi hafiftir hatta bazen

asemptomatiktir (Akar ve ark 1997; Middledorp ve Levi, 2007; Goldenberg ve Manco-

Jhonson, 2008; MacCallum et al, 2014).

Akkiz protein C eksikligi yapim azligina yada tiiketim fazlaligina sekonderdir. Vitamin K
antagonistleri, agir hepatik disfonksiyon, prematiirite komplikasyonu olarak yapim azalabilir.
DIK te, agir enfeksiyonlarda, akut vendz trombozda ve nadir olarak da antifosfolipid antikor

sendromunda tiiketim artmasina bagl eksiklik goriilebilir (Goldenberg ve Manco-Jhonson,

2008).

Protein C eksikligi olan bireylerde derin ven trombozu, pulmoner emboli, serebral sinovendz
tromboz, renal ven trombozu, mezenter ven trombozu, santral retinal ven okliizyonu

gozlenebilir (Akar ve ark, 1997; Ates, 2006; Nagumo et al, 2007; Vrabec ve Levin, 2007;
Goldenberg ve Manco-Jhonson, 2008). Arteryel trombozlarla ilgili bilgiler olgu sunumlar

ve kisith galismalar ile siirhdir (Mahmoodi et al, 2008).

Protein C eksikligi arastirilirken laboratuar testlerinin tekrarlanmasi ve otozomal dominant

gecisin gosterilebilmesi igin aile ¢alismalan gereklidir (Beyan, 2014).
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2.3.1.4. Protein S eksikligi

Protein S, K vitamini iligkili bir glikoprotein olarak karacigerde sentezlenir, Protein C nin
kofaktorii olarak gorev yapar. Dolasimda serbest yada C4b baglayici proteine bagl olarak

bulunur; sadece serbest formun kofaktor aktivitesi mevcuttur (Beyan, 2014).

Protein S eksikligi genetik yada akkiz olabilir. Genel populasyondaki prevalans: %0,03-0,1

arasindadir, Japon ve Cin rkinda hafif yiiksektir ( Beyan, 2014).

Protein S eksikliginin 3 tipi vardir;

Tip |- kantitatif eksiklik, plazma serbest ve total protein S diizeyi diigiiktir.

Tip-1l -en nadir goriilen tiptir; kalitatif eksiklik, protein S kofaktor aktivitesinin azaldigi ancak

normal serbest ve total protein S diizeylerine sahip tip.

Tip-11l1 —Serbest Protein S diizeyinin diisiik oldugu, total protein S diizeyinin normal bulundugu

kantitatif protein S eksikligi ( Akar ve ark, 1997; Middeldorp ve van Hylckama; 2014).

Heterozigot protein S eksikliginde klinik antitrombin ve protein C eksikligi ile benzerdir. DVT,

yiizeyel tromboflebit veya pulmoner emboli gozlenebilir.

Genellikle total yada serbest protein S diizeyinin 60-65 u/dL altinda olmasi protein S eksikligi
olarak kabul edilmektedir. Ancak asemptomatik bireylerde yada pozitif aile oykiisii olmayan ilk
VTE’li olgularda 33 v/dL altindaki degerlerin anlamli kabul edilmesi gerektigi sdylenmektedir

(Beyan, 2014).
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2.3.1.5. Antitrombin eksikligi

Antitrombin K vitamini ile iligkili olmayan bir dogal antikoagiilan olup, trombin faktor [Xa ve

faktor Xa gibi koagiilasyon serin proteazlarinin ana inhibitoridiir (Beyan, 2014).

Antitrombin eksikligi antitrombin IIT fonksiyonel aktivitesinin azalmasi ile tanimlanan bir
durumdur. Konjenital, akkiz, genetik, yada kombine olabilir. 1 ml plazmadaki 1 unite
antitrombin %100 olarak belirtilir. Normal referans araligi %80-120 arasindadir. Heterozigot
herediter antitrombin eksikliginde kan antitrombin diizeyi %40-60 civarindadir. Antitrombin
diizeyi normalken aktivitesi azalmig bulunabilir (Akar ve ark, 1997; Middledorp ve Levi, 2007,

Middledorp ve van Hylckama Vlieg, 2008; Lindhoff-Last ve Luxembourg, 2008).

Homozigot antitrombin eksikligi ¢ok nadirdir ve yasamla bagdasmaz (Akar ve ark, 1997;

Middledorp ve van Hylckama Vlieg, 2008; Patnaik ve Moll, 2008).

Antitrombin eksikliginin iki tipi vardir;

Tip | eksiklik- kantitatif antitrombin eksikligi; antitrombin plazma diizeyi %50 altindadir, diisiik

antijen ve aktivitesi mevcuttur.

Tip Il eksiklik-kalitatif antitrombin eksikligi; antitrombin plazma diizeyi normaldir, ancak

fonksiyonel aktivitesi diistiktiir.

Illa- trombin baglayan kisimda defekt, diisiik antitrombin aktivitesi ve normale yakin

antitrombin antijen diizeyi

I1b- heparin baglayan kisimda defekt, diigiik antitrombin aktivitesi ve normale yakin antitrombin

diizeyi

llc- reaktif halkada defekt, diisiik antitrombin aktivitesi ve diisiik antitrombin diizeyi (Akar ve
ark, 1997; Middledorp ve Levi, 2007; Middledorp ve van Hylckama Vlieg, 2008; Patnaik ve

Moll, 2008).
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Antitrombin eksikliginden kadin ve erkek esit oranda etkilenir, etnik yada irk ayrimi gézetmez.
(Patnaik ve Moll,2008) Genel populasyondaki siklig1 %0,02-0,3 arasindadir (Akar ve ark, 1997;
Middledorp ve Levi, 2007; Middledorp ve van Hylckama Vlieg, 2008; Patnaik ve Moll,

2008).

Akkiz antitrombin eksikligi nedenleri; siroz, nefrotik sendrom, protein kaybettiren enteropati,
DIK ile beraber sepsis, yanik, politravma, hepatik venookluziv hastalik, trombotik
mikroanjiyopati, biiyilk hematomlar, metastatik tiimorler, ECMO, kardiyopulmoner by-pass

cerrahisi gibi cerrahi prosediirlerdir.

Antitrombin eksikligi yapan ilaglar; L-asparajinaz, heparin, oral kontraseptiflerdir.

Gebelik, yakin zamanda tromboz, gebeligin yagli karacigeri, aktif crohn ve iilseratif kolit,
malnutrisyon da antitrombin eksikligi yapabilir ( Patnaik ve Moll, 2008; Khor ve Van Cott,

2010).

Antitrombin eksikliginde en sik tromboz saptanan yerler alt extremite derin venler, illiofemoral
venler ve mezenterik venlerdir (Demers et al, 1992). Daha nadir olarak vena kava ve renal,
retinal, serebral veya hepatik venler tutulur (Daif et al, 1995). Arteryel sistem nadiren etkilenir

(Gaman ve Gaman, 2014).

2.3.1.6 Diger Herediter Risk Faktorleri:

Faktor VIII diizeyinde artis, disfibrinojenemiler, VWF Ag diizeyinde artis, ADAMTSI13
mutasyonu, Lipoprotein(a) artisi, artmug faktor XI, artmus faktor IX diizeyleri; faktor XII

eksikligi diger herediter risk faktorleridir (Akar ve ark, 1997;0Oren, 2014).
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Hiperhomosisteinemi plazma homosistein diizeyindeki yiiksekligi ifade etmektedir. Konjenital
yada akkiz olabilir. Normal plazma homosistein diizeyi 10 mmol/l civarindadir. Konjenital
homosistiniiride 400 mmol/l degerlerine kadar yiikselebilir. Orta diizeyde hiperhomosisteinemi
koroner arter hastaligi, inme, derin ven trombozu ile iligkili bulunmustur (D’angelo ve Selhub;

1997).

Yine PAI gen polimorfizminin artmis plazminojen aktivator inhibitor diizeyleri ile beraber risk

faktorii olduguna dair galigmalar mevcuttur (Mahajerin et al, 2014).

MTHFR gen polimorfizmi hiperhomosisteinemi eslik etmedigi durumlarda risk faktorii olarak
gosterilmemektedir (Den Heijer et al, 2005). Ulkemizde MTHFR C677T heterozigot bireylerin
orani %28,8-%42, homozigot bireylerin orani ise %10,6, MTHFR A1298C heterozigot orani
ise %43,7 dir.(Akar ve ark, 2000; Sazci ve ark, 2005) Serebral tromboz ve DVT riskini ise tek

bagina MTHFR mutasyonlar1 artirmamaktadir (Akar, 2002; Den Heijer et al,2005).

2.3.2. AKkKiz Risk Faktorleri
2.3.2.1. Santral venoz kateterler

Santral venoz kateterler basta kanser hastalar1 olmak lizere bir¢ok hastada uzun siireli damar
yolu olarak kullanilmaktadir. Tromboz santral vendz kateterlerin 6nemli bir komplikasyonudur

ve %5 oraninda semptomatiktir (Walshe et al, 2002; Lee et al, 2006).

Kateter iligkili trombozun semptomlar1 extremitede sisme, agri, kizariklik, solukluk ve
morarmadir, ancak biiyiik trombozlarda bile asemptomatik olabilir. Semptomlar dispne, yiizde
kizarma boyun agrist ve sisme ile lokalize vena cava superior sendromuna kadar ilerleyebilir

(Kamphusien ve Lee; 2012).
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Ust extremite trombozlarinin %70-80 kadar1 ve biitiin venéz tromboemboli vakalarinin %10

kadar santral venoz kateterlerle iligkilidir (Kucher, 2011).

2.3.2.2. Sistemik enfeksiyon

Agir enfeksiyonlarda ve sepsiste siklikla koagiilasyon sistemi aktive olarak tromboza yol acar.
Sepsisle iliskili koagiilasyon anomalileri hafif diizeyde trombositopeniden DIK e kadar degisen
bir klinik spektrum gostermektedir. Agir DIK vakalari tromboembolik hastalik yada
mikrovaskiiler fibrin depozitleri nedeni ile multiple organ disfonksiyonu gosterebilirler.
Trombofili olan hastalarda hipotez olarak agir enfeksiyon ve sepsiste daha agir koagiilopati ve

ciddi klinik beklenir (Levi ve Schultz, 2013).

Enfeksiyonun platelet aktivasyonu, doku faktorii tiretimi, fibrin dongiisiinde artisa yol agarak
koagiilasyon aktivasyonu yaptigi diisiiniilmektedir. Postoperatif hastalarda enfeksiyon ve
tromboz iliskisini inceleyen bir ¢aligmada sepsisin postop arteryel ve vendz tromboz riskini ii¢

kat artirdigi goriilmiistiir ( Donzé et al, 2014).

2.3.2.3.Kanser

Eriskin kanser hastalarinda genis ¢cok merkezli ¢aligmalar bulunmakta iken pediatrik kanser
populasyonunda yeterli ¢alisma yoktur. Yine ayn1 zamanda yiiksek riskli gruplarin belirlenmesi,
profilaksi ve trombotik komplikasyonlarin yonetimi ile ilgili klavuzlar da mevcut degildir.
Kanser hastasi ¢cocuklarda ven6z tromboemboli insidanst %2,1 ila %16 arasinda degismektedir;
asemptomatik hastalarin oran1 %40 civarindadir. Bu hastalarin %30 kadar1 santral venoz kateter
ile iligkilidir. En sik goriilen VTE iist extremite ve alt extremite derin ven trombozlaridir. ALL

ile iligkili trombozlarin %50 kadar1 santral sinir sistemindedir.

Tromboz riskini artiran faktorler kanser tiirii, hasta yasi, santral kateter varligi, pulmoner yada

intratorasik hastalik, kemoterapi tiriidir. ALL’de %1-5,2 oraninda, sarkomlarda %14,
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lenfomada %4,1-12, AML’de %6 oraninda semptomatik tromboz gozlenmektedir (Piovesan et

al, 2014).

2.3.2.4 Anemi

Kronik hemolitik anemilerle hiperkoagiilabilite ~arasindaki iliski gitgide daha iyi
anlasilmaktadir. Orak hiicreli anemi, beta talasemi, paroksismal nokturnal hemoglobiniri,
otoimmiin hemolitik anemiler tromboz riski artmus olan hemolitik anemilerdir. Hemolitik
anemilerde trombin ve fibrin {iretiminin artmasi, doku faktor aktivitesinin artmasi, platelet
aktivasyonun artmasi, NO sentezinin azalmasi, protein C ve S seviyelerinin diismesi ve endotel

aktivasyonu, trombotik komplikasyonlar1 artiran mekanizmalardir.

Hemolitik anemilerde vendz tromboemboli, pulmoner tromboz ve inme goriilebilmektedir. Bu
hastalardaki tromboembolik komplikasyonlar splenektomi sonrasi artma egilimindedir.
Hemolitik anemilerde profilaktik antikoagiilan kullanimi tartismalidir, yeterli veri yoktur

(Ataga, 2009).

Demir eksikligi anemisi ile tromboz arasinda da iliski oldugu disiintilmektedir. Her ne kadar
demir eksikligi anemisinin trombozla iliskisi trombositoza baglansa da; trombosit sayisi
normal olan iki demir eksikligi anemisi vakasinda serebral sinovendz tromboz gosterilmistir
(Kinoshita et al, 2006). Trombosit sayisi ile beraber demir eksikliginin antioksidan savunmay1
azalttigi ve platelet agregasyonunda artmaya neden oldugu disiiniilmektedir. Yine demir
eksikliginin kan akimini yavaglattigi ve deformabilitenin azalmasi nedeni ile mikrositer
eritrositlerin kan viskozitesini artirdigi diisiiniilmektedir. Demir eksikligi ile beraber santral
retinal ven okliizyonu, serebral sinoven6z tromboz, inme, DVT goriilebilmektedir (Franchini et

al, 2008).
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2.3.2.5 Konjenital Kalp Hastalig

Konjenital kalp hastaligi bulunanlar hastalarda tromboz sikligi artmustir. Bu hastalarda eslik
eden eritrositoz, hiperviskozite, endotel hasari, trombosit aktivasyonu, pihtilagsma faktorlerinin
tilketimi, endotelyal nitrik oksit ve prostasiklin salinimiin azalmasi trombozdan sorumlu
tutulmaktadir ( Adatia et al, 1993; Olgun ve ark, 1997; Levin et al, 2000; Tempe ve Virmani,

2008).

Sagdan sola yada soldan saga santin olmadig1 konjenital kalp hastaliklarinda trombus siklikla;
arteryel sistemde inme, vendz sistemde ise pulmoner emboli olarak goriiliir. Sant olan yada
pulmoner ve sistemik dolasimin intrakardiyak karistig1 hastalarda potansiyel hayati tehdit eden
trombozlar goriilebilir. Arteryel trombusler extremite nekrozu ve inme ile sonuglanabilir. En
kotiisii bu hastalarda tromboz, sistemik-pulmoner santin total okliizyonuna neden olabilir ve acil

tedavi gerektirir (Giglia et al, 2013).

Epidemiyolojik c¢aligmalara gore infant ve cocuklar eriskinlerle karsilastirildiginda daha az
tromboz riski tasimaktadirlar. Giglia ve ark, cocuk hastalarda kardiyak operasyonlarla
trombotik olay iliskisini inceleyen caligsmalarinda tromboz insidansini kardiyak operasyonlarda
%30 civarinda bulmuslardir. Bu ¢alismaya goére tromboz i¢in Ortalama yas 2,5 ay civarindadir
ve tromboz en stk operasyondan sonraki 21 giin iginde goriilmektedir. Tromboz goriilen
hastalarin %35 inde tek ventrikiil ve %41,1’inde santral venéz yol mevcuttur (Giglia et al,
2001). Bir bagka ¢alismaya gore de kardiyak operasyondan sonra tromboz gelisimi i¢in risk
faktorleri; 31 giin alti yas , bazal oksijen saturasyonunun %85 altinda olmasi, gegirilmis
tromboz, kalp transplantasyonu, derin hipotermide dolasim arresti, uzamis santral vendz kateter

stiresi ve operasyon sonrast ECMO uygulamasidir (Manlhiot et al, 2001).
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2.3.2.6 Nefrotik sendrom

Nefrotik sendromda tromboemboli %2-5 oraninda goriillmektedir. Tromboembolinin potansiyel
olarak goriildiigii yerler DVT, serebral sinovendz tromboz, renal ven, arteryel alan ve pulmoner

embolidir.

Nefrotik sendromda idrarla pihtilasma faktor inhibitorlerinin kaybi (antitrombin  gibi),
prokoagiilan  faktorlerin  diizeyinin artmasi  (fibrinojen  gibi), trombositoz, platelet
agregasyonunda artis, dehidratasyon ve diiiretik kullanimi tromboz olusumundan sorumlu
tutulmaktadir. Steroid rezistan nefrotik sendromda, steroid bagimli nefrotik sendroma gore
trombus daha sik goriilmektedir. Biitiin nefrotik sendrom hastalarinin tromboz agisindan
degerlendirilmesi Onerilse de rutin profilaktik antikoagiilasyon nefrotik sendromda

onerilmemektedir (Gipson et al, 2009).

2.3.2.7 Antifosfolipid Antikor Sendromu

Kombine arteryel yada venoz tromboz, rekiirren gebelik kaybi1 ve persistan yiiksek
antifosfolipid antikorlarla karakterize sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Lupus inhibitor
sendrom yada Hughes sendromu olarak da bilinir. Tanida cesitli kriterler kullanilmaktadir.
Giincellenmis Sapparo kriterleri bunlardan birisidir (Tablo 3). Tan1 i¢in en az bir laboratuar ve

bir klinik kriter aralarinda 12 haftadan az ve 5 yildan fazla bir siire farki olmaksizin olmalidir.
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Tablo 3. Diizeltilmis Sapparo Kriterleri; klinik ve laboratuar kriterler (Miyakis et al, 2006)

Klinik kriterler Laboratuar kriterleri

Arteryel, venoz yada kiicik damarlarn | Plasmada lupus antikoagiilani pozitif olmasi
ilgilendiren herhangi bir organ yada dokudaki

vaskiiler tromboz

>10 hafta bir yada daha fazla agiklanamayan | Serum yada plazmada antikardiyolipin

fetiis kaybi antikorlar(lgG/1gM)

<34 hafta bir yada daha fazla agir | Anti-Beta2 Glikoprotein | 1gG yada IgM
preeklempsi,  eklempsi yada plasental | serum yada plazmada pozitif olmasi

anormallige bagli prematiir dogum

3 yada fazla <10 hafta agiklanamayan gebelik

kayb1

Muhtemel antifosfolipid antikor sendromu yada antifosfolipid antikor sendromu iliskili ancak
kriter olmayan durumlar; antifosfolipid antikor ve livedo retikiilaris, antifosfolipid antikor
iligkili nefropati, antifosfolipid antikor iligkili trombositopeni, antifosfolipid antikor iligkili

kardiyak valviiler hastalik’tir (Miyakis et al, 2006).

Antifosfolipid antikorlar SLE iliskili yada SLE bulunmadan olabilir. Katastrofik APS (Asherson
sendromu) ;antifosfolipid antikor sendromunun %1 den az goriilen agir formudur. Hastalarin
multiple damar okliizyonlar1 ve kisa siire iginde multiple organ tutulumu mevcuttur (Cervera et

al, 2011).

Antifosfolipid antikor sendromu genellikle gen¢ yas bayan hastalarda goriilir. SLE iligkili
antifosfolipid antikor sendromunda erkek/kadin orami 1:7° dir. SLE iliskili olmayan

antifosfolipid antikor sendromunda erkek kadin orami 1:3,5 tur. Genel popiilasyonda %1-5
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oraninda diigiik titrede antifosfolipid antikor bulunmaktadir. Yine kanser, enfeksiyon, ilaglar
(klorpormazin, oral kontraseptifler, metildopa, izoniazid, Kinidin, prokainamid, hidralazin)

gecici antifosfolipid antikor yiiksekligine sebep olabilir (Hoolbrok et al, 2012).

Trombotik komplikasyonlar1 onlemek i¢in oral antikoagiilan, rekiirren gebelik kayiplarini
onlemek i¢in ise aspirin, oral antikoagiilan ve heparin uygulamasi 6nerilmektedir (Hoolbrok ve
ark, 2012). Katastrofik antifosfolipid antikor sendromunda SLE eslik ediyorsa siklofosfamid,

prostasiklin, defibrotid onerilmektedir (Cohen et al, 2010).

2.3.2.8. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi  ateroskleroz etyolojisinde major faktdrlerden biridir; fibrinolitik aktiviteyi
azaltmasi ve prokoagiilan aktiviteyi artirmasi gibi protrombotik etkileri de iyi bilinmektedir
(Jansson et al, 1991). Amerikan Ulusal Kalp, Akciger ve Damar Enstitiisii ¢ocukluk ¢aginda
200 mg/dl iizerindeki total kolesterol, 130 mg/dl iizerindeki LDL kolesterol ve 100 mg/dl
tizerindeki  trigliserit  diizeylerini  kardiyovaskiiler risk a¢isindan  yiiksek  riskli

degerlendirmektedir (NHLBI, 2012)(tablo 4).
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Tablo 4. Cocuk ve ad6lasanlardaki lipid ve lipoprotein dagilimi (NHLBI, 2012)

Kabul Edilebilir Sinirda Kabul edilemez

< 170 mg/dL (4.4 170-199 mg/dL (4.4-5.2 > 200 mg/dL (5.2

Total kolesterol | mmol/L) mmol/L) mmol/L)

< 110 mg/dL (2.8 110-129 mg/dL (2.8-3.3 > 130 mg/dL (3.4
LDL mmol/L) mmol/L) mmol/L)
Non-HDL < 120 mg/dL (3.1 120-144 mg/dL (3.1-3.7 > 145 mg/dL (3.8
kolesterol mmol/L) mmol/L) mmol/L)
ApoB <90 mg/dL 90-109 mg/dL > 110 mg/dL

trigliserit ( 0-9 < 75 mg/dL (0.8 75-99 mg/dL (0.8-1.1 > 100 mg/dL (1.1

yas) mmol/L) mmol/L) mmol/L)

Trigliserit 10-19 < 90 mg/dL (1 90-129 mg/dL (1-1.5 > 130 mg/dL (1.5

yas) mmol/L) mmol/L) mmol/L)

> 45 mg/dL (1.2 40-45 mg/dL (1-1.2 < 40 mg/dL (1

HDL mmol/L) mmol/L) mmol/L)

ApoA-I > 120 mg/dL 115-120 mg/dL <115 mg/dL

Bununla beraber vendz sistemde tiirbiilan ve yavas akim mevcut oldugundan hiperlipidemi ile

vendz tromboz iliskisini inceleyen ¢ok fazla sayida ¢alisma yapilmamistir. Japonya’da 59
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erigkin DVT hastas1 ve randomize kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada hiperlipidemi ile
DVT arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bu ¢alismada 220 mg/dl {izeri serum kolesterol ve
150 mg/dl tizerindeki trigliserit diizeyleri hiperlipidemi olarak kabul edilmistir (Kawasaki et al,

1995).

Serebral tromboz ile hiperlipidemi iligkisini degerlendiren gocukluk ¢aginda yeterli ¢alisma
yoktur. Retrospektif ¢alismalar ¢ocukluk ¢aginda inme ile hiperlipidemi arasinda belirgin bir
iliski saptayamamustir ( Schoning et al, 1994; deVeber er al, 1998; Hagstrom et al 1998;
Bonduel et al, 1999; Nowak-Gottl et al, 1999; Heller et al, 1999; Kirkham et al, 2000).
Glueck ve ark, kiigiik bir kohort grubunda diisiik HDL ve yiiksek trigliserid diizeylerinin
aciklanamayan inme ile iliskisini saptasa da ayni anormal degerler migren ile iliskili de
bulunmustur ( Glueck et al,1982; Glueck ve Bates, 1986) Suan itibari ile ailede erken yasta

inme Oykiisii olan idiopatik yada rekiirren inme gegiren ¢ocuklarda lipid taramasi endikedir (

Chan ve deVeber, 2000 ).

2.3.2.9.Inflamatuvar Barsak Hastaligt

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 iilseratif kolit ve crohn hastaliklaridir. Ozellikle alevlenme
doénemlerinde ven6z tromboz riskini artirdiklarina dair kohort ¢alismalar1 mevcuttur ( Miehsler
et al, 2004; Grainge et al, 2010; Novacek et al, 2010). IL-1, TNF-a ve endotoksineminin
koagiilasyon kaskadin1 aktive edebilecegi ve bu nedenle tromboz riskini artirabilecegi
diistiniilmektedir. Yine anti TNF-a antikorlar (infliximab) sadece klinik remisyon saglamakla

kalmamakta koagiilasyon parametrelerinde de diizelme saglamaktadir (Miehsler et al, 2004).
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Inflamatuvar barsak hastaliklarinda serebral sinovendz tromboz ve arteryel inme sikligi da
artmistir. Ancak arteryel yada vendz trombus sikliginin hangisinin daha yiiksek olduguna dair

net bir calisma yoktur (Moris, 2014).

2.3.2.10. Romatizmal hastaliklar

Bir¢ok romatizmal hastaligin trombus ile iligkisi bilinmektedir. Otoimmiin hastaliklar damar
duvari hasar1 yapar, prokoagiilan faktorleri artirir, antikoagiilan faktorleri azaltir ve fibrinolizisi
stiprese eder. Venoz tromboemboli riskini en fazla artiran otoimmiin hastaliklar JRA ve SLE
olarak bulunmustur. Otoimmiin cilt hastaliklarindan sadece pemfigus vendz tromboemboli
riskini artirmaktadir. Bununla beraber mixed konnektif doku hastaligi, vaskiilitler, sistemik
skleroz, sjogren de tromboz riskini artirmaktadir. Bu hastalardaki en riskli dénem tanidan

sonraki ilk 90 giin olarak bulunmustur ( Johannesdottir et al, 2012).

Behget sendromunda ve ANCA pozitif vaskiilitlerde 6zellikle alevlenme donemlerinde vendz,

arteryel ve serebral tromboz riski artmistir (Emmi et al, 2015).

2.3.2.11. Travma

Travma hastalar1 vendz tromboemboli icin artms riske sahiptirler. Ozellikle pelvik fraktiirler;
vertebra fraktiirlerinden VTE gelismesi agisindan daha risklidir. Ancak spinal kord yaralanmasi
olan hastalarda vendz tromboemboli riski daha yiiksektir. Yine servikal ve torakal spinal kord
yaralanmalari; lumbar spinal kord yaralanmalarina gére daha yiiksek vendz tromboemboli
riskine sahiptir. Travma sonrast en yiiksek VTE riski ilk 3 ayla 12 ve 15. aylar arasindadir

(Godat ve ark, 2015). 13 yas tizerinde, agir travma hastalar1 vendz tromboemboli gelismesi igin
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daha yiiksek riske sahiptir. Travmanin tiirii ve santral vendz kateter olup olmamasi tromboz
riskinde artisla iliskilidir. Venoz tromboemboli igin rutin profilaksisi tartismalidir ve daha ¢ok

caligma gerekmektedir (Thompson et al, 2013).

2.3.2.12.Yenidogan dioneminde tromboz
Yenidogan doneminde tromboz risk faktorleri risk faktorleri (Nowak-Gottl et al, 2003);

1. Perinatal hastaliklar; asfiksi, diyabetik anne bebegi, polisitemi, neonatal enfeksiyonlar

2. Medikal girisimler; umblikal kateterler, santral kateterler, cerrahi, ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (ECMO)

3. Akut hastaliklar; sepsis, kardiyak hastaliklar, nekrotizan enterokolit, RDS,
dehidratasyon, renal hastaliklar, heparinin indiikledigi trombositopeni

4. Kronik hastaliklar; metabolik hastaliklar, kardiyak malformasyonlar

5. Maternal risk faktorleri; infertilite, oligohidramnioz, protrombotik hastaliklar,
preeklempsi, diabet, [IUGR, koryoamnionit, EMR, otoimmiin hastaliklar

6. Dogum sirasinda ; acil sezeryanla dogum, fetal kalp hiz1 bozukluklari, instriimentasyon

2.3.2.13.Diger akkiz risk faktirleri

Cocukluk caginda tromboz igin gosterilmis diger akkiz risk faktorleri, diyabet, obezite, major
cerrahi, immobilizasyon, kromozomal anomali, dehidratasyon ve transplantasyondur. Ancak
bilinen kalitsal yada akkiz risk faktdrii olmayan gocuklarda da tromboz gelisebilmektedir (Oren,

2014).
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Serebral trombozlarda ayrica SSS tiimorleri, hidrosefali, v-p shunt, bas boyun enfeksiyonlar
(siniizit, menenjit, mastoidit, otitis media), gecirilmis intrakranial cerrahi de risk faktorii olarak

gosterilmektedir.

Tromboz etyolojisinde riskli ilaglardan en iyi bilinenleri, L-asparajinaz, oral kontraseptifler,

eritropoietin alfa’dir (Oren, 2014).

2.4. Cocukluk Caginda Tromboz Tanis1

2.4.1.Cocukluk ¢ag1 trombozlarinda goriintiileme yontemleri

Cocuklarda tromboz gelismedikge kanser, kateter varligi gibi yiiksek akkiz risk faktorii olsa bile
tarama Onerilmemektedir. Bununla beraber tromboz diisiiniilen hastalarin az bir kisminda
gergekten tromboz saptanmaktadir (Kareon et al, 2012). Bu nedenle tromboz tanisindaki
goriintiileme yontemleri onem kazanmaktadir. Tablo 5’te trombozda istenebilecek goriintiilleme

yontemleri 6zetlenmistir (Oren, 2014).
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Tablo 5. Tromboz tanisinda istenebilecek goriintiileme yontemleri (Oren, 2014)

Venografi Derin ven trombozunda istenebilir,
subklavyen ven trombozunda yarahdir,
juguler ven trombozunda Snerilmez

Renkli doppler usg Periferik/derin ven trombozlarinda

Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi ~ veya | Pulmoner emboli

spiral/BT anjiyografi

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

sinovendz tromboz

BT anjiyografi, MRG anjiyografi

Arteryel tromboz

Ekokardiyografi

Kardiyak anormaliler, intrakardiyak veya
arteryel trombozlar, katetere bagli trombozlar,

vena cava superior sendromu

2.4.2.Cocukluk ¢ag1 trombozlarinda labaratuar

Trombozlu ¢ocukta hangi durumlarda trombofili aragirilacagi heniiz tam olarak netlesmemistir.

Manco Jhonson ve arkadaglar1 gerek arteryel gerek vendz olsun tiim pediatrik hastalarin tam

panel degerlendirilmesini onermektedirler (Manco-Jhonson et al, 2002). Bu konuda bazi

klavuzlar yayinlanmis olsa da tam bir uzlas1 yoktur (Balkan, 2013).

[lk alti ay pihtilagma faktdrlerini de@erlendirirken gestasyon yasma uygun tablolar

kullanilmalidir. Yenidoganda Protein C, Protein S, Antitrombin III erigkin yasa gore anlamli

diisiik seyretmektedir.

Diger 6nemli bir nokta akut tromboz esnasinda bakilan protein C,
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Protein S, antitrombin III diizeylerinin diisiik saptanabilecegidir. Yine oral antikoagiilan
kullanan hastalarda protein C ve S diizeyleri anlamli diisiik saptanabilir. Oral antikoagiilan
kullanan hastalarda tedaviden en az bir ay sonra bu faktorlerin diizeylerine bakilabilir. Yine
protein C yada protein S diisilk saptanan hastalarda anne ve babadan faktor diizeyleri
gonderilerek ailede tastyicilik gosterilebilir. D-dimer tromboz tanisinda degerli bir laboratuar
tetkikidir, normal saptanmasi halinde tromboz tanisina siiphe ile bakilabilir. Sepsis, infeksiyon,

kanser durumlarinda D-dimer diizeyinde yalanci yiikseklik meveuttur (Uniivar, 2010).

Nefrotik sendomda protein C ve S diizeyleri diisebilir, lipoprotein a diizeyi yiikselebilir.
Kompleks konjenital kalp hastaliklarinda ve kronik karaciger hastaliklarinda protein C, S
antitrombin III diizeyleri diisebilir. Nutrisyonel bozukluklarda homosistein diizeyi yiiksek

saptanabilmektedir (Balkan, 2013).

Pediatrik vakalarda tromboz etyolojisine yonelik istenecek birinci ve ikinci basamak tetkikleri

tablo 6 da 6zetlenmistir (Oren, 2014; Uniivar, 2010).
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Tablo 6: Arteryel ve vendz trombozda istenecek birinci ve ikinci basamak tetkikler (Oren, 2014; Uniivar,

2010)

Venoz trombozda istenecek labaratuvar tetkikler

Arteryel trombozda istenecek labaratuvar tetkikler (venoz

tromboz tetkiklerine ek olarak)

Birinci basamak:

Tam kan sayimi, PZ, aPTZ, fibrinojen,D-dimer

Faktor V-Leiden Mutasyonu
Protrombin G20210A Mutasyonu
Antitrombin I1I diizeyi
Protein C aktivitesi

Protein S aktivitesi, serbest antijen diizeyi

Sedim, CRP

Metabolik tarama (Laktat, piriivat, karnitin, idrar organik asid,
serum aminoasit)

ANA

Viral enfeksiyon (sugicegi, EBV, parvoviriis)

Lipid profili

Hemaoglobin elektroforezi, EKG, EKO

Aglik homosistein diizeyi

Plazma Lipoprotein (a)

Antifosfolipid Antikorlari

Plazma FVIII diizeyi, vVWF Ag diizeyleri

APC rezistansi

Ikinci basamak:

Disfibrinojenemi, Faktor IX, Faktor XI aktivitesi

2.5.Cocukluk caginda tromboz tedavisi

Cocukluk ¢ag1 tromboz tedavisi biiyilk oranda erigskin hastalarda yapilan ¢alismalara
dayanmakla beraber, zaman iginde ¢ocuk hastalar i¢in de klavuzlar gelistirilmistir. Tirk
Pediatrik Hematoloji Dernegi Hemostaz, Tromboz ve Hemofili Alt Komitesi 2014 yilinda

cocukluk ¢ag1 trombozlari icin bir rehber hazirlamistir (Uniivar ve ark, 2014).

Cocuklarda tromboembolik olaylarin tedavisinde; destek tedavisi, antitrombotik tedavi,

trombolitik tedavi ve trombektomi yer almaktadir.
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2.5.1.Destek tedavisi

Mobilizasyon, fizik tedavi, dehidratasyondan koruma, obezite ve komplikasyonlarin tedavisi
baslica tedavilerdir. Adblesanda alt extremite vendz trombozlarinda varis gorabi gibi tedaviler

kullanilmaktadir (Uniivar ve ark, 2014 ).
2.5.2. Antitrombotik tedavi

Pediatrik olgularda siklikla kullanilan antikoagiilan ilaglar klasik heparin, diisiik molekiil

agirlikli heparin ve varfarindir (Uniivar ve ark, 2014).

2.5.2.1 Klasik Heparin

Kiiciik cocuklarda standart heparinin (UFH) klirensi daha yiiksektir. On kg altinda 80u/ml, 10
kg tistiinde 40u/ml konsantrasyonda hazirlanmalidir. Heparin 75-100 u/kg bolus dozu ile %90
hastada tedavinin 4-6h terapotik aPTZ degerlerine ulasilir. [dame dozu yasa baghdir. Optimal
profilaktik heparin dozu ile ilgili ¢ok az ¢alisma vardir, genellikle 10u/kg/saat infiizyon dozunda
kullanilir. Tedavinin 4. saatinde aPTZ bakilir, hedef deger 60-85 sn arasindadir. Giinliik kan
sayimi, PZ, aPTZ kontrolleri yapilmalidir. 1 yas alt1 aPTZ giivenilir olmadigindan anti- FXa

izlemi yapilmalidir (Uniivar ve ark, 2014).

2.5.2.2. Diisitk Molekiil Agirlikli Heparin

Cocuklarda gitgide deneyim artmaktadir. Siklila enoksaparin kullanilir. Baslangi¢ tedavi dozu 2

ay alt1 1,5 mg/kg/doz 12 saatte bir, 2 ay iistii gocuklarda 1 mg/kg/doz 12 saatte bir seklindedir.
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Baslangig¢ profilaksi dozu 2 ay alti 0,75 mg/kg/doz 12 saatte bir, 2 ay istii ¢cocuklarda 0,5
mg/kg/doz 12 saatte bir olacak sekildedir. Subkutan uygulamadan 4-6 saat sonra alinan anti-
FXa aktivite araliginin 0,5-1 iinite/ml arasinda olmasi yada 2-6 saat sonra alinan aktivite

araliginin 0,5-0,8 {inite/ml arasinda olmas: hedeflenerek tedavi uygulanir (Uniivar ve ark, 2014).

2.5.2.3. Oral antikoagiilan tedavi (varfarin)

Yenidoganda kullanimi ¢esitli nedenlerden otiirii dnerilmemektedir. Varfarin tedavisi Oncesi
tam kan sayimu, karaciger fonksiyon testleri, PZ, INR, aPTZ i¢in 6rnekler alinmalidir. Baglangig
yiikleme dozu 0,2 mg/kg dir. Hastada karaciger disfonksiyonu varsa yada Fontan operasyonu
yapildiysa veya bazal INR 1,2 iistiinde ise yiikleme dozu 0,1 mg/kg verilmeli, maximum doz 5
mg olmalidir. Hedeflenen INR 2,5(2-3),mekanik kalp kapak¢igi olanlarda 2,5-3,5 protein C
eksikliginde 3-4,5’tur . Varfarin etkisi 2-3 giin gecikmeli baslar 3 giin UFH yada DMAH

kullanildiktan sonra tek basina kullamlmalidir (Uniivar ve ark, 2014).

2.5.2.4. Antitrombosit ilaclar ve trombin inhibitorleri

Asetilsalisilik asit 1-5 mg/kg/gin dozunda, dipiridamol 2-5 mg/kg/giin dozunda
kullanilmaktadir. Ven6z tromboemboli tedavi ve profilaksisinde yeri yoktur. Kalp hastaliklari,
arteryel serebrovaskiiler olaylar, Kawasaki hastaligi’nda asetilsalisilik asit kullanilmaktadir.

Yine bu amagla klopidogrel (0,2 mg/kg tek doz) kullanilmaktadir.

Lepirudin, bivaluridin, dabitagran, ve argotroban c¢ocuklarda da kullanilmus direk trombin

inhibitorleri olmakla beraber rutin kullanim i¢in yeterli veri yoktur.

Rivoraksoban antifaktér Xa inhibitériidiir. Cocuklar icin veri heniiz yeterli degildir (Uniivar ve

ark, 2014).

32



2.5.3 Trombolitik tedavi

Organ yada extremitenin canliligimi tehdit eden trombozlarda, yaygin pulmoner embolide,
arteryel okliizyonlarda, extremitenin canliligini tehdit eden trombozlarda onerilmektedir. tPA,
streptokinaz ve tlirokinaz tombolitik ajan olarak kullanilmaktadir. Streptokinazin belirgin alerjik
reaksiyonlara neden olmasi, FDA tarafindan iirokinaz kullanimina ait uyarilar olmasi, tPA’nin
iirokinaza gore piht1 eritmek icin in vitro etkinliginin fazla olmasi, fibrin spesifitesinin yiiksek

olmasi nedeni ile cocuklarda secilecek ajan tPA’dir.

Trombolitik tedavi sirasinda trombosit sayist 100x10"9 iizerinde olmalidir. Heparin tedavisi
baslanacaksa bolus doz yapilmadan baslanmalidir. izlemde fibrinojen diizeyi 100 mg/dl
tizerinde tutulacak sekilde doz ayarlanir. Hasta yogun bakima alinmali, eritrosit siispansiyonu,

antifibrinolitik ve fibrinojen iceren preperatlar hazir bulundurulmalidir.

Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlar1 gastrointestinal kanama, yakin zamanda gegirilmis
kanama, son 10 gilin icinde major cerrahi, trombositopeni, MSS lezyonu (gecirilmis
serebrovaskiiler olay, kafa travmasi, son ii¢ hafta i¢inde beyin ameliyati, beyin tiimorleri),

trombositopenidir (Uniivar ve ark, 2014).

2.5.4 Trombektomi
Trombektomi endikasyonlari (Uniivar ve ark, 2014);

e Wilms tiimoriinde vena cava inferiorda tromboz
e Konjenital kalp hastaliginda BT sant sirasinda gelisen tromboz
e Hayati tehdit eden intrakardiyak tromboz

e Prostatik kapak trombozlar
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Septik tromboz
Yenidoganda katetere bagl arteryel tromboz

Organ kaybina neden olabilecek akut trombiistiir
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3.MATERYAL VE METOTLAR

3.1. Hasta popiilasyonu ve veri toplanmasi

Calismamiz igin 29.5.2014 tarih 2014/694 karar numarali Etik Kurul onayi alindiktan sonra
Ocak 2005 ile Ocak 2015 yillar1 arasinda hastanemize bagvurup tromboz tanisi alan 18 yas alt1
128 hasta degerlendirmeye alindi. Trombozlu hastalarin tiim bilgilerine hastanemiz Bilgi islem
Merkezi kullanilarak ve hasta dosyalar1 incelenerek ulasildi. Hastalarin cinsiyetleri, tam
anindaki yaslari, tromboz lokalizasyonu, atak sayisi, aile Oykiisiiniin olup olmamasi, alinan

tedaviler kaydedildi.

Tromboz i¢in risk faktorii olabilecegi diisiiniilen hastaliklar asagidaki sekilde siniflandirilarak,

pozitif saptanan hastalar degerlendirmeye alindi.

1. Bas boyun enfeksiyonu; siniizit, otit, menenjit, mastoidit

2. Kafa travmasi

3. Intrakranial cerrahi

4. Hidrosefali

5. V-pshunt

6. Anemi: demir eksikligi anemisi, otoimmiin hemolitik anemi, talasemi
7. Tlaglar: I-asparajinaz, OKS, eritropoetin alfa

8. Kromozomal hastaliklar

9. Malignite

10. Diyabet

11. Romatolojik hastaliklar: Behget, SLE, diger kollajen vaskiiler hastaliklar

12. Sepsis
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13. SSS tiimorleri

14. Kateter sonrasi

15. Renal hastalik: Nefrotik sendrom, KRY
16. inflamatuvar barsak hastalig

17. Konjenital kalp hastaligi: Siyanotik, asiyanotik

Yenidogan doneminde tromboz Oykiisii olan hastalarin ve annelerinin dosyalar1 ayrica
maternal diyabet, perinatal asfiksi, polisitemi, RDS, maternal otoimmiin hastaliklar

acisindan degerlendirildi.
3.2. Tromboz tanisi ve lokalizasyonun belirlenmesi
Hastanemizde tromboz tanisi i¢in kullanilan goriintiileme tetkikleri:

1. Serebral trombozlar: Difizyon MRG ve MRG anjiyografi

2. Extremite trombozlari: Doppler USG

3. Kardiyak trombozlar: Ekokardiyografi

4. Intratorasik biiyiik damar trombozlari: Ekokardiyografi ve BT anjiyografi

5. Intraabdominal trombozlar: portal ven doppler usg, renal ven ve arter doppler USG, BT

anjiyografi

Hastalarin dosyalarindan tromboz tanisi i¢in kullanilan tetkikleri incelendi, lokalizasyonu ve

altta yatan hastalikla iligkisi kaydedildi.

3.3. Tromboz nedenlerinin arastirilmasi

Hastanemizde tromboz tanisi alan tiim hastalara; tromboza egilim yaratan herediter ve
akkiz risk faktorlerine yonelik olarak caligilan testler asagida siralanmustir. Bu tetkik

sonuglar bilgi islem veri taban kullanarak tarandi.
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Bu tetkikler:

1. Tam kan sayim

2. PZ,aPTZ

3. Fibrinojen, antitrombin III, protein C, Protein S diizeyleri, APC rezistansi

4. Faktor VIII, faktor IX, faktor X1, faktor XII, faktor XIII diizeyleri

5. L1, L2 diizeyi, Lupus ratio, antikardiyolipin IgM, IgG diizeyi, ANA, antiDNA

6. Aglik homosistein diizeyi

7. Lipid panel: HDL, LDL, Trigliserid, total kolesterol, lipoprotein a diizeyleri

8. MTHFR C677T, MTHFR A129C, Faktor V leiden, PAI inh, Protrombin 20210A

yonelik molekiiler inceleme

3.4.Analiz metodlar1

Tam kan sayimu laser diode impedans yontemi kullanarak yapildi (Siemens Advia 2120).

PZ, aPTZ, Fibrinojen, antitrombin III, protein C, Protein S diizeyleri, APC rezistansi, Faktor
VI, faktor IX, faktor XI, faktor XII, L1, L2 diizeyi, Lupus ratio 6l¢iimleri optik yontem ile

(SIEMENS BCS XP) calisild1. Faktor XIII diizeyi iire piht1 eritme yontemi ile ¢alisildi.

Antikardiyolipin 1gG ve M, Anti ds-DNA Elisa yontemi ile galisildi ( Alegria-ORGENTEC).

ANA indirek immiinfloresans yontemiyle (IFA) ile 1/100 diliisyonda caligildi.

Total kolesterol, trigliserit ve HDL ol¢iimii spektorometrik, enzimatik kolorimetrik yontemler
kullanilarak Cobas ¢ 502 cihazinda (Roche Diagnostics, otoanalizator) yapildi. LDL Kkolesterol

Friedwald formiilii kullanarak hesapland.

Lipoprotein a nefelometrik yontemler kullanilarak c¢alisildi. (Beckman Coulter). Aghik
homosistein diizeyi HPLC (High liquid pressure chromatography) yontemi kullanarak 6lgiildii

(Zivak).
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3.5.Labaratuvar degerleri

Hemoglobin ve hematokrit degerleri i¢in yasa uygun hematokrit degerleri kullanildi. Protein C
ve S diizeylerinin yenidogan donemi hari¢ %50 altindaki degerleri eksiklik olarak kabul edildi.
Yenidogan donemi igin yasa gore referans degerler kullanilarak protein C ve S degerleri 10
persentil alti eksiklik olarak kabul edildi (Brugnara, 2003). Antitrombin eksikligi igin %75
altindaki antitrombin 111 degerleri eksiklik olarak kabul edildi. Faktor VIII i¢in %150, faktor X1
icin %120, faktor IX i¢in %120 {lizerindeki degerler normalin iistiinde kabul edildi. Faktor XII
icin %70 altindaki degerler diisiik olarak degerlendirildi. FXIII eksikligi i¢in iire piht1 eritme

yontemi ile calisildi, %2-3 “lin altindaki degerler agir eksiklik olarak degerlendirildi.

Homosistein i¢in 14 mmol/l iistiindeki degerler hiperhomosisteinemi olarak- degerlendirildi.
Aclik lipid profili degerlendirilirken Amerikan Ulusal Kalp, Akciger ve Damar Enstitiisii’niin
¢ocukluk ¢aginda yasa gore referans degerleri kullanmildi (NHLB, 2012). Lipoprotein a i¢in 30
mg/dl iizerindeki degerler yiiksek kabul edildi. AKA IgM i¢in 7 uw/ml, AKA IgG i¢in 10 u/ml,
lupus ratio (L1/L2) 1,5 ve iizeri anlamli kabul edildi. ANA 1/100, Anti DNA 18 u/ml iizeri

degerler anlamli kabul edildi.

Protein C, S yada antitrombin III diisiikk saptanan hastalarin akut tromboz sonrasinda tekrar
protein C ,S ve antitrombin III diizeyi i¢in degerlendirilip degerlendirilmedigi kontrol edildi.

Tek diisiik deger, ailede tastyicilik yoksa anlamli kabul edilmedi.
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3.6.Molekiiler analiz

Calismaya katilan ailelerden molekiiler analiz igin onam alindiktan sonra K3-
etilendiamintetraasetik asit sollisyonii i¢eren standart tiiplere 2 ml tam kan alinarak beyaz hiicre
fraksiyonundan  DNA saflagtirildi. Genotipleme multiplex PCR ile ilgili gen bdlgeleri
cogaltilarak florasan goriintiileme yontemleri kullanilarak yapildi (ABI PRISM 310 sequencer
Applied Biosystems, Courtaboeuf, France) ( Saffroy, 2002) . Genotipleme sonucu FV G1691A,
Protrombin G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI-1 mutasyonu tasiyan

heterozigot ve homozigot hastalar not edildi.
3.7.Tedavi

Hastalarin aldig1 tedaviler aspirin, iv/sc heparin oral antikoagiilanlar ve tPA kaydedildi. Bu

hastalarin atak siklig1 degerlendirildi.

3.8.istatistik yontem

Verilerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United States),
programi kullanildi. Biitiin degiskenlerimiz kategorik oldugundan normal dagilima uygunluklar
incelenmedi. Kategorik verilerin homojenligi i¢cin One Sample Binomial testi bir biri ile
karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edilirken
Fisher Exact testi Exact sonuglariyla birlikte kullanildi. Kategorik veriler n(say1) ve yiizdelerle
(%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiigiik

anlamli1 kabul edilmistir
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4.SONUCLAR

4.1. Dermografik ozellikler

Tromboz tanisi alan hastalarin tiimii 2005-2015 yillar1 arasinda hastanemize bagvurmus ve
cocuk hematoloji boliimiimiize refere edilmis hastalardi. Hastanemiz bilgi islem biriminden,
belirtilen tarihler arasinda tromboz tanisi alan 128 hastanin arsiv bilgileri &grenilerek
degerlendirmeye alindi. Bu hastalardan 73 hastanin genetik risk faktorleri degerlendirmeye
alindi, 23 hastanin genetik tetkik sonuglarina ulasilamadi, akkiz risk faktorleri agisindan
degerlendirildi. Hasta popiilasyonumuzdan 32 hastanin laboratuar ve genetik verilerine
ulagtlamadigindan tromboz lokalizasyonu, yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden degerlendirildi

(tablo 7).

Hastalarin 19 iinde (%14,8) arteryel, 47’inde (%36,7) vendz, 49’inde serebral (%38,3), 13’inde
kalp ve biiyikk damar (kalp, pulmoner arter, vena cava) (%10,2) trombozu mevcuttu. Bu
hastalardan 28 hastada (% 21,9) serebral ven, 31 hastada serebral arter (%24,2), 38 hastada
(%29,7) periferik damar, 19 hastada (%14,8) viseral damar, 11 hastada (%8,6) kardiyak

tromboz vard (sekil 1).

Tromboz risk faktorleri agisindan incelendiginde 49 hastada (%67,1) herediter risk faktorlerine
akkiz risk faktorleri eslik etmekteydi. 12 hastada (%12,3) akkiz risk faktoriine rastlanmadi; 2
hastada genetik risk tetkik sonuglarina ulasilamadi, 9 hastada (%12,3) sadece herediter risk
faktorleri saptandi, 1 hastada(%1,3) herediter yada akkiz herhangi bir risk faktoriine

rastlanmadi.
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Tablo7: Hastalarimizin tromboz lokalizasyonu ag¢isindan dagilimi

) Tanimlayici
Tanimlayici Istatistikler Istatistikler
Yeri Arteryel 19 14,8%
Venoz 47 36,7%
Serebral 49 38,3%
Kalp ve buyuk damar 13 10,2%
Lokal Serebral arter 24 25,0%
Serebral ven 25 26,0%
Periferik damar 23 24,0%
Viseral damar 14 14,6%
Kardiyak 10 10,4%
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Sekil 1. Tromboz tiirlerinin hastalarimiz arasinda dagilim1

yeri

W arteryel
M vensz

O serebral
W kardiyak
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Hastalarin yaglar1 0-18 yas arasinda degisiyordu (ortalama 7,9,ortanca 8), 26 hasta (%20,3) 1

yas altinda, 49 hasta (%38,3) 1-9 yas arasinda, 53 hasta (%41,4) 10-18 yas arasinda idi (tablo 8).

Hastanemizde bu siire zarfinda yatan; 75218 hastadan 24426 hasta 1 yas altinda, (%32.,4),

29834 hasta(%39,6) 1-9 yas arasinda,20958 hasta (%27,8) 10-18 yas arasindaydi.

Calismamamizda herhangi bir nedenle hastaneye bagvuranlar arasinda tromboz sikligi 17

/10000 olarak bulundu. Arteryel tromboz sikligi 2,5 /10000, vendz tromboz sikligi 6,2 /10000,

serebral tromboz sikligi 6,5 /10000, kardiyak tromboz sikligi 1,7/10000 olarak bulundu.

Hastalarimizdan 1 yas altinda tromboz sikligimiz 10 /10000, 1-9 yas arasinda 16/10000, 10-18

yas arasinda ise 25/10000 ’ydi.

Tablo 8. Tromboz tanisi alan hastalarin ilk atak yaglari

Sikhk Yizde
1 yas alti 26 20,3
1-9yas 49 38,3
10-18y 53 41,4
Total 128 100,0

Calismamiza alinan hastalardan 70 hasta erkek (%54,7), 58 hasta kiz cinsiyetteydi

(%45,3) (Tablo 9).
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Tablo 9. Tromboz tanisi alan hastalarimizin cinsiyete gore dagilimi

siklik yuzde
erkek 70 54,7
kiz 58 45,3
Toplam 128 100,0

92 hastada (%96,8) tek atak vardi, 2 hastada(%?2,1) birden fazla atak mevcuttu, 1 hastada(%1)
multiple tromboz vardi (Sekil 2).

Sekil 2. Tromboz tanisi alan hastalarimizda rekiirrens

1007

80—

G0

hasta sayisi

40

207

ataksayisi

Sekil 3. Yaglara gore trombozlarin dagilimy;
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(1 yas alt1 hastalarin tamami 1 yag olarak gdsterildi.)

40

309

Hasta sayisi

209

0 T T T
1 yas alt 1-9 yas 10-18y

ilk atak yasi

4.2. Herediter risk faktorleri

4.2.1. Trombofilik mutasyonlar

Calismaya alinan 96 hastadan 73’tinde trombofilik mutasyonlardan FV G1691A, protrombin
G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C ; 56 hastada PAI-1 genetik mutasyonu
calisgtlmisti. 15 hasta (%20,5) FV G1691A icin, 2 hasta (%2,7) protrombin G20210A

mutasyonu igin heterozigot mutasyon tasimaktaydi. FV G1691A yada Protrombin G20210A
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mutasyonu i¢in homozigot hasta saptanamadi. 33 hasta (%45,2) heterozigot MTHFR C677T
mutasyonu, 6 hasta (%8,2) homozigot MTHFR C677T mutasyonu tasimaktaydi. 20 hastada
(%27,8) heterozigot MTHFR A1298C mutasyonu, 9 hastada (%12,5) homozigot MTHFR
A1298C mutasyonu tespit edildi. PAI-1 mutasyonu calisilan hastalardan 24 hastada (%42,9)

heterozigot, 6 hastada (%10,7) homozigot PAI-1 mutasyonu mevcuttu.

Hastalarimizdan 53 hastada (%37,9) birden fazla trombofilik mutasyon mevcuttu. Bu
hastalardan 18 hastada (%18,9) 1 mutasyon, 25 hastada(%26,3) 2 mutasyon, 9 hastada (%9,5)
3 mutasyon,1 hastada (%1,1) 4 trombofilik mutasyon saptandi. 3 hastada (%3,2) herhangi bir

trombofilik mutasyona rastlanmadi.

Tablo 10. Trombofilik mutasyonlarin tromboz hastalar1 arasinda dagilimi

FVG1691A Protrombin MTHFR MTHFR PAI-1
G20210A Ce77T A1298C
Heterozigot 15 2 33 20 24
%20,5 %2,7 %45,2 %27,8 %42,9
Homozigot - - 6 9 6
- - %8,2 %12,5 %10,7

4.2.1.1. Trombofilik mutasyonlar ile tromboz tiirii iliskisi

Trombofilik mutasyonlarin tromboz tiiriiyle olan iligkisi incelendiginde F V G1691A i¢in
heterozigot mutasyon tasiyan 1 hastada (%6,7) arteryel, 6 hastada venoz (%40), 4 hastada
serebral (%26,7), 4 hastada kardiyak (%26,7) tromboz saptandi. Faktor V G1691A ile tromboz
tiiri arasinda anlamli bir iliski saptanamadi. Protrombin G20210A i¢in heterozigot olan iki

hastada (%100) serebral tromboz mevcuttu; ancak istatistiki olarak anlamli iligki bulunamadi.
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MTHFR C677T heterozigot hastalardan 3 hastada (%9,1) arteryel, 13 hastada (%39,4) venoz,
14 hastada (%42,4) serebral, 3 hastada %9,1 kardiyak tromboz mevcuttu. MTHFR C677T
homozigot bireylerde arteryel tromboz saptanmadi, 3 hastada (%50) vendz, 2 hastada (%33,3)
serebral, 1 hastada (%16,7) kardiyak tromboz mevcuttu. MTHFR C677T gen polimorfizmine
sahip ve hiperhomosisteinemi eslik eden 6 hastanin (%6,5), tromboz tiirii ile iliskisi
incelendiginde 2 hastanin (%33,3) vendz, 3 hastanin serebral (%50), 1 hastanin da kardiyak (
%16,7) trombozu oldugu saptandi. Calismamizda MTHFR C677T mutasyonu ile tromboz tiirii

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

MTHFR A1289C ile tromboz tiirii iliskisi incelendiginde heterozigot bireylerin 1’inde (%5)
arteryel, 7°sinde (%35) vendz, 9’unda serebral (%45), 3’iinde kardiyak (%15) mutasyon
saptandi; homozigot bireylerin 2 sinde (%22) vendz, 5’inde %55,6 serebral, 2’sinde (%22,2)
kardiyak tromboz saptandi. MTHFR A1298C mutasyonuna hiperhomosisteinemi eslik eden 2
hasta (%2,2) tromboz tiirii ile karsilagtirildiginda 1 hastada (%50) venoz, diger hastada (%50)
ise kardiyak tromboz saptandi. MTHFR A1298C gen polimorfizmi ile tromboz tiirii arasinda

anlaml1 iliski saptanamadi.
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Tablo 11. Trombofilik mutasyonlar ile tromboz tiirii iligkisi (tistten asag1 birinci satir hasta sayisini, ikinci

satir hasta yiizdesini, ti¢lincii satir anlamli olan p degerlerini gostermekte. )

Arteryel venoz Serebral Kardiyak
Faktor V ledien
Heterozigot 1 6 4 4
%6,7 %40 %26,7 %26,7
Homozigot 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0
Protrombin G20210A
Heterozigot 0 0 2 0
%0 %0 %100 %0
0 0 0 0
Homozigot %0 %0 %0 %0
MTHFR C677T
Heterozigot 3 13 14 3
%9,1 %39,4 %42,4 %9,1
0 3 2 1
Homozigot %0 %50 %33,3 %16,7
MTHFR A129C
1 7 9 3
Heterozigot %5 %35 %45 %15
0 2 5 2
Homozigot %0 %22 %55,6 %22,2
PAI inhibitorii
2 8 11 3
Heterozigot %8,3 %33,3 %45,8 %12,5
0 4 1 1
Homozigot %0 %66,7 %16,7 %16,7
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4.2.1.2. Trombofilik mutasyonlar ile tromboz lokalizasyonu iligkisi

Herediter risk faktorlerinin tromboz lokalizasyonu ile iligkisi incelendiginde FV G1691A
mutasyonu heterozigot yasiyan bireylerden 1 hastada (%6,7) serebral arter, 4 hastada (%26,7)
serebral ven, 6 hastada (%40) periferik damar, 1 hastada (%6,7) viseral damar, 3 hastada
(%20) kardiyak tromboz saptandi. FV G1691A ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi. Protrombin G20210A mutasyonu heterozigot tasiyan iki
hastadan 1’inde (%50) serebral arter, 1’inde (%50) serebral vende mutasyon mevcuttu.
Protrombin G20210A ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadai.

MTHFR C677T heterozigot bireylerden 9 hastada (%27,3) serebral arter, 8 hastada (%24,2)
serebral ven, 11 hastada (%33,3) periferik damar, 3 hastada (%9,1) viseral damar, 2 hastada
(%6,1) kardiyak tromboz mevcuttu. MTHFR C677T homozigot mutasyon tasiyanlardan 1
hastada (%16,7) serebral arter, 1 hastada (%16,7) serebral ven, 3 hastada (%50) periferik damar,
1 hastada (%16,7) viseral damarda tromboz saptandi. MTHFR C677T homozigot mutasyon
tagiyan hastalarda kardiyak tromboz saptanmadi. MTHFR C677T gen polimorfizmine
hiperhomosisteinemi eslik eden hastalardan 2 hastada (%33,3) serebral arter, 1 (%16,7) hastada
serebral ven, 2 (%33,3) hastada periferik damar, 1 hastada (%16,7) kardiyak tromboz saptandi;
viseral damar trombozuna ise rastlanmadi. MTHFR C677T gen polimorfizmi ile tromboz

lokalizasyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.

MTHFR A1298C tastyan bireyler tromboz lokalizasyonu agisindan incelendiginde; heterozigot
mutasyona sahip olan 6 hastada (%30) serebral arter, 3 hastada (%15) serebral ven, 3 hastada
(%15) periferik damar, 5 hastada(%25) viseral damar, 3 hastada (%15) kardiyak tromboz

saptandi. MTHFR A1298C i¢in homozigot mutasyon tasiyan bireylerden 2 hastada (%22,2)
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serebral arter, 3 hastada (33,3) serebral ven, 1 hastada (11,1) periferik damar, 1 hastada (11,1)
viseral damar, 2 hastada (%22,2) kardiyak tromboz saptandi. MTHFR A1298C
hiperhomosisteinemi eslik eden iki hastadan birinde (%50) periferik damar, digerinde (%50)
kardiyak tromboz mevcuttu. MTHFR A1298C gen polimorfizmi ile tromboz lokalizasyonu

arasinda istatistiksel anlaml1 iliski bulunamadi.

PAI-1 mutasyonu tastyan bireyler ile tromboz lokalizasyonu iliskisi incelendiginde ; heterozigot
bireylerden 7 hastada (%29,2) serebral arter, 5 hastada (%20,8) serebral ven, 5 hastada (%20,8)
periferik damar, 4 hastada (%16,7) viseral damar, 3 hastada (%12,5) kardiyak tromboz
saptandi. Homozigot PAI-1 mutasyonu tasiyan bireylerden 1 hastada (%16,7) serebral arter, 1
hastada (%16,7) serebral ven, 3 hastada (%50) periferik damar, 1 hastada (%16,7) kardiyak
tromboz saptandi; viseral damar trombozu saptanmadi. PAI-1 gen polimorfizmi ile tromboz

lokalizasyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.
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sayisini, ikinci satir hasta ylizdesini, i¢lincii satir anlamli olan p degerlerini gostermekte. )

serebral Periferik viseral

arter serabral ven | damar damar Kardiak
Faktor V ledien
Heterozigot 1 4 6 1 3

%6,7 %26,7 %40,0 %6,7 %20,0
Homozigot 0 0 0 0 0

%0 %0 %0 %0 %0

Protrombin G20210A

1 1 0 0 0
Heterozigot %50,0 %50,0 ,%0 ,%0 ,%0

0 0 0 0 0

%0 %0 %0 %0 %0
Homozigot
MTHFR C677T

9 8 11 3 2
Heterozigot %27,3 %24,2 %33,3 %9,1 %6,1

1 1 3 1 0
Homozigot %16,7 %16,7 %50,0 %16,7 %0
MTHFR A129C

6 3 3 5 3
Heterozigot %30,0 %15,0 %15,0 %25,0 %15,0
Homozigot 2 3 1 1 2

%22,2 %33,3 %11,1 %11,1 %22,2
PAI-1 inhibitori

7 5 5 4 3
Heterozigot %29,2 %20,8 %20,8 %16,7 %12,5

1 1 3 0 1
Homozigot %16,7 %16,7 %50 %0 %16,7

Tablo 12. Trombofilik mutasyonlar ile tromboz lokalizasyonu iligkisi ( {istten asagi birinci satir hasta
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4.2.1.3. Trombofilik mutasyonlarin ile ilk tromboz gelisme yasu ile iliskisi

Trombofilik mutasyonlar ile ilk tromboz atagi yasinin iliskisi incelendiginde FV G1691A
heterozigot mutasyonu tasiyan hastalardan 9 hastanin (%60) 1-10 yas arasinda, 6 hastanin
(%40) 11-18 yas arasinda oldugu saptandi. Protrombin G20210A i¢in heterozigot iki hastadan
biri 1-10 yas arasinda, digeri 11-18 yas arasinda idi. MTHFR C677T heterozigot bireylerden 4
hasta (%12,1) 1 yas altinda, 17 hasta (%51,5) 1-10 yas arasinda, 12 hasta (%36,4) 11-18 yas
arasinda idi. MTHFT C677T homozigot mutasyon tasiyan bireylerden 3 hasta (%50) 1-10 yas
arasinda, 3 hasta (%50) 11-18 yas arasinda ilk tromboz atagin1 gegirmisti. MTHFR C677T gen
polimorfizmini tagiyan bireylerden hiperhomosisteinemi eslik eden 1 hasta( 16,7) 1 yas altinda,
2 hasta (%33,3) 1-10 yas arasinda, 3 hasta (%50) 11-18 yas arasindaydi. FV G1691A,
Protrombin G20210A, MTHFR C677T gen polimorfizmleri ile ilk atak yasi arasinda

istasistiksel anlamli iliski saptanamadi.

MTHFR A1298C heterozigot bireylerin ilk atak yasi iliskisi incelendiginde; 1 hasta ( %5) 1
yas altinda, 12 hasta (%60) 1-10 yas arasinda, 7 hasta (%35) 11-18 yas arasindaydi. MTHFR
A1298C homozigot bireylerden 1 hasta (%11,1) 1 yas altinda,3 hasta (%33,3) 1-10 yas
arasinda,5 hasta (%55,5) 11-18 yas arasinda ilk atagimi gegirmisti. MTHFR A1289C gen
polimorfizmine hiperhomosisteinemi eslik eden iki hastadan biri 1-10 yas arasinda, digeri 11-18
yas arasindaydi. Calismamizda MTHFR A1298C gen polimorfizmi ile ilk tromboz atagi yasi

arasinda iliski bulunamadi.

PAI-1 mutasyonu ile ilk atak yasi iligkisi incelendiginde heterozigot mutasyonu tastyan
hastalardan 2 hasta(%8,3) 1 yas altinda,12 hasta (%50) 1-10 yas arasinda,10 hasta (%41,7) 11-
18 yas arasindaydi. PAI-1 mutasyonunu homozigot tasiyan bireylerden 2 hasta(%8,3) 1 yas
altinda,12 hasta (%50) 1-10 yas arasinda,10 hasta (%41,7) 11-18 yas arasindaydi. PAI-1 gen

polimorfizmi ile ilk tromboz atag1 yas1 arasinda iliski bulunamadi.
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satir hasta yiizdesini, i¢iincii satir anlamli olan p degerlerini gostermekte. )

1 yas alti 1-10 yas 11-19
Faktor V ledien 0 9 6
Heterozigot %0 %60,0 %40,0
0 0 0
Homozigot %0 %0 %0
Protrombin G20210A
Heterozigot 0 1 1
%0 %50,0 %50,0
0 0 0
Homozigot %0 %0 %0
MTHFR C677T
Heterozigot 4 17 12
%12,1 %51,5 %36,4
0 3 3
. %100 %50 %50
Homozigot
MTHFR A129C
1 12 7
Heterozigot
%5,0 %60,0 %35,0
. %11,1 %33,3 %55,6
Homozigot
2 12 10
PAI-1 inhibitorii
%8,3 %50 %41,7
Heterozigot
0|5 1
Homozigot
%0 %83,3 16,7

Tablo 13. Trombofilik mutasyonlar ile ilk atak yas1 iligkisi (listten asag1 birinci satir hasta sayisini, ikinci
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4.2.1.4. Trombofilik mutasyonlar ile rekiirrens iligkisi

Trombofilik mutasyonlar ile rekiirrens iliskisi incelendiginde FV G1691A heterozigot
bireylerden 14 hastada 1 atak (%93,3), 1 hastada (%6,7) birden fazla atak saptandi. Protrombin
G20210A heterozigot olan 2 hastada da tek atak mevcuttu. MTHFR C677T heterozigot 32
hastada (%97) tek atak, 1 hastada (%3) birden fazla atak goriilmiisti. MTHFR C677T
homozigot olan 6 hastada tek atak goriilmiistii. MTHFR C677T homosisteinemi eslik eden 5
hastada (%83,3) tek atak, 1 hastada (%16,7) birden fazla atak goriildi. MTHFR A1298C
heterozigot 20 hastanin tamaminda tek atak gozlenmisti. MTHFR A1298C homozigot olan
hastalardan 8 hastada (%88,9) tek atak, 1 hastada (%11,1) birden fazla atak gézlendi. MTHFR
A1298C hiperhomosisteinemi eslik eden hastalardan 1 hastada (%50) tek atak, 1 hastada (%50)
ise birden fazla atak gozlendi. PAI-1 heterozigot olan hastalardan 23 hastada tek atak(%91,7) , 1
hastada (%38,3) birden fazla atak gézlendi. PAI-1 homozigot olan 6 hastanin tamaminda tek atak
gozlendi. FV G1691A, Protrombin G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI-1

mutasyonlari ile atak siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Birden fazla mutasyonu olan hastalarla atak sikligi iliskisi incelendiginde, 1 mutasyona sahip
hastalardan 1 hastada (%5,6) ve 3 mutasyona sahip hastalardan 1 hastada (%11,1) birden

fazla atak gozlendi. Mutasyon sayisi ile atak siklig1 arasinda anlamli iliski saptanmadi.
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Tablo 14. Trombofilik mutasyonlar ile rekiirrens iligkisi (iistten agagi birinci satir hasta sayisini, ikinci

satir hasta yiizdesini, ti¢lincii satir anlamli olan p degerlerini gostermekte. )

1 atak 1 den fazla atak
Faktor V ledien
14 1
Heterozigot
%93,3 %6,7
. 0 0
Homozigot
%0 %0
Protrombin G20210A
2 0
Heterozigot %100.0 %0
0 0
0, 0,
Homozigot %0 %0
MTHFR C677T
32 1
Heterozigot
%97,0 %3,0
. 6 0
Homozigot
%100 %0
20 0
MTHFR A129C
%100 %0
Heterozigot
Homozigot
1
%388,9 %11,1
PAI-1
23 1
Heterozigot
%95,8 %11,1
6 0
homozigot
%100 %0
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Tablo 15: Trombofilik mutasyon sayisinin rekiirrens ile iligkisi

ataksayisi Toplam
1 2 1
mutasyon ,00 3 0 3
100,0% ,0% 100,0%
1,00 17 1 18
94,4% 5,6% 100,0%
2,00 25 0 25
100,0% ,0% 100,0%
3,00 8 1 9
88,9% 11,1% 100,0%
4,00 1 0 1
100,0% ,0% 100,0%

4.2.2. Diger herediter risk faktorleri

Calismamiza alinan hastalar arasinda 1 adet disfibrinojemi (%1), 19 hastada FVIII yiiksekligi
(%20), 14 hastada (%14,7) Antitrombin eksikligi, 7 hastada (%7,4) Faktor XII eksikligi, 14
hastada (%14,7) Faktor XI yiiksekligi, 15 hastada (%15,8) Faktor IX yiiksekligi saptandi.

Caligmamiza katilan hastalarda Protein C yada Protein S eksikligi olan hasta mevcut degildi.

9 hastada (%9,5) Lipoprotein a yiiksekligi saptandi, 11 hastada (%11,6) homosistein yiiksekligi

mevcuttu.

Tablo 16. Diger herediter risk faktorlerinin h,
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astalarimz arasinda dagilim (listteki satir hasta sayismni, alttaki satir hasta yiizdesini gostermekte).

H.h:hiperhomosisteinemi,D.f:disfinbrinojenemi

D.f Protein C | Protein | Faktor | Faktor | Faktor | Faktor | Antitrombin | Lipoprotein | H.h
eks S eks VI Xl X1 I1X 111 eksik a yiiksek

yiiksek | eksik eksik yiiksek

1 0 0 19 7 14 15 14 9 11

%1 %0 %0 %20 %7,4 %14,7 | %158 | %14,7 %9,5 %11,6

4.2.2.1 Diger herediter risk faktorleri ile tromboz tiirii iliskisi

Disfibrinojenemi saptanan 1 hastada(%]1) vendz tromboz mevcuttu. FVIII yiiksek saptanan 19
hastadan (%20); 5’inde (%26) arteryel, 6’sinda (%31,6) vendz, 7’sinde (%36,8) serebral,1’inde
(%5,3) kardiyak tromboz mevcuttu. Disfibrinojenemi ve faktor VIII yiiksekligi ile tromboz tiirii

arasinda iliski saptanamadi.

Calismamiza alinan hastalarda Protein C ve S eksikligi saptanamadi. Antitrombin eksik
saptanan 13 hastadan (%14,7) 1’inde (%7,1) arteryel, 3’tinde (%21,4) vendz, 7’sinde (%50)
serebral,3’tinde (%21,4) kardiyak tromboz saptandi. Antitrombin III eksikligi ile tromboz tiirii

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanamadi.

Faktor XII eksik 7 hastadan (%7,4) 3 hastada (%42,9) vendz, 4 hastada (%57,1) serebral
tromboz saptandi. Faktor XI yiiksek saptanan 14 hastadan (%14,7), 1 hastada (%7,1) arteryel, 6
hastada (%42,9) ventz, 5 hastada (%35,7) serebral, 2 hastada (%14,3) kardiyak tromboz
saptand1. Faktor XII eksikligi yada faktor XI yiiksekligi ile tromboz tiirii arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi.
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Faktor IX yiiksek 15 hastadan (%15,8) 2 hastada (%13,3) arteryel, 5 hastada (%33,3,) venoz,
5 hastada (%33,3) serebral, 3 hastada (%20) kardiyak tromboz saptandi. Faktor IX yiiksekligi

ile tromboz tiirii arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Lipoprotein a yiiksek saptanan 9 hastadan (%9,5) 1 hastada (%11,1) arteryel, 3 hastada
(%33,3,) vendz, 5 hastada (%55,5) serebral tromboz saptandi. Lipoprotein a yiiksekligi ile

tromboz tiirli arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iligki saptanmadi.

Homosistein yiiksek saptanan 11 hastadan (%11,6) 1 hastada (%9,1) arteryel, 4 hastada
(%36,4) vendz, 4 hastada (%36,4) serebral, 2 hastada kardiyak (%18,2) tromboz saptandi.

Hiperhomosisteinemi ile tromboz tiirii arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

Tablo 17 . Diger herediter risk faktorleri ile tromboz tiirii iliskisi (iistten asagi birinci satir hasta sayisini,

ikinci satir hasta yiizdesini, ti¢iincii satir anlamli olan p degerlerini gostermekte ).

Arteryel venoz Serebral Kardiyak

0 1 0 0
Disfibrinojenemi

%0 %100 %0 %0

5 6 7 1
Faktor VIII yiiksek

%26 %31,6 %36,8 95,3
Faktor XII eksikligi 0 3 4 0

%0 %42,9 %57,1 %0
Faktor X1 yiiksekligi 1 6 5 2

%7,1 %42,9 %35,7 %14,3

2 5 5 3
Faktor IX yiiksekligi

%13,3 %33,3 %33,3 %20
Antitrombin 111 eks 1 3 7 3

%7,1 %21,4 %50 %21,4

1 3 5 0
Lipoprotein a yiiksekligi

%11,1 %33,3 %55,6 %0

1 4 4 2
Hiperhomosisteinemi

%9,1 %36,4 %36,4 %18,2
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4.2.2.2. Diger herediter risk faktirleri ile tromboz lokalizasyonu iliskisi

Disfibrinojenemi saptanan 1 hastada viseral damar trombozu mevcuttu. Faktér VIII yiiksek
saptanan hastalardan 6 hastada(%31,6) serebral arter, 4 hastada (%21,1) serebral ven , 5
hastada (%26,3) periferik damar, 4 hastada (%21,1) viseral damarda tromboz saptand:.
Disfibrinojenemi ve faktor VIII yiiksekligi ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanamadi.

Antitrombin diisiik saptanan hastalardan 4 hastada(%28,6) serebral arter, 2 hastada (%14,3)
serebral ven , 3 hastada (%21,4) periferik damar, 2 hastada (%14,3) viseral damarda tromboz, 3
hastada (%21,4) Kkardiyak tromboz saptandi.  Antitrombin  disiikligi ile tromboz

lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamadi.

Faktor XI yiiksek saptanan hastalardan 6 hastada (%42,9) serebral arter, 1 hastada (%7,1)
serebral ven, 5 hastada (%35,7) periferik damar, 1 hastada (%7,1) viseral damarda,1 hastada
(%7,1) kardiyak tromboz saptandi. Faktor XI yiiksekligi ile serebral arterde lokalize tromboz

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand (p = 0,048 ).

Faktor IX yiiksek saptanan hastalardan 3 hastada (%20) serebral arter, 5 hastada (%33,3)
serebral ven , 4 hastada (%26,7) periferik damar, 1 hastada (%6,7) viseral damarda,2 hastada
(%13,3) kardiyak tromboz saptandi. Faktor IX yiiksekligi ile tromboz lokalizasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamadi.

Faktor XII eksik saptanan hastalardan 2 hastada (%28,6) serebral arter, 2 hastada (%28,6)
serebral ven , 2 hastada (%28,6) periferik damar, 1 hastada (%14,3) viseral damarda tromboz
saptandi1. Faktor XII eksikligi ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanamadi.
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Lipoprotein a yliksek saptanan hastalardan 3 hastada (%33,3) serebral arter, 3 hastada (%33,3)
serebral ven , 2 hastada (%22,2) periferik damar, 1 hastada (%11,1) viseral damarda tromboz
saptandi. Lipoprotein a yiiksekligi ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanamadi.

Hiperhomosisteinemi saptanan hastalardan 3 hastada (%27,3) serebral arter, 1 hastada (%9,1)
serebral ven , 3 hastada (%27,3) periferik damar, 2 hastada (%18,2) viseral damarda,2 hastada
(%18,2) kardiyak tromboz saptandi. Homosistein yiiksekligi ile tromboz lokalizasyonu

arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanamadi.

Tablo 18. Diger herediter risk faktorleri ile tromboz lokalizasyonu iligkisi (iistten asag1 birinci siitun hasta

sayisint, ikinci satir hasta yilizdesini, ii¢iincii satir anlamli p degerlerini ifade etmekte.)

serebral Periferik viseral
serabral ven Kardiak
arter damar damar
0 1

0 0 0
Disfibrinojenemi %0 %100

%0 %0 %0

6 4 5 4 0
Faktor VIII yiiksek

%31,6 %21,1 %26,3 %21,1 %0
Faktor XII eksikligi 2 2 2 1

0

%28,6 %28,6 %28,6 %14,3

6 1 5 1 1
Faktor XT yiiksekligi

%42,9 %7,1 %35,7 %7,1 %7,1

p:0,048

3 5 4 1 2
Faktor IX yiiksekligi

%20 %33,3 %26,7 %6,7 %13,3
Antitrombin 11 eks 4 2 3 2 3

%:28,6 %14,3 %21,4 %14,3 %21,4
Lipoprotein a|3 3 2 1 0
yiiksekligi %33,3 %33,3 %22,2 %11,1 %0
Hiperhomosisteinemi | 3 1 3 2 2

27,3 %9,1 %27,3 %18,2 %18,2
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4.2.2.3. Diger herediter risk faktirleri ile ilk tromboz gelisme yas iligkisi

Disfibrinojenemi olan bir hastamiz 11-18 yas arasinda ilk atagimi gecirmisti. Faktor VIII yiiksek
olan hastalardan 14 hasta (%73,7) 1-10 yas arasinda, 5 hasta (%26,3) 11-18 yas arasinda idi.

Faktor VIII yiiksekligi ile ilk atak yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanamadi.

Antitrombin III eksikligi olan hastalardan 2 hasta (%14,3) 1 yas altinda, 7 hasta (%50) 1-10
yas arasinda, 5 hasta (%35,7) 11-18 yas arasinda idi. Antitrombin eksikligi ile ilk atak yas1

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamadi.

Faktor XII eksikligi olan hastalardan 1 hasta (%14,3) 1 yas altinda, 2 hasta (%28,6) 1-10 yas
arasinda, 4 hasta (%57,1) 11-18 yas arasinda idi. Faktor XII eksikligi ile ilk atak yas1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanamadi.

Faktor X1 yiiksekligi olan hastalardan , 8 hasta (%57,1) 1-10 yas arasinda, 6 hasta (%42,9) 11-
18 yas arasinda idi. Faktor XI yliksekligi ile ilk atak yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanamadi.

Faktor IX yiiksekligi olan hastalardan 1 hasta (%6,7) 1 yas altinda, 8 hasta (%53,3) 1-10 yas
arasinda, 6 hasta (%40) 11-18 yas arasinda idi. Faktor IX eksikligi ile ilk atak yasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanamadi.

Lipoprotein a yiiksekligi olan hastalardan 6 hasta (%66,7) 1-10 yas arasinda, 3 hasta (%33,3)
11-18 yas arasinda idi. Lipoprotein a yiiksekligi ile ilk atak yasi arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iliski saptanamadi.

Homosistein yliksekligi olan hastalardan 2 hasta (%18,2) 1 yas altinda, 5 hasta (%45,5) 1-10
yas arasinda, 4 hasta (%36,4) 11-18 yas arasinda idi. Hiperhomosisteinemi ile ilk atak yasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanamadi.
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Tablo 19. Diger herediter risk faktorleri ile ilk atak yasi iligkisi (listten agagi birinci siitun hasta sayisini,

ikinci satir hasta yiizdesini, ti¢lincii satir anlamli p degerlerini ifade etmekte).

1 yas alt1 1-10 yas 11-19

0 0 1
Disfibrinojenemi

%0 %0 %100

0 14 5
Faktor VIII yiiksek

%0 %73,7 %26,3
Faktor XII eksikligi 1 2 4

%14,3 %28,6 %57,1
Faktor XI yiiksekligi | O 8 6

%0 %57,1 %42,9

1 8 6
Faktor IX yiiksekligi

%6,7 %53,3 %40,0
Antitrombin 111 eks 2 7 5

%14,3 %50,0 %35,7
Lipoprotein a|o 6 3
yiiksekligi %0 %66,7 %33,3

4

Hiperhomosisteinemi | 2 5

%18,2 %45,5

%36,4

62



4.2.2.3. Diger herediter risk faktirleri ile rekiirrens iliskisi

Disfibrinojenemi tanisi alan bir hastamizda tek atak goriildii. Faktor VIII yiiksek olan
hastalarimizdan 18 hastada (%94,7) tek atak, 1 hastada (%5,3) birden fazla atak gozlendi.

Faktor VIII yiiksekligi ile atak siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanamadi.

Antitrombin eksik 14 hastada tek atak gozlendi; Faktor XI yiiksek 14 hastada ve Faktor IX
yiiksek 15 hastada tek atak gozlendi. Faktor XII eksik 7 hastada tek atak gozlendi. Lipoprotein a
yiiksek 9 hastada tek atak mevcuttu. Antitrombin eksikligi, Faktor XI yiiksekligi, Faktor IX
yiiksekligi, Faktor XII eksikligi ve lipoprotein a yiiksekligi ile atak sikligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanamadi.

Hiperhomosisteinemi saptanan 9 hastada (%81,8) tek atak, 2 hastada(%18,2) birden fazla atak

mevcut olup, istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,035, OR 1,5).
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Tablo 20. Diger herediter risk faktorleri ile atak siklign iligkisi (iistten agagi birinci siitun hasta sayisini,

ikinci satir hasta yiizdesini, ligiincii satir anlamli p degerlerini ifade etmekte.)

1 atak 1 den fazla atak
1 0
Disfibrinojenemi
%100 %0
18 1
Faktor VIII yiiksek
%94,7 %5,3
Faktor XII eksikligi 7 0
%2100,0 %0
Faktor XI yiiksekligi | 14 0
%100,0 %0
15 0,
Faktor IX yiiksekligi
%100,0 %0
Antitrombin 111 eks 14 0
%100,0 %0
Lipoprotein alo .0
yiiksekligi %100,0 %0
2
Hiperhomosisteinemi | 9
%18,2
%81,8
p:0,035
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4.3.AKkKiz risk faktorleri

Calismamiza alinan hastalardan 3 hastada (%3,2) anemi mevcuttu. Bunlardan 1 hastada (%33,3)

otoimmiin hemolitik anemi, 2 hastada (%66,6) demir eksikligi anemisi mevcuttu.

3 hastada (%3,2) eritropoietin alfa, 2 hastada( %2,1) L-asparajinaz kullanim 6ykiisii mevcuttu.

50 hastada (%52,7) eslik eden en az bir sistemik hastalik mevcuttu. 12 hastada (%12,5)
romatizmal hastalik mevcuttu. 1 hastada (%1) tlseratif kolit, 6 hastada(%6,3) Behget, 2 hastada
(%2,1) SLE, 1 hastada (%1) FMF, 1 hastada (%1) konjenital hepatik fibrozis, 1 hastada (%1)

ADEM, ve 1 hastada (%]1) da tiveit ve artit bulgulart mevcuttu.

1 hastada (%1) Tip |l diabet ve obezite mevcuttu.

11 hastada (%11,6) konjenital kalp hastaligi mevcuttu. Bu hastalardan 7 tanesi (7,4) asiyanotik,
4 tanesi (%4,2) siyanotik konjenital kalp hastaligiydi. Konjenital kalp hastaligi bulunan gruptan
1 hastada (%1) PFO, 2 hastada (%2) MVP, 2 hastada (%2) TOF, 1 hastada (%1) BAT, 1 hastada
(%1) ASD, 1 hastada (%1) VSD, 1 hastada (%1) pulmoner stenoz, PDA ve Bikiispit aortik valv

mevcuttu.

Hastalarimizdan 9 hastada (%9,6) bobrek hastaligi mevcuttu. Bu hastalardan 5 hastada (%5,3)

nefrotik sendrom, 4 hastada (%4,2) KRY mevcuttu.

Hasta grubumuzdan 7 hastamizda(%7,4) kanser mevcuttu. Kanser saptanan hastalardan 3
hastada (%42,8) ALL,1 hastada (%14,2) AML-M3, 1 hastada (%14,2) medullablastom, 1

hastada (%14,2) rabdomyosarkom ve 1 hastada (%14,2) kraniofaringeom mevcuttu.

Sepsis tanist alan 11 hasta (%11,2)’miz mevcuttu. Toplamda 28 hastada (%29,1) enfeksiyon

mevcuttu.
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Serebral tromboz gelisen hastalardan 1 hastada (%4) kafa travmasi, 10 hastada (%28) siniizit, 1

hastada (%4) menenjit, 6 hastada (%24) mastoidit mevcuttu.

Calismamiza alinan hastalardan 1 hastada (%1) osteogenezis imperfekta ve epidermolizis
biilloza, 1 hastada (%1) proenzim konvertaz enzim eksikligi, 1 hastada (%1) IRAK-4
mutasyonuna bagli immiin yetmezlik, 1 hastada (%21) Wolf Hischorn Sendromu, 1 hastada (%1)

Sturge Weber sendromu mevcuttu.

Lipid profili bakilan hastalardan 26 hastada (%27,4) HDL 40 mg/dl altinda, 10 hastada (%10,4)
LDL 130 mg/dl tizerinde, 0-9 yas arasinda 31 hastada (%32,2) trigliserit 100 mg/dl, 10-18 yas
arasi hastalardan 13 hastada (%13,5) trigliserit 130 mg/dl {izerinde idi, 13 hastada (%13,5) total
kolesterol 200 mg/dl istiinde idi. Hiperlipidemi saptanan hastalardan 44 hastada (%45,8)
trigliserit yiiksekligi mevcuttu. Toplamda 81 hastada (%84,3) en az bir adet dislipidemi

mevcuttu.

Fetal ve yenidogan déneminde tromboz tanisi alan 5 hastadan (%5,2) 2 hasta (%40) diyabetik
anne bebegi idi, bir hastada (%20) maternal antifosfolipid antikorlar mevcuttu, bir hastada

kateterizasyon (%20) mevcuttu.

19 hastada (%19,7) antikardiyolipin antikorlar yada lupus antikoagiilan1 tespit edildi. Bu
hastalardan ikisi (%10) SLE iliskili antifosfolipid antikor sendromu idi. 6 hastada (%31,5)
Behget mevcuttu. Tromboz gelisen Behget hastalarinin tiimiinde antifosfolipid antikorlar tespit
edildi. Antifosfolipid antikor ile tromboz gelisen Behget hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski mevcuttu (p=0,000).
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4.3.1. AKKiz risk faktorleri ile tromboz tiirii iliskisi

Anemi tespit edilen hastalardan iki hastada (%66,6) serebral bir hastada vendz tromboz(%33,3)

mevcuttu. Anemi ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanamadi.

Antifosfolipid antikor tespit edilen 19 hastadan (%19,7) 1 hastada arteryel (5,2), 13
hastada(68,4) venoz, 4 hastada (%21) serebral 1 hastada (%5,2) kardiyak tromboz mevcuttu.
Antifosfolipid antikor sendromu ile venéz tromboz arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptand1 (p=0,007).

Behget hastaligi saptana 6 hastadan 4 hastada(%66,7) vendz,1 hastada (%16,7) serebral , 1
hastada (%16,7) kardiyak tromboz mevcuttu. Romatolojik hastalik saptanan 12 hastadan 7
sinde vendz (%58,3), 4 hastada serebral (%33,3), 1 hastada ise kardiyak (8,3) tromboz
mevcuttu. Behget yada romatolojik hastaliklar ile tromboz tiirii arasinda istatistiksel anlamli

iliski saptanamadi.

Diabet ve obeziteye sahip olan bir hastamizda serebral tromboz mevcuttu. ilag kullanim Sykiisii
olan hastalardan eritropoetin alfa kullanan 3 hastada kardiyak tromboz mevcuttu ve istatistiksel
olarak anlamli idi. (p=0,000) L asparajinaz kullanan 2 hastadan birinde serebral (%50), birinde
kardiyak (%50) tromboz mevcuttu. L asparajinaz kullanimi ile tromboz tiirii arasinda anlamli

iligki saptanamadi. Calismamiz hastalarindan OKS kullanan hasta yoktu.

Kanser saptanan hastalardan 2 hastada (%28,6) arteryel,2 hastada (%28,6) vendz,2 hastada
(%28,6) serebral,1 hastada(%14,3) kardiyak tromboz mevcuttu. Kanser ile tromboz tiirii

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanamadi.

Asiyanotik konjenital kalp hastaligi olan hastalardan 1 hastada (%14,3) arteryel,5 hastada
(%71,4) vendz,1 hastada (%14,3) serebral tromboz saptandi. Siyanotik kalp hastalig1 olan 2
hastada (%50) arteryel,2 hastada (%50) serebral tromboz saptandi. Konjenital kalp hastaligi ile

tromboz tiirli arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanamadi.
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Renal hastaligi olan hastalardan 2 hastada(%22,2) vendz, 2 hastada (%22,2) serebral, 5 hastada
(%55,6) kardiyak tromboz mevcuttu. Renal hastalik ile kardiyak tromboz arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulundu. (p:0,000 ) Nefrotik sendrom tanisi olan hastalardan 1 hastada
(%20) vendz, 1 hastada serebral (%20), 3 hastada (%60) kardiyak tromboz mevcuttu. Nefrotik

sendrom ile kardiyak tromboz arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu. (p:0,007)

Sepsis tanisi alan hastalardan 1 hastada (%9,1) arteryel,7 hastada (%63,6) vendz, 1 hastada
(%9,1) serebral, 2 hastada(%18,2) kardiyak tromboz mevcuttu. Sepsis ile tromboz tiirii arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamadi.

Santral kateteri olan hastalardan 1 hastada (%35,9) arteryel, 9 hastada (%52,9) vendz, 7 hastada
(%41,2) kardiyak tromboz mevcuttu. Santral kateter ile venoz trombozlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki vard1 (P:0,000).

Inflamatuvar barsak hastalig1 olan bir hastada serebral tromboz mevcuttu.

Dislipidemi ile tromboz tiirii iliskisi incelendiginde HDL diisiik hastalardan 2 hastada(%7,7)
arteryel, 12 hastada (%46,2) vendz,8 hastada (%30,8) serebral,4 hastada (%15,4) kardiyak
tromboz saptandi. LDL yiiksek hastalardan 3 hastada(%30) arteryel, 2 hastada (%20) vendz, 2
hastada (%20) serebral,3 hastada (%30) kardiyak tromboz saptandi. Total kolesterol yiiksek
hastalardan 3 hastada(%23) arteryel, 4 hastada (%30,7) ven6z, 3 hastada (%23) serebral, 3
hastada (%23) kardiyak tromboz saptandi. Trigliserit yliksekligi saptanan hastalardan 4 hastada
(%9) arteryel, 16 hastada (%36,3) venéz, 19 hastada(%52,3) serebral, 5 hastada (%11,3)
kardiyak tromboz saptandi. Dislipidemi ile tromboz tiirli arasinda istatistiksel olarak anlaml

iligki saptanamadi.
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Tablo 21. Tromboz tiirii ile akkiz risk faktorleri iligkisi (iistten agagi birinci siitun hasta sayisini, ikinci

satir hasta yiizdesini, ti¢lincii satir anlamli p degerlerini ifade etmekte.)

arteryel venoz Serebral kardiyak
Anemi %3,2 0 1 2 0

%0 %33,3 %66,7 %0
Hiperlipidemi
HDL diisiik %27,4 2 12 8 4

%7,7 %46,2 %30,8 %15,4
LDL yiiksek 3 2 2 3

%30 %20 %20 %30
Trigliserit yiiksek 4 16 19 5

%9 %36,3 %52,3 %11,3
Total kolesterol yiiksek | 3 4 3 3

%23 %31 %23 %23
Antifosfolipid 1 13 4 1
Ab %5,2 %68,4 %21 %5,2

p:0,007

Romatizmal hast 0 7 4 1

%0 %58,3 %33,3 %8,3
Behget %6,3 0 4 1 1

%0 %66,7 %16,7 %16,7
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Tablo 21. (Devam) Tromboz tiiri ile akkiz risk faktorleri iligkisi (iistten asagi birinci siitun hasta sayisini,

ikinci satir hasta yiizdesini, ligiincii satir anlamli p degerlerini ifade etmekte.)

arteryel venoz Serebral kardiyak
Diabet 0 0 1 0

%0 %0 %100 %0
Tlaglar
Eritropoetin alfa 0 0 0 3

%0 %0 %0 %100

p: 0,000

L asparajinaz 0 1 0 1

%0 %50 %0 %50
Kanser 2 2 2 1

%28,6 %28,6 %28,6 %14,3
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Tablo 22. Tromboz tiirii ile akkiz risk faktorleri iliskisi (iistten asagi birinci siitun hasta sayisini, ikinci

satir hasta ylizdesini, li¢lincii satir anlamli p degerlerini ifade etmekte.)

arteryel venoz Serebral kardiyak
Konjenital kalp 1 5 1 0
Asiyanotik %14,3 %71,4 %14,3 %0
2 0 2 0
Siyanotik %50 %0 %50 %0
Infalamatuvar barsak 0 0 1 0
%0 %0 %100 %0
Renal hastalik 0 2 2 5
%0 %22,2 %22,2 %55,6
p:0,000
Nefrotik Sendrom 0 1 1 3
%20 %20 %60
P:0,007
Sepsis 1 7 1 2
%9,1 %63,6 %9,1 %18,2
Santral kateter 1 9 0 7
95,9 %52,9 %0 %41,2
p:0,000
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4.3.2. AKKiz risk faktorleri ile tromboz lokalizasyonu iliskisi

Anemi saptanan 2 hastada(%66,7) serebral arter, 1 hastada (%33,3) viseral damarda tromboz
saptandi. Anemi ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi.

Antifosfolipid antikor tespit edilen 3 hastada (%15,7) serebral arter, 2 hastada (%10,5) serebral
ven, 9 hastada (%47,3) periferik damar, 4 hastada (%21) viseral damar, 1 hastada (%5,2)
kardiyak tromboz tespit edildi. Antifosfolipid antikor sendromu ile periferik ven trombozu

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,045).

Romatolojik hastalik saptanan 2 hastada (%16,6) serebral arter, 1 hastada (%8,3) serebral ven,
4 hastada (%33,3) periferik damar, 4 hastada (%33,3) viseral damar, 1 hastada (%8,3) kardiyak
tromboz saptandi. Behget saptanan gruptan 1 hasta (%16,7) serebral arter, 3 hastada (%50)
periferik damar, 1 (%16,7) hastada viseral damar, 1 hastada (%16,7) ise kardiyak tromboz
saptanmistl. Romatolojik hastalik yada Behget ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi.

Diabet ve obezite saptanan 1 hastamizda serebral arter trombozu mevcuttu. ilag dykiisii olan
hastalardan eritropetin alfa kullanan 3 hastada da kardiyak tromboz mevcuttu. Eritropoetin alfa
ile kardiyak tromboz arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttu (p=0,000). L
asparajinaz kullanan 1 hastada (%50) serebral ven, 1 hastada (%50) ise kardiyak tromboz
mevcuttu. L asparajinaz ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi.

Kanser saptanan 1 hastada (%14,3) serebral arter,1 hastada (%14,3) serebral ven, 2 hastada

(%28,6) periferik damar, 2 hastada (%28,6) viseral damar, 1 hastada (%14,3) kardiyak tromboz
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saptandi. Kanser ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi.

Asiyanotik konjenital kalp hastaligi saptanan 1 hastada (%14,3) serebral arter, 4 hastada
(%51,7) periferik damar, 2 hastada (%28,6) viseral damar trombozu saptandi. Siyanotik
konjenital kalp hastalig1 saptanan, 2 hastada (%50) serebral ven, 2 hastada (%50) viseral damar
trombozu saptandi. Konjenital kalp hastaligi ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmadi.
Infalamatuvar barsak hastalig1 saptanan 1 hastamizda serebral vende tromboz mevcuttu.

Renal hastalik saptanan hastalardan 2 hastada (%22,2) serebral arter, 0 hastada (%14,3)
serebral ven, 2 hastada (%22,2) periferik damar, 1 hastada (%11,1) viseral damar,4 hastada
(%44,4) kardiyak tromboz saptandi. Renal hastalik ile kardiyak trombozlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptandi (p=0,004). Nefrotik sendrom olan hastalardan 1 hastada (%20)
serebral arter, 2 hastada (%40) periferik damar, 2 hastada (%20) kardiyak tromboz saptandi.

Nefrotik sendrom ile tromboz lokalizasyonu arasinda anlamli iliski saptanamadi.

Sepsis tanisi alan 1 hastada (%9,1) serebral ven, 8 hastada (%72,7) periferik damar, 2 hastada
(%18,2) kardiyak tromboz saptandi. Sepsis ile periferik ven trombozu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski mevcuttu (p=0,001).

Santral kateter mevcut olan 10 hastada (%58,8) periferik damar, 1 hastada (%5,9) viseral
damar,6 hastada (%35,3) kardiyak tromboz saptandi. Santral kateterler ile periferik ven

trombozu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki mevcuttu (p=0,000).

HDL diistik saptanan hastalardan 5 hastada (%19,2) serebral arter, 4 hastada (%15,4) serebral
ven, 9 hastada (%34,6) periferik damar, 4 hastada (%15,4) viseral damar, 4 hastada (%15,4)
kardiyak tromboz saptandi. LDL yiiksek saptanan hastalardan 2 hastada (%20) serebral arter,1

hastada (%10) serebral ven, 2 hastada (%20) periferik damar, 2 hastada (%20) viseral damar,3
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hastada (%30) kardiyak tromboz saptandi. Total kolesterol yiiksek saptanan 3 hastada (%23)

serebral arter, 1 hastada (%7,6) serebral ven, 4 hastada (%30,7) periferik damar, 2 hastada

(%15,3) viseral damar,3 hastada (%23) kardiyak tromboz saptandi. Trigliserit yiiksek saptanan

hastalardan 13 hastada (%30) serebral arter,11 hastada (%25) serebral ven, 11 hastada (%25)

periferik damar, 5 hastada (%]11) viseral damar,4 hastada (%9) kardiyak tromboz saptandi.

Dislipidemi ile tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamadi.

Tablo 23. Akkiz risk faktorleri ile lokalizasyon iligkisi. (Gistten asagi birinci siitun hasta sayisini, ikinci

satir hasta yiizdesini, tiglincii satir anlamli p degerlerini ifade etmekte.)

serebral arter serabral ven Periferik damar viseral damar Kardiak
2 0 0 1 0
Anemi 66,70% 0% 0% 33,30% 0%
HDL diisiik 5 4 9 4 4
19,20% 15,40% 34,60% 15,40% 15,40%
LDL yiiksek 2 1 2 2 3
20% 10% 20% 20% 30%
Trigliserit yiiksek | 13 11 11 5 4
30% 25% 25% 11% 9%
Total kolesterol
yiiksek 3 1 4 2 3
23% 7,60% 30,70% 15,30% 23%
Antifosfolipid 3 2 9 4 1
Ab 15,70% 10,50% 47,30% 21% 5,30%
p:0,045
romatizmal 2 1 4 4 1
hastalik 16,60% 8,30% 33,30% 33,30% 8,30%
Behget 1 0 3 1 1
16,70% 0,00% 50,00% 16,70% 16,70%
ilaclar
Eritropoetin alfa 0 0 0 0 3
0,00% 0% 0% 0% 100%
p:0,000
L asparajinaz 1 1
50% 50%
kanser 1 1 2 2 1
14,30% 14,30% 28,60% 28,60% 14,30%
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Tablo 23.(devam) Akkiz risk faktorleri ile lokalizasyon iligkisi (iistten asag1 birinci siitun hasta sayisini,

ikinci satir hasta yiizdesini, ligiincii satir anlamli p degerlerini ifade etmekte.)

serebral arter serabral ven Periferik damar viseral damar Kardiak
Konjenital kalp
Asiyanotik 1 0 4 2 0
14,00% 0% 51% 50% 0%
Siyanotik 0 0,00% 2 0
0,00% 50% 50% 0%
Renal hastalik 2 0 2 1 4
22,20% 0,00% 22,20% 11,10% 44,40%
p:0,004
Nefrotik S
1 0 2 0 2
20% 0% 40% 0% 40%
Sepsis 0 1 8 0 2
0% 9,10% 72,70% 0,00% 18,20%
p:0,001
Santral kateter 0 0 10 1 6
0% 0,00% 58,80% 5,90% 35,30%
p:0,000

4.3.3. AKKiz risk faktorleri ile ilk tromboz gelisme yas iliskisi

Anemi saptanan 1 hastamiz (%33,3) 1-10 yas arasinda, 2 tanesi (%66,7) 11-19 yas arasinda idi.

Anemi ile ilk atak yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
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Antifosfolipid antikor tespit edilen 10 hasta (%52,7) 1-10 yas arasinda, 9 hasta(%47,3) 11-18
yas arasinda idi. Antifosfolipid antikor sendromu ile ilk atak yas1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanamadi.

Romatizmal hastalik saptanan hastalardan 4 hasta (%33,3) 1-10 yas arasinda, 8 hasta(%66,7)
11-18 yas arasinda idi. Romatizmal hastaliga sahip grupta ilk atak yasi 11-18 yas arasinda olma
egilimindeydi (p=0,045). Behget hastaligi gruptaki 6 hastamizin tamami 11-18 yas arasinda idi.
Behget hastaligi saptanan hastalarda ilk atak yast 11-18 yas arasinda olma egilimdeydi.

(p=0,003)

Diabet ve obezite saptanan hastamizin ilk atak yasi 1-10 yas arasinda idi. Ulseratif kolit

saptanan 1 hastamizin ilk atak yasi1 11-18 yas arasinda idi.

Ila¢ kullanim Sykiisii olan hastalarimizdan epoalfa kullanan 1 hasta (%33,3) 1-10 yas arasinda,
2 hasta(%66,7) 11-18 yas arasinda idi. L asparajinaz kullanan hastalardan 1 hastamiz (%50) 1-
10 yas arasinda,l hastamiz (%50) 11-19 yas arasinda idi. L asparajinaz yada eritropoietin alfa

kullanimu ile ilk atak yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Kanser saptanan 5 hasta (%71,4) 1-10 yas arasinda, 2 hasta(%28,6) 11-18 yas arasinda idi.

Kanser ile ilk atak yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Asiyanotik konjenital kalp hastaligina sahip hastalardan tespit edilen 4 hasta (%57,1) 1-10 yas
arasinda, 3 hasta(%42,9) 11-18 yas arasinda idi. Siyanotik konjenital kalp hastaligi olan
gruptan 1 hasta (%25) 1 yas altinda, 2 hasta (%50) 1-10 yas arasinda, 1 hasta(%25) 11-18 yas
arasinda idi. Konjenital kalp hastaligi ile ilk atak yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi.

Renal hastalik bulunan 6 hasta (%66,7) 1-10 yas arasinda, 3 hasta(%33,3) 11-18 yas arasinda

idi. Nefrotik sendrom tanis1 alan 4 hasta (%80) 1-10 yas arasinda, 1 hasta(%20) 11-18 yas

76



arasinda idi. Renal hastalik yada nefrotik sendrom ile ilk atak yas1 arasinda istastistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi.

Santral katetere sahip hastalardan 1 hasta(%5,9) 1 yas altinda, 13 hasta (%76,5) 1-10 yas
arasinda, 3 hasta(%17,6) 11-18 yas arasinda idi. Santal kateter ile ilk atak yas1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Sepsis tanisi alan hastalardan 1 hasta (%9,1), 6 hasta (%54,5) 1-10 yas arasinda, 4 hasta(%36,4)
11-18 yas arasinda idi. Sepsis ile ilk atak yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadai.

Santral sinir sistemi tlimor ve trombozu olan 3 hasta (%100) 1-10 yas arasindaydi. Kafa
travmasi gegiren ve serebral tromboz olan 1 hasta 1-10 yas arasinda idi. Santral sinir sistemi
timorii yada kafa travmasi ile ilk atak yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanamadi.

Bas boyun enfeksiyonuna sahip ve serebral tromboz olan hastalardan siniizit tanisi alan grupta 5
hasta (%50) 1-10 yas arasinda, 5 hasta(%50) 11-18 yas arasinda idi. Menenjit saptanan 1 hasta
1-10 yas arasinda idi. Mastoidit saptanan 5 hasta (%83,3) 1-10 yas arasinda, 1 hasta(%16,7) 11-
18 yas arasinda idi. Bas boyun enfeksiyonlar ile ilk atak yasi arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligki saptanmadi.

Dislipidemi saptanan hastalardan HDL diisiik olan grupta 1 hasta(%3,8) 1 yas altinda, 14 hasta
(%53,8) 1-10 yas arasinda, 11 hasta(%42,3) 11-18 yas arasinda idi. LDL yiiksek olan
hastalardan, 8 hasta (%80) 1-10 yas arasinda, 2 hasta(%20) 11-18 yas arasinda idi. Total
kolesterol yiiksek olan hastalardan 9 hasta (%69,3) 1-10 yas arasinda, 4 hasta(%30,7) 11-18 yas
arasinda idi. Trigliserit yiiksek saptanan olan grupta 5 hasta(%11,3) 1 yas altinda, 27 hasta
(%61,4) 1-10 yas arasinda, 12 hasta(%27,3) 11-18 yas arasinda idi Dislipidemi ile ilk atak yas1

arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanamadi.
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Tablo 24. Akkiz risk faktorleri ilk atak yagi iligkisi (listten asag1 birinci siitun hasta sayisini, ikinci satir

hasta yiizdesini, ii¢lincii satir anlamli p degerlerini ifade etmekte.)

L Jo00% 33,30% 66,70%
L |zeow 53,80% 42,30%
LbLyikek [0 s |o |

Trigliserit
iiksek 27 12

| fow  Jeeam  [soow

47,30%

| low ]33z 66,70%

kenser {0 s o |
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Tablo 24.(Devam) Akkiz risk faktorleri ilk atak yasi iliskisi (listten asagi birinci siitun hasta sayisini,

ikinci satir hasta yiizdesini, ligiincii satir anlamli p degerlerini ifade etmekte.)

Asyanotik o Ja s |

Renal hastahk - -
- 1 yas alti 1-10 yas 11-19 yas

| fow  Jeow  faow |
sepsis |1 o Ja |

i P P
kateter 1 13 3

ssstimor O |3 fo |
BT P F
venenjit o |1 1 |
otitismedia o |1 fo |
Mastoigit o |s 1 |

intrakran
cerrahi
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4.3.4. AKKiz risk faktorleri ile rekiirrens iligkisi

Anemi saptanan 3 hastada (%100) tek atak gozlendi. Anemi ile rekiirrens arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 iliski saptanmadi.

Antifosfolipid antikor pozitif saptanan hastalardan 18 hastada (%94,8) tek atak, 1 hastada
(%5,2) birden fazla atak gozlendi. Antifosfolipid antikor sendromu ile atak sikligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Romatizmal hastalik saptanan 11 hastada (%91,6) tek atak, 1 hastada (%8,4) 1den fazla atak
gozlendi. Behget tanisi alan gruptan 5 hastada (%83,3) tek atak, 1 hastada (%16,7) birden fazla
atak gozlendi. Romatizmal hastalik yada Behget ile atak siklig1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligki saptanmadi.

Diabet ve obezite saptanan hastamzda(%100) tek atak mevcuttu. Inflamatuvar barsak

hastaligina sahip 1 hastamizda da (%100) tek atak mevcuttu.

llag kullanim &ykiisii olan hastalardan eritropoetin alfa kullanan 3 hastada(%100) ve 1
asparajinaz kullanan 2 hastada (%100) tek atak mevcuttu. fla¢ kullanim ile rekiirrens arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Kanser saptanan 7 hastada (%100) tek atak mevcuttu. Konjenital kalp hastaligi saptanan 11
hastada (%100) tek atak mevcuttu. Kanser yada konjenital kalp hastaligi ile atak sikligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degildi.

Renal hastalik saptanan 8 hastada (%88.,9) tek atak 1 hastada (%]11,1) birden fazla atak
mevcuttu. Nefrotik sendrom saptanan 5 hastada (%100) tek atak mevcuttu. Renal hastalik yada

nefrotik sendrom ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu.
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Sepsis tanist alan 9 hastada (%81,8) tek atak, 2 hastada (%18,2) birden fazla atak mevcuttu.
Sepsis tanisi alan hastalarda rekiirrens orani istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti

(p=0,035)

Santral katetere sahip hastalardan 16 hastada (%94,1) tek atak, 1 hastada (%5,9) birden fazla
atak mevcuttu. Santral kateterler ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi.

Santral sinir sistemi tiimorii ve trombozu olan 3 hastada (%100) tek atak mevcuttu. Kafa
travmasi gegiren 1 hastada(%100) tek atak mevcuttu. Santral sinir sistemi timorii ve atak sikligt

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Bas boyun enfeksiyonu ve atak sikligi iliskisi incelendiginde siniizit saptanan 9 hastada (%90)
tek atak, bir hastada (%10) birden fazla atak mevcuttu. Menenjit saptanan 1 hastada(%100) tek
atak mevcuttu. Mastoidit saptanan 6 hastada (%100) tek atak mevcuttu. Bas boyun

enfeksiyonlari ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi.

Dislipidemi saptanan hastalardan HDL diisiik saptanan grupta 25 hastada (%96,2) tek atak, 1
hastada (%3,8) birden fazla atak mevcuttu. LDL yiiksek 9 hastada(%90) tek atak, 1 hastada
(%10) birden fazla atak mevcuttu. Total kolesterol yliksek saptanan hastalardan 12
hastada(%92,3) tek atak, 1 hastada (%7,7) birden fazla atak mevcuttu. Trigliserit yiiksek
saptanan 43 hastada (%97,7) tek atak, 1 hastada (%2,3) birden fazla atak mevcuttu.

Hiperlipidemi ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
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Tablo 25. Akkiz risk faktorlerinin rekiirrens ile iligkisi (listten agagi birinci siitun hasta sayisini, ikinci

satir hasta yilizdesini, li¢lincii satir anlaml p degerlerini ifade etmekte.)

hastahk 1 atak 1°den fazla atak

| liooow

HDL dilsiik %27.4

Total kolesterol yiiksek 12 1

Antifosfolipid 18 1

9150% B.a0%

B3.30% 16,700
I P

Eritropoetin alfa 100,00% 0,00%
L asparajinaz 2 0
Kanser %7,4 7 0
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Tablo 25. (Devam) Akkiz risk faktorlerinin rekiirrens ile iliskisi (listten asagi birinci siitun hasta sayisini,

ikinci satir hasta yiizdesini, ligiincii satir anlamli p degerlerini ifade etmekte.)

hastalik2 1 atak3 1 den fazla

Konjenital
kalp

I
I

Renal
hastalik

17,90% 94,10% 5,90%
SSS  tiimor
%3,2 3 0

Sintizit
%10,5 9 1

Menenjit
%2,1 2 0

Otitis media
%1,1 1 0

Mastoidit 6 0
%6,3 %3100 0%

100,00% 0,00%
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4.4.Santral sinir sistemi trombozlan risk faktorleri

Calismamizda alinan hastalardan MSS trombozu saptanan ve etyolojisi degerlendirilmis 38
hastadan 18 hastada (%47)’sinde bas boyun enfeksiyonu bulunmaktaydi. B hastada(%4) kafa
travmasi, 10 hastada (%28) siniizit, 6 hastada mastoidit (%24) mevcuttu. Caligmamiza alinan
serebral trombozlu hastalarda hidrosefali yada intrakranial cerrahi saptanmadi. Siniizit saptanan
1 hastada (%10) rekiirrens saptandi, istatistiksel olarak anlamli degildi. Kafa travmasi,

mastoditit saptanan hastalarda rekiirrens saptanmadi.

Tablo 26.Merkezi sinir sistemi trombozlari risk faktorleri

Tromboz Serebral arter Serebral ven

0% 0%

]
0% 0%

]

Otitis media
%0

Mastoidit
%24 4 5
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4.5 AKKiz risk faktorlerine trombofilik mutasyonlarin eslik ettigi hastalar

Nefrotik sendroma trombofilik mutasyonlarin eslik ettigi hastalar yas atak sikligi, tromboz tiirti,

ilk atak yasi, lokalizasyon agisindan degerlendirildiginde trombofilik mutasyonlarin eslik ettigi

hastalarla trombofilik mutasyon saptanmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (tablo 27).

Tablo 27: Nefrotik sendroma trombofilik mutasyonlarin eslik ettigi hastalar

f5g169a pro20210a mthfr677t mthfral29c Paiinh
Nefrotiks (Var) Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Yas <1 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)
(1-9) 2(50.0)  0(0.0) 2(40.0)  0(0.0) 0(0.0)  2(50.0) 1(50.0) 1(33.3) 1(33.3)  1(50.0)
(10-18) 2(50.0) 1(100.0)  3(60.0) 0(0.0) 1(100.0) 2(50.0) 1(50.0) 2(66.7) 2(66.7)  1(50.0)

P Degeri 1 1 1 1

Tromboz tiirli  Arteryel 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)
Venéz 1(25.0)  0(0.0) 1(20.0)  0(0.0) 0(0.0)  1(25.0) 1(50.0)  0(0.0) 0(0.0)  1(50.0)
Serebral 1(25.0)  0(0.0) 1(20.0)  0(0.0) 0(0.0)  1(25.0) 0(0.0)  1(33.3) 1(33.3)  0(0.0)
Kardiyak 2(50.0) 1(100.0)  3(60.0) 0(0.0) 1(100.0) 2(50.0) 1(50.0) 2(66.7) 2(66.7)  1(50.0)

P Degeri 1 1 1 1

ilk atak Yasi Fetalneonatal 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)
(1-10) 3(75.0) 1(100.0)  4(80.0) 0(0.0) 1(100.0) 3(75.0) 1(50.0) 3(100.0)  2(66.7) 2(100.0)
(11-19) 1(25.0)  0(0.0) 1(20.0)  0(0.0) 0(0.0)  1(25.0) 1(50.0)  0(0.0) 1(33.3)  0(0.0)

P Degeri 1 1 0,400 1

Lokal Serebral arter 1(25.0) 0(0.0) 1(20.0)  0(0.0) 0(0.0)  1(25.0) 0(0.0)  1(33.3) 1(33.3)  0(0.0)
Serebralven  0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)
:z::::ik 1(25.0) 0(0.0) 1(20.0)  0(0.0) 0(0.0)  1(25.0) 1(50.0)  0(0.0) 0(0.0)  1(50.0)
Viseral damar 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)
Kardiyak 2(50.0) 1(100.0)  3(60.0) 0(0.0) 1(100.0) 2(50.0) 1(50.0) 2(66.7) 2(66.7) 1(50.0)

P Degeri 1 1 1 1

Atak sayisi 1 4(100.0) 1(100.0)  5(100.0) 0(0.0) 1(100.0) 4(100.0)  2(100.0) 3(100.0)  3(100.0) 2(100.0)
2 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)

P Degeri

Pearson Chi-Square Test (Monte Carlo)

- Fisher Exact Test(Exact)
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Konjenital kalp hastaliklarina trombofilik mutasyonlarin eslik ettigi hastalar yas atak sikligi,

tromboz tirii, ilk atak yasi, lokalizasyon agisindan degerlendirildiginde trombofilik

mutasyonlarin eslik ettigi hastalarla trombofilik mutasyon saptanmayan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tablo 28).

Tablo 28: Konjenital kalp hastaligina trombofilik mutasyonlarin eslik ettigi hastalar

f5g169a pro20210a mthfr677t mthfral29c Paiinh
Konjenitk (Var) Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Yas <1 1(14.3)  0(0.0) 1(11.1)  0(0.0) 0(0.0)  1(16.7) 1(16.7)  0(0.0) 0(0.0)  1(20.0)
(1-9) 3(42.9) 0(0.0) 3(33.3) 0(0.0) 0(0.0)  3(50.0) 3(50.0) 0(0.0) 1(50.0)  1(20.0)
(10-18) 3(42.9) 2(100.0) 5(55.6)  0(0.0) 3(100.0) 2(33.3) 2(33.3)  3(100.0) 1(50.0)  3(60.0)

P Degeri 0,579 - 0,281 0,289 1,000

Tromboz tiirli  Arteryel 1(14.3) 1(50.0) 2(22.2) 0(0.0) 1(33.3) 1(16.7) 1(16.7) 1(33.3) 1(50.0) 1(20.0)
Venoz 4(57.1)  1(50.0) 5(55.6) 0(0.0) 1(33.3) 4(66.7) 4(66.7) 1(33.3) 0(0.0)  4(80.0)
Serebral 2(28.6) 0(0.0) 2(22.2) 0(0.0) 1(33.3) 1(16.7) 1(16.7) 1(33.3) 1(50.0)  0(0.0)
Kardiyak 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)

P Degeri 1 - 1 1 0,148

ilk atak Yagi Fetalneonatal 1(14.3) 0(0.0) 1(11.1)  0(0.0) 0(0.0)  1(16.7) 1(16.7)  0(0.0) 1(50.0)  0(0.0)
(1-10) 3(42.9) 1(50.0) 4(44.4) 0(0.0) 0(0.0)  4(66.7) 4(66.7)  0(0.0) 0(0.0)  3(60.0)
(11-19) 3(42.9) 1(50.0) 4(44.4) 0(0.0) 3(100.0) 1(16.7) 1(16.7)  3(100.0) 1(50.0)  2(40.0)

P Degeri 1 - 0,094 0,095 0,574

Lokal Serebral arter 1(14.3) 0(0.0) 1(11.1)  0(0.0) 1(33.3)  0(0.0) 0(0.0)  1(33.3) 0(0.0)  0(0.0)
Serebralven  1(14.3) 0(0.0) 1(11.1)  0(0.0) 0(0.0) 1(16.7) 1(16.7)  0(0.0) 1(50.0)  0(0.0)
:::‘f::ik 3(42.9) 1(50.0) 4(44.4) 0(0.0) 0(0.0) 4(66.7) 4(66.7) 0(0.0) 0(0.0)  3(60.0)
Viseral damar  2(28.6)  1(50.0) 3(33.3) 0(0.0) 2(66.7) 1(16.7) 1(16.7) 2(66.7) 1(50.0)  2(40.0)
Kardiyak 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)

P Degeri 1 - 0,128 0,124 0,574

Atak sayis 1 7(100.0) 2(100.0) 9(100.0) 0(0.0) 3(100.0) 6(100.0) 6(100.0) 3(100.0) 2(100.0) 5(100.0)
2 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)

P Degeri

Pearson Chi-Square Test (Monte Carlo) - Fisher Exact Test(Exact)

Santral vendz kateterlere trombofilik mutasyonlarin eslik ettigi hastalar yas atak sikligi,

tromboz tirii, ilk atak yasi, lokalizasyon acisindan degerlendirildiginde trombofilik
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mutasyonlarin eslik ettigi hastalarla trombofilik mutasyon saptanmayan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tablo 29).

Tablo 29: Santral venoz kateterlere trombofilik mutasyonlarin eslik ettigi hastalar

f5g169a pro20210a mthfr677t mthfral29c Paiinh
Postkatet (Var) Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Yag <1 2(22.2) 0(0.0) 2(18.2) 0(0.0) 1(25.0) 1(14.3) 1(12.5) 1(33.3) 0(0.0) 2(33.3)
(1-9) 5(55.6) 0(0.0) 5(45.5)  0(0.0) 1(25.0)  4(57.1) 5(62.5) 0(0.0) 1(33.3) 2(33.3)
(10-18) 2(22.2) 2(100.0) 4(36.4) 0(0.0) 2(50.0) 2(28.6) 2(25.0) 2(66.7) 2(66.7) 2(33.3)

P Degeri 0,129 0,756 0,218 0,715

Tromboz tirlii  Arteryel 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)
Venéz 5(55.6) 1(50.0) 6(54.5)  0(0.0) 1(25.0) 5(71.4) 6(75.0) 0(0.0) 1(33.3) 3(50.0)
Serebral 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)
Kardiyak 4(44.4) 1(50.0) 5(45.5)  0(0.0) 3(75.0)  2(28.6) 2(25.0) 3(100.0) 2(66.7) 3(50.0)

P Degeri 1 0,242 0,061 1

ilk atak Yasi Fetalneonatal 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
(1-10) 7(77.8) 1(50.0) 8(72.7)  0(0.0) 3(75.0) 5(71.4) 6(75.0) 2(66.7) 1(33.3) 5(83.3)
(11-19) 2(22.2) 1(50.0) 3(27.3)  0(0.0) 1(25.0)  2(28.6) 2(25.0) 1(33.3) 2(66.7) 1(16.7)

P Degeri 1 1 1 0,464

Lokal Serebral arter 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)
Serebralven  0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)
:::‘f::ik 5(55.6) 1(50.0) 6(54.5) 0(0.0) 1(25.0) 5(71.4)  6(75.0) 0(0.0) 1(33.3) 3(50.0)
Viseral damar  0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)
Kardiyak 4(44.4) 1(50.0) 5(45.5) 0(0.0) 3(75.0) 2(28.6) 2(25.0) 3(100.0) 2(66.7) 3(50.0)

P Degeri 1 0,242 0,061 1

Atak sayis| 1 8(88.9) 2(100.0) 10(90.9) 0(0.0) 4(100.0) 6(85.7) 7(87.5) 3(100.0) 2(66.7) 6(100.0)
2 1(11.1) 0(0.0) 1(9.1)  0(0.0) 0(0.0)  1(14.3) 1(12.5) 0(0.0) 1(33.3) 0(0.0)

P Degeri 1 1 1 0,330

Pearson Chi-Square Test (Monte Carlo)

- Fisher Exact Test(Exact)
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Sepsise trombofilik mutasyonlarin eslik ettigi hastalar yas atak sikligi, tromboz tiirii, ilk atak

yast, lokalizasyon acisindan degerlendirildiginde trombofilik mutasyonlarin eslik ettigi

hastalarla trombofilik mutasyon saptanmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark

saptanmadi (tablo 30).

Tablo 30. Sepsise trombofilik mutasyonlarin eglik ettigi hastalar

f5g169a pro20210a mthfr677t mthfral29c Paiinh
Sepsis (Var) Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Yas <1 1(20.0) 0(0.0) 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(16.7) 1(14.3) 0(0.0) 0(0.0) 1(25.0)
(1-9) 2(40.0) 1(25.0) 3(33.3) 0(0.0) 1(33.3) 2(33.3) 3(42.9) 0(0.0) 1(25.0) 1(25.0)
(10-18) 2(40.0) 3(75.0) 5(55.6) 0(0.0) 2(66.7) 3(50.0) 3(42.9) 2(100.0) 3(75.0) 2(50.0)

P Degeri 1 1 0,590 1

Tromboz tiirii  Arteryel 1(20.0) 0(0.0) 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(16.7) 1(14.3) 0(0.0) 1(25.0) 0(0.0)
Venoz 2(40.0) 3(75.0) 5(55.6) 0(0.0) 2(66.7) 3(50.0) 4(57.1) 1(50.0) 2(50.0) 2(50.0)
Serebral 1(20.0) 0(0.0) 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(16.7) 1(14.3) 0(0.0) 0(0.0) 1(25.0)
Kardiyak 1(20.0) 1(25.0) 2(22.2) 0(0.0) 1(33.3) 1(16.7) 1(14.3) 1(50.0) 1(25.0) 1(25.0)

P Degeri 1 1 1 1

ilk atak Yagi Fetalneonatal 1(20.0) 0(0.0) 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(16.7) 1(14.3) 0(0.0) 0(0.0) 1(25.0)
(1-10) 2(40.0) 2(50.0) 4(44.4) 0(0.0) 2(66.7) 2(33.3) 3(42.9) 1(50.0) 1(25.0) 2(50.0)
(11-19) 2(40.0) 2(50.0) 4(44.4) 0(0.0) 1(33.3) 3(50.0) 3(42.9) 1(50.0) 3(75.0) 1(25.0)

P Degeri 1 1 1 0,486

Lokal Serebral arter  0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Serebralven  1(20.0) 0(0.0) 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(16.7) 1(14.3) 0(0.0) 0(0.0) 1(25.0)
:::‘f::ik 3(60.0) 3(75.0)  6(66.7) 0(0.0) 2(66.7) 4(66.7)  5(71.4) 1(50.0) 3(75.0) 2(50.0)
Viseral damar  0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Kardiyak 1(20.0) 1(25.0) 2(22.2) 0(0.0) 1(33.3) 1(16.7) 1(14.3) 1(50.0) 1(25.0) 1(25.0)

P Degeri 1 1 1 1

Atak sayisi 1 4(80.0) 3(75.0) 7(77.8) 0(0.0) 2(66.7) 5(83.3) 6(85.7) 1(50.0) 3(75.0) 3(75.0)
2 1(20.0) 1(25.0) 2(22.2) 0(0.0) 1(33.3) 1(16.7) 1(14.3) 1(50.0) 1(25.0) 1(25.0)

P Degeri 1 1 0,417 1

Pearson Chi-Square Test (Monte Carlo)

- Fisher Exact Test(Exact)
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4.6 Tedavi ve prognoz

Calismamiza alinan hastalardan 82 hasta (%86,3) akut donemde enoxaparine, 1 hasta
intravendz heparin (%1) tedavisi aldi. 18 hasta (%18,9) oral antikoagiilan tedavisi ald1. 4 hasta

(%4,2) tPA tedavisi, 19 hasta (%20) aspirin tedavisi aldu.

Tedavi ile atak sikligr iliskisi incelendiginde enoxaparine kullanan 80 hastada (97,6) tek atak,
iki hastada (%2,4) birden fazla atak mevcuttu. Oral antikoagiilan kullanan 16 hastada (%88,9)
tek atak mevcutken 2 hastada (%11,1) birden fazla atak mevcuttu. tPA verilen 4 hastada (%100)
tek atak mevcuttu. Aspirin verilen 18 hastada (%94,7) tek atak mevcutken, 1 hastada (%5,3)
birden fazla atak mevcuttu. Uygulanan tedaviler ile atak sikligi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligski yoktu (Tablo 31).

Calismamizda trombozla iligkili mortaliteye rastlanmadi, trombozla iligkili extremite kayb1 1

hastada (%1) goriildii, genel mortalite %9 idi.

Tablo 31. Tedavi ile rekiirrens iligkisi

tedavi 1 atak 1 den fazla atak
Enoxaparine %86,3 80 2
97,6% 2,4%
Oral antikoagiilan %18.,9 16 2
88,9% 11,1%
Tpa %4,2 4 0
100,0% ,0%
Aspirin %20 18 1
94,7% 5,3%
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5.TARTISMA

5.1.Dermografik ozellikler

Tromboz ¢ocukluk ¢aginda sikligr gitgide artan bir sorundur. Kritik hastalarin yagam siiresinin
uzamasi, yeni tan1 ve goriintiileme yontemlerinin gelismesi, santral kateterlerin yayginlagmasi

tromboz sikligindaki artistan sorumlu tutulmaktadir.

Cocuklarda bildirilen vendéz tromboz insidansi 5,3-58/10000 arasinda
degismektedir (Andrew et al, 1994; Raffini et al, 2009). Andrew ve ark Kanada’da 1992
ylinda vendz tromboemboli insidansini 10,000 hastane bagvurusunda 5,3 ve 10,000
cocukta 0,07 olarak buldular (1994). Hollanda’da 2001 yilinda Van Ommen CH ve ark.
yaptigl calisma ise vendz tromboemboli insidansini 0,14/ 10000 olarak gosterdi.
(2001).Alabama’da 2006-2008 yillar1 arasindaki tek merkezli g¢alismalar tromboz
insidansim1 21,9/10000 olarak gostermektedir (Wright ve Watts, 2011). Setty ve ark
KID (Kids inpatient database) kullanarak yaptiklari ¢alismada vendz tromboemboli

insidansin1 10000 hastaneye yatista 18 olarak gosterdiler (2014).

Son olarak PHIS (pediatric health information system) cocukluk caginda vendz
tromboemboli insidansin1 58/10000 olarak bildirdi (Raffini et al, 2009 ). Son yillardaki
veriler vendz tromboemboli insidansinda 3-10 kat artis oldugunu gostermektedir (Chan

ve Monagle,2012).
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Ulkemizde Ozbek ve arkadaslarinin hastaneye yatan hastalarda tromboz insidansin1 88/10000
olarak gosteren bir caligmalart mevcuttur (Ozbek ve ark, 2009). Bizim c¢alismamizda tromboz
insidans1 hastaneye bagvuran hastalar arasinda 17,1 /10000’idi. Bu rakam Wright, Setty ve ark

yaptig1 ¢aligmalarla benzerdi (2011,2014).

5.2. Tromboz etyolojisi

Tromboz etyolojisi g¢ocukluk caginda %70-90 oraninda multifaktoryeldir (Parker, 2010).
Cocukluk caginda tromboz risk faktorleri erigkin yasa benzerlik gosterse de siklikla akkiz bir

risk faktorii eslik eder.

Bizim ¢alismamizda 49 hastada (%67,1) herediter risk faktorlerine akkiz risk faktorleri eslik

etmekte olup literatiir ile benzerdi.

5.2.1 Herediter risk faktorleri

Herediter risk faktorleri trombofilik mutasyonlar ve diger risk faktorleri olarak iki grupta
degerlendirilmektedir. Kesin kanitlanmis ve hipotez asamasinda olan herediter risk faktorleri
olmasina karsin Faktor V. G1691A, Protrombin G20210A, protein C eksikligi, protein S

eksikligi gibi herediter hastaliklarin trombozla iliskisi iyi bilinmektedir.

5.2.1.1 Trombofilik mutasyonlar

Trombofilik mutasyonlardan en iyi bilinenleri Faktor V. G1691A, Protrombin G20210A,

MTHFR C677T, MTHFR A198C, PAI-1 mutasyonlaridir.

Faktor V. G1691A (leiden) insidansi genel popiilasyonda %3-18,8 arasinda degismektedir;
homozigot bireylerin prevalanst 1/5000 ‘dir ( Kujovich, 1999; Middledorp ve Levi, 2007,

Middeldorp ve van Hylckama Vlieg, 2008; Whitlatch ve Ortel,2008; MacCallum et al,
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2014). Ulkemizde heterozigot bireylerin prevalansi yenidoganda 10,9 diger yaslarda 7,9 olarak
saptanmustir (Akar ve ark, 1997). Yenidogan ile diger yaslardaki prevalans farki bireylerin bir
kisminin eriskin yasa ulasamamasi ile agiklanmaktadir (Akar ve ark, 1997). Faktor V leiden’in
tromboz c¢aligmalarindaki siklig1 %12,2-29,5 arasinda degismektedir (Junker et al, 1999; Akar
ve ark, 2000; Nowak-Gottl et al, 2001; Oren ve ark 2004; Ozbek ve ark, 2009). Bizim
calismamizda Faktor V G1691A heterozigot hastalarin orant %20,5 olup literatiir ile benzerdi

(tablo 32).

Literatiirdeki diger tromboz caligmalar1 incelendiginde Faktdr V leiden tasiyicilarinda vendz
trombozlardan en fazla goriileni iist extremite vendz trombozuymus gibi goriilmektedir
(Middeldorp ve van Hylckama Vlieg, 2008). Bizim ¢aligmamizda da Faktor V leiden tasiyan

bireylerde en yliksek oranda (%40) vendz tromboz saptandi.

Tablo 32. Hastalarimzin literatiirdeki diger tromboz ¢alismalarindaki FV G1691A mutasyonu sikligi ile

karsilastirilmasi
Calisma grubu Faktor Vv
G1691A
heterozigot homozigot Toplam
Junker 1999 0-18y 29,5 2,3 31,8
n:261
Nowak  Gottl | n:301 29,2 - 29,2
2001
Akar 2000 n:52 22 - 28,8
Oren 2004 0-18y 21,4 5,6 27
n:271
Ozbek 2000 0-18y 12,2 0,8 13
n:122
Saglikli toplum | - 10,9 -
13
Hastalarimiz 0-18y 20,5 - 20,5
n:128
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Faktor V leiden’1n arteryel tromboza etkisine dair veriler ya olmadigini yada ¢ok zayif oldugunu
desteklemektedir (Kim ve Becker, 2003). Bizim ¢alismamiza alinan hastalarda heterozigot

bireylerin %6,7 kadarinda arteryel tromboz olup literatiirden farkli degildi.

Faktor V leiden ile ilk atak yas1 iligkisini inceleyen erigkin ¢aligmalar olmakla beraber gocukta
yeterli ¢caligma yoktur. Bizim ¢alismamizda Faktoér V Leiden heterozigot bireyler %60 oraninda

1-9 yas arasindaydi ancak istatistiksel olarak diger hastalardan anlaml olarak farkli degildi.

Faktor V leiden ile atak sikligi arasinda yapilan calismalar tromboz rekiirrensini artirdigini
gostermektedir (Marchiori et al, 2007). Bizim c¢alismamizda Faktér V leiden heterozigot
bireyler atak sikligi acisindan diger bireylerden istatistiksel olarak anlamli faklilik
gostermemekteydi (%6,7 birden fazla atak). Bu durumu ¢alismamiza alinan hastalarin gézlem
stiresinin 1 ila 8 yil arasinda olmasi ve exitus olan hastalarin izleminin yapilamamasi ile

aciklamaktay1z.

Protrombin G20210A gen mutasyonu faktér V Leiden’den sonra ikinci en sik herediter
trombofili nedenidir. Heterozigot bireylerin prevalanst %0-3 arasinda degisir. Homozigot
bireylerin prevalanst 1/ 10,000 dir (Kujovich, 2014). Ulkemizde protrombin G20210A
mutasyonu tasiyan heterozigot bireylerin prevalanst %2,7 olarak saptanmistir (Akar ve ark,
1998). Bizim ¢alismamizda protrombin G20210A heterozigot bireylerin sikligi %2,7 saptandi.
Literatiirdeki tromboz etyolojisini inceleyen diger c¢alismalarda Protrombin G20210A
mutasyonunun prevalans: %4,1-6 arasinda degismektedir (Junker et al, 1999; Ozbek ve ark,

2009, Oren ve ark, 2004) (tablo 33).
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Tablo 33. Hastalarimizin literatiirdeki diger tromboz ¢aligmalarindaki Protrombin G20210A mutasyonu

siklig1 ile karsilagtirilmasi

Calisma grubu Protrombin
G20210A
heterozigot Homozigot Toplam

Junker 1999 0-18y 4,2 - 4,2
n:261

Nowak  Gattl | n:301 3,7 - 3,7

2001

Oren 2004 0-18y 6 0,6 -
n:271

Ozbek 2009 0-18y 4,1 0 4,1
n:122

Saglikli toplum | - 3 - -

Hastalarimiz 0-18y 2,7 - 2,7
n:128

Protrombin G20210A mutasyonu tasiyanlar; derin ven trombozu, pulmoner emboli, yiizeyel ven
trombozu, serebral ven trombozu, hepatik, portal, retinal ven trombozu, gibi venéz trombozlara
yatkindirlar (Kujovich, 2014). Bunun disinda arteryel tromboz riskini, serebral inme ve
myokard infakt riskini de artirmaktadir (Kim ve Becker, 2003; Ye ve ark, 2006; Jiang ve ark,
2014). Bizim ¢alismamizda Protrombin G20210A heterozigot bireylerin tamaminda serebral
tromboz mevcuttu. Bu hastalarin birinde serebral arter, digerinde serebral ven trombozu
mevcuttu. Calismamizda periferik vendz, viseral venlerde tromboz saptanmadi. Hastaligin

prevalansinin diisiik olmasi nedeni ile bu trombozlar saptayamadigimizi diisiinmekteyiz.

Protrombin G20210A ile ilk atak yasi ile ilgili eriskin ¢aligmalar mevcut olmakla beraber(

Weingarz et al, 2015) ¢ocuk hastalarda yeterli ¢aligma bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda
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hastalarimizin %50’si 1-10 yas ve %50’si 11-19 yas arasinda degismekteydi. Protrombin

G20210A ile ilk atak yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Protrombin G20210A heterozigot tasiyicilarda tromboz rekiirrensinde artis gosterilmistir.
(Marchiori et al, 2007) Bizim c¢aligmamizda Protrombin G20210A heterozigot bireylerin atak
sikliginda artis oldugu saptanamadi (%0 birden fazla atak). Hastaligin prevalansinin diisiik

olmasi nedeni ile rekiirrens saptayamadigimizi diisiinmekteyiz.

MTHFR C677T toplumumuzda yaygin goriilen bir mutasyondur. Ulkemizde heterozigot
bireylerin prevalanst %28,8-%42, homozigot bireylerin prevalansi ise %10,6 olarak saptanmigtir
(Akar ve ark, 2000; Sazci ve ark, 2005). Zhou ve ark MTHFR C677T/TT fenotipinin Kafkas
irkinda artroplasti sonrasinda vendz tromboemboli insidansini artirdigini géstermistir (2009).
Ancak ayni yazarlar Asyali popiilasyonda ayn1 mutasyonla tromboz insidansinda anlamli artig
saptayamamistir. Diger yandan Gohil ve ark 126525 vakanin incelendigi bir meta analizde
MTHFR C677T ‘nin Cin/Tai popiilasyonunda vendz tromboemboli insidansini artirdigini
gostemigtir  (2009). Kopenhag’ta yapilan bir c¢alismada tek basmma MTHFR C677T
polimorfizminin iskemik kalp hastaligi yada vendz tromboemboli insidansini artirmadigi
gosterilmistir (Frederiksen et al, 2004). Gosh ve arkadaslar1 yaslar1 1 ile 45 yas arasinda
degisen 432 vendz tromboemboli vakasinda %1,2 si homozigot olan, %14,9 MTHFR C677T
gen polimorfizmi saptamislar; ancak toplumlarinda da MTHFR C677T gen polimorfizminin
sikliginin yiiksek olmasi nedeni ile anlamli olup olmadigi konusunda kesin bir karara
varamamuslardir (2001). Ancak Gosh ve arkadaglar1 70 rastgele segilen saglikli bireyde yapilan
taramada homozigot vakaya rastlamamislardir (2001). Yine 203 Kore’li vendz tromboemboli
vakasinin ve 403 saglikli kontroliin incelendigi bir meta analizde Jang ve ark vendz
tromboemboli insidansini kontrol grubuna gore daha yiiksek saptamistir (Jang, 2013) (OR:1,7;
Cl :1,108-2,607, p=0,015). Diger yandan 31 yaymnin incelendigi bir meta analizde (4991 vaka
ve 7886 kontrol) Ray ve arkadaslarn MTHFR gen polimorfizminin vendz tromboemboli

insidansinda sadece hafif bir artisa neden oldugunu saptadilar (2002). Sonug olarak tek bagina
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MTHFR C677T gen polimorfizminin vendz tromboemboli insidansinda sadece hafif artisa yol
actigl distinilmektedir  (Whayne, 2015). Yine tromboz etyolojisine yonelik yapilan
calismalarda MTHFR C677T mutasyonu %34-44 arasinda degismektedir (Ozbek ve ark, 2009;
Gosh et al, 2001; Akar ve ark, 2000; Oren ve ark, 2004). Bizim ¢alismamizda literatiire benzer
sekilde MTHFR C677T heterozigot hastalarin orani %45, homozigot vakalarin orani %8,2 olup

saglikli bireylerdeki prevalansi ile benzerdi (Tablo 34).

Tablo 34. Hastalarimizin literatiirdeki diger tromboz ¢alismalarindaki MTHFR C677T mutasyonu sikligi

ile karsilastirilmast

Calisma grubu MTHFR
cerrT
heterozigot homozigot Toplam
Gosh 2001 1-45y 1,2 14,9 -
n:432
Akar 2000 n:52 38,5 13,5 -
Oren 2004 0-18y 0,6 0,6 -
n:271
Ozbek 2009 0-18y 34,1 3,3 37,4
n:122
Saglikli toplum | - 28-42 10,6 -
(sazc1 ve ark,2005;akar
ve ark 200)
Hastalarimiz 0-18y 45 8,2 53,2
n:128

MTHFR C677T gen polimorfizminin 6zellikle homozigot vakalarda hiperhomosisteinemiye yol
acabilecegi gosterilmistir ( Jaques et al, 1996; Klujitmans et al, 1997). Ozellikle folat eksikligi

ile beraber oldugunda hiperhomosisteineminin derecesi daha agir olabilmektedir ( Deloughery
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et al, 1997). Bizim galismamiza alinan hastalarin %6,2’sinde MTHFR gen polimorfizmine

hiperhomosisteinemi eslik etmekteydi.

MTHFR C677T gen polimorfizminde inme ve arteryel tromboz riskinin arttifini gosteren
calismalar da mevcuttur ( Sarecka-Hujar, 2012; Mandala et al, 2012). Ancak MTHFR C677T
gen polimorfizminde hangi tiir tromboz ve lokalizasyonda daha sik tromboz goriildiigiine dair
net bir bilgi yoktur. Bizim g¢alismamizda vendz trombozlar daha sik goriilmesine karsin
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamad: (Heterozigot %33,3, homozigot %50,

hiperhomosisteinemi eslik eden hastalarda %33,3 vendz tromboz goriildii).

MTHFR C677T ilk atak yasi ile ilgili eriskin ¢aligmalar1 bulunmasina karsin ¢ocukluk ¢aginda
yeterli calisma yoktur (Pirtskhelani et al, 2014). Bizim c¢alismamizda MTHFR gen
polimorfizmine sahip hastalarimizin yas dagilimi diger hastalarimizdan istatistiksel olarak farkli

degildi.

MTHFR C677T gen polimorfizmi ile tromboemboli rekiirrensi arasinda iliski olduguna dair net
bir veri bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamzda MTHFR C677T gen polimorfizmine sahip

hastalarda atak sikliginda anlamli bir artig saptanmadi.

MTHFR A1298C mutasyonu igin heterozigot bireylerin toplumuzdaki prevalanst %43,7,
homozigot bireylerin prevalansi ise %5 tir (Gtileg ve ark, 2001; Sazc1 ve ark, 2005). Derin ven
trombozu riskini artirmadigina dair erigkin ¢aligmalar1 mevcuttur (Akar ve ark, 2000). Ancak
diger trombofilik mutasyonlar eslik ettiginde vendz tromboz riskinde anlamli artisa neden

oldugu diistiniilmektedir (Simsek ve ark, 2014).

Kang ve ark yaptigi; 2133 hasta ve 2572 kontrolii igeren bir meta analizde, Asya’li
popiilasyonda MTHFR A1298C’nin serebral tromboz riskini artirdigi gosterilmistir (2014).
Ancak Akar ve ark iilkemizde yaptig1 calismalar MTHFR A1298C ’nin serebral tromboz riskini

artirmadig yoniindedir (2002).
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Bizim ¢alismamizda MTHFR A1298C mutasyonu heterozigot bireyler %20, homozigot bireyler
%9 oraninda saptandi. Heterozigot mutasyonu tasiyan hastalarin sikligr toplumumuzdaki
prevalansindan diisiik olmakla beraber, homozigot bireylerin siklig1 saglikli popiilasyondan 1,8

kat kadar ytiksekti.

MTHFR A1298C ile tromboz tiirii iliskisi incelendiginde %45 oraninda serebral trombozlar en
stk goriilen trombozlardi, %30 oraninda serebral arter lokalizasyonunda tromboz saptandi.

Ancak istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi.

MTHFR A1298C ile ilk atak yasi iliskisi incelendiginde gen polimorfizmine sahip bireyler %60
oraninda 1-10 yas arasinda olup ¢alisma popiilasyonumuz ile benzerdi. MTHFR A1298C ile ilk

atak yas1 arasinda anlamli iligski bulunamada.

MTHFR A1298C ile tromboz rekiirrensi arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalar, tromboz
rekiirrensini artirmadigi gostermektedir (Keijzer et al, 2002). Bizim caligmamizda MTHFR
A1298C ile atak sikligr iliskisi incelendiginde heterozigot yada homozigot bireylerde atak

sikliginda belirgin artis saptanamadi.

PAI-1 mutasyonu (4G/5G polimorfizmi), artmig PAI diizeylerine neden olmakta ve trombofili
etyolojisinde degerlendirilmektedir (Yilmaz ve ark, 2004; Sundquist et al, 2015). Ulkemizde
yapilmis prevalans ¢alismasi bulunmamakla beraber vaka kontrol ¢alismalarinda Italya’da
%S50,5 civarinda, Dogu Asya ve Cin’de ise %#48,2 olarak saptanmustir (Bargahi, 2015). Bizim

calismamizda heterozigot bireylerin oran1 %42,9 olup saglikli popiilasyona yakindi.

PAI bir ile tromboz lokalizasyonu iligkisi incelendigide, visceral organlarda tromboz riskini
vendz ve serebral trombozlara gore belirgin artirdigini gosteren caligmalar mevcut oldugu

goriilmektedir (Balta ve ark, 2002). Yine inme hastalarinda 4G/4G fenotipinin, kalp ve biiyiik
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damar trombozlarimda 5G/5G fenotipinin sik oldugunu goésteren caligmalar mevcuttur
(Kigtikarabac1 ve ark, 2008). Bizim g¢alismamizda heterozigot bireylerde en sik goriilen
trombozlar serebral trombozlar olup (%45,8) en sik goriilen lokalizasyon  serebral arter
lokalizasyonuydu (%29,2). Ancak PAI-1 4G/5G fenotipi ile tromboz lokalizasyonu iligkisi

istatistiksel olarak anlamli degildi.

PAI-1 ile tromboz rekiirrensi iliskisi incelendiginde rekiirrensi artirdigina ve diger mutasyonlara
eslik ettiginde riski artirdiginda dair ¢aligmalar mevcuttur (Simsek ve ark, 2014; Sundquist ve
ark, 2015). Caligmamiza alinan hastalarda PAI-1 i¢in genetik polimorfizme sahip hastalarda

atak sikliginda istatistiksel olarak anlamli artig saptanmadi.

PAI-1 ile ilk atak yasini inceleyen ¢aligma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda %50 arasinda

hastalarimiz 1-10 yas arasinda olup istatistiksel olarak genel popiilasyondan farkli degildi.

FVG1691A, Protrombin G20210A, MTHFR A1298C, MTHFR C677T, PAI-1
mautasyonlarindan birden fazla mutasyona sahip bireylerde tromboz rekiirrensinin arttiginda
dair galigmalar mevcuttur (Simsek ve ark, 2014). Bizim ¢alismamiza birden fazla mutasyonu

olan grupta atak sikliginda istatistiksel olarak anlamli artis saptanmadi (%3,6).

5.2.1.2. Diger herediter risk faktorleri

Protein C eksikliginin bilinen 1k yada etnik koken ayrimi yoktur. Prevalansi genel
populasyonda %0,2-0,5 arasinda degismektedir (Akar ve ark, 1997; Middeldorp ve Levi, 2007;

11 Middeldorp ve van Hylckama Vlieg, 2008; Goldenberg ve Manco-Jhonson, 2008;
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MacCallum et al, 2014). Protein S eksikliginin ise genel populasyondaki prevalansi %0,03-0,1

arasindadir, Japon ve Cin irkinda hafif yiiksektir (Beyan, 2014).

Bizim hastalarimizda protein C yada S eksikligine rastlanmadi, bu durumu popiilasyondaki

prevalanslarinin disiik olmasi ile agiklamaktayiz.

Faktor XII eksikligi herediter vakalarda gercek sikligi bilinmeyen; ancak milyonda bir olarak
diistiniilen ve tromboza egilim yaratan bir durumdur. Edinsel olarak en sik nefrotik sendromda
goriilmekle beraber faktér XII'ye karsi antikorlar da bu durumdan sorumlu tutulmaktadir (Ar
2013; Ogasawara ve ark, 2001) Bizim ¢alismamizda atak aninda %7,4 oraninda Faktor XII

diisiik saptanip, 1 hastada (%14,2) eslik eden nefrotik sendrom mevcuttu.

FXII eksikliginde inme, myokard infaktiirii ve DVT goriildiigiinii bildiren c¢alismalar vardir
(Ar, 2013). FXII tromboz birlikteligi olan hastalarimizda %42,9 vendz, %57,1 oraninda ise

serebral tromboz saptandi, literatiir ile uyumluydu.

FXII eksikliginin myokard infakti rekiirrensini artirdiginda dair ¢aligmalar mevcuttur, rekiirren
gebelik kayiplarina neden olabilmektedir, DVT yada serebral tromboz rekiirrenisi artirdigina
dair ¢aligma mevcut degildir (Ogasawara et al, 2001). Bizim ¢alismamizda faktor XII eksikligi

ile tromboz rekiirrensi arasinda iliski saptanmadi (%0 birden fazla atak).

FXII eksikligiyle ilk atak yasi ile iligkisini inceleyen c¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda ilk atak %57,1 oraninda 11-18 yas arasinda olup istatistiksel olarak anlamli iliski

mevcut degildi.

FVIII yiiksekligi 6zellikle vendz tromboemboli igin dnemli bir risk faktériidiir ( Kraaijenhagen
et al, 2006). FVIII seviyesi akut faz reaktani olarak yiikselebilmekte, VWF diizeyi ve kan

grubundan etkilenmektedir. O kan grubunda VIl yariomrii en kisa iken, AB kan grubunda en

yiikksek yar1 omre sahiptir. AO, BO kan gruplarn orta diizeyde VIII yaridmriine sahiptir
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(Kraaijenhagen et al, 2006). Bizim hastalarimizda % 20 oraminda faktdr VIII yiiksek

saptandi.

FVIII yiiksekligi 6zellikle vendz tromboemboli igin énemli bir risk faktériidiir ( Kraaijenhagen
et al, 2006). FVIII seviyesi akut faz reaktani olarak yiikselebilmekte, VWF diizeyi ve kan
grubundan etkilenmektedir. O kan grubunda VIII yariémrii en kisa iken, AB kan grubunda en
yiiksek yar1 6mre sahiptir. AO, BO kan gruplar orta diizeyde VIII yaridmriine sahiptir
(Kraaijenhagen et al, 2006). Bizim hastalarimizda % 20 oraminda faktor VIII yiiksek

saptandi.

FVIII yiiksekligi ile tromboz rekiirrensi arasinda doz bagimli gii¢lii bir iliski mevcuttur (Timp et
al, 2015). Yine FVIII yiiksekliginin trombozla iligskili mortaliteyi artirdigina dair erigkin
caligmalar1 mevcuttur (Yap et al, 2015). Bizim ¢aligmamizda FVIII yiiksekligi ile rekiirrens

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (%5,3 birden fazla atak).

FXI yiiksekligi vendz ve serebral tromboz igin gosterilmis bir risk faktoridiir (Key, 2014).
Saglikli popiilasyonda %130 diizeyine kadar varyasyonel yiikseklik bulunabilmektedir ( Bolton-
Maggs, 2009). Bizim ¢alismamizda %14,7 oraninda Faktor X1 yiiksek saptandi. Bu hastalarda
%42,9 oraninda vendz tromboz saptanmakla beraber hastalar tromboz lokalizasyonuna gore
gruplandiginda en yiiksek oranda (%42,9) serebral arter lokalizasyonunda tromboz saptandi,
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,048). Bu hastalar tromboz rekiirrensi ag¢isindan

incelendiginde tromboz rekiirrensinde artis saptanmadi (%0 birden fazla atak).

FXI yiiksek hastalar ilk atak yasi agisindan incelendiginde diger hastalarimizdan istatistiksel

olarak anlamli bir fark gostermemekteydi.

FIX yiiksekligi hem arteryel, vendz ve serebral tromboz i¢in bir risk faktoriidiir. Rutin tromboz

panelinde bakilmadigindan toplumdaki prevalansi ile ilgili limitli bilgi mevcuttur (Heikal et al,
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2013). FIX diizeyi yas ve OKS kullammmindan etkilenir (Chandler et al, 2002). Bizim

calismamizda %15,8 oraninda faktor IX yiiksekligi saptandi.

FIX yiiksek saptanan hastalarimizda en c¢ok goriilen trombozlar serebral vendz
trombozlardi;(%33,3) ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. FIX yiiksekligi ile tromboz
rekiirrensi arasindaki iligki incelendiginde atak sikliginda artis saptanmadi (%0 birden fazla

atak).

FIX yiiksekligi ile ilk atak yas: iliskisi incelendiginde hastalarimiz %53,3 1-10 yas arasinda idi,

istatistiksel olarak hasta popiilasyonumuzdan farkli degildi.

Antitrombin eksikligi ven6z tromboz i¢in bir risk faktoriidiir, arteryel sistem nadiren etkilenir
(Demers et al, 1992; Daif et al, 1995; Gaman ve Gaman, 2014). Etnik yada irk ayrimi gézetmez
(Patnaik ve Moll, 2008). Genel populasyondaki sikligi %0,02-0,3 arasindadir. (Akar ve ark,
1997; Middeldorp ve Levi, 2007; Middeldorp ve van Hylckama Vlieg, 2008; Patnaik ve
Moll, 2008) Akkiz antitrombin eksikligi nedenleri; siroz, nefrotik sendrom, protein kaybettiren
enteropati, DIK ile beraber sepsis, yanik, politravma, hepatik venookluziv hastalik, trombotik
mikroanjiyopati, biliyilk hematomlar, metastatik tiimorler, ECMO, kardiyopulmoner by-pass
cerrahisi gibi cerrahi prosediirlerdir. Bizim ¢alismamizda %14,7 antitrombin diisiik saptandi,
ancak bu hastalarin birinde sepsis, birinde kronik karaciger hastaligi vardi. 3 hastaya sadece

akut atakta antitrombin bakilmist1 (Patnaik ve Moll, 2008; Khor ve Van Cott, 2010).

Antitrombin  diisiik saptadigimiz hastalarda tromboz lokalizasyonu incelendiginde %50
oraninda serebral tromboz saptandi. %28,6 serebral arteryel tromboz saptanmakla beraber

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Antitrombin eksikligi ile ilk atak yasi iliskisi incelendiginde %50 oraninda 1-10 yas arasinda

idi. Istatistiksel olarak diger hastalarimizdan farkli degildi.
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Antitrombin eksikligi ile tromboz rekiirrensi arasinda iliski bulunamadi (%0 birden fazla atak).

Lipoprotein(a) hem in vivo hem de in vitro olarak antifibrinolitik &zelliklere sahip ve yiiksekligi
durumunda cesitli kalp damar hastaliklarina neden olan bir proteindir. Vendz tromboz ve inme
icin 6nemli bir risk faktoriidiir (Bauer, 2003). Vendz tromboz gelisen ¢ocuk hastalar ile kontrol
grubu arasinda yapilan bir ¢aligmada 30 mg/dL’nin iizerindeki serum Lp(a) diizeylerinin
trombozlu hastalarda saglikli cocuklara gore daha sik goriildiigi (% 42’e % 10.3) ve 30 mg/dL
iizerindeki Lp(a) diizeylerinin tromboz riskini 7,2 kat artirdig1 gosterilmistir ( Nowak-Gottl et
al, 1999). Bizim ¢alismamizda %9,5 oraninda lipoprotein a yiiksekligi saptandi. Bu hastalarda

en yiiksek oranda (%55,6) serebral tromboz saptandi, serebral arteryel ve vendz tromboz orant

esitti. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir lokalizasyon saptanamadi.

Lipoprotein a ile ilk atak yas1 iligkisi incelendiginde %66,7 oraninda 1-10 yas arasindaydi, hasta

popiilasyonumuzdan farkli degildi.

Lipoprotein a rekiirrent tromboz igin risk faktorii oldugunda dair erigkin ¢aligmalar1 mevcuttur (
Marcucci et al, 2003). Ancak bizim ¢alismamizda lipoprotein a yiiksek saptanan hastalarimizda

tromboz rekiirrensi artmamisti (%0 birden fazla atak).

Hiperhomosisteinemi koroner arter hastaligi, inme, derin ven trombozu ile iligkili bir trombofili
nedenidir (D’angelo ve Selhub, 1997). Homosistein konsantrasyonu yasla artar, erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek oranda bulunur, KRY, malniitrisyon, hipotiroidizm ve karsinomlardan
diizeyi etkilenir. MTHFR gen polimorfizmi hiperhomosisteinemi nedenlerinden biridir.
Homosisteinemi ile yapilan direk prevalans ¢alismasi bulunmamaklar beraber yapilan vaka
kontrol ¢alismalarinda kontrol gruplarinda %2 oraninda hiperhomosisteinemi saptanmistir

(Turgut ve Balkan, 1998).

Bizim ¢alisgmamizda %11,6 oraninda hiperhomosisteinemi saptandi, normal popiilasyona gore

5,8 kat kadar yiiksekti. Bu hastalardan ikisinde nutrisyonel olarak folik asit diisiik saptandi.
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Genetik test sonucuna ulasilabilen hiperhomosisteinemili hastalarin tamamimda MTHFR gen
polimorfizmine rastlandi. Bu hastalarin %62,5 kadart MTHFR C677T igin heterozigot, %25
MTHFR AI1298C i¢in homozigot, %12,5 MTHFR C677T i¢in homozigot mutasyon

tagimaktaydi.

Hiperhomosisteinemi arteryel, vendz ve serebral tromboz i¢in bir risk faktoriidir (D’angelo ve
Selhub,1997 ). Hastalarimiz tromboz tiirii agisindan incelendiginde vendz (%36,4) ve
serebral(%36,4) trombozlar ¢ogunluktaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine bu
hastalarda en sik goriilen lokalizasyonlar serebral arter (%27,3) ve periferik venlerdi;(%27,3)

literatiirden farkli degildi.

5.2.2 AKkKkiz risk faktorleri

Cocukluk caginda %70-90 oraninda trombozun multifaktdryel oldugu bilinmektedir. Bizim
calismamizda %84 oraninda en az bir akkiz risk faktorii saptandi; literatiirle uyumluydu (Parker,

2010)

Trombozla ilgili yapilan ¢aligmalarda edinsel risk faktorlerinden ilk ii¢ sirada siklikla kanser,
enfeksiyon ve dogumsal kalp hastaligi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda en yiiksek oranda
saptanan kanitlannus akkiz risk faktorii %29,1 ile enfeksiyon hastaliklariyd: (sepsis, bas boyun

enfeksiyonlari) (tablo 35).
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Tablo 35. Akkiz nedenlerin literatiirdeki diger hastalarla karsilastirilmasi (enfeks:enfeksiyon, SVK: santral vendz

kateter, KKH: konjenital kalp hastaligi, KRY:kronik renal yetmezlik,L asp:L asparajinaz tedavisi, Orak HA: orak Hiicreli anemi,

RDS: respiratuvar distres sendromu, KGD: konjenital glikolizasyon defekti, OKS:oral kontraseptif, TPN:total parenteral nutrisyon,

BCP:birth kontrol pill IBH:infalamatuvar barsak hastaligi, APA:antifosfolipid antikor sendromu, YD.yenidogan, C:¢ocuk

Akkiz Hastalarimiz Andrew Ozbek 2009 | Oren 2004 Van ommen 2001 |\/|0nag|e
nedenler | n:96 1997 n:96 n:271 n:115 2000
137 n:405
1. Kanser KKH Enfeks C Enfeks SVK
Enfeks n:31 n:53 n:78 n:24 n:244
n:28 %22,6 %43,4 %28,8 %46 .
%29,1 YD | SVK %60
n:44
%94
2. SVK KKH SVK Kanser C SVK Kanser
n:17 n:20 n:39 n:47 n:19 n:102
%17,9 %14,6 %32 %17,7 %37 )
YD | Enfeks %25
n:28
%60
3. Romatizmal H | Travma Enfeks Cerrahi C KKH KKH
n:12 N:20 n:33 n:21 n:10 n'75
%12,5 %14,6 %37 %7,7 %19 )
YD | asfiksi %19
n:6
%13
diger APA TPN KRY Talasemi C immob_ilite Cerrahi
Hiperlip Enf RDS Otoimmiin Cerrahi Enfeks
KKH Nefrotik Ameliyat hastalik Hipovolemi
Bobrek H send Kanser antifosfolipid Travma Travma
Kanser Cerrahi Karaciger antikor sendrom Kanser BCP
Tlag BCP hastalig1 Nefrotik Diyabet .
Anemi Obezite Kollajen sendrom Bobrek Obezite
Diyabet SLE doku hast Karaciger hastalig SLE
IBH Orak HA hastaligi OKS
Kafa travmasi KC yetm Budd-Chiari Eski tromboz
KRY Obezite
RDS Travma Yiitksek  doz
Aplastik anemi Ostrojen
L Asp
KGD
Orak HA
YD | KKH
Cerrahi
Hipovolemi
Nefrotik
sendrom
Maternal
diyabet
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5.2.2.1. Santral venoz Kkateterler

. Tromboz santral vendz kateterlerin 6nemli bir komplikasyonudur ve %3,2-5 oraninda
semptomatiktir ( Walshe et al, 2002; Lee et al, 2006). Kritik hasta olmayan ¢ocuklarda yapilan
prospektif bir ¢aligmada kateter iliskili tromboz %3,2 oraninda gosterilmistir. (Smitherman et al,
2015) . Universitemizde yapilan bir calismada ise kateter uygulanan 76 pediatrik hasta, Doppler
USG ile asemptomatik trombozlar i¢in izlenmis, %,0,7 oraninda erken dénemde, %14,4
oraninda ise ge¢ donemde tromboz saptanmustir (Korkmaz, 2015). Tromboz etyolojisine
yonelik yapilan ¢aligmalarda santral vendz kateterler %18-60 arasinda etyolojiden sorumlu
tutulmaktadir ( Ehrenforth et al, 1999; Oren ve ark, 2004; Ozbek ve ark, 2009; van Ommen
et al, 2011). Bizim galismamizda %18 oraninda santral vendz kateterler tromboz etyolojisinden

sorumluydu ve literatiir ile benzerdi.

KIDCAT (Kids with catheter ascociated thrombosis) ¢alismasina gore ¢ocukluk ¢aginda santral
vendz kateterler trombofilik risk faktorlerinden bagimsiz bir risk faktoriidiir (Thom et al, 2014).
Ancak FV leiden ve Protrombin G20210A mutasyonlarinin Kkateter iligkili tromboz riskini
artirdigina dair galismalar da mevcuttur ( Nowak-Gottl et al, 1997; Van Rooden et al, 2004).
Bizim caligmamizda santral vendz kateter Oykiisiine trombofilik mutasyonlar eslik eden
hastalarla sadece santral vendz kateter Oykiisii olan hastalar; atak sikligi, ilk atak yasi ve
tromboz lokalizasyonu acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Ancak kateter Oykiisii olan hastalarimiz smirli oldugundan daha kapsaml

calismalara ihtiyag vardir.

Ust extremite trombozlarmin %70-80 kadari ve biitiin venéz tromboemboli vakalarinin %10

kadar1 santral venoz kateterlerle iliskilidir (Kucher, 2011). Bizim ¢aligmamizda literatiirle
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uyumlu olarak %52,9 venéz ve %58,8 oraninda periferik vendz tromboz saptandi; istatistiksel

olarak anlamliydi (p:0,000).

Santral vendz kateter ile iliskili trombozlarda yas kiiciildiikge tromboz riskinin arttig1
diisiiniilmektedir (Andrew et al, 1994; Van Rooden et al, 2004). Bizim ¢alismamizda %76,5
oraninda hastalar 1-10 yas arasinda idi, popiilasyonumuzdan anlamli olarak farkli degildi. Bu
oran 1 yas alti hastalarda hastanemizde kardiyak cerrahi ve iligkili kateterizasyon oranimizin

diisiik olmasi ile agiklanabilir.

Santral venoz kateterde rekiirrent tromboz orani ile yapilan calismalarda %0-15 arasinda
rakamlar verilmekler beraber rekiirrens kavrami kesin olarak belirlenmediginden ¢aligmalarda
siirlandirmalar vardir (Rooden et al, 2005; Baumann Kreuziger et al, 2015). Bizim

hastalarimizda %5,9 oraninda rekiirrent tromboz mevcuttu, literatiir ile uyumlu idi.

5.2.2.2. Konjenital kalp hastahg:

Konjenital kalp hastaligi tromboz risk faktorleri igerisinde ¢esitli galismalarda farkli siklikta
olmakla beraber genellikle en sik ilk {i¢ akkiz neden arasinda saptanmaktadir; sikhigi %9-43,4

arasinda degismektedir (Carter ve Gent, 1982; Andrew et al, 1994; Monagle et al, 2000; van
Ommen et al, 2001; Oren ve ark, 2004; Ozbek ve ark, 2009). Bizim ¢aligmamizda %11,6

oraninda konjenital kalp hastaligi saptandi.

Konjenital kalp hastaligi olanlarda tromboz arteryel, venoz, serebral yada kardiyak olabilir
(Ozbek ve ark, 2009; Giglia et al, 2013). Konjenital kalp hastalarinda tromboz arteryel tarafta
serebral, venoz tarafta ise pulmoner emboli olarak gézlenmektedir (Giglia et al, 2013). Bizim
hastalarimizda asiyanotik grupta %71 oraninda vendz tromboz saptanirken siyanotik grupta
%50 oraninda arteryel, %50 oraninda ise serebral tromboz saptandi; literatiir ile uyumluydu.

Gurgey ve ark yaptigi bir ¢alismada konjenital kalp hastaligi ile iligkili tromboz saptanan
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hastalarda protrombin G20210A ve faktor V leiden insidansini genel popiilasyona gore yiiksek
saptamiglardir (Atalay ve ark, 2002). Bizim c¢aligmamizda konjenital kalp hastaligi 6ykiisiine
trombofilik mutasyonlar eslik eden hastalarla sadece konjenital kalp hastaligi olan hastalar;
rekiirrens, ilk atak yasi ve tromboz lokalizasyonu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi. Ancak konjenital kalp hastali§1 Oykiisii olan hastalarimiz

sinirli oldugundan daha kapsamli ¢alismalara ihtiyac vardir.

Konjenital kalp hastaligr ile ilk atak yas iliskisi degerlendirildiginde Ozbek ve ark yaptigi
calismada konjenital kalp hastalarinda tromboz 1 yas iistiinde sik saptanmustir (Ozbek ve ark,
2009). Yine Atalay ve ark yaptigi ¢alismada 1 yas Ustii konjenital kalp hastaligi bulunan
hastalarda tromboz siklig1 yiiksek bulunmustur (Atalay ve ark, 2002). Ancak Ozbek
caligmasinda merkezlerinde 1 yas alt1 hastalarda dogumsal kalp hastaligi cerrahisi yapilmadigini
bildirmektedir. Giglia ve ark yaptigi ¢calismada ise medyan yas 2,5 ay olarak saptanmis, 1 yas
altinda konjenital kalp hastaliginin tromboz ile iliskisi oldugu gosterilmistir (Giglia et al, 2013).
Bizim ¢alismamizda konjenital kalp hastaligi ve tromboz insidanst degerlendirildiginde
asiyanotik grupta %57, 1 siyanotik grupta %50 oraninda hastalar 1-10 yas arasinda saptandi;
istatistiksel olarak diger hastalarimizdan farkli degildi. 1 yas altindaki tromboz insidansinin

yiiksek olmamasini merkezimizde 1 yas alt1 agik kalp cerrahisi yapilmamasi ile agiklamaktayiz.

Konjenital kalp hastaligi ve tromboz rekiirrensi ile ilgili Giglia ve ark %22,6 multiple atak
insidans1 vermektedir (Giglia et al, 2013). Bizim ¢alismamizda siyanotik ve asiyanotik grupta

izlem siiresince yeni atak saptanmadi.

5.2.2.2. Sepsis

Sepsis hem vendz, arteryel hem de serebral tromboz i¢in bilinen bir risk faktoriidiir (Samama,

2000; Chan ve deVeber, 2000; Smeeth et al, 2006; Quist-Paulsen, 2010; Donz¢ et al, 2014).
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Tromboz etyolojisine yonelik yapilan ¢alismalarda siklig1 %7,3-46 arasinda saptanmaktadir; en
stk goriilen edinsel nedenler arasinda genellikle ilk ii¢ sirada yer almaktadir (Carter ve Gent,
1982; Andrew et al, 1994; Monagle et al, 2000; van Ommen et al, 2001; Ozbek ve ark, 2004;
Oren ve ark, 2004). Bizim calismamizda bas boyun enfeksiyonlari ile beraber enfeksiyon en

sik goriilen akkiz nedendi (%29). Bunlardan %11,6 kadar1 sepsisti.

Sepsis ve septik soktaki DVT insidansini inceleyen bir ¢alismada %37,2 oraninda DVT
saptanmustir (Kaplan et al, 2015). Yine postoperatif sepsis ve tromboz lokalizasyonu iliskisini
inceleyen genis bir kohort ¢alismasinda biitlin sepsis hastalar1 incelendiginde en yiiksek oranda
vendz tromboz gdzlenmis (%2,7); bu oran agir sepsiste %6,1 olarak saptanmustir (Donzé et al,
2014). Bizim c¢alismamizda tromboz tanisi alan sepsis hastalari ve lokalizasyon iliskisi
incelendiginde %63,6 ile en sik goriilen tromboz vendz trombozdu. Yine sepsis tanist alan
hastalarin %72,7 sinde periferik venlerde tromboz saptandi; istatistiksel olarak anlamli ve

literatiir ile uyumluydu (p:0,001).

Sepsis hastalarinda DIK ve yas iliskisinin calisildigr bir calismada olgularin %401 3,2 yas
iistinde %13 kadar1 3,2 yas altinda saptanmis, 3,2 yas altindaki hastalarda DIK ile ilgili
mortalite yiiksek saptanmistir. Bununla beraber tromboz etyolojisini inceleyen literatiirdeki
diger calismalarda yas dagilimi agisindan bir fark gozlenmemistir ( Carter ve Gent, 1982;
Andrew et al, 1994; Monagle et al, 2000; van Ommen et al, 2001; Ozbek ve ark, 2004; Oren
ve ark, 2004). Bizim g¢alismamizda hastalar %54,5 oraninda 1-10 yas arasindaydi; ¢alisma

grubumuz ile arasinda istatistiksel bir farklilik yoktu.

Teorik olarak genetik olarak trombofilisi olan hastalarda sepsis esnasinda daha yiiksek oranda
tromboz beklenmektedir. Bununla ilgili prospektif calisma bulunmamakla beraber, olgu
sunumlart mevcuttur; Bacteroides sepsisi sonrasi portal ve mezenterik tromboz gelisen bir
hastada protein C ve antitrombin eksikligi saptanmistir (Ni et al, 2002). Yine iilkemizde

protrombin G20210A ve neonatal sepsis ile iliskili multiple kardiyak tromboz gelisen bir olgu
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sunumu bulunmaktadir (Cimar ve ark, 2005). Bizim ¢alismamizda 4 hastada (%26,7) heterozigot
Factor V leiden, 6 hastada (%15,4) MTHFR C677T, 2 hastada A1298C (%6,9) , 4 hastada PAI
inh mutasyonu saptandi. Trombofilik mutasyonlara sepsis eslik eden hastalarda ilk atak yasi,
rekiirrens ve lokalizasyon acisindan trombofilik mutasyonlar eslik etmeyen hastalardan
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Ancak sepsis tanisi alan hasta saymmz kisith

oldugundan daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Sepsis ile atak sikligini iligkisini inceleyen prospektif caligmalar bulunmamasina kargin
pediatrik hastalarda tromboz rekiirrensini inceleyen calismalarda tiim enfeksiyonlar beraber
degerlendirilmistir. Pediatrik hastalarda tromboz komplikasyonlarini inceleyen bir ¢aligmada;
rekiirrrens ve mortalite ile ilgili etyolojik faktorlerden, prognozda en etkili olan akkiz faktoriin
enfeksiyon olduguna isaret edilmistir (Giirgey ve Aslan, 2001). Monagle ve ark yaptigi
calismada enfeksiyon saptanan hastalarda rekiirrent tromboz orani %0,1 oranindadir.(2000)
Bizim calismamizda sepsis ile atak sikligr iliskisi incelendiginde hastalarm %18,2 sinde birden
fazla atak saptandi; istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,035, OR:1,51). Ancak bas ve boyun
enfeksiyonlari ile beraber degerlendirildiginde rekiirrent tromboz oram diismektedir (%0,1).
Yine rekiirrent tromboz gozlenen hastalarda birden fazla sepsis atagi mevcuttu. Bu hastalarin
yogun bakim yatisi ve birgok morbiditeyi beraber barindirmasinin rekiirrenste bir etken

olabilecegini diislinmekteyiz.
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5.2.2.3. Bobrek hastalhig:

Tromboz etyolojisine yonelik yapilan caligmalarda bobrek hastaligir siklignt %1-9 arasinda
degismektedir ( Carter ve Gent, 1982; Andrew et al, 1994; Monagle et al, 2000; van Ommen
et al, 2001; Ozbek ve ark, 2004; Oren ve ark, 2004). Bizim calismamizda %9,5 oraninda bdbrek

hastalig1 saptandi; literatiir ile benzerdi.

Kronik bobrek hastaliginda hem kanamaya hem de tromboza yatkinlik bulunmaktadir (Lutz et
al, 2014). Nefrotik sendromda ise 6zellikle tromboza yatkinlik mevcuttur (Gipson ve ark, 2009).
Trombozun siklikla goriildiigii damarlar kronik bobrek hastaliginda arteryel alanda periferik
arter, serebral arter ve myokard iken vendz alanda periferik venler ve kateter trombozu
seklindedir ( Hughes et al, 2014). Cocukluk ¢aginda nefrotik sendromda ise renal ven,
mezenterik venler, DVT ve pulmoner emboli siktir (Bagga A, 2008; Gipson et al, 2009). Ozbek
ve ark ¢alismasinda kardiyak trombozlarda %3,5 oraninda bobrek hastaligi saptamistir, ancak
istatistiki bir iliski saptanmamigtir (2009). Nefrotik sendromda kardiyak tromboz gelisen vaka
sunumlar1 bulunsa da nefrotik sendromda kardiyak tromboz insidansinin arttigini gosteren bir
caligma yoktur. Ancak nefrotik sendromda kardiyak trombozlarin asemptomatik olabilecegini
ifade eden olgu sunumlar1 bulunmaktadir (Mortazavi ve Samadi, 2006 ). Bizim ¢alismamizda
kardiyak trombozlarda %44,4 oraninda nefrotik sendrom saptandi, istatistiksel olarak anlamliydi

(p:0,004). Bu sonucu asemptomatik vakalarin saptanmasi ile agiklayamaktayiz.

Nefrotik sendromda tromboz yast 1-16 yas arasinda (ortalama 6) hastaligin aktif oldugu
dénemde saptanmaktadir ( Citak ve ark, 2000). Bizim ¢alismamizda hastalarin %66,7 ‘si 1-10

yas arasinda olup popiilasyonumuzdan istatistiksel olarak farkli degildi.
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Tromboz rekiirrensini degerlendiren galigmalardan bir kisminda nefrotik sendromda rekiirren
tromboz saptanmamustir ( van Omenn ve ark, 2001; Oren ve ark, 2004). Andrew ve ark
calismasinda ise rekiirren vakalarin i¢inde nefrotik sendromlarin orani %0,01°dir (1994).
Bizim caligmamizda nefrotik sendrom tanisi alan hastalarda rekiirrent tromboza rastlanmadi,

literatiir ile uyumluydu.

Andrew ve ark nefrotik sendromda herediter risk faktorleriyle ilgili ¢calismalarin gerekliligine
isaret etmektedirler (1994). Ancak Fabri ve ark yaptigi ¢alismada MTHFR C677T, protrombin
G20210A ve Faktor V G1691A ile nefrotik sedromdaki tromboz arasinda korelasyon
gosterememiglerdir (1998). Sahin ve ark yaptig1 ¢alismada ise 51 yeni tanmi nefrotik sendrom
hastasin1 tromboembolik komplikasyonlar agsindan izlemis ve tromboemboli gelisen 6 hastanin
tamaminda trombofilik mutasyonlar saptamistir (2013). Bizim ¢alismamizda tromboz gelisen
nefrotik sendromlu hastalardan trombofilik mutasyonlar1 tasiyan hastalar, trombofilik
mutasyonlar1 tagimayan hastalarla karsilagtirildiginda atak sikligi, ilk atak yasi yada tromboz
lokalizasyonu ag¢isindan farklilik gostermemekteydi. Ancak c¢alisma grubumuzdaki nefrotik

sendrom tanil1 hastalar sinirli oldugundan daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

5.2.2.4. Romatizmal hastaliklar

Tromboz etyolojisini inceleyen ¢alismalarda romatizmal hastaliklarin sikligi %1,5-4,4 arasinda
degismektedir (Andrew et al, 1994; Monagle et al, 2000; Ozbek ve ark, 2004; Oren ve ark,
2004). Bizim ¢alismamizda bu oran %12 olup literatiirden yiiksekti. Bu ¢alismalarda tromboz
etyolojisinde SLE’den bahsedilmektedir; ancak Behget hastaligi degerlendirilen hastalar
arasinda goriillmemektedir. Bizim ¢alismamizda Behget hastalarinin sikliginin yiiksek olmasi ile

(%6,3) bu orandaki yiiksekligi agiklamaktayiz.

Behget hastaliginda siklikla ven6z tromboz gézlenmekte ve en biiyiik oranda alt extremite derin
venlerinde tromboz gozlenmektedir (Seyahi ve ark, 2003; Sarica-Kucukoglu ve ark, 2006).

Ancak Krupa ve ark pediatrik Behget hastalarn ile yaptiklart caligmada en yiiksek oranda
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serebral vendz tromboz saptamistir (2011). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak
Behget tanili hastalarda en yiiksek oraninda periferik venlerde tromboz gozlendi.(%50) Ancak

istatistiksel olarak ¢aligma popiilasyonumuzdan farkli degildi.

Behget hastaligi ile ilk atak yasi arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢aligma bulunmamakla beraber
hastaligin bagladigi ilk birkag yilda tromboz riskinin en yiiksek oldugu belirtilmektedir ( Seyahi
ve ark, 2003). Bizim ¢alismamizda hastalarin tamami 1-10 yas arasinda ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p:0,003). Bu bulguyu Behget Hastaligi’nin  prevalansinin ¢ocukluk c¢aginda
cogunlukla belirtilen yas grubunda (ortalama 11,5) goriilmesi ile agiklamaktayiz (Ozen ve

Eroglu, 2013)

Behget hastaliginda tromboz rekiirrensi %19-46 arasinda degismektedir (Krupa et al, 2011
Kahraman ve ark, 2003). Bizim ¢alismamizda %16,7 oraninda Behget hastalarinda rekiirrent
tromboz gozlendi, literatiire yakindi. Ancak ¢alisma grubumuzda Behget hastalarinda tromboz

rekiirrensi istatistiksel olarak artmamusti.

5.2.2.5. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi ile aterosleroz iligkisi iyi bilinmekle beraber vendz trombozla iliskisini inceleyen
siirli sayida ¢alisma vardir (Kawasaki et al, 1995; NHLBI, 2012). Quist Paulsen ve ark
arteryel risk faktdrlerinin vendz tromboza etkisini inceledikleri caligmalar1 yiiksek LDL
seviyelerinin vendz tromboza etkisi olmadigina isaret etmektedir (2010). Bununla birlikte
Kawasaki ve ark yiiksek trigliserit ve total kolesterol diizeylerinin vendz trombozla iligkili
oldugunu bildirmektedirler. Bizim c¢alismamizda hastalarimizin %27,4’tiinde HDL disiik,
%10’unda LDL yiiksek, %56’sinda trigliserit yiiksek, %13,5’unda total kolesterolii yiiksek
saptandi. Savar ve ark’nin saglikli tiirk cocuklarinda lipid profili ile ilgili yaptiklar1 ¢alismalari
ile karsilastirildiginda (total kolesterol %2,7 200 mg/dl {izerinde, HDL %10,8 35 mg/dl altinda,
trigliserit %20 100 mg/dl tizerinde, LDL %4,2 130 mg/dl tizerinde) hastalarimizda dislipidemi

saptanan vakalarin yiizdesi yiiksekti (Savar ve ark, 2008).
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Retrospektif ¢aligmalar ¢ocukluk caginda inme ile hiperlipidemi arasinda belirgin bir iliski
saptayamamistir ( Schoning et al, 1994; deVeber et al, 1998; Hagstrom et al; 1998; Bonduel
et al, 1999; Nowak-Gottl et al, 1999; Heller et al, 1999; Kirkham et al, 2000). Glueck ve ark,
kiigiik bir kohort grubunda diisitk HDL ve yiiksek trigliserid diizeylerinin agiklanamayan inme
ile iligkisini saptasa da ayni anormal degerler migren ile iliskili de bulunmustur (Glueck et al,
1982; Glueck et al, 1986). Ancak statinlerin vendz tromboemboliye kars1 koruyucu etkilerinin
olmasi vendéz tromboz etyolojisinde hiperlipideminin rol oynamasit ihtimalini
kuvvetlendirmektedir (Ray, 2003; Glynn et al, 2009). Bizim ¢alismamizda hiperlipidemi ile

tromboz lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degildi.

Hiperlipidemi ile tromboz yasini inceleyen pediatrik c¢aligma bulunmamaktadir. Bizim
calisgmamizda hiperlipidemi saptanan hastalar biiyilk oranda 1-10 yas arasinda olup
popiilasyonumuzdan istatisiksel olarak farkli degildi (HDL diisiik hastalarin %53,8’i , LDL
yiiksek hastalarin = %80’i , trigliserit yliksek hastalarin %61,3’l , total kolesterol yiiksek

hastalarin %69,3’1i 1-10 yas arasinda).

Hiperlipidemi ile tromboz rekiirrensini inceleyen pediatrik calisma bulunmamasina karsin
Linnemann ve ark ¢alismasinda hiperlipideminin tromboz rekiirrensine etkisi bulunamamistir
(Linnemann, 2008). Bizim ¢alismamizda hiperlipidemi saptanan hastalarda tromboz rekiirrensi

artmamisti.

5.2.2.6. Kanser

Tromboz etyolojisini inceleyen pediatrik ¢alismalarda kanser %4-25 arasinda saptanmaktadir.
( Andrew et al, 1994; Monagle et al, 2000; van Ommen, 2001; Oren ve ark, 2004) Bizim

calismamizda tromboz hastalarimizda %7,4 kanser saptandi, literatiir ile uyumluydu.

Sarkomlarda ve lenfomada siklikla vendz tromboz goézlenirken ALL hastalarinda siklikla

santral sinir sisteminde tromboz saptanmaktadir (Athale et al, 2008; O’Brien et al, 2011; Lipay
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et al, 2011; Halton et al, 2012; Piovesan et al, 2014). Bizim ¢alismamizda kanser ile tromboz

lokalizyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadh.

Kanser hastalarinda trombozun yasla iliskisini inceleyen calismalarda kemoterapi alan
hastalarda en yiiksek tromboz oraninin 10-17 yas arasinda oldugu saptanmustir (Lipay et al,
2011). Benzer bir ¢alismada vendz tromboemboli riskinin en yiiksek 15-24 yas arasinda oldugu
gosterilmistir (Caruso et al, 2006; Athale et al, 2008). Bizim ¢alismamizda tromboz saptanan
kanser hastalar1 %71,4 oraninda 1-10 yas arasinda olmakla beraber istatistiksel olarak hasta

popiilasyonumuzdan farkli degildi. Bu farki hasta sayimizin diisiik olmasi ile agiklamaktayiz.

Kanser hastalarinda rekiirrent tromboz oran1 %4-19 arasinda degismektedir ( Nowak-Gottl et

al, 2009; Piovesan et al, 2014). Bizim ¢alismamizda kanser hastalarinda rekiirrent tromboz

saptanmadai.

5.2.2.6. Antifosfolipid antikor sendromu

Tromboz etyolojisine yonelik ¢aligmalarda antifosfolipid antikor pozitifligi %3,3-12,5 arasinda
bildirilmektedir (Oren, 2004; Ozbek ve ark, 2009). Bizim calismanuzda antifosfolipid antikor
pozitifligi %19,7 saptandi; yiiksekti. Bu yiiksekligi ¢alismamiza alinan Behget hastalarinin

tamaminda antifosfolipid antikorlarin pozitif olmasi ile bu farki agiklamaktayiz.

Munther ve ark c¢alismasinda antifosfolipid antikor sendromunda ilk tromboz atagi %54
oraninda vendz, %46 oraninda arteryel saptanmistir; vendz trombozlar iginde en stk DVT,
arteryel trombozlar i¢inde ise inme siklikla goriilmistiir (Munther et al, 1995). Berkun ve ark

calismasinda ise %42,9 oraninda vendz 39,3 arteryel tromboz saptanmustir; en sik klinik
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trombozun derin ven trombozu oldugu ifade edilmektedir (Berkun ve ark, 2006). Bizim
calismamizda %47,3 periferik damarlarda tromboz saptandi, istatistiksel olarak anlamli ve

literatiir ile uyumluydu (p:0,035).

Antifosfolipid antikor sendromu yas iliskisi incelendiginde genis kapsamli kohort
caligmalarinda sadece %2,8 kadarinin 15 yas altinda oldugu goériilmektedir (Cervera et al, 2002).
Cocukluk caginda yapilan ¢alismalarda ise hastalar 8 ay-17 yas arasinda degismektedir
(ortalama 10,2- 13,5) (Ravelli ve Martini, 1997; Berkun ve ark, 2006). Bizim g¢alismamizda
hastalar %52,6 oraninda 1-10 yas arasindaydi, istatistiksel olarak popiilasyonumuzdan farkli

degildi.

Antifosfolipid antikor sendromunda tromboz rekiirrensi Berkun ve ark ¢alismasinda %29,2
kadardir (Berkun ve ark, 2006). Ancak eriskin ¢aligmalarinda bu oran % 70’¢ kadar
artabilmektedir. Bizim ¢alismamizda %5,2 oraninda rekiirrent tromboz saptandi, istatistiksel

olarak popiilasyonumuzdan farkli degildi.

5.2.2.7. Merkezi sinir sistemi trombozlari i¢in risk faktorleri

Antifosfolipid antikor sendromunda tromboz rekiirrensi Berkun ve ark calismasinda 9%29,2
kadardir (Berkun ve ark, 2006). Ancak eriskin calismalarinda bu oran % 70’¢ kadar
artabilmektedir. Bizim ¢aligmamizda %5,2 oraninda rekiirrent tromboz saptandi, istatistiksel

olarak popiilasyonumuzdan farkli degildi.
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5.2.2.8 Diger akkiz risk faktorleri

Tromboz etyolojisine yonelik ¢aligmalardan Van omen ve ark %2.,9 oraninda, Oren ve ark ise
%3,1 oraninda (4,4 talasemi, 0,7 orak hiicreli anemi) anemi saptanmiglardir. ( van Ommen et al,
2001; Oren ve ark, 2004) Ozbek ve ark, Monagle ve ark calismasinda ise anemiden
bahsedilmemektedir. (Monagle ve ark, 2000; Ozbek ve ark, 2009) Bizim ¢alismamizda anemi
%3,2 oraninda saptandi, literatiir ile uyumluydu. (2 demir eksikligi, 1 otoimmiin hemolitik

anemi)

Tromboz ile ilgili suglanan ilaglardan OKS kullanan hastamiz bulunmamaktaydi. L asparajinaz
kullanan hastalar van Omen ve ark %2 oraninda saptanmusti, Oren ve ark, Andrew ve ark,
Ozbek ve ark yaptig1 calismalarda mevcut degildi (Andrew ve ark, 1997; van Ommen ve ark,
2001; Oren, 2004; Ozbek ve ark, 2009). Bizim ¢alismamizda L asparajinaz dykiisii %2 oraninda

mevcuttu, van Omen ve ark ile benzerdi.

Eritropoietin alfa’nin tromboz riskini artirdigina dair ¢alismalar mevcuttur (Muirhead ve ark,
1992; Besarab ve ark, 1998). Ancak De Marchi ve ark eritropoietin kullaniminin protrombotik
etkileri tizerine yaptig1 ¢alismada; 3 yillik izlem siiresince eritropoietin kullaniminin AV fistiil
stenozu riskini artirmadigi saptanmistir (1996). Hastalarimizin %3,1’inde eritropoetin alfa
kullanim Oykiisii vardi. Bu hastalarin tamaminda kardiyak tromboz mevcuttu ve istatistiksel
olarak anlamliydi (p:0,000). Ancak bu hastalarin tamami ayni zamanda KBY hastasiydi ve

kardiyak trombozlar bu popiilasyonda yiiksek saptanmisti.

5.2.2.9 Tedavi ve Prognoz

Tromboz tedavisi antiagregan, antikoagiilan ve trombolitik tedavilerden olusmaktadir.
Merkezimizde trombolitik amagli tPA uygulanan hastalarin tamaminda pulmoner emboli

mevcut olup %4,2 kadardi. Bu oran %5 oraninda tPA uygulanan Tirk Pediatrik Hematoloji
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Dernegi’nin verileri ile benzerdi (Oren ve ark, 2004). Bu hastalarda ciddi kanama yada

trombozIla iliskili mortalite gozlenmedi.

Periferik arter trombozlarinda %1 oraninda kalici sakatlikla sonuglanan extremite nekrozu
gozlendi. Rekiirrent tromboz oran1 %3,1 olup literatiir ile uyumlu (%2,5-9) oldugu saptand.
(van Ommen ve ark, 2001; Oren ve ark, 2004; Ozbek ve ark, 2009). Rekiirrent tromboz
saptanan 3 hastanin birinde oral antikoagiilan, digerinde hem oral antikoagiilan hem aspirin
kullanim Oykiisii, bir hastada ise sadece antikoagiilan kullanimi mevcuttu. Bu hastalardan 2
sinde bircok sepsis atagl ve yogun bakim yatist mevcuttu. Bir hastanin genetik tetkiklere
ulagilamadi, akkiz risk faktorii olarak Behget saptandi. Bir hastada heterozigot Factor V leiden,
heterozigot PAI inh mutasyonuna homozigot MTHFR A1298C eslik etmekteydi. Diger hastada
KRY, birden fazla sepsis atagi, kateterizasyon mevcuttu, herediter risk faktorii olarak sadece
heterozigot MTHFR C677T mevcuttu. Rekiirrent tromboz saptanan hastalarin higbirinde aile

Oykiisii yoktu.
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6.SONUC VE ONERILER

1.Hastanemize 2005-2015 yillar1 arasinda yatan 0-18 yas arasi hastalardan 128 hastada tromboz
saptandi; herhangi bir nedenle hastaneye bagvuranlar arasinda tromboz sikligi 17 /10000 olarak
bulundu. Arteryel tromboz sikligi 2,5 /10000, venoz tromboz sikligi 6,2 /10000, serebral
tromboz sikligi 6,5 /10000, kardiyak tromboz sikligi 1,7 /10000 olarak bulundu. 1 yas altinda

tromboz sikligimiz 10 /10000, 1-9 yas arasinda 16/10000 10-18 yas arasinda ise 25/10000 ’ydi.

2.Hastalarimizin %67 sinde birden fazla risk faktorii mevcuttu. Herediter yada akkiz herhangi

bir risk faktorii saptanamayan hastalarimizin oram %1°di.

3.Faktéor V G1691A, Protrombin G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI-1
mutasyonlar1 73 hastada calisilmisti. Hastalarimizin %37,9’unda  birden fazla trombofilik
mutasyon mevcuttu. %18,9 oraninda 1 mutasyon, %26,3 hastada 2 mutasyon, %9,5 oraninda 3
mutasyon, %1,1’inde 4 trombofilik mutasyon saptandi. Hastalarimizin %3,2’sinde herhangi
bir trombofilik mutasyona rastlanmadi. En sik rastalanan trombofilik mutasyon MTHFR
C677T’ydi (%45,2), ancak heterozigot bireylerin orani genel popiilasyondaki prevalansina

yakindi.

4. Trombofilik mutasyonlar disinda en sik goriilen herediter risk faktorii FVIII yiiksekligiydi
(%20). FXI yiiksekligi olan hastalarda serebral arter trombozlart daha sikti. (p:0,035)

Hiperhomosisteinemisi olanlarda rekiirrens orani artmist1 (p:0,035, OR:1,5).
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5.Hastalarimizda en sik saptanan akkiz risk faktorii enfeksiyondu (%29). Antifosfolipid antikor
yiiksek saptanan hastalarda vendz tromboz daha siktt (p:0,007). Renal hastalik ve nefrotik
sendroma sahip hastalarda kardiyak trombozlar anlamli olarak yiiksekti (p:0,000). Santral
katetere sahip hastalarda venoz trombozlar daha yiiksekti (p:0,000). Behget hastalarinda ilk atak
yasi 11-18 yas arasinda olma egilimindeydi (p:0,003). Sepsis tanili hastalarda rekiirrens orani

artmisti (p:0,035).

6.Santral sinir sistemi trombozlarinda en sik goriilen risk faktorii bas boyun enfeksiyonlariyds;

%47. SSS trombozlarinda rekiirrens orani1 %10°du.

7. Hastalarimiz %86 oraninda akut donemde bagvurup enoxaparine tedavisi almusti.
Hastalarimizin  %18,9’u oral antikoagiilan tedavisi aldi. %4,2 tPA tedavisi uygulanan
hastalarimiz %4,2’ydi. Aspirin tedavisi %20 oraninda uygulandi. Trombozla ilgili mortalitemiz

%0’d1. Tromboza bagh extremite kayb1 %1 kadardi.
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