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OZET

Amag¢: Bu calisma hastanemiz Pediyatik Hematoloji Bdoliimii’nce izlenen
trombozlu ¢ocuklarin tan1 anindaki 6zellikleri, risk faktorleri, tedavileri ve klinik
sonuglarini incelemek amaciyla yapildi.

Materyal ve metotlar: Calismada 1997-2006 arasinda tromboz tanisi alan
122 hasta retrospektif olarak klinik ve laboratuvar bulgular1 a¢isindan incelendi.

Sonuclar: Hastaneye yatan cocuk hastalar i¢indeki tromboz sikligimiz
88,6/10.000 idi. Hastalarin %31,1‘inde birden fazla bolgede tromboz vardi.
Anatomik yerlesim bolgelerine gore, 42 periferik arter, 39 kalp i¢i, 38 karmn veni, 36
periferik ven, 28 merkezi sinir sistemi trombozu saptandi.

Tan1 anindaki ortalama yaslar1 4,9 yildi. Hastalarin %10,7’si yenidogan,
%35,3’1i bir yas altinda, %48,4°1i iki yas altindaydi.

Calisma grubumuzun biiylik kismimi (%43,4) dogumsal kalp hastaligi ve
kendiliginden olusan trombozlar (%18,9) olusturmaktaydi.

Hastalarin %66,1’inde en az bir edinsel risk faktorii vardi. En sik goriilen
edinsel risk faktorleri, ameliyatlar (%42) ve santral vendz kateter uygulamalar idi
(%39).

Dogumsal kalp hastalig1 ve kardiyomiyopati, kalp trombozu i¢in tek basina
bir risk faktoriiydii. Dogumsal kalp hastaligi olanlarda sag ventrikiil, KMP olan
hastalarda sol ventrikiil trombozlar1 sikti. Ayrica infeksiyon ve SVK olan hastalarda
sag atriyum; anjiyografi uygulanan hastalarda sag ventrikiil trombozlarinin sik
oldugu saptandi. Pulmoner stenoz ve aort koarktasyonu, periferik arter trombozu ile
iliskili bulundu. Merkezi sinir sistemi trombozlarinin %42,9’u dogumsal kalp
hastalig1 olan hastalardi. Dogumsal kalp hastaligi, MSS trombozu gelismesi i¢in tek
basina risk faktoriiydii.

Kalitsal faktorler, hastalarin %54’linde vardi. En sik goriilen kalitsal risk
faktori MTHFR 677C-T mutasyonu, ikinci siklikta faktdor V Leiden mutasyonu
saptand1. Kalp trombozu olan hastalarda faktor V Leiden mutasyonu sikliginin DKH
olan hastalara gore daha sik oldugu saptandi.

Merkezi sinir sistemi trombozlarinin biliyiik kisminin tedavi verilmeden
izlendigi, kalp ve periferik arter trombozlarinin biiyiik kisminin trombolitik tedavi

yoluyla tedavi edildigi saptandi. Hastalarin %75,8’inin kismen veya tamamen
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trombozu diizeldigi, %11,5’inde kanama ve %3,3’linde major kanama oldugu
saptandi. Dokuz yillik izlem siiresince hastalarin %2,5’inde trombozun yineledigi
saptand1. Tiim 6liim siklig1 %16,4, tromboza bagl 6liim siklig1 ise %1,7 idi.

Tartisma: Hastanemizin DKH tan1 ve tedavisinde iilkemizde referans
merkezi olmasi nedeniyle, hasta popiilasyonumuzun biiylik kismini bu hastalar
olusturmaktaydi. Bu nedenle, hastanemizde tromboz siklig1 literatiirde bildirilenden
yiiksek bulundu. Uygulanan cerrahi ve invazif girisimlerin hastanemizde fazla
yapiliyor olmasi trombozlu hasta sayimizi artirdigini diistiniiyoruz.

Calisma grubumuzdaki hastalarin ’4’linde birden fazla bodlgede tromboz
saptanmistir. Bu nedenle, hastaligin sistemik oldugunu ve trombozlu hastalarin
uygun yontemlerle sistemik olarak degerlendirilmesinin faydali olabilecegini
diisiiniiyoruz. Edinsel ve kalitsal risk faktorlerinin trombozlu hastalarda sistematik
olarak incelenmesinin  gerektigini diisliniiyoruz. Uygun hastalarda trombolitik

tedavinin iyi bir segenek oldugunu vurgulamak istiyoruz.

Anahtar kelimeler: Tromboz, dogumsal kalp hastaligi, ¢ocuk, risk faktorleri,

trombolitik tedavi
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ABSTRACT

Objective: This study was conducted in order to analyze the features, risk
factors, therapy and clinical results of thrombotic children followed up in the
Pediatric Hematology Department in our hospital at the time of diagnosis.

Material and method: Clinical and laboratory findings on 122 patients
diagnosed with thrombosis during 1997-2006 were retrospectively analyzed.

Results: The incidence of thrombosis was 88.6/10.000 hospital admission.
31.1 percent of patients had thrombosis at more than one region. According to
anatomic location, 42 peripheral arterial system, 39 intracardiac region, 38
abdominal venous system, 36 peripheral venous system, 28 cerebral vascular system
thrombosis were detected.

The mean age of patients at the time of diagnosis was 4.9. 10.7 percent of
patients is neonates, 35.3 percent was infants under 1 years old and 48.4 percent was
infants under 2 years old.

Majority of our study group consisted of congenital cardiac disease and
spontaneous thrombosis.

66.1 percent of the patients were identified with at least 1 acquired risk factor.
The most frequently observed acquired risk factors have been operations (42 percent)
and central venous catheter practice (39 percent).

Congenital cardiac disease and cardiomyopathy were by themselves a risk
factor for cardiac thrombosis. The right ventricle thrombosis was frequent in patients
with congenital cardiac disease while left ventricle thrombosis was frequent in
patients with cardiomyopathy. Furthermore, right atrium thrombosis was detected in
patients with infection and central venous catheter while right ventricle thrombosis
was detected in patients who have previously been subject to angiography.
Pulmonary stenosis and aort coarctation were found to be related to peripheral
arterial thrombosis. 42.9 percent of patients with cerebral vascular system thrombosis
had congenital cardiac disease. Congenital cardiac disease is by itself a risk factor for
developing cerebral vascular system thrombosis.

The hereditary factors were present in 54 percent of the patients. The most

frequently observed hereditary risk factor is MTHFR 677C-T mutation while
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secondly most frequently observed risk factor being factor V Leiden mutation.. The
incidence of factor V Leiden mutation was higher inpatients with cardiac thrombosis
relative patients with congenital cardiac disease.

Majority of the patients with cerebral vascular system thrombosis has been
followed up with no treatment while patients with cardiac and peripheral arterial
thrombosis had been treated with thrombolytic therapy. In 75.8 percent of patients,
thrombosis was partially or completely recovered while 11.5 percent of the patients
was identified with hemorrhage and 3.3 percent of the patients were identified with
major hemorrhage. During 9 years of follow up period, in 2.5 percent of the patients,
thrombosis was repeated. Mortality incidence has been 16.4 percent and thrombosis-
related mortality incidence has been 1.7 percent.

Discussion: Our patient population is mostly consisted of patients with
congenital heart disease owing to our hospital’s being a reference center in
congenital heart disease diagnosis and therapy. Hence, thrombosis incidence has
been above average cited in the literature. The high number of patients with
thrombosis was attributed to high number of surgical and invasive procedures
applied in our hospital.

Ys of our patients in our study group were identified with more than one
thrombosis. Therefore, thrombosis should be considered to be systemic and
thrombotic patients should be evaluated by appropriate methods. Acquired and
hereditary risk factors should be analyzed systematically in thrombotic patients. We
would like to emphasize that thrombolytic therapy is a good option in appropriate

patients.

Key words: Thrombosis, congenital heart disease, children, risk factors,

thrombolytic treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde yogun bakim sartlarinin iyilesmesi, tan1 olanaklarinin gelismesi
ve cesitli kronik hastaliklar1 tasiyan hastalarin yasam siirelerinin uzamast sonucu
cocuklarda tromboz goriilme sikliginda artis ortaya cikmustir. Gegmiste eriskin
tromboz ¢alismalarindan elde edilen bilgiler ¢ocukluk ¢agindaki trombozlu hastalara
uyarlanirken, giiniimiizde ¢ocukluk ¢agi trombozlarinin tanit ve tedavisi ile ilgili
bilgilerimizin artmasi, ¢ocukluklara 0zgii tan1 ve tedavi protokollerinin
gelistirilmesine olanak saglamustir.

Tromboz sistemik bir hastaliktir. Bircok sistemik hastalifa baglh
gelisebilecegi gibi birgok sistemik hastaliklarin da temel nedeni olabilir. Bir¢ok
organ ve sistem bu durumdan etkilenebilecegi icin klinik bulgulart da ¢ok
degiskendir. Bu nedenle her hastaligin ayirici tanisinda diigiiniilmesi gereken,
multidisipliner yaklasim gerektiren bir hastaliktir. Bir kez tanimlandiginda viicudun
diger organ ve sistemlerinin bu durumdan etkilenebilecegi unutulmamalidir.

Tromboz multifaktdriyel bir hastaliktir. Edinsel nedenlerin yanisira kalitsal
nedenlerin de tromboz olusumunda katkis1 vardir. Genetik bilimindeki gelismeler,
cocukluk cag1 trombozlarinin kalitsal nedenlerinin daha iyi aciklanmasin
saglamistir. Ayrica, trombozun patofizyolojisinin daha iyi agiklanmasi beraberinde
yeni farmakolojik ajanlarin gelistirilmesini de miimkiin kilmistir.

Cocukluk ¢ag1 tromboz caligmalar1 literatiirde bulunmakla birlikte bu
calismalarda bulunan hasta sayist nadiren 250°nin tizerindedir. Bu nedenle
cokmerkezli cocukluk ¢agi tromboz calismalarina gereksinim vardir. Bu c¢alismada,
1997-2006 tarihleri arasinda tromboz tanisi alan ve tedavi edilen 122 ¢ocukluk cagi

tromboz hastasi ile ilgili bilgilerimizin degerlendirmesi yapildu.



2. GENEL BILGILER

Tromboz, damarlarda tikanma ve emboliler sonucunda ¢esitli organlarda
dolagim bozukluguna bagli islev azalmasi, bozuklugu veya kaybina neden olabilen
bir hastaliktir. Bircok sistem ve organ etkilenebildigi i¢in klinik bulgular ¢ok
degisken olabilir ve bu nedenle hemen her hastaligin ayirict tanisinda diistiniilmesi
gerekli bir durumdur. Tromboz, daha ¢ok erigkin hastalig1 olarak bilinirken, son 20
yilda tam olanaklarmin gelismesi, 6zellikle DUSG, tomografi, MRI, sintigrafi gibi
goriintiileme yontemlerinin uygulamaya girmesi, tromboza yatkinlik i¢in risk
faktorleri tagiyan hastalarin yasam siirelerinin uzamasi ve SVK gibi ¢esitli girisimsel
islemlerin giderek artan oranda kullanilmasi ¢ocuklarda tromboz tanisinda artisa
neden olmustur.

Tromboz, prokoagiilan, antikoagiilan ve fibrinolitik etkenler arasindaki hassas
dengelerin bozulmasi sonucunda olusur. Vendz tromboz olusumunda 19. ylizyil
ortalarinda Virchow’un tanimladigi teori halen gecerliligini siirdiirmektedir. Bu
teoriye gore vendz tromboz olusumunda {i¢ temel unsur mevcuttur: Kan akiminda
olusan degisiklikler, damar duvarinda olusan degisiklikler ve pihtilagma faktorleri ile
bunlarin inhibitorlerinin kan diizeylerindeki degisiklikler. Bu unsurlardan en az
birinin varlig1 vendz tromboz olasiligini artirmaya yeterlidir.

Arteriyel tromboz olaylarinda endotel hasar1i ve trombosit islevleri 6nem
kazanirken, venlerde olusan tromboz olaylarinda staz ve pihtilagma-fibrinolitik

sisteme ait bozukluklar 6n plana ¢ikmaktadir.

2.1. Cocukluk caginda edinsel tromboz nedenleri
2.1.1. Venoz trombozlar

Cocuklarda goriilen trombozlarin biiylik bir kismi vendz trombozlardir.
Dogum asfiksisi, solunumsal sikinti sendromu, diyabetik anne c¢ocugu, yenidogan
donemi infeksiyonlari, nekrotizan enterokolit, dehidratasyon, dogumsal nefrotik
sendrom, polisitemi gibi perinatal hastaliklar; SVK ve ameliyatlar gibi tibbi
girisimler; travma, infeksiyonlar, dehidratasyon, nefrotik sendrom gibi akut
hastaliklar; kanser, bobrek hastaliklari, kalp hastaliklari, romatizmal hastaliklar gibi

kronik hastaliklar; L-asparaginaz ve diger kanser ilaclari, steroidler, pthtilagsma faktor



konsantreleri, heparin, fibrinolizi 6nleyen ilaglar, dogum kontrol hap1 gibi c¢esitli
ilaglar c¢ocuklarda goriilen vendéz tromboz nedenleri arasindadir.'”  Tromboz

olgularinin biiyiik bir kisminda bu nedenlerin birden fazlasi bulunmaktadir.

2.1.1.1. Santral venoz katetere bagl trombozlar

Santral vendz kateter uygulamalar1 nedeniyle gelisen endotel hiicre hasari
cocukluk ¢agi trombozlarina en fazla katkida bulunan nedenlerdendir.*'® Uzun veya
kisa siireli ilag ve sivi destek tedavisi sirasinda kullanilan SVK’ler, uygulandigi
damar i¢inde tromboza neden olurlar. Santral vendz kateterlerin neden oldugu
trombozlar, genellikle iki sekilde karsimiza ¢ikabilir: Bunlardan ilki damar duvarina
zarar vermeden sadece SVK igerisinde goriilen trombozlar, digeri ise SVK’in i¢inde
bulundugu damar endotelinde meydana getirdigi zarara bagl olarak damar akiminin
kismen veya tamamen tikanmasina neden olan trombozlardir. Santral venoz katetere
bagli trombozlarin goriilme sikligi, hastalarn klinik 6zellikleri, uygulanan SVK’in
ozelligi, kullanim siiresi, SVK yolu ile uygulanan sivilar ve SVK’nin takilmasinda

kullanilan ameliyat teknigi gibi durumlara baglidir.

2.1.1.2. Inflamasyon ve infeksiyon

Inflamasyon ile pihtilasma sistemi birbiri ile yakin iliski icinde olan iki
sistemdir. Infeksiyon sirasinda aktive olan inflamasyon sistemi ile tromboz

"2 inflamasyon sirasinda

arasindaki iligki giliniimiizde kabul goren bir goriistiir.
aciga c¢ikan sitokinler, 6zgiil reseptorlerine baglanarak ve birbirini izleyen bir takim
olaylarin tetiklenmesine neden olarak pihtilagma sistemini uyarmaktadir. Sitokinler,
bu etkilerini endotel ylizeyinde bulunan, pihtilasma ve fibrinolizisde gorev alan bazi
proteinlerin yapimimi diizenleyerek gerceklestirmektedir. Inflamasyonda meydana
gelen pihtilasmada temel sorumlunun doku faktorii oldugu, ayrica tiimdr nekroz
faktor-a, interlokin 1 ve diger bazi interlokinlerin, endotelyal PC reseptorii ve

kompleman bilesenlerinin 6nemli katkis1 oldugu bilinmektedir.



2.1.1.3. Hipoksi

Hipoksi, damar endotel hiicrelerini c¢esitli yollarla etkileyerek tromboz
olugmasina neden olur. Doku faktér iiretiminde artis, tromomodiilin gibi fizyolojik
antikoagiilanlarin inhibisyonu, PAI-1 sentezinde artis, p-selektin ve gesitli sitokinler
aracilig1 ile polimorfoniikleer hiicrelerin aktivasyonu, aktive olan polimorfoniikleer
hiicrelerden ortama salinan reaktif oksijen iirlinlerinin damar duvarinda olusturdugu
zarar ve subendotelyal bolgede bulunan doku faktériin uyarilmasi, fibrinolizisin

engellenmesi gibi nedenlerle damarda fibrin pihtis1 olusmasidir.>=°

2.1.1.4. Bobrek hastaliklar:

Trombozlara neden olan bobrek hastaliklari, nefrotik sendrom,
glomeriilonefritler ve hemolitik {iremik sendromdur.'? Bébrek hastalarinda tromboza
neden olan diger bir etken kronik bobrek hastalarina uygulanan diyalizdir. Nefrotik
sendrom ¢ocukluk ¢agi trombozlariin 6nemli bir nedenidir. Fibrinojen, FV ve FVIII
gibi pihtilasma faktorlerinin plazma diizeyinde artis, vWF diizeyinde artis, diisilk AT
ve FIX diizeyleri, trombositlerin agregasyon yeteneginin artisi, fibrinolizisin
baskilanmasi ve hiperlipidemi gibi nedenler nefrotik sendromda tromboza neden

31-34
olur.

2.1.1.5. Karaciger hastaliklar

Karaciger hastaliklarinda goriilen trombozlar siklikla karaciger nakli
sonrasinda hepatik arter trombozu veya portal ven trombozu seklindedir.>™*'
Karaciger hastaliklarinda goriilen bir klinik durum olan hepatik ven trombozu
cocuklarda nadir bir klinik durum olup SVK uygulamasi, vena kava inferiorda
tikanma, PC eksikligi ve konjenital membran malformasyonuna bagli olarak

gelisebilir.***

Karaciger hastaliklar ile ilgili diger bir klinik durum olan portal ven
trombozu yenidoganlarda goriilen, siklikla gobek veni kateterizasyonuna, daha
biiylik cocuklarda ise karaciger nakli, karin i¢i infeksiyonlar, splenektomi, orak
hiicreli anemi ve antifosfolipid antikorlarin varligina bagh gelisir.**>" Hastalarin

yarisinda neden belli degildir.



2.1.1.6. Kanser

Cocukluk cag1 trombozlarina neden olan diger bir klinik durum kanserlerdir.
Kanser ile iligkili tromboz, protrombotik durumlar, esas hastaligin etkisi (tlimoriin
distan basis1 sonucu damarlarda tikanma, timoriin damara yayilmasi, endotel hiicre
hasari, tiimorle birlikte olusan inflamasyon), tiimoriin pihtilasma sistemi iizerine
etkisi (FX’un uyarilmasi, doku faktorii, trombin, FVIII, fibrinojen, vWF, PAI-1
diizeylerinde artis, AT diizeylerinde diisme), antikanser ilaglar (6zellikle L-
asparaginaz), hormonal tedavi, SVK, 1sin tedavisi, hareketsizlik ve infeksiyon
nedeniyle gelisebilir.”'*® L-asparaginaz ve steroid, AT ve plazminojeni baskilayarak

ve FVIII/vWF bilesigini artirarak tromboza yatkinliga neden olurlar.

2.1.1.7. Antifosfolipid antikorlar

Antifosfolipid antikorlar, hiicre membrani fosfolipid bilesenlerine karsi
olusan bir protein ailesidir; Protrombin ve [,-glikoprotein antikoru, LA, AKA,
antifosfatidilserin, antifosfatidilinozitol, antifosfatidilkolin, antifosfatidiletanolamin.'
Antifosfolipid antikorlarin neden oldugu endotel ve trombosit membraninda
meydana gelen degisikliklere bagl olarak bu hastalarin tromboz olaylarina yatkinliga
sahip olduklar1 diisiinilmektedir.’ Sadece antifosfolipid antikorlarin varhginda
tromboz olaylar1 goriilebilmekle birlikte SLE gibi hastaliklarin varligi durumlarinda

da tromboz goriilebilir.®!

2.1.1.8. Diger nedenler

Hiperlipidemi, diyabet, ameliyatlar, sismanlik, obezite, hamilelik, yapay
ylzeyler, vaskiilit ve Behget hastaligi, hipervizkozite, gebeligi Onleyen ilaglar,
protrombin kompleks konsantrelerinin tedavide kullanimi, paroksismal noktiirnal
hemoglobiniiri (trombositlerde olusan membran bozuklugu sonucu trombositlerin
C3’e daha fazla baglanarak uyarilmasi, etkilenen hematopoetik hiicrelerin yiizeyinde

iirokinaz reseptoriiniin eksikligi) diger tromboz nedenleridir." >



2.1.2. Arteriyel trombozlar

Arteriyel trombozlar, ¢ocukluk donemindeki trombozlarin yaklasik %26’ sini1
olusturur.®* Cocukluk ¢agindaki arteriyel trombozlarin biyiik bir kismi arteriyel
kateter girisimlerine baglidir: Bunlar, kalp, periferik arter ve gobek arteri

kateterleridir.

2.1.2.1. Kateter ile iliskili arteriyel trombozlar
2.1.2.1.1. Kalp kateterizasyonu ile iliskili arteriyel trombozlar

Kalp kateterizasyonu icin siklikla femoral arter yolu kullanilmasina baglh
olarak trombozlar gelisebilmektedir. Bu durum arteriyel veya vendz girisim yapilan
yerde olusan damar hasar1 sonrasinda pihtt olusmast ve bu pihtinin giderek
bliylimesi, trombositlerin kateter lizerinde yigilmasi1 sonucu olusan pihtinin kateter
cikarilirken ilgili damar1 tikamasi ve arteriyel kasilma gibi nedenlerin sonucu
gelismektedir. Kateterizasyon sirasinda heparinin uygulanmadigi donemlerde
femoral arter yolu ile uygulanan kalp kateterizasyonu islemi sonucunda arteriyel
tromboz sikhigi %40’tir.' Anjiyografi uygulanan hastalarda ciddi tromboz
komplikasyonlarinin olugsmasinda hastanin boy ve kilosu ile hemodinamik durumu,
kalp kateteri takilmasi sirasinda uygulanan teknik, arteriyel islemin siiresi, kalp
kateterizasyonu i¢in kullanilan kateterin arterin genisligine oram1 ve kullanilan
kateterin Ozellikleri etkilidir. Bu hastalarda tromboz sikligini etkileyen diger nedenler
koruyucu antikoagiilan kullanimi, balon ile damarin genisletilmesi, yineleyen kateter

girigimleri ve artmis hematokrit diizeyidir."*>¢’

2.1.2.1.2. Gobek arteri kateterizasyonu ile iligkili trombozlar

Gobek arteri kateterizasyonu sonucu gelisen trombozlar ¢ogunlukla klinik
bulgu vermez. Buna karsin hastalarin bir bdliimii ekstremite veya organ islev
bozukluguna neden olan agir tromboz komplikasyonu seklinde karsimiza cikar.
Gobek arteri kateterizasyonuna bagli agir klinik semptom gelismesi siklig1 siit

¢ocuklugu déneminde %1-3’tiir.°® Tani i¢in altin standart kontrasth anjiografidir.



2.1.2.2. Kateter ile iliskili olmayan arteriyel tromboz

Arteriyel tromboz komplikasyonlar1 kalitsal veya edinsel risk faktorleri ile
ortaya cikabilirler. Bunlar i¢inde edinsel nedenler Takayashu arteriti, nakil yapilan
organlarin arterleri, Kawasaki hastaligi ve DKH nin komplikasyonu olarak karsimiza

cikar.

2.2. Dogumsal kalp hastahi@ ile iliskili trombozlar

Dogumsal kalp hastalifi olan hastalar, ikincil eritrositoz, hipervizkoziteye
bagl olarak gelisen damar ve trombositlerde olusan degisiklikler, kronik hipoksinin
neden oldugu damar endotel hasari, trombositlerin aktivasyonu, pihtilasma
faktorlerinin tiiketimi, endotelde sentezlenen nitrojen oksit ve prostasiklin
salmmmmin azalmasi nedeniyle tromboza yatkindirlar.”*** Ayrica bu hastalarda
gelisen demirden yoksun mikrosferositik hiicrelerin esneklik yeteneginin zayif
olmas1 hipervizkozite ve buna bagh tromboza yol agabilir.®****

Cesitli klinik durumlara bagh olarak DKH’da tromboza yatkinlik olur: Biyolojik ve

mekanik protez kapaklari, Blalock-Taussig sant1, Fontan ameliyati.*>*

2.3. Cocukluk caginda kalitsal tromboz nedenleri

Cocukluk cagi trombozlarinin gelismesinde c¢esitli kalitsal nedenler etkilidir:
Sik olanlar FV 1691G-A mutasyonu (FV Leiden), PT 20210G-A mutasyonu,
MTHFR 677C-T mutasyonu, Lp(a) miktarinda artig; nadir olanlar PC eksikligi, PS
eksikligi, AT eksikligi, heparin kofaktor II eksikligi, homosistein miktarinda artis;
¢ok nadir olanlar disfibrinojenemi, plazminojenemi, homozigot homosistiniiri;
kalitsal olabilecegi diisiiniilenler de FVIII, faktor FIX veya fibrinojen diizeylerinde

artlstlr.87'90

2.3.1. Antitrombin eksikligi

Pihtilagma sisteminin dengelenmesinde 6nemli rol oynayan AT, etkin halde

bulunan serin proteazlarin ve fibrin olusumunun giiclii inhibitorlerindendir. Baslica,



trombinin etkisini onleyici gorevi olmasinin yanisira diger aktif serin proteazlarin da
etkisini onler.®' Saglikli yenidoganlar eriskin AT degerlerinin yaklasik yarisina
sahiptir ve eriskin degerlere 6. ayda ulagirlar.”**

Antitrombin eksikligi ¢ogunlukla otozomal dominant geg¢is 6zellik gosterir. Genel
toplumda AT eksikliginin goriilme siklig1 1/2.000-5.000"dir."

Homozigot AT eksikligi ¢cok nadirdir. Yenidogan doneminde ve erken c¢ocukluk
déneminde 6liimciil seyreden arteriyel ve vendz tromboz ataklar1 goriilebilir. Cesitli
patofizyolojik durumlar kandaki AT diizeylerini ikincil olarak diisiirebilir: Yaygin

damar i¢i pihtilasma, sepsis, yanik, intravendz heparin uygulamasi, ciddi travma,

karaciger hastaliklari, nefrotik sendrom.

2.3.2. Protein C eksikligi

Karacigerde yapilan ve yapimi K vitaminine bagimli bir plazma glikoproteinidir.
Trombin ve trombomodulin molekiilii tarafindan etkin hale getirilir. Etkin halde
bulunan PC, FV ve FVIII'i secici bir sekilde proteolize ugratir.

Protein C eksikligi ¢ogunlukla otozomal dominant gegis Ozellik gosterir. Genel
toplumda PC eksikliginin goriilme sikhigi 3/1000°dir.>”"*® Diger bir yaymda ise
1/16.000-1/32.000 olarak bildirilmistir."’

Homozigot PC eksikligi yenidoganda purpura fulminansa neden olabilmektedir.
Heterozigot bireylerde ise vendz trombozlar sik izlenir. Edinsel PC eksikligi ¢esitli
hastaliklara eslik edebilir: Tromboz sonrasi akut donem, karaciger fonksiyon
bozuklugu, oral antikoagiilan alimi, sepsis, yaygin damar i¢i pthtilasma. Tromboz
sirasinda PC diizeyleri diisiik ¢ikabileceginden PC eksikligi tanist i¢in akut donem

sonrasi ii¢ farkli zamanda PC 6l¢limii yapilmalidir.

2.3.3. Protein S eksikligi

Karaciger, endotel, megakaryosit ve Leydig hiicrelerinde yapilan ve yapimi K
vitaminine bagimli diger bir glikoproteindir. Plazmada % 40’1 serbest, geri kalani ise
komplemanin 4b (C4b) proteinine bagli sekildedir. Protein C’nin etkinligini
gostermesi icin gerekli bir kofaktordiir. Protein S eksikligi otozomal dominant

3,87

gecislidir. Genel toplumdaki heterozigot PS sikligr bilinmemektedir.””" Tromboz



sonras1 akut donemde, oral antikoagiilan kullananlarda, karaciger yetersizliginde,
yaygin damar i¢i pihtilasmada, antifosfolipid sendromunda, oral kontraseptif
kullananlarda, ameliyat sonras1 donemde ve uzun siireli hastanede yatanlarda hem
serbest hem de total PS diizeyi azalmaktadir. Akut inflamasyon durumlarinda PS’i
plazmada tastyan C4 baglayic1 protein miktarinin artmasi ve serbest PS’in bu

proteine baglanmasi sonucu PS diizeyleri goreceli olarak azalir.

2.3.4. Aktive protein C direnci ve faktor V Leiden mutasyonu

Faktor V, karacigerde sentezlenen, etkin sekli protrombinaz bilesiginde FXa
ile beraber trombin olusumunda rol oynayan bir pihtilasma proteinidir. Aktive PC,
FVa ve FVIIla’y1 pargalayarak antikoagiilan etkisini gosterir. 1993’de Dahlback ve
arkadaslar’’, bazi kisilerde APC’nin bu etkisine kars1 bir diren¢ oldugunu ve bu
durumun vendz tromboza katkida bulundugunu gostermiglerdir. Daha sonra Faktor V
geninde (1g21-25) goriilen bir tek nokta mutasyonunun bu durumdan sorumlu
oldugu gbsterilmistir.”'"" Genin 10. ekzonunun 1691 numarali niikleotidinde
guanozin-sitozin degisimi olmasi, molekiilde aminoasit dizisini arginin-506-glisin
(FV Leiden) seklinde degistirmektedir. Bu mutasyon, FVa’nin APC tarafindan
inhibisyonunu engellemektedir. Aktive PC direncinin yaklasik %80’inden FV Leiden
mutasyonu sorumludur. Heterozigot FV Leiden mutasyonu tromboz riskini 5-10 kat,
homozigot FV Leiden mutasyonu ise 50-100 kat artirmaktadir.

Genel toplumda homozigot ve heterozigot FV Leiden mutasyonu sikligi
sirastyla 1/5000-1/8000 ve %3-7°dir.'' Tiirk toplumunda saghkl kisilerde
heterozigot FV Leiden mutasyonu sikhigi %7,1-9,2°dir.'*'%*

FV Leiden mutasyonunun yineleyen tromboz, purpura fulminans, Budd-
Chiari sendromu ve portal ven trombozu, serebral sinus trombozu, fetus
implantasyon bozuklugu, HELLP sendromu, preeklampsi ve intrauterin biiyiime

geriligi, fetus kayb1 durumlart ile iligkisi gés‘[erilmistir.101’105'112

2.3.5. Protrombin 20210G-A mutasyonu

1996’da Poort ve arkadaslari'” tarafindan tammlanan PT 20210G-A

mutasyonu diger kalitsal nedenlerin aksine islev kazandiran bir mutasyondur.
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Guanozin-adenin degisimi, PT sentezini, mRNA ve protein sentezi dilizeyinde
artirmakta ve mutasyon sonucu artmig PT diizeylerine baglh olarak tromboz riski
artmaktadir.

Genel toplumda PT 20210G-A mutasyonu sikhigi %1-1,5"tir.""*'"> Tiirk
toplumunda heterozigot PT 20210G-A mutasyonu sikligt  %2-3  civari
saptanmigtir. 16t

Protrombin 20210G-A mutasyonunun serebral ven trombozu, yineleyen
tromboz, inme, erken aterosklerotik hastalik, portal ven trombozu, Budd-Chiari

sendromu durumlari arasinda iliski vardar.''*'%

2.3.6. Metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonlart

Homosisteinin metiyonine remetilasyonu tepkimesinde gerekli bir enzim olan
MTHFR, 5,10-metilentetrahidrofolat’in  5-metiltetrahidrofolat’a  doniismesinde
kofaktordiir. Metilentetrahidrofolat rediiktazin 677C-T mutasyonu ve g¢esitli
polimorfizmleri tanimlanmustir.'**'*” Metilentetrahidrofolat rediiktaz genindeki en
yaygin mutasyon 677. kodondaki sitozin-timidin degisimidir. Bu durumda alanin
aminoasiti yerine valin aminoasiti sifrelenir.

Bu mutasyonun homozigot siklifi toplumlara gore degisiklik gostermekte
olup %5-10 siklikla goriiliir.'”® Akar ve arkadaslar1'® Tirk toplumunda saglikli
bireylerde heterozigot ve homozigot MTHFR 677C-T mutasyonu sikligini %28,8 ve
%10,6 olarak bulmusglardir.

Metilentetrahidrofolatrediiktaz ~ 677C-T  mutasyonu ile aterosklerotik
hastaliklar, erken kalp damar hastaliklari, inme, koroner arter hastaligi, noral tiip
defekti, yarik damak ve dudak, preeklampsiye yatkinlik, boébrek arteri trombozu,
vendz tromboz, yineleyen vendz tromboz, Budd-Chiari sendromu, inme, retina arteri

tikanmas1, Down sendromu ve intrauterin tromboz arasinda iliski vardur.'*'**
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2.3.7. Faktor diizeyi yiikseklikleri

Son yillarda derin ven trombozlu hastalarda FVIII, FIX, FXI ve trombin
tarafindan etkin hale getirilen fibrinolizis inhibitorii) diizeyinin yiiksek olmasinin da

tromboz riskini artirdig1 bilinmektedir.'*>"'**

2.3.8. Lipoprotein(a) yiiksekligi

Lipoprotein(a) hem in vivo hem de in vitro olarak antifibrinolitik 6zelliklere
sahip ve yliksekligi durumunda cesitli kalp damar hastaliklarina neden olan bir
proteindir.'*">* Serum Lp(a) seviyesinin 30 mg/dL’den daha yiiksek olmasi
cocukluk caginda tromboz riskini arttirmaktadir Lipoprotein(a) iirokinaz ve
streptokinaz ile plazminojene baglanmak icin yarisarak, plazminojen etkinligini
artiran bir protein olan tetranektine baglanir. Boylece, plazminojenin endotel ve
makrofajla etkilesimini azaltarak ve ayrica fibrinojen ve fibrine baglanarak

fibrinolizisi bozarak tromboz neden olabilir.

2.4. Tam

Tromboz tanisinda kullanilacak testlerin se¢imi dnemlidir. Venoz tromboz
tanisi i¢in kullanilan ¢esitli tanisal yontemlerin ¢ocukluk cagindaki duyarliligr ve
Ozginliigii ile ilgili bilgilerimiz sinirhdir. Cesitli ¢aligmalarda viicudun {ist venoz
sisteminin tromboz ag¢isindan incelendigi ¢alismalarda klinik, DUSG ekokardiyografi
ile anjiyografi arasinda belirgin farkliliklar oldugu gosterilmistir.'”'>> Giintimiizde
st vendz sistem tromboz tanisinda bilateral {ist ekstremite venografisi
onerilmektedir. Goglis kafesi ve klavikiilanin yerlesimi burada DUSG’nin
kullanimin kisitlamaktadir. Ultrasonografi, juguler veya alt ekstremite vendz sistem
trombozlarinda uygulanabilir. Buna karsin 6zellikle SVK uygulanan ¢ok kiigiik siit
cocuklarindaki kullanilabilirligi halen tartismalidir.

Tromboz tanisi koyduktan sonra belirli bir bozukluk saptandiginda diger olasi
bozukluklarin aranmasindan vazgecilmemeli, trombozun c¢oklu nedene bagh
olabilecegi unutulmamalidir. Bu hastalara uygulanacak testlerin bir kismi pahali,

yapilmast zor ve her laboratuar kosullarina uygun olmamasina ragmen birinci
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basamak testlerinin tiim trombozlu ¢ocuklarda yapilmasi gerektigi belirtilmektedir.
Birinci basamak testleri: Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi, islevsel APC
direnci dl¢iimii ve/veya FV Leiden gen arastirmasi, PT 20210 gen arastirmasi, aglik
homosistein diizeyi, AT, PC, PS ve serbest PS, FVIII aktivitesi, LA testi ve AKA
taramast, orak hiicreli anemi diisiiniiliiyorsa Hb elektroforezi. ikinci basamak testleri
birinci basamak testleri normal olan ve yineleyen trombozlu olgularda yapilmalidir:
Oglobin erime zamani, plazminojen aktivitesi, fibrinojen incelemesi (disfibrinojemi),
trombin zamani, reptilaz zamani, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri taramasi.
Uciincii basamak testleri (arastirma amach): FXII, FXI, FIX, FVII, vWF ve
multimerler, trombosit integrin polimorfizmleri, heparin kofaktor II, tPA, doku faktor

yol inhibitdrii, PAI-1, trombomodulin , MTHFR geni, Lp(a).
2.5. Tromboz tedavisi
2.5.1. Cocuklarda antitrombotik tedavi

Cocuklarda tromboembolik olaylarin son 10-15 yildir sik tanimlanmasi
nedeniyle tedavi iizerinde goriis birligine varilmis protokoller heniiz
olugturulmamistir. Uygulanan protokollerin ¢ogu erigkinlerdeki deneyimlere
dayanmaktadir. Benzer sekilde tedavi siiresi ve koruyucu tedavi konular
tartigmalidir. Genel olarak tedavinin gerekli oldugu durum vendz ve arteriyel
tromboz komplikasyonlari, koruyucu tedavinin gerekli oldugu durum ise mekanik ve
prostetik kalp kapakeigi varligi ve kalp ya da santral arteriyel kateter kullanimi

olarak belirlenmektedir,'>®1%®

2.5.1.1. Heparin

Heparin, AT’i katalize ederek etkisini gosterir. Yasamin ilk ii¢ aymmda AT
diizeyi diisiik oldugu i¢in heparin tedavisine yanit diisiik ve tedavi izlemi giigtiir.
Yarilanma siiresi normalde 60 dakikadir, ancak ¢ocuklarda heparinin viicuttan atilimi
daha hizli oldugundan erigkin hastaya gore daha fazla heparine gerek duyulur. Derin
ven trombozunda minimum 5 giin, tromboz yaygin veya akciger embolisi varsa 7-10

giin tedaviye devam edilir, bu sirada oral antikoagulanlar baslanarak hedef INR
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tutturulmaya calisilir. Tedavi sirasinda amag¢ aPTT’ yi 60-85 sn araliginda

tutmaktir,'>%16?

Kanama, heparinin tetikledigi trombositopeni ve osteoporoz tedavinin yan
etkilerindendir.'®'** Kanama varhiginda ilaci kesmek genellikle yeterli olur. Ciinkii
heparinin yarilanma siiresi kisadir. Agir kanamalarda heparini etkisizlestirmek i¢in

protamin siilfat kullanilabilir
2.5.1.2. Diisiik Molekiiler Agirliklt Heparin

Diisiik molekiiler agirlikli hepain, klasik heparinin enzimatik veya kimyasal
olarak kirilmasi ile elde edilen, AT ve anti FXa aktiviteleri ve molekiil agirliklarina

193167 Deri alti kullanilabildikleri i¢in hastalarin

gore birbirlerinden ayrilan ilaglardir.
hastanede yatma zorunlulugunun olmamasi, heparine gore en biiyiik tstiinliikleridir.
Rutin izlem oOnerilmemekle birlikte, anti-faktéor Xa diizeyi Ol¢iimi ile izlem
yapilabilmektedir. Standart heparin tedavisine gore kanama ve heparinin tetikledigi

trombositopeni gelisme riski daha diisiik, ancak maliyeti yiiksektir.
2.5.1.3. Warfarin

Etkisini K vitaminine bagli proteinlerin plazmadaki miktarin1 azaltarak
gosterir. Kanama riski nedeniyle yenidogan doneminde kullanimi pek
Onerilmemektedir. Warfarin tedavisi sirasinda hasta INR ile izlenir. Amag¢ INR
diizeyini 2-3 arasinda tutmak olmalidir En 6nemli yan etkisi kanamadir. Ayrica
trakeal kalsifikasyon, sa¢ kaybi ve osteoporoz gibi yan etkileri olabilir.'**!'®’

Antidotu K vitaminidir. INR <5 ise doz atlanmas1 yeterli olurken, kanama varsa ve

INR> 5 ise K vitamini yapilmali duruma gore taze donmus plazma verilmelidir.
2.5.1.4. Antiplatelet tedavi

Antiplatelet tedavi i¢in en stk ASA kullanilmaktadir. Diger bir antiplatelet ajan ise
dipiridamoldiir. Dipiridamoliin, fosfodiesteraz1 inhibe ederek, trombosit siklik AMP
seviyesini artirarak agregasyonu engelledigi diisiiniilmektedir. Tiklopidin ve

klopidogrel, ADP bagli trombosit agregasyonunu inhibe eder. Son yillarda
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glikoprotein IIb-Illa antagonistleri antiplatelet olarak kullanilmaktadir. Ancak

cocuklardaki kullanimi konusunda heniiz yeterli bilgi yoktur.

2.5.2. Trombolitik tedavi

Trombolitik tedavi plazminojenin plazmine doniisiimiiniin hizlandirilmasi esasina
dayanir. Bu amagla kullanilan ilaglar iirokinaz, streptokinaz ve tPA’dir.*'7"7 Aktif
kanamasi olanlar, son 10 giin i¢inde genel cerrahi ya da son 21 giin i¢inde beyin

cerrahisi ameliyati gecirenlere trombolitik tedavi onerilmez.

2.6. Komplikasyonlar

Venoz tromboz olaylarmin erken doneminde goriilen ciddi komplikasyonlar kalp ve
akciger embolileri, silotoraks, vena kava siiperior sendromudur. Ge¢ donem
komplikasyonlar ise yineleyen tromboz, TSS, uzun siireli antikoagiilan tedaviye bagl
kanamadir.'

Arteriyel trombozlar ise organlarda nekroz ve fonksiyon kaybina yol agcabilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOTLAR
3.1. Hasta Popiilasyonu ve Veri Toplanmasi

Calismaya Ocak 1997-Mayis 2006 arasinda hastanemizde yatarak izlenen ve
Pediyatrik Hematoloji Boliimii’ne danisilan, objektif yontemlerle tromboz tanisi
almig, 0-18 yas arasinda 122 hasta alindi. Aym1 devrede hastanemizde yatan
hastalarin tiimiine ait veriler Bilgi islem Merkezi kaynaklar1 kullanilarak saptandi.
Trombozlu hastalarin tiim bilgilerine dosyalar1 incelenerek ulasildi. Cinsiyetleri, tani
anindaki yaslar1 ve tanilar1 kaydedildi. Tromboza neden oldugu diisiiniilen hastaliklar
asagidaki sekilde siniflandilirildi:

1. Dogumsal kalp hastalig1 olanlar: Bu hastalar major kalp anomalisi g6z 6niine
alinarak iki gruba ayrildi:

a. Siyanozlu DKH: Pulmoner stenozla birlikte atriyal septal defekt ve/
veya patent foramen ovale; biiyiik arterlerin transpozisyonu; pulmoner
atreziyle birlikte ventrikiiler septal defekt veya intakt ventrikiiler
septum; Fallot tetralojisi; trikiispit atrezisi; Ebstein anomalisiyle
birlikte atriyal septal defekt; total pulmoner vendz doniis anomalisi

b. Siyanoz olmayan DKH: Ventrikiiler septal defekt, atriyal septal
defekt, atriyoventrikiiler septal defekt, aort koarktasyonu, aort stenozu

2. Tromboz nedeniyle basvuranlar: Kendiliginden tromboz gelisen ve altta yatan
bir hastalik saptanamayan hastalar bu gruba alindi.
Bobrek hastalig olanlar
Solunumsal sikintt sendromu olanlar
Infeksiyon nedeniyle hastaneye yatan ve izleminde tromboz gelisen hastalar
Kanser hastalari
Kardiyomiyopatisi olanlar

Karaciger hastalig1 olanlar

© ® N n kW

Kollajen doku hastalig1 olanlar

10. Diger nedenler
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Hastalarin tromboz gelismeden dnce antikoagiilan tedavi alip almadiklar1 ve
aliyor ise ne tedavi aldiklar saptandi. Soyge¢mislerinde tromboza yatkinliga katkida
bulundugu Ongoriilen veriler ayrica kaydedildi. Yenidogan doneminde olusan
trombozlarda annede kronik bir hastaligin varligi, yineleyen diisiik Oykiisii, onceki

gebelikleri sirasinda veya son gebeligi sirasinda goriilen toksemi dykiisii incelendi.

3.2. Tromboz Yerlesimi ve Tani Yontemleri
Tromboz tanisi konulmasina ve anatomik yerlesim yerlerinin gosterilmesine
yardimer olan goriintiileme yontemleri kaydedildi. Anatomik yerlesim yerine gore
trombozlu hastalar bes gruba ayrildi:
1. Merkezi sinir sistemi: Serebral ven, serebral arter, serebral sinus
Kalp: Sag atriyum, sol atriyum, sag ventrikiil, sol ventrikiil
Karn i¢i venler: Portal ven, hepatik ven, vena kava inferior, bobrek veni

Periferik arter

wok w

Periferik ven

Altta yatan hastaliklarla tromboz yerlesim yerinin iliskisi aragtirildu.
3.3. Tromboza yatkinlik yapan nedenler

Tromboz olusmasina katkida bulunan tetikleyici faktorlerin (infeksiyon,
ameliyat, SVK kullanimi, anjiyografi, hipoksi) varligi arastirildi. Ameliyat
uygulanan hastalarda uygulanan ameliyatin tipi kaydedildi. Hastalarin dosyalarindan
elde edilen laboratuvar testlerinden asagida belirtilenler kaydedilerek
degerlendirmeye alind1.

1. Tam kan sayim1 parametreleri: Hb, Het, BK sayisi, trombosit sayisi

2. Pihtilasma testleri: PZ, INR ve aPTZ

3. Koagulasyon ve antikoagulasyonda rol oynayan proteinler: Fibrinojen diizeyi,
AT, PC ve PS aktiviteleri

4. Fibrin yikimu ile iligkili proteinler: d-dimer ve fibrin yikim {iriinii diizeyleri

5. Antikorlar: AKA IgG ve IgM diizeyleri, ANA diizeyi

6. Diger testler: Lipoprotein(a), aclik homosistein, aclik kolesterol, aclik
trigliserid, C3 diizeyleri
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3.4. Analiz metotlar

Tam kan sayimi i¢in kalibrasyonu giinliik yapilan otomatik hemositometre
(Cell Dyn 3700, Abbott, USA) kullanildi. 0,072 ml %7,5 K3-etilendiamintetraasetik
asit sollisyonii iceren standart tiiplere aliman ven6z kandan Hb, Hct, BK sayisi,
trombosit sayis1 Ol¢iildi. Koagulasyon testleri 2000 yilindan once IL-200 ile
(Instrumentation Laboratory, Italy), 2000 yilindan sonra ise Diagnostica Stago
(France) her bir aletle uyumlu kitler kullanilarak bakildi. Bu amagla 0,5 ml (1 voliim)
0,109 M trisodyum sitrat soliisyonu igeren standart tiiplere 4 ml tam kan (9 voliim)
konulduktan sonra elde edilen plazma kullanildi. Bu aletler yardimiyla her hastada
hepsi birden mevcut olmamak {izere plazma PZ, aPTZ, fibrinojen, d-dimer, INR, AT,
PC aktivitesi, PS aktivitesine bakildi. Fibrin yikim friinleri, 2000 yilindan 6nce
Latex agglutination ydntemiyle, 2000 yilindan sonra ise Ozel kiti kullanilarak
koagulometrik yontemle (Stago, France) bakildi. Lupus antikoagiilani, 6zel kiti
kullanilarak koagiilometrik yontemle (Stago, France) sitrath plazmada bakildi.
Antikardiyolipin antikor IgM ve IgG Elisa yontemi ile; ANA fluorescence
microscope ile indirek immiinfloresans yontemi (Hep-2 cells) ile serumda ¢alisildi.
Lipoprotein(a), Roche Klinik Kimya Analizér’de serum veya plazmasinda
immiinoturbidimetrik olarak kantitatif Sl¢iildii. Homosistein, Axsym (Abott) cihazi
ile fluorescence polarization immunoassay (FPIA) yontemi ile serum veya plazmada
calisildi. Kantitatif kolesterol ve trigliserid diizeyleri Moduler (Roche) cihazi ile
enzimatik olarak serumda calisildi. Kantitatif kompleman 3 diizeyi, Modiiler (Roche)

cihazi ile immunotubidimetrik yontemle serum veya plazmada calisildi.

3.5. Laboratuvar degerleri

Hematokrit diizeyi yenidogan déneminde %65, yenidogan donemi disinda
%>55in iizerinde olan hastalara polisitemi, trombosit say1s1 450 x 10°/L iistiinde olan
hastalara trombositoz, fibrinojen degeri 400 mg/dL iistiinde olan hastalara da
hiperfibrinojenemi tanist kondu. Hemoglobin ve eritrosit hacmi i¢in yasa uygun

176 Yasa gore antitrombin degeri, PC aktivitesi ve PS aktivitesi

degerler kullanildi.
diisiik olan hastalar eksiklik olarak kabul edildi.'”® Faktor VIII aktivitesi icin %150,

AKA IgM i¢in 7 MPL U/L, AKA IgG i¢in 19 GPL U/L, LA igin 60 sn, Lp(a) diizeyi
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icin 30 mg/dL, homosistein diizeyi i¢in 15 pM/L, total kolesterol i¢in 200 mg/dL,
trigliserid icin 150 mg/dL iistiinde olan degerler yiiksek olarak kabul edildi.
Antintikleer antikor pozitifligi ve 8 mg/dL’den diisikk C3 diizeyi patolojik olarak
degerlendirildi.

Akut donemde AT, PC ve PS diizeyleri diisiik olan hastalarda, akut
donemden sonra bu degerlere yeniden bakilip bakilmadigi arastirildi. Buna gore
trombozun akut doneminden sonra yapilan incelemede AT, PC veya PS degerleri
diistik bulunan hastalar ve akut donemde bu antikoagulan proteinlerden biri eksik
olup, anne veya babasindan biri de tasiyici olan bireyler AT, PC veya PS i¢in kalitsal
eksiklik kabul edildi.

3.6. Molekiiler analiz

Calismaya katilan hastalarin ailelerinden molekiiler analizleri i¢in yazilt izin
alindi. Her bir hastadan analiz i¢in tam1 aninda 0,072 ml %7,5 K3-
etilendiamintetraasetik asit soliisyonii iceren standart tiiplere 2 ml tam kan alinarak
bu oOrnekten DNA izole edildi. Genotipleme klasik yontemler uygulanarak
yapild.'”™'”7  Genotipleme sonucu FV Leiden, MTHFR 677 ve PT 20210

mutasyonlarini heterozigot veya homozigot sekilde tasiyan hastalar kaydedildi.

3.7. Tedavi

Hastalarin tedavi sekilleri ayrintili olarak kaydedildi. Bunlar i¢inde, tedavi
verilmeden izlenen hastalar; klasik heparin, DMAH, ASA, warfarin, dipiridamol
tedavileri uygulanan hastalar; trombolitik tedavi (tPA, streptokinaz) ve girisimsel
islemler (embolektomi) uygulanan hastalar kaydedildi. Tedavi alan hastalara
uygulanan ila¢ dozlar1 (yiikkleme ve idame), kullanim siireleri ve bu ilaglarin
izleminde kullanilan laboratuvar testleri ile tedaviden gordiikleri yarar; tedavi
sirasinda gozlenen komplikasyonlar, tromboz diizelme siiresi ve hastalarin son
durumlart ayrintilartyla kaydedildi. Hemoglobin degerinde 2 g/dL’den daha fazla
diisme, ameliyat veya travma gibi bir neden yokken hastaya eritrosit siispansiyonu

destegi uygulanmak zorunda kalacak kadar kan kayb1 ve hastayi takip eden hekimin
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antikoagiilan tedaviyi kesmesini gerektirecek durumlar ciddi kanama olarak

degerlendirildi.

3.8. Istatistik yontemleri

Kategorik degiskenler Pearson ki-kare ve Fischer exact test ile analiz edilerek
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla Odds
oranlar1 hesaplandi. Sonuglar gozlem sayisi (n) ve oran (%) olarak ifade edilmistir.
Tanitict istatistikleri hesaplanan degiskenler i¢in sonuglar ortalama+standart sapma
(ortanca) deger olarak ifade edilmistir. Anlamlilik degeri p < 0,05 olarak dikkate

alimmigtir. Veri setinin analizinde SPSS 11,5 istatistik paket programi kullanilmstir.
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4. SONUCLAR
4.1. Demografik ozellikler

Tromboz hastalarinin tiimii hastanede yatan ve Pediyatrik Hematoloji Boliimiine
danmisilmis hastalardi. Calismaya alman toplam 122 hastada tani sirasinda toplam 183
anatomik bodlgede tromboz saptandi. Bunlardan 84 hastada tek bolgede tromboz vardi.
Birden fazla bolgede tromboz saptananlardan 20 hastada iki, 14 hastada 3, ii¢ hastada 4 ve
bir hastada 5 bolgede tromboz vardi. Hastalarin 69’unda (%56,5) vendz, 38’inde (%31,2)
arteriyel, 15’inde (%12,3) hem ven6z hem de arteriyel sistemde tromboz vardi.

Hastalarin yaslar1 0-18 yil arasinda (ortalama 4,9 yil) degisiyordu (Sekil 1).
Bunlarin 43’1 (%35,3) bir yas altinda, 13’i (%10,7) yenidogan donemindeydi. Yas
dagilimina bakildiginda hastalarin yaklasik yarisinin (59 hasta, %48,3) 0-2 yas grubunda
oldugu izlendi. Hastalarin 73’1 (9%59,8) erkek, 49°u (9%40,2) kizdi. Calisma siiresi i¢inde
0-18 yas arasinda olup hastanemize yatan hastalarin tiimiiniin sayis1 13762 [8273 erkek
(%60), 5489 kiz (%40)] olup ortalama yas 4,81 yil olarak belirlendi. Bunlarin 5175’1
(%37,6) bir yas altinda, 6609’u ise (%48) 0-2 yas arasindaydi. Hastanemizde ¢alisma
siiresince yatan hastalarin tliimiiyle, trombozlu hastalar karsilastirildiginda yas, yas
dagilim1 ve cinsiyet yoniinden istatistiksel bir fark olmadig1 saptandi.

Calismamizda 0-18 yas arasinda herhangi bir nedenle hastaneye yatan hastalardaki
tromboz sikligimiz 88,6/10.000 olarak bulundu. Vendz tromboz sikligi 50,1/10.000,
arteriyel tromboz siklig1 ise 27,6/10.000, vendz+arteriyel tromboz sikligi ise 10,9/10.000
olarak bulundu. Yaslara gore baktigimizda tromboz sikligi yenidogan doneminde
56,8/10.000, 0-12 ay arasinda 83/10.000, 0-2 yas arasinda 89/10.000, 2-18 yas arasinda
88/10.000 olarak bulundu.

Tromboz gelisen DKH’l1 53 hastanin yaslar1 0-10 y1l arasinda (ortalama 2,8 yil),
25’1 kiz (%47,2), 28’1 erkek (%52,8) olarak belirlendi. Bunlarin 20’si (%37,7) bir yas
altinda, 33’4 (%62) 0-2 yas grubundaydi. Calismaya alinan toplam 53 DKH’mi alt
gruplara ayirdigimizda 32 SDKH (11 BAT, 11 TOF, 5 PST, iki PA, bir TA, bir Ebstein
anomalisi, bir PVDA) ve 21 SODKH (8 VSD, 5 AK, 4 AVSD, 3 ASD, bir AS) oldugu
goriildii. Tromboz gelisen SDKH ve SODKH’l1 hastalar karsilastirildiginda, SDKH
grubunda trombozun daha sik oldugu goriildii (p= 0,018, OR= 3,6). Ancak anatomik
yerlesim yerlerine gore karsilastirma yapildiginda, hastalarda SDKH veya SODKH
olmasi istatistiksel bir fark yaratmiyordu. Bu hastalarda tani sirasinda toplam 81 anatomik

bolgede tromboz saptandi. Otuziki hastada tek anatomik bolgede tromboz vardi. Birden
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fazla anatomik bdlgede tromboz saptananlardan 15 hastada iki, 5 hastada 3, bir hastada 4
bolgede tromboz vardi. Dogumsal kalp hastalig1 olan hastalarda anatomik bolgelere gore
incelendiginde 21 (%39,6) periferik arter, 19 (%35.,8) kalp, 19 (30,1) periferik ven, 12
(%22,6) MSS, 10 (%18,9) karin venlerinde tromboz saptandi (Tablo 1). Tromboz
anatomik yerlesim bolgeleri ile DKH arasindaki iligki incelendiginde MSS (p= 0,020,
OR= 8,9) ve kalp trombozlar1 (p= 0,020, OR= 8,9) ile DKH olmasi arasinda anlaml iligki
saptandi.

Calisma siiresince DKH tanisiyla 2580 hasta [1451 erkek (%56,3), 1129 kiz
(%43,7)] hastanemize yatirildi. Bunlarin yaglar1 0-18 yil arasinda (ortalama 3,1 yil),
837’si bir ay altinda, 1034’1 (%40,1) bir yas altinda, 1374’4 (%53,3) 0-2 yas
grubundaydi. Dogumsal kalp hastaligi nedeniyle yatan 0-18 yas arasindaki hastalardaki
tromboz sikligimiz 205/10.000 olarak bulundu. Yaslara gore baktigimizda DKH olan
hastalardaki tromboz siklig1 bir ay altinda %5,7; 1-12 ay arasinda %35,8; 1-2 yas arasinda
%18,9, 0-2 yas arasinda %60,4 olarak bulundu. Hastanemizde ¢aligsma siiresince yatan ve
DKH olan hastalarla, bunlardan tromboz gelistirenler karsilastirildiginda yas, yas dagilimi

ve cinsiyet yoniinden istatistiksel bir fark olmadig1 saptanda.
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Sekil 1. Yaslara gore trombozlarin dagilimi (a. Tiim trombozlu hastalar, b.
dogumsal kalp hastaligi olan trombozlu hastalar)



22

4.2. Altta yatan hastahklar

Dogumsal kalp hastaligi nedeniyle izlemde olan hastalarda olusan trombozlar,
calisma grubumuzun en biiylik kismini olusturmaktaydi (n= 53, %43,4) (Tablo 1). Bir yas
altinda tromboz tanis1 almis 43 hastanin 24’iinde (%55,8) DKH mevcuttu (p=0,001, OR=
4,5).

Onbir hasta (9%9,0) bobrek hastaligi nedeniyle izlenmekteydi (10 kronik bobrek
hastaligi, nedenleri; 6 vezikoiireteral reflii, 3 fokal segmental glomeriiloskleroz, bir
kresentik glomeriilonefrit; bir polikistik bobrek). Kronik bdbrek hastaligi olanlardan
vezikotireteral reflii nedeniyle izlenen 6 hasta disindaki 4 hastada nefrotik diizeyde
proteiniiri vardi. Onbir hasta (%9) solunumsal sikinti sendromu ve bunun neden oldugu
hipoksi nedeniyle izlenmekteydi. Bunlardan altis1 ameliyat sonrasi donemde sepsise bagl
solunumsal sikint1 sendromu gelisen SDKH (iki BAT, bir TA, bir TOF, bir PST, bir PA),
dordii prematiire ve biri yiiksekten diisme sonrasi basvuran bir hastaydi. Dokuz hasta
(%7,4) infeksiyon nedeniyle hastaneye yatmis (5 hasta bronkopndmoni ve sepsis, 3 hasta
yenidogan sepsisi, bir hasta menenjit) ve izleminde tromboz gelismisti. Bes hasta (%4,1)
kanser (2 hasta akut miyeloid l6semi, bir hasta akut lenfoblastik 16semi, bir hasta
hepatoseliiler kanser ve bir hasta non-Hodgkin lenfoma), 5 hasta (%4,1) dilate
kardiyomiyopati, 4 hasta (%3,3) karaciger hastalig1 (biliyer atreziye bagl siroz, Wilson
sirozu, Criggler Najjar tip 1 ve nedeni belli olmayan siroz), 4 hasta (%3,3) kollajen doku
hastalig1 (3 hasta vaskiilit, 1 hasta SLE) nedeniyle izlenmekteydi.

Digerleri grubuna alinan hastalar (10 hasta, %8,1) i¢cinde 3 hastada travma (iki
yiiksekten diismeye bagli, bir ara¢ disi trafik kazasina bagl ¢oklu viicut travmasi), iki
hastada kronik ishal ve buna bagli gelisen dehidratasyon, iki hastada Down sendromu, iki
hastada purpura fulminans ve bir hastada da intrauterin tromboz mevcuttu.

Bunun disinda kendiliginden tromboz gelisen hasta sayisi 23 (%18,9) olarak
saptandi. Bu hastalarin tamami trombozla iligkili semptomlar nedeniyle bagvurmustu. Bu
semptomlardan en sik olani karin ¢evresinde ani artis ve karin venlerinde belirginlesme (8
hasta), alt ekstremite venlerinde 6dem ve renk degisikligi (6 hasta), hemipleji (4 hasta),
ekstremitede solukluk ve sogukluk (3 hasta), atessiz havale ve biling kaybi (2 hasta) idi.

Tromboz ¢alisma grubumuza giren 13 hastada (%10,6) altta yatan birden fazla
hastalik (6 hastada solunumsal sikint1 sendromu ve SDKH, iki hastada bobrek hastaligi ve
KMP, iki hastada Down sendromu ve DKH, iki hastada DKH ve KMP, bir hastada

travma ve solunumsal sikintis1 sendromu) oldugu saptandi.
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Yenidogan doneminde tromboz saptanan 13 hastanin dordiinde prematiirite ve
solunumsal sikinti sendromu, ii¢linde ise infeksiyon saptandi. Calisma grubumuzdaki
yenidogan hastalarda trombozun solunumsal sikinti sendromu (p= 0,017, OR= 6,5) ve

infeksiyon (p= 0,022, OR= 5,15) gelisen hastalarda daha sik oldugu saptandi.

4.3. Trombozlarin yerlesim bolgeleri

Bazi hastalarda birden fazla bolgede tromboz izlense de, ana anatomik yerlesim
yeri klinik ve fizyopatolojik 6zelliklere gore belirlendi ve buna gore siniflama yapildi.
Anatomik yerlesim yerine gore trombozlu hastalar siniflandiginda sayilar1 soyleydi
(Tablo 1):

1. Kalp: 30 hasta (%24,6)

2. Periferik arter: 27 hasta (%22,1)

3. Merkezi sinir sistemi: 26 hasta (%21,4)
4. Karin igi venler: 22 hasta (%18)

5. Periferik ven: 17 hasta (13,9)

Tablo 1. Trombiis anatomik yerlesim bolgeleri

MSS Kalp Karm Periferik | Periferik ven
arter

MSS 18 1 3* 3 3
Kalp 1 23 4 4 37
Karm 3* 8 2+1* 5+3%
Periferik arter 3 2+1* 28 4
Periferik ven 3 37 5+3% 4 17+1%
Toplam 28 35 26 42 36

*periferik ven; tkarm veni; { kalp.

Caligmaya aldigimiz 122 hastada 183 tromboz atagi saptandi. Bunlardan 28’i
MSS; 39’u kalp, 38’1 karin venleri, 42’si periferik arter ve 36’s1 periferik ven
trombozuydu (Tablo 2).

Trombiislerin anatomik yerlesim bdlgelerine gore edinsel risk faktorlerinin ve

ameliyat tiplerinin dagilimi Tablo 3 ve 4’te verilmistir.
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Tablo 2. Trombiis anatomik yerlesim bolgeleri ile altta yatan hastaliklarin iliskisi ve

tromboz ataklari

TROMBUS YERI ALTTA YATAN HASTALIKLAR
DKH |SSS |KH |Kanse | BH KMP |KDH |Infek |Dig |Neden | Trom
r siyon |er |i boz
bilin | atak
meye | sayisl
n
Sag 6 1 1 3 2 1 0 2 1 0 16
atriyum 37,5 163 |63 |1838 12,5 6,3 12,5 6,3
0,016
Sag 8 2 0 0 2 1 0 1 0 0 12
ventrikiil 66,7 16,7 16,7 8,3 8,3
0,042
a Sol 4 0 0 0 1 3 0 0 0 0 8
E ventrikiil | 57,1 143 42,9
0,008
Sol atriyum | 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
100
0,045
Toplam 19 3 1 3 5 5 0 3 1 0 39
54,3 8,6 2,9 |8,6 14,3 14,3 8,6 29 |0
0,008 0,024 0,001
Periferik Toplam 21 6 4 2 2 0 2 1 5 3 42
50,0 143 |9,5 (48 4,8 4,8 2,4 13,9 |7,1
arter
Ven 8 3 0 0 0 0 0 2 2 5 18
44 .4 16,7 11,2 11,2 127,8
Arter 2 0 0 0 0 0 3 3 8
25,0 37,5 37,5
A 0,021
= Siniis 2 0 0 0 0 0 0 1 0 0 2
100 50,0
Toplam 12 3 0 0 0 0 3 3 2 8 28
429 10,7 10,7 10,7 |7,1 |28,6
0,020
Vena kava |7 0 1 1 1 1 0 0 1 5 16
infrior 43,8 6,3 |63 6,3 6,3 6,3 |31,3
Hepatik 1 0 1 0 0 0 0 1 0 7 10
= ven 10,0 10,0 10,0 70,0
i‘; 0,001
e Portalven |3 0 1 0 0 0 0 1 3 9
= 33,3 11,1 11,1 11,1 | 33,3
s Bobrek 1 0 |1 0 0 0 0 1 3
% | veni 33,3 33,3 33,3
Toplam 10 1 1 1 1 1 0 1 2 9 38
38,5 |38 3,8 |38 3,8 3,8 3,8 7,6 |34,6
0,044
Toplam 16 1 0 2 9 2 0 2 3 6 36
Periferik 444 128 5,6 250 [5,6 5,6 8,4 |16,7
ven 0,000
Toplam 53 11 |4 5 11 5 4 9 10 |23 183
Toplam | hasta sayis1 | 43,4 9,0 (3,3 |4,1 9,0 4,1 3,3 7,4 8,1 18,9

* Her bir bolmede en {iistte yer alan satir hasta sayisini, orta satir hasta yiizdesini, alt satir ise anlamli olan p
degerlerini ifade etmektedir
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Tablo 3. Tromboz anatomik yerlesim boélgelerinde edinsel risk faktorlerinin

dagilimi
Birden
Edinsel fazla . Santral
. Infeksiyon venoz Anjiyografi | Ameliyat Hipoksi
nedenler | edinsel
kateter
neden
30 1 16 21 8 10 )
Kalp 85,6 314 45,7 60,0 22,9 28,6 57
0,040 ’ 0,027 0,022 0,042 0,023 ’
Periferik 30 17 11 16 10 11 7
arter 71,4 40,5 26,2 38 23,8 26,2 16,7
10 12
20 11 8 3
MSS 35,7 0 42,9
76,9 39,3 28,5 0,021 0,028 10,7
Karmn 13 7 5 6 1 9 4
venleri 50,0 26,9 19,2 23,1 3,8 34,6 15,4
Periferik 22 14 9 14 9 14 5
ven 61,1 38,9 25,0 38,8 25,0 38,8 13,9
Toplam 80 38 33 39 26 42 13
66,1 31,7 27,0 32,0 14,8 34,4 10,7

* Her bir bolmede en {istte yer alan satir hasta sayisini, orta satir hasta ylizdesini, alt satir ise anlamlt
olan p degerlerini ifade etmektedir.

Tablo 4. Tromboz anatomik yerlesim bolgelerinde ameliyat tiplerinin dagilimi

T.OF BT | Septekto Pulmon |- VSD | Arteriy Fonta | Beyin K.ilrac AV
diizelt ant mi er kapat el n amelivat | 127 fist
me i banding| ma switch y nakli | il
6 3 1
Kalp 17,1 8.6 0 0 0 29 0 0 0 0
0,045 ’ ’
Pe.rl‘(fer 1 4 0 2 2 1 0 0 1 0
! 2,4 9,5 48 48 2.4 24
arter
3 3
MSS 721 721 316 316 10,7 0 0 10,7 0 0
’ i ’ ’ 0,011 0,037
Karin 3 3 1 1 1
venleri 11,5 11,5 3,8 3,8 0 0 3,8 0 0 0
7
Perifer 4 1 1 1
. 19,4 0 0 0 0 0
ik ven 11,1 0,007 2,8 2,8 2,8
Topla 11 10 1 3 3 1 1 3 1 1
m 9,0 8,2 0,8 2,5 2,5 1,6 0,8 2,5 0,8 0,8

* Her bir bolmede en {iistte yer alan satir hasta sayisini, orta satir hasta yiizdesini, alt satir ise anlamli
olan p degerlerini ifade etmektedir.
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4.3.1. Kalp trombozlart

Kalp trombozu gelisen 35 hastanin 4’{i yenidogan (%11,4), 8’1 1-12 ay aras1
(%22,8) ve 23’1 (%65,8) 12 ay lizerindeydi. Kalp trombozlarinin 1 yagindan biiyiik
olanlarda anlamli sekilde yiiksek oldugu (p= 0,04, OR= 4,8) bulundu. Ayrica sag
ventrikiilde trombozu olan 12 hastanin 10’u (p= 0,044, OR= 2,5) ve sol ventrikiilde
trombozu olan 8 hastanin timi (p= 0,002, OR= 6,8) 1 yas iistiindeydi. Kalp
trombozu olan 35 hastanin 23’linde sadece kalpte, 12 hastada ise kalp ile birlikte
diger anatomik bolgelerde de tromboz vardi (4 hasta karin venleri; 4 hasta periferik
arter; 3 hasta karin venleri ve periferik ven; bir hasta MSS) (Tablo 1). Hastalarin
19’unda (%54,3) DKH vardi. On hastada SDKH (3 TOF, iki BAT, bir PST, bir PA,
bir TA, bir PVDA ve bir Ebstein anomalisi) ve 9 hastada SODKH (3 VSD, 3 AVSD,
bir ASD, bir AK ve bir AS) oldugu goriildii (Tablo 5). Dogumsal kalp hastalig1 ile
kalp trombozlar1 arasinda anlamh iligki mevcuttu (p= 0,008, OR= 8,8) (Tablo 2).
Dogumsal kalp hastalii ve kalp trombozu olan 19 hastanin 16’sinda sadece DKH,
3’tinde DKH (bir TOF, bir BAT, bir TA) yanisira solunumsal sikinti sendromu vardi.
Dogumsal kalp hastaligi olmasi kalp trombozu igin tek bagina bir risk faktorii
olmasina karsin (p= 0,020, OR= 8,9), hastalarin siyanotik veya asiyanotik olmasiyla
tromboz gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanamadi (Tablo 5). Buna karsin sag
ventrikiil (p= 0,042, OR= 4,3) ve sol atriyum (p= 0,045, OR= 4,14) trombozlari ile
DKH arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 2). Sag ventrikiilde
trombozu olan hastalar sdyleydi; 3 hasta VSD, bir hasta TOF, bir hasta Ebstein
anomalisi; bir hasta ASD; bir hasta PA, bir hasta AVSD, bir hasta prematiire ve
solunumsal sikinti sendromu, bir hasta kronik bobrek hastaligi, bir hasta
bronkopnémoni ve sepsis, bir hasta kronik bobrek hastaligi ve KMP. Sol atriyum
trombozu olan hastalardan bir hasta aort koarktasyonu, bir hasta AS idi. Calisma
grubumuzda kalp trombozu ile spesifik bir DKH arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi (Tablo 5).

Otuzbir hastada tek kalp bolgesinde (14 sag atriyum, 10 sag ventrikiil, 6 sol
ventrikiil, bir hasta sol atriyum), 4 hastada birden fazla kalp bolgesinde (iki sag
atriyum ve sag ventrikiil, iki sol atriyum ve sol ventrikiil) tromboz saptandi.

Kalp trombozu olan hastalar altta yatan hastaliklar yoniinden incelendiginde

DKH disindaki 16 hastanin tanilar1 sdyleydi; 3 hasta kanser (2 akut miyeloid 16semi,
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bir non-Hodgkin lenfoma), 3 hasta infeksiyon (iki bronkopnomoni ve sepsis, bir
yenidogan sepsisi), 3 hasta bobrek hastaligi, tic hasta KMP, iki hasta KMP ve bobrek
hastalig1, bir hasta karaciger hastaligi (nedeni belli olmayan siroz) (Tablo 2). Kalp
trombozu ile KMP arasindaki iligki anlamli bulundu (p= 0,024, OR= 11,1). Ayrica,
sol ventrikiil trombozu ile KMP (p= 0,008, OR= 38), sag atriyum trombozu ile
kanser (p= 0,016, OR= 12) arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli idi.
Hastalarimizda kalpte kendiliginden gelisen tromboz gozlenmedi (p= 0,001,
OR=9,89).

Kalp trombozlar1 anatomik yerlesim yoniinden incelendiginde bunlarin
16’smin (%41,1) sag atriyumda, 12’sinin (%30,7) sag ventrikiilde, 8’inin (%20,5) sol
ventrikiilde ve 3’iiniin (%7,7) sol atriyumda, yer aldigi saptandi (Tablo 2). Sag
ventrikiil trombozu olan 8 ve sag atriyum trombozu olan iki hastada pulmoner
arterde, sag ventrikiil trombozu olan iki ve sag atriyum trombozu olan iki hastada

vena kava sliperiorda, sol ventrikiilde trombozu olan iki hastada aortta tromboz eslik

ediyordu.
Tablo 5. Tromboz yerlesim bolgelerine gore DKH dagilimi
SDKH ASDKH
P Ebst | PVD | Topla AS AV | A | Topl
BAT | TOF | PST A TA ein A m VSD D AK SpD |'S | am
1 1
2 3 1 1 1 1 10 3 1 1 3
Kalp ) )
58 |87 |29 |5 29 | 2929|290 | 87 |29] 29 |87 |26l
Periferi| 3 | 2 | Y[ 1] 1 |1 2] |2 10
k arter 9,6 |2 0 0 11,9 0
72 | 48 0,04 | 4 2,4 26,4 24 | 48 0,004 4,8 23,8
MSS 1 3 1 0 1 0 0 6 4 1 0 1 0 6
3,6 | 10,7 | 3,6 3,6 21,4 | 143 | 3,6 3,6 21,4
‘Eifé:i 1 3 2 0 1 1 0 8 1 1 0 0 0 2
38 | 114 | 7,6 3,8 3,8 30,4 38 |38 7,6
Ple(r‘tf::lrl 5 5 0 0 2 526 0 14 1 0 0 1 0 2
13,9 5,6 ’ 39,2 2,8 2,8 5,6

* Her bir bolmede en iistte yer alan satir hasta sayisini, orta satir hasta yiizdesini, alt satir ise anlamli

olan p degerlerini ifade etmektedir.
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Kalpte tromboz olanlarin 30’unda (%85,6) edinsel risk faktorleri vardi
(p=0,04, OR= 2,6) (Tablo 3,4). Bu risk faktorleri 21 hastada SVK, 16 hastada
infeksiyon [5 hastada TOF diizeltme ameliyati sonrasi sepsis; 3 hastada BT sant
ameliyat1 sonras1 sepsis; 3 hastada yenidogan sepsisi; iki hastada (bir AS ve bir AK)
anjiyografi sonrasi sepsis; bir hastada pnomoni; bir hastada kanser ve nétropenik
ates; bir hastada KMP ve pnomoni], 10 hastada ameliyat (6 TOF diizeltme; 3 BT
sant; bir arteriyel switch) ve 8 hastada anjiyografi girisimiydi. Bu risk faktorleri ¢ogu
hastada birden fazlaydi (10 SVK ve infeksiyon; iki ameliyat ve anjiyografi; bir
infeksiyon ve anjiyografi; bir ameliyat, SVK, infeksiyon ve anjiyografi; bir ameliyat,
SVK,ve anjiyografi; bir ameliyat ve SVK). Kalp trombozlar1 olugsmasi ile edinsel
nedenler arasindaki iligki incelendiginde; ameliyat (p= 0,027, OR= 5,8), SVK (p=
0,023, OR= 5,4), infeksiyon (p= 0,042, OR= 6,4) ve anjiyografi (p= 0,022, OR= 6,8)
ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Kalp trombozlar1 anatomik
yerlesimlerine gore incelendiginde sag atriyum trombozlar1 ile SVK (p= 0,025, OR=
3,3), sag atriyum trombozlan ile infeksiyon (p= 0,034, OR= 3,8), sag ventrikiil
trombozlar1 ile anjiyografi (p= 0,04, OR= 3,8) ve yine sag ventrikiil trombozlar1 ile
infeksiyon (p= 0,042, OR= 3,1) arasinda anlaml iligki saptandi. Kalp trombozlar1 ile
uygulanan ameliyatlar arasindaki iliski incelendiginde bu grupta total TOF diizeltme

ameliyatinin tek bagina risk yarattig1 saptandi (p= 0,045, OR= 3,4).

4.3.2. Periferik arter trombozlar

Periferik arter trombozu olan 42 hastanin biri (%2,4) yenidogan, 10’u
(%24,0) 1-12 ay ve 31’1 de (%73,6) 12 ay lizerindeydi. Periferik arter trombozlarinin
goriilmesi ile yas arasinda iliski olmadigi saptandi. Periferik arter trombozlari
incelendiginde 28 hastada sadece periferik arterde, kalan 14 hastada ise ek olarak
diger anatomik bolgelerde (4 hasta periferik ven; 4 hasta kalp; 3 hasta MSS; iki hasta
karin veni; bir hasta karin veni ve periferik ven) tromboz vardi (Tablo 1).

Periferik arter trombozu saptanan hastalarin yarisinda DKH vardi [11 SDKH
(4 PST, 3 BAT, iki TOF, bir PA ve bir TA) ve 10 SODKH (5 AK, iki VSD ve iki
AVSD ve bir ASD)] (Tablo 2,5). Buna karsin periferik arter trombozu ile DKH

arasinda istatistiksel iliski saptanamadi. Periferik arter trombozlarinin altta yatan bir
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hastalik varligi durumunda daha sik oldugu saptandi (p= 0,017, OR= 4,3) (Tablo 2).
Calisma grubumuzda periferik arter trombozu gelismesi ile diger hastalik gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 2). Calisma
grubumuzda periferik arter trombozu ile spesifik DKH’ndan PST (p= 0,0047, OR=
12,9) ve AK (p= 0,004, OR= 9,8) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptandi (Tablo 5). Calismamizda PST olan 5 hastanin 3’iinde anjiyografi, ikisinde
ise ameliyat sonrasinda gelisen 4 periferik arter ve bir serebral arter trombozu vardi.
Aort koarktasyonu olan 5 hastanin da timiinde anjiyografi sonrasinda gelisen 4
periferik arter ve bir sol atriyum ve sol ventrikiil trombozu ile birlikte olan periferik
arter trombozu vardi.

Periferik arter trombozlar1 anatomik yerlesim yoniinden incelendiginde 26
hastada alt ekstremite, 10 hastada iist ekstremite ve 6 hastada iist ve alt ekstremitede
arter trombozu saptandi.

Periferik arter trombozu olanlarin 30’unda (%71,4) edinsel risk faktorii
oldugu saptandi (Tablo 3,4). Bu risk faktorlerinin 16 hastada (%38,0) SVK, 11
hastada (%26,2) ameliyat (4 BT sant, iki pulmoner banding, iki hasta VSD kapatma,
bir hasta TOF diizeltme, bir hasta arteriyel switch ve bir hasta karaciger nakli), 11
hastada (%26,2) infeksiyon [iki PS ve sepsis (bir ameliyat; bir ameliyat ve
anjiyografi sonrasi); iki BAT ve sepsis (bir ameliyat; bir ameliyat ve anjiyografi
sonrasi); iki prematiire, yenidogan sepsisi ve solunumsal sikint1 sendromu; iki AK ve
sepsis (anjiyografi sonrasi); bir bronkopndmoni ve sepsis; bir total TOF diizeltme
ameliyat1 sonras1 sepsis; bir karaciger nakli sonrasi sepsis], 10 hastada ise (%23,8)
anjiyografi girisimi oldugu goriildii (Tablo 3). Bu risk faktorleri 13 hastada tek (4
SVK; 4 anjiyografi; iki infeksiyon, bir ameliyat), 17 hastada ise birden fazlaydi (4
ameliyat ve SVK; 4 SVK ve infeksiyon; 3 SVK ve anjiyografi; iki ameliyat ve
infeksiyon; bir ameliyat, infeksiyon ve anjiyografi; bir ameliyat, SVK, infeksiyon ve
anjiyografi; bir infeksiyon ve anjiyografi; bir ameliyat ve anjiyografi). Edinsel
nedenlerle ve periferik arter trombozlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. Gene, periferik arter trombozlari ile uygulanan ameliyat tipi arasinda da

bir iligki saptanmadi.
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4.3.3. Merkezi sinir sistemi trombozlari

Merkezi sinir sistemi trombozu olan 28 hastanin 3’1 (%10,7) yenidogan, 15’1
(%53,6) 1-12 ay arasi, kalan 10 hasta ise (%35,7) 12 ay iizerindeydi. Merkezi sinir
sistemi trombozlarinin 1 yasindan kiigiik olanlarda anlamli sekilde yiiksek oldugu
(p= 0,000, OR= 6,0) bulundu. Ayrica serebral ven trombozu sikliginin 1 yas altindaki
hastalarda anlamli olarak fazla oldugu izlendi [1 yas alt1 12 ve 1 yas {istii 6 hastada
(p= 0,000, OR= 4)]. Merkezi sinir sistemi trombozu olan 28 hastanin 18’inde
(%64,2) sadece MSS’de, 10 hastada (%35,8) ise MSS ile birlikte diger anatomik
bolgelerde de tromboz vardi (3 hastada periferik arter, 3 hastada periferik ven, 3
hastada karin venleri ve periferik ven, bir hastada kalp) (Tablo 1). Yenidogan
donemindeki 3 hastanin birinde infeksiyon, birinde prematiirite ile birlikte
solunumsal sikintt sendromu, digerinde ise kendiliginden olusan tromboz vardi ve
her ti¢ii de serebral vende yerlesmisti.

Hastalarin 8’inde (%28,6) trombozun kendiliginden gelistigi saptand: (Tablo
2). Kalan 20 hastanin 12’sinde DKH (%42,9), 3’linde solunumsal sikint1 sendromu
(bir TOF, bir BAT, bir TA), 3’linde vaskiilit, 3’iinde infeksiyon (iki yenidogan
sepsisi, bir menenjit), ikisinde yiiksekten diismeye bagli ¢oklu viicut travmasi
mevcuttu. Dogumsal kalp hastaligi olanlardan 6’sinda SDKH (3 TOF, birer PST,
BAT, TA) ve kalan 6’sinda SODKH (4 VSD, bir ASD ve bir AVSD) vardi (Tablo
5). Dogumsal kalp hastaligi olmasit MSS trombozu i¢in tek basina bir risk faktorii
olmasina karsin (p= 0,020, OR= 8,9), hastalarin siyanotik veya asiyanotik olmastyla
MSS trombozu siklig1 arasinda anlamli bir iligki saptanamadi.

Calisma grubumuzda serebral arter trombozlar1 ile kollajen doku hastaliklar
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,021, OR= 18,6) (Tablo 2).
Ancak, MSS trombozu gelismesi ile diger hastalik gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Merkezi sinir  sistemi  trombozlari anatomik  yerlesim  ydniinden
incelendiginde bunlarin 18’inin (%64,3) serebral venlerde (11 internal serebral ven, 7
kortikal ven), 8’inin (%28,6) serebral arterlerde (5 orta serebral arter, 2 0n serebral
arter, 1 arka serebral arter), 2’sinin (%7,1) siniis venozusta (1 sagital, 1 transvers

siniis) yer aldig1 saptandi (Tablo 2).
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Merkezi sinir sistemi trombozlarinin  20’sinde (%67,9) goriintiileme
yontemleri ile saptanan serebral enfarkt vardi (6 frontal, 5 temporal ve parietal, 3
oksipital, 6 ¢oklu bolge). Serebral enfarkt olan hastalarin 3’iiniin (%15) yenidogan,
12’sinin (%60) 1-12 ay arasinda ve 5’inin de (%15) bir yasin iizerinde oldugu
saptandi. Bu enfarktlar 6 hastada DKH (iki TOF, iki VSD, bir AVSD, bir PST), 3
hastada DKH ve solunumsal sikinti sendromu (bir TOF, bir BAT ve bir TA), iki
hastada infeksiyon, iki hastada travma, bir hastada vaskiilit zemininde gelismisti.
Serebral enfarkt gelisen hastalarin 6’s1 nedeni bilinmeyen hastalar grubundaydi. Bu
hastalarda serebral enfarkt goriilmesi ile DKH ve diger hastalik gruplari arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli degildi.

Merkezi sinir sistemi trombozu olan hastalarin 20’sinde (%71,4) edinsel risk
faktorleri vardi [12 hasta ameliyat (3 VSD kapatma, 3 beyin ameliyati, iki TOF
diizeltme, iki BT sant, bir septektomi ve bir pulmoner banding), 10 hasta SVK ve 8
hasta infeksiyon] (Tablo 3,4). Bu hastalarin bir kisminda tek (4 SVK, 3 ameliyat, iki
infeksiyon), bir kisminda ise birden fazla (3 ameliyat ve SVK; 3 ameliyat, SVK ve
infeksiyon; iki ameliyat ve infeksiyon; iki SVK ve infeksiyon; bir ameliyat ve
anjiyografi) risk faktorii vardi. Merkezi sinir sistemi trombozlar1 ile uygulanan
ameliyatlar arasindaki iliski incelendiginde bu grupta ameliyat olmanin tek basina
risk yarattig1 saptandi (p= 0,028, OR= 4,8) (Tablo 3,4). Ayrica ameliyat tipi ile MSS
trombozu gelisimi arasinda da iliski oldugu izlendi [VSD kapatma ameliyati i¢in p=
0,011, OR= 11,8, beyin ameliyat1 i¢in p= 0,037, OR= 11,3]. Yine SVK uygulamalari
ile MSS trombozlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,021,
OR= 6,8). Serebral arter trombozlarinin edinsel risk faktorii olmayan hastalarda daha

sik oldugu gozlendi (p= 0,042, OR=3,4).

4.3.4. Karindaki biiyiik venlerin trombozlar

Karin venlerinde trombozu olan 26 hastadan biri (%3,8) yenidogan, ikisi
(%7,7) 1-12 ay aras1 ve 23’1 (%88,5) 12 ay iizerindeydi. Calisma grubumuzda karin
veni trombozlarinin 1 yasin iizerindeki hastalarda anlamli olarak fazla oldugu
saptandi (p= 0,022, OR= 3,6). Ayrica, hepatik ven trombozlarinin 1 yasin iizerindeki
hastalarda daha sik oldugu saptand: (p= 0,042, OR= 3,8). Karin veni trombozu olan
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26 hastanin 8’inde sadece karin venlerinde, kalan 18 hastada ise diger anatomik
bolgelerde de tromboz vardi (5 hasta periferik ven,; 4 hasta kalp; 3 hasta MSS ve
periferik ven; 3 hasta kalp ve periferik ven; 2 hasta periferik arter; bir hasta periferik
arter ve periferik ven) (Tablo 1).

Hastalarin 9’unda (%34,6) trombozun kendiliginden gelistigi saptandi
(p=0,044, OR=4,8,) (Tablo 2). Karin venlerinde trombozu olan 26 hastanin 10’unda
(%38,5) DKH saptanmasina karsin karin venlerinde tromboz ile DKH arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 2, 5). Buna karsin hepatik ven
trombozunun nedeni bilinmeyen hasta grubunda daha fazla oldugu (p=0,001,
OR=8,4) saptandi. Caligma grubumuzda karin ven trombozu gelismesi ile diger
hastalik gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Karin ven trombozlar1 anatomik yerlesim yoniinden incelendiginde, bunlarin
16’smin (%61,5) vena kava inferior, 10’ unun (%38.,5) hepatik ven, 9’unun (%34.6)
portal ven ve 3’iiniin (%11,5) bobrek veninde oldugu izlendi (Tablo 2). Hastalarin
16’sinda tromboz tek bolgede (7 portal ven; 6 vena kava inferior; iki hepatik ven; bir
bobrek veni), 10 hastada ise birden ¢ok bolgede (7 hasta vena kava inferior ve
hepatik ven; bir hasta vena kava inferior, portal ven ve bobrek veni; bir hasta vena
kava inferior, portal ven ve hepatik ven; bir hasta vena kava inferior ve bobrek veni)
yer aldig1 saptandi.

Karin venlerinde tromboz olanlarin 13’{inde (%50) edinsel risk faktorler vardi
(Tablo 3,4). Bu risk faktorleri 9 hastada ameliyat (3 hasta TOF, 3 hasta BT sant, bir
hasta septektomi, bir hasta pulmoner banding ve bir hasta Fontan ameliyati1), 6
hastada SVK, 5 hastada infeksiyon (iki hastada TOF diizeltme ameliyati sonrasi
sepsis; iki hastada BT sant ameliyati sonrasinda sepsis; bir hastada Ebstein anomalisi
icin ameliyat sonrasinda sepsis; bir hastada pnémoni) ve bir hastada anjiografi
girisimiydi. Birden fazla risk faktorii tasiyan hastalarin (8 hasta) ikisinde ameliyat ve
infeksiyon; ikisinde SVK ve anjiyografi; ikisinde SVK ve infeksiyon; birinde
ameliyat, SVK ve infeksiyon mevcuttu. Edinsel nedenler ile karin venlerinde

tromboz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.



33

4.3.5. Periferik ven trombozlart

Periferik ven trombozu olan 36 hastanin 7°si (%19,4) yenidogan, 10’u
(%27,8) 1-12 ay aras1 ve 19’u da (%52,8) 12 aymn ilizerindeydi. Periferik ven
trombozlarmin goriilmesi ile yas arasinda iligki olmadig1 saptandi. Periferik ven
trombozu olan hastalarin 17’sinde sadece periferik venlerde, kalan 19 hastada ise
birlikte diger anatomik bolgelerde tromboz vardi (6 hasta kalp ve karin veni, 5 hasta
karin veni, 4 hasta periferik arter, 3 hasta MSS ve bir hasta karin).

Periferik ven trombozu saptanan hastalarin 16’sinda (%44,4) DKH
bulunmasina karsin aradaki iligki anlamli degildi (Tablo 2). Ancak, SDKH (p=0,027,
OR=3,4) ve bobrek hastalig1 (p=0,000, OR=14) ile periferik ven trombozlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptandi. Calisma grubumuzda periferik ven
trombozu gelismesi ile diger hastalik gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmadi.

Periferik vende trombozu olan 36 hastanin 22’sinde (%66,1) edinsel risk
faktorii vardi (Tablo 3,4). Bu risk faktorlerinin 14 hastada (%38,8) ameliyat (7 BT
sant, 4 TOF diizeltme, birer hasta VSD kapatma, arteriyovendz fistiil ve Fontan
ameliyati), 9 hastada (%25,0) infeksiyon [iic BAT (iki ameliyat, bir ameliyat ve
anjiyografi sonrasi) ve sepsis; iki TOF ameliyati sonrasi sepsis; iki pndmoni ve
sepsis; bir TA ameliyati sonrasi sepsis; bir yiiksekten diismeye bagli solunumsal
sikint1 sendromu ve sepsis)], 14 hastada (%38,8) SVK, 9 hastada (%25,0) anjiyografi
girigimi oldugu goriildi. Bu risk faktorleri 8 hastada tek (5 SVK, iki infeksiyon, bir
ameliyat) 14 hastada ise birden fazlaydi (4 ameliyat, SVK, anjiyografi; iki ameliyat
ve infeksiyon; iki ameliyat ve SVK; iki ameliyat ve anjiyografi; bir SVK ve
infeksiyon; bir ameliyat, infeksiyon, anjiyografi; bir ameliyat, SVK, infeksiyon ve
anjiyografi; bir infeksiyon ve anjiyografi). Calisma grubumuzda sadece periferik ven

trombozu ile BT sant ameliyati arasinda anlamli iliski saptandi (p= 0,007, OR= 6,7).

4.5. Soygecmis ozellikleri

Hastalarin 20’sinde (%20,5) anne-baba arasinda akrabalik, 2’sinde (%1,6)
aile bireylerinden birinde yineleyen tromboz, birinde de aile bireylerinden birinde 40

yasin altinda kalp krizi gecirme Oykiisii vardi. Hastalarin soyge¢mis Ozellikleri ile
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tromboz olusma riski arasindaki iliski gozden gecirildiginde anlamli bir iliskinin
olmadig1 saptandi. Tiim tromboz tanis1 alan hastalarin anneleri incelendiginde
annelerin 6 annede dnceki gebeliklerde yineleyen diisiik, 2 annede gebelik toksemisi
Oykiisii vardi. Yineleyen diisiik olan annenlerin antifosfolipid antikorlari konusunda
bilgi yoktu. iki anne kollajen doku hastalig1 tanis1 (bir romatoid artrit ve bir SLE) ile
izlenmekte, bir annede ise bir kez SVO gegirme Oykiisii vardi.

Yenidogan donemindeki tromboz hastalarinin 6’sinda (%46,2) akrabalik,

ikisinde (%15,4) yineleyen diisiik oykiisii vardi.

4.6. Koruyucu tedavi

Hastalarin 16’smin (%13,1) tromboz gelismeden Once antikoagiilan veya
antitrombotik tedavilerden en az birini aldig1 saptandi. Klasik heparin tedavisi alirken
tromboz gelisen ve DKH olan 12 hastadan 4’iinde MSS, 5’inde, periferik arter
trombozu ve 3’linde periferik ven trombozu saptandi. Aspirin tedavisi alirken

tromboz gelisen 6 (3 DKH ve 3 KMP) hastada kalp trombozu gelistigi saptandi.

4.7. Tam yontemleri

Hastalarin ¢oguna (n= 82, %67,2) tek bir goriintiileme yontemi ile tromboz tanisi
konulmasina karsin, 40 hastada (%32,8) birden fazla goriintiileme yonteminin
uygulandig1 saptandi1. Hastalara 104 kez (%52) DUSG, 28 kez beyin MRI (%14), 28
kez (%14) ekokardiyografi, 17 kez (%8) anjiyografi, 10 kez (%5) beyin tomografisi,
5 kez (%2.5) karin tomografisi, 5 kez (%2.5) sintigrafi uygulandig, ayrica 4 hastaya
(%2) klinik yontemlerle [3 hasta ameliyat sirasinda (1 hasta sag ventrikiil ile vena
kava stiperior, 1 hasta sag ventrikiil ile pulmoner arter ve 1 hasta da sag atriyumda
tromboz) ve bir hasta otopsi sirasinda (sag ventrikiil)] tan1 kondugu goriildii. Kalp
trombozu olan 35 hastanin 28’ine ekokardiyografi, 3’line anjiyografi, 3’iine ameliyat
sirasinda ve birine de otopside tan1 kondugu ve ayrica 5 hastaya akciger sintigrafisi
ile pulmoner tromboz tanis1 kondugu goriildii. Merkezi sinir sistemi trombozu tanisi
alan hastalarin timiinde MRI ile tan1 kondugu ve 10 hastaya MRI oOncesi beyin

tomografisi uygulandigi izlendi. Karin venlerinde trombozu olan 26 hastanin tiimiine
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DUSG ile tan1 kondugu ve 12 hastaya ek goriintiilleme yontemi uygulandigi (5 karin
tomografisi ve 7 anjiyografi), periferik arter trombozu olan 42 hastanin tiimiine
DUSG ile tan1 kondugu ve 7 hastaya ayrica anjiyografi uygulandigi, periferik ven

trombozu olan 36 hastanin tiimiine DUSG ile tan1 kondugu saptandi.

4.8. Tam sirasinda bakilan laboratuvar testleri

Tromboza yatkinliga neden olabilecek diger nedenleri inceledigimizde,
hastalarimizin 23’tinde (%18,9) hiperfibrinojenemi, 13’iinde (%10,7) trombositoz,
10/61’inde LA pozitifligi, 8’inde (%6,6) polisitemi, 7/48’inde AKA IgG yiiksekligi,
6/48’inde  AKA IgM yiksekligi, 5/78’inde kolesterol yiiksekligi, 4/78’inde
hipertrigliseridemi, 2/49’unda hiperhomosisteinemi ve 2/18’inde ANA pozitifligi
saptand1 (Tablo 6). Siyanozlu DKH’larinda mikrositoz siklig1 %9,4 idi. Kompleman
3 diizeyi bakilan 10 hastanin birinde diisiik deger saptandi.

Calismamizda 122 hastanin 88’inde Lp(a) diizeylerinin bakildigi ve bunlarin da
17’sinde diizeyin 30 mg/dL’den (36-141,8 mg/dL), bunlarin da 7’sinde 50
mg/dL’den yiiksek oldugu saptandi (Tablo 6). Trombozun anatomik yerlesim
bolgeleri ile Lp(a) arasindaki iliski incelendiginde fark olmadigi saptandi.



Tablo 6. Tan1 sirasinda bakilan laboratuvar testleri

Hb Hct Polisite | BK Plt Trombosit | PZ APTZ FYU D-Dimer | Fibrinojen | Fibrinojen 1 C3| ANA
(g/dL) (%) mi (x10°/L) (x10°/L) | oz (sn) (sn) (ng/ml) (ng/ml) (mg/dL) (mg/dL) s
gaysl‘sf 122 122 122 122 122 122 122 122 122 122 122 10 18
Kal 13,6+£3,6 | 36+18 5 11,7+£6,51 | 254+178 4 12,4+4 | 28+7,6 22+14 | 6,2+6,9 | 312+143 6 0 0
P 12,8 38 10,3 298 12,8 29,9 20 4.8 285 17,1
Periferik | 13,3+4,3 | 38+13 3 13+6,2 | 318+148 4 14+2,8 | 32+3,1 24414 | 8,3+8,5 | 288+148 6 1 0
arter 13,2 36,8 11,1 366 13,2 33 20 7.9 297 14,3
Mss | 13:3%3,6 (36912 1 1 12,649,2 |240+131 ) 12,143 | 2749,8 | 21x11 | 5,5+5,6 | 313+152 6 0 :
13,5 37,6 5,2 265 13,2 26,8 20 4.1 253 21,4
Karm | 11,5+3,8| 3448 0 11,646 |278+164 4 13,243 | 33+6,8 | 25+£16 |5,243,64 | 388+127 6 1 1
venleri 12,6 35 9,4 268 13,7 34,2 20 5,6 313 23,1
Periferik 13+£3 36+12 2 12+5 328+144 5 14213, | 32+4 20+£9 52+6 | 394+142 13 0 0
ven 12,4 38 9,6 354 6 31 20 4.8 399 36,11
Toolam | 13:2544 | 3815 o 12#4  [263166| |, 1343 28+8 | 22420 | 5,8+5,5 | 304+140 23 ) 5
P 13,1 37 11 243 13,4 28,9 13 55 312 18,9
Lp(a) Lp(a) 1 | AKA IgM AKA AKA IgG | AKA |LA LA (+) | Homosistein | H.omosistein 1 | Kolesterol | Kolesterol | TG TG 1
mg/dL (MPLU/L) |IgM? |(GPLU/L) |1gG 1 | (sn) (mg/dL) (mg/dL) |1 (mg/dL)
Hasa | g8 48 48 61 49 78 78
yi1S1
1612 3 3,4+1,6 4,8+4,8 43+18 8,943 1224401 109+32
Kalp | 69 3 0 37 | 2 8 2 8.7 0 13 2 100 | !
Periferik | 12£14 7 4,7+£3,8 ) 7,4+5.6 3 43413 4 1154 1 124+32 1 104+£26 1
arter 6,8 5,2 8,2 42 12,1 123 99
12,519 2 4+3,3 5,4+3,7 44+18 8,1+£3,8 118+35 97+26
MSS 6,9 3,5 2 438 2| g8 2 7,7 0 110 ! 985 | °
Karn 17430 3 3,5+1,5 0 5,2+4,2 1 48+16 2 10,4+6,4 0 117£21 0 10627 0
venleri 8,9 2,8 4,7 46 8,9 119 108
Periferik | 16£26 7 5+3,8 3 543 1 48+16 4 1246 2 132432 > 106+37 5
ven 7,8 5,2 4.8 46 8,8 120 98
1621 17 5,942,7 7+4 45440 8,217 125+66 106198
Toplam | ¢ 6.1 6 68 | ’ 34 10 6,8 3 98 > g0 | *

*p=0,043, + p= 0,002, ; p=0,040. ilk satir laboratuvar degerlerinin araligmn, ikinci satir ise ortalama degeri vermektedir.

9¢
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Kalp trombozu ile polisitemi; periferik ven trombozu ile homosistein
yiiksekligi ve fibrinojen yiiksekligi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli idi
(Tablo 6). Dogumsal kalp hastalifi olup tromboz saptanan hastalarin 8’inde
polisitemi, 6’sinda LA pozitifligi, 4’tinde trombositoz, 3’tinde AKA IgG yiiksekligi,
ikiser hastada ise AKA IgM yiiksekligi, homosistein yiiksekligi ve kolesterol
yiiksekligi saptandi. Polisitemi ile tromboz gelistiren DKH’lari(n=8, p= 0,001, OR=
12,3), TOF (n= 4, p= 0,001, OR= 21,8) ve SDKH (n= 7, p= 0,000, OR= 26) arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

4.9. Kalitsal nedenler
4.9.1. Fizyolojik antikoagiilanlar

Hasta grubumuzdaki 121 hastanin AT, PC ve PS diizeylerinin akut donemde
incelendigi (102 hastada AT, PC ve PS; 19 hastada sadece AT), bunlardan 26’sinda
akut donemden en az 3 ay sonra bu diizeylerin tekrarlandigi, 12 hastanin ise anne
ve/veya babasinin AT, PC veya PS diizeyi bakildig1 saptandi. Akut donemden sonra
tetkik edilen 26 hastanin hi¢birinde AT eksikligi saptanmadi. Buna karsin bir hastada
PC eksikligi ve bir hastada kombine PC ve PS eksikligi saptandi. Protein C eksikligi
saptanan hastada BAT ve periferik arter trombozu; kombine PC ve S eksikligi
saptanan hastada ise Ebstein anomalisi ve periferik arter trombozu vardi. Kombine

PC ve PS eksikligi olan hastada trombozun sag ventrikiilde yineledigi saptandi.

4.9.2. Trombofilik mutasyonlar

Trombofilik mutasyon analizi 113 hastada mevcuttu (Tablo 7). Toplam 61
hastada bir veya birden fazla mutasyon varligi saptandi. Tek mutasyon
saptananlardan 11 hastada (%20) FV Leiden mutasyonu, 43 hastada (%78,2)
MTHFR 677C-T mutasyonu, 1 hastada (%1,8) ise PT 20210G-A mutasyonu vardi.
Alt1 hastada birden fazla mutasyon saptandi. Bunlarin 3’iinde heterozigot FV Leiden
ve heterozigot PT 20210 mutasyonu; birinde homozigot FV Leiden ve homozigot

MTHFR 677 mutasyonu; birinde heterozigot FV Leiden ve heterozigot MTHFR 677
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mutasyonu; birinde (%0,8) heterozigot MTHFR 677 ve heterozigot PT 20210
mutasyonu bulundu.

Kalp trombozu olan 30 hastanin 3’linlin trombofilik mutasyonlarinin
calisilmadigr saptandi (Tablo 7). Bes hastada (9%18,5) sadece heterozigot FV Leiden
mutasyonu; 8 hastada (29,6) sadece heterozigot MTHFR 677C-T mutasyonu; iki
hastada (%7,4) heterozigot FV Leiden ile birlikte heterozigot PT 20210G-A
mutasyonu saptandi. Toplamda FV Leiden mutasyonu 7 hastada (%26), MTHFR
677C-T mutasyonu 8 hastada (%29,6), PT 20210G-A mutasyonu iki hastada (%7,4)
saptandi.

Periferik arter trombozu olan 27 hastanin ikisinin trombofilik mutasyonlarinin
calisilmadigr saptandi (Tablo 7). Bir hastada (%4) sadece heterozigot FV Leiden
mutasyonu; 4 hastada (%16) sadece heterozigot MTHFR 677C-T mutasyonu; bir
hastada (%4) sadece homozigot MTHFR 677C-T mutasyonu; bir hastada (%4)
heterozigot FV Leiden ile heterozigot PT 20210G-A mutasyonu; bir hastada (%4)
heterozigot MTHFR 677C-T ile heterozigot PT 20210G-A mutasyonu saptandi.
Toplamda MTHFR 677C-T mutasyonu 6 hastada (%24), FV Leiden mutasyonu iki
hastada (%8), PT 20210G-A mutasyonu iki hastada (%8) saptandi.

Merkezi sinir sistemi trombozu olan 26 hastanin ikisinin trombofilik
mutasyonlarinin  ¢alisilmadigi saptand:r (Tablo 7). Ug hastada (%12,5) sadece
heterozigot FV Leiden mutasyonu; 10 hastada (%41,6) sadece heterozigot MTHFR
677C-T mutasyonu; bir hastada (%4,2) homozigot MTHFR 677C-T mutasyonu
saptandi. Toplamda FV Leiden mutasyonu ii¢ hastada (%12,5), MTHFR 677C-T
mutasyonu 11 hastada (%45,8) saptandi.

Karin venlerinde trombozu olan 22 hastanin ikisinin trombofilik
mutasyonlarinin  ¢alisilmadigi saptandi (Tablo 7). ki hastada (%10) sadece
heterozigot FV Leiden mutasyonu; 9 hastada (%56) sadece heterozigot MTHFR
677C-T mutasyonu; bir hastada (%5) sadece homozigot MTHFR 677C-T
mutasyonu; bir hastada (%5) sadece heterozigot PT 20210G-A mutasyonu saptandi.
Toplamda FV Leiden mutasyonu iki hastada (%10), MTHFR 677C-T mutasyonu 10
hastada (%50), PT 20210G-A mutasyonu bir hastada (%5) saptandu.



Tablo 7. Anatomik yerlesim yerlerine gore kalitsal risk faktorleri
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TROMBOFILIK MUTASYONLAR

Faktor V LEIDEN MTHEFR 677C-T PT 20210G-A
Trombiis yeri Normal | Hetero | Homo | Toplam | Normal | Hetero | Homo | Toplam | Normal | Hetero
Sag 14 2 0 2 9 6 1 7 15 1
atriyum | 87,5 12,5 12,5 56,6 37,2 6,2 434 93,8 6,2
Sol 2 1 0 1 2 1 0 1 3 0
atriyum | 66,7 33,3 333 66,7 333 33,3 100
%‘ Sag 10 2 0 2 9 3 0 3 12 0
i ventrikiil | 83,4 16,6 16,6 75,0 25,0 25,0 100
Sol 5 3 0 3 6 2 0 2 8 0
ventrikiil | 62,5 37,5 37,5 75,0 25,0 25,0 100
Toplam | 24 8 0 8 20 11 1 12 30 2
75 25 25 62,5 34,4 3,1 37,5 93,8 6,2
Periferik 35 4 1 5 29 9 2 11 37 3
arter 86 10 4 14 72,5 21,4 5 27,5 92,5 7,5
0,021
Ven 16 2 0 2 11 6 1 7 18 0
94,4 5,6 5,6 60,8 33,6 5,6 39,2 100
Arter 5 3 0 3 4 4 0 5 8 0
4 62,5 37,5 37,5 50,0 50,0 50,0 100
= Siniis 1 1 0 1 2 0 0 0 2 0
50,0 50,0 50,0 100 100
Toplam | 20 6 0 6 15 10 1 11 26 0
77 23 23 57,7 38,5 3,8 423 100
Portal 8 1 0 1 8 1 0 1 8
ven 88,9 11,1 11,1 88,9 11,1 11,1 88,9 11,1
Hepatik | 9 1 0 1 2 8 1 9 10
- ven 90,0 10,0 10,0 20,0 80,0 10,0 90,0 100
ié 0,001 0,001
4 Vena 15 1 0 1 6 9 1 10 16 0
= kava 93,8 6,2 6,2 37,6 56,2 6,2 62,4 100
H infrior (0,035)
“  [Bobrek |3 0 0 0 3 0 0 0 3 0
veni 100 100 100
Toplam | 22 2 0 2 13 10 1 11 23 |
91,7 8,3 8,3 54,2 41,6 4,2 45,8 95,8 4,2
32 2 1 3 16 19 1 20 34 1
Periferik 91,6 5,6 2,8 8,4 44,4 54,3 2,8 57,1 97,2 2,8
ven 0,048

* Her bir bolmede en tistte yer alan satir hasta sayisini, orta satir hasta yiizdesini, alt satir ise anlamli olan p degerlerini
ifade etmektedir.
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Periferik ven trombozu olan 17 hastanin birinin trombofilik mutasyonlarinin
calisilmadigr saptandi (Tablo 7). Bir hastada sadece heterozigot FV Leiden
mutasyonu (%6,3); 11 hastada sadece heterozigot MTHFR 677C-T mutasyonu
(%37,5); bir hastada homozigot MTHFR 677C-T mutasyonu ile homozigot FV
Leiden mutasyonu saptandi. Toplamda MTHFR 677C-T mutasyonu 12 hastada
(%75), FV Leiden mutasyonu iki hastada (%12,5) saptandi.

Calismamizda tromboz  anatomik  bolgeleriyle  mutasyon iligkisi
arastirildiginda, periferik ven (p= 0,048, OR= 4,3), hepatik ven (p= 0,001 OR= 15,2)
ve vena kava inferior (p= 0,035, OR= 3,3) trombozlar1 ile MTHFR 677C-T
mutasyonu arasinda anlamli iliski saptandi (Tablo 7).

Dogumsal kalp hastaligi olan 53 hastanin 3’iliniin trombofilik mutasyonlari
calisilmamisti. Heterozigot FV Leiden mutasyonu 5 hastada; heterozigot MTHFR
677C-T mutasyonu 12 hastada; heterozigot FV Leiden ve PT 20210G-A mutasyonu
bir hastada; heterozigot FV Leiden ve MTHFR 677 C-T mutasyonu bir hastada;
heterozigot MTHFR 677C-T mutasyonu ve PT 20210G-A mutasyonu bir hastada
saptandi. Toplamda heterozigot FV Leiden mutasyonu 7 hastada (%14), heterozigot
MTHFR 677C-T mutasyonu 14 hastada (%28), PT 20210G-A mutasyonu da 2
hastada (%4) saptandi. Heterozigot MTHFR 677C-T ile trombozu olan DKH
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,004, OR= 4.8).

4.10. Tedavi

Tromboz saptanan hastalarin 16’sinin (%13,1) tedavi verilmeden izlendigi,
57’sinin  (%46,7) klasik heparin, 84’tiniin (%68,9) DMAH, 32’sinin (%26,2)
warfarin, 23’linlin (%18,9) ASA, 6’sinin (%4,9) dipiridamol, 3’iiniin (%2,5) AT
konsantresi aldig1 saptandi (Tablo 8). Iki hastaya vena kava inferior filtresi
uygulandigi saptandi. Tedavi verilen hastalarda bir kez tromboz olusmus bir hastaya
en az 6 ay siireyle tromboz proflaksisi yapildi. Uzun siireli proflaksi i¢in ya warfarin
ya da ASA uygulandi. 1 yasin altinda, diisiik kilolu ve uzun siire proflaksi alacak
bazi hastalarda DMAH uygulandi. Tromboz tekrar etmisse Omiir boyu proflaksi
yapild.
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Klasik heparin tedavisi alan 57 hastanin 2-8 giin tedavi edildigi saptandi.
Hastalarin tiimiinde tedavinin aPTZ degeri 60-85 sn arasinda tutulacak sekilde
ayarlandig1 saptandi. Diisiik molekiiler agirlikli heparin tedavisi alan 84 hastanin
tiimiine ylkleme tedavisi yapildig:r (1-1,5 mg/kg, 2 doz) ve daha sonra da idame
tedavisine (1 mg/kg, tek doz) devam edildigi saptandi. Diisiik molekiiler agirlikli
heparin tedavisi alan hastalarin sadece 6’sina anti-FXa aktivitesi bakildig1 saptandi.
Warfarin tedavisi alan hastalarin 0,1-0,2 mg/kg ile tedaviye baslandigi ve INR
degerinin 2-3 arasinda tutulmaya ¢aligildig1 saptandi.

Trombolitik tedavi alan hastalarda trombiis yerlesimi soyleydi: 16 hasta
periferik arter; 5 hasta sag ventrikiil; 5 hasta periferik arter ve periferik ven; 3 hasta
sag atriyum; 3 hasta periferik ven; iki hasta sol atriyum; iki hasta sol ventrikiil; bir
hasta hepatik ven; bir hasta hepatik ven ve vena kava inferior; bir hasta hepatik ven,
vena kava inferior ve sag atriyum; bir hasta vena kava inferior ve bobrek veni; bir
hasta vena kava inferior ve sag atriyum; bir hasta vena kava inferior, sag atriyum ve
sol ventrikiil; bir hasta sag atriyum ve periferik arter; bir hasta sag atriyum ve sag
ventrikiil. Trombolitik ajan olarak streptokinaz veya t-PA kullanild1 (Tablo 8). tPA
alanlara 0,1-0,5 mg/kg/saat dozunda tedaviye baslandigi 6 saat-14 giin verildigi
(ortalama 2 giin) ve beraberinde de tiim hastalara klasik heparin veya DMAH
tedavisi verildigi, 4 hastaya birlikte taze donmus plazma verildigi saptandi.
Streptokinaz alanlara 4000 U/kg yiikleme sonras1 2000 U/kg/s dozda, 6-12 saatte ilag
verildi. Bu hastalarin tiimiiniin Hb, trombosit, PZ, INR, aPTZ, fibrinojen, FYU, d-
dimer degerlerinin yakindan izlendigi gorildii.

Kalp trombozlarinin 16’sina (%45,7) trombolitik tedavi uygulandigi saptandi
(Tablo 8). Bu hastalar i¢inde 10’unun trombolitik tedavi (8 tPA ve 2 streptokinaz),
klasik heparin ve warfarin; 10’ unun sadece DMAH; 6’sinin trombolitik tedavi (3 tPA
ve 3 streptokinaz), klasik heparin ve DMAH; 7’sinin embolektomi ve DMAH;
ikisinin klasik heparin ve DMAH ile tedavi edildigi saptandi.

Periferik arter trombozlarinin hepsine tedavi uygulandigi, 17’sinde
trombolitik tedavi, klasik heparin ve DMAH; 10’unda embolektomi, klasik heparin;
9’unda DMAH ve warfarin; 6’sinda trombolitik tedavi, klasik heparin ve warfarin

uygulandigi saptandi (Tablo 8).
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Merkezi sinir sistemi trombozlarinin 10’unun (%36,7) tedavi verilmeden
izlendigi (p= 0,002) ve hastalarin 13’iine (%46,4) DMAH (p= 0,004); 9’una (%32,1)
ASA (p= 0,002); 7’sine (%25,0) klasik heparin (p= 0,028) ile tedavi uygulandigi
saptandi (Tablo 8). Bu hastalar iginde 9’unun DMAH; 4’iiniin klasik heparin,
warfarin ve ASA; 4’liniin klasik heparin, DMAH ve ASA; birinin ASA ile tedavi
edildigi saptandi. Merkezi sinir sistemi trombozlarmin tedavisinde trombozun

eritilmesine yonelik tedavi uygulanmadig: saptandi.



Tablo 8. Tedavi yontemleri

- . Toplam .
Te‘davmz Klam!( DMAH | Varfarin | Streptokinaz | TPA | trombolitik | Embolektomi Aspirin Drisentin AT . VKI .
izlem heparin tedavi konsantresi filtresi
Kal 0 18 25 10 5 11 16 7 6 1 1 0
p 51,4 71,4 28,6 14,2 31,4 45,7 20,0 17,1 2.9 2,9
Periferik 0 33 26 16 13 10 23 10 7 9 0 0
arter 78,5 62,0 38,0 31,0 23,8 54,7 23,8 16,7 9,5
10 7 13 4 9
MSS 35,7 250 | 464 14,0 0 0 0 0 32,1 0 0 0
Karm 3 16 18 13 4 3 7 0 3 2 2 2
venleri 11,5 61,5 69,2 50,0 15,4 11,5 26,9 11,5 7,7 7,7 7,7
Periferik 0 23 32 12 4 4 8 0 6 1 0 0
ven 63,8 88,9 33,3 11,1 11,1 22,2 16,7 2,8
Tool 10 57 84 32 22 21 43 12 23 6 2 2
oplam 8,0 46,7 68,9 26,2 18,0 17,2 33,6 9,8 18,9 4.9 1,7 1,7

* Her bir bolmede en {iistte yer alan satir hasta sayisini, orta satir hasta yiizdesini ifade etmektedir.

574
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Karim ven trombozlarinin 6’siin klasik heparin ve DMAH; 5’inin trombolitik
tedavi (3 streptokinaz ve 2 tPA), klasik heparin ve warfarin; 5’inin DMAH ve
warfarin; 3’iiniin klasik heparin, DMAH ve warfarin; ikisinin trombolitik tedavi (1
streptokinaz ve 1 tPA), klasik heparin ve DMAH; birinin vena kava inferior filtresi
ve DMAH; birinin DMAH ile tedavi edildigi saptandi (Tablo 8).

Periferik ven trombozlarinin hepsine tedavi uygulandigi; 10’unda DMAH;
9’unda klasik heparin ve DMAH; 4’iinde trombolitik tedavi, klasik heparin ve
warfarin; ikisinde trombolitik tedavi, klasik heparin, DMAH ve warfarin; 6’sinda
klasik heparin, DMAH ve warfarin; 3’iinde embolektomi ve DMAH; ikisinde
trombolitik tedavi, klasik heparin ve DMAH uygulandig1 saptandi (Tablo 8).

Tablo 9. Tromboz tamisi alan hastalarin klinik gidisi

Tedavinin etkinligi Tromboz veya
. .. Yasayan hastalarin
(kismi veya tam kanamadan o6len hasta
. sayisi
diizelme) sayis1
29 2 28
Kalp 82,5 5.7 80
P 34 1 36
Periferik arter 81 2.4 36
20 23
MSS 7 0 82,1
. 20 24
Karin venleri 76 0 9.3
. 28 32
Periferik ven 777 0 88.8
Toplam 92 2 102
opia 75.8) 1,7 83,6

* Her bir bolmede en iistte yer alan satir hasta sayisini, orta satir hasta yiizdesini ifade etmektedir.

Trombolitik tedavi alan hastalar incelendiginde kalp trombozunda 16 hastanin
13’linlin (%81,3); periferik arter trombozunda 23 hastanin 19’unun (%82,6); karin
veni trombozunda 7 hastanin 5’inin (%72); periferik ven trombozunda 8 hastanin
6’sinin (%75) kismen veya tamamen diizeldigi saptandi.

Merkezi sinir sisteminde trombozu olan 20 hastanin (%72) klinik olarak;
kalpte trombozu olan 29 hastanin (%82,5); karin venlerinde trombozu olan 20
hastanin (%76); periferik arterde trombozu olan 34 hastanin (%81); periferik vende
trombozu olan 28 hastanin (%77,7) goriintilleme yontemleri ile tespit edilen kismi

veya tam diizeldigi saptandi (Tablo 9).
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Hastalarin 14’tinde (%11,5) kanama komplikasyonu saptanmasina karsin,
hayati tehdit eden kanama hastalarin 4’iinde (%3,3) (iki hasta akciger, bir hasta kafa

ici, bir hasta gastrointestinal sistem ve akciger) saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Tedavi sirasinda gelisen kanama komplikasyonlari

Gmsm.l GIS Akciger Burun Kafa ici Hayat: tehdit
yerleri eden
3 1 1 1 1
Kalp 8,6 2.9 2,9 2.9 0 2,9
Periferik 4 1 1 0 1 2
arter 9,5 2.4 2,4 2.4 4.8
1 1
MSS 3.6 3.6 0 0 0 0
Karmn 3 0 1 2 0 1
venleri 11,5 3,8 7,7 3,8
e e 3 2
Periferik ven 8.3 0 0 5.6 0 0
Tonlam 11 2 2 3 2 4
op 9 1,6 1,6 2,5 1,6 3,3

* Her bir bolmede en {iistte yer alan satir hasta sayisini, orta satir hasta yiizdesini ifade etmektedir.

4.11. Tromboz komplikasyonlari
Calismamizda 8 sag ventrikiil ve 2 sag atriyum trombozu ile birlikte olmak

tizere toplam 10 hastada (%8,2) pulmoner arterde tromboz vardi. Bunlarin yarisinda
pulmoner emboli klinik bulgular1 vardi. Herhangi bir nedenle hastaneye yatan
hastalardaki pulmoner emboli sikligimiz (3,6/10.000) idi

Dokuz yillik izlem siiresince 122 hastanin 3’iinde (%2,5) trombozun
yineledigi saptandi. Bunlardan ilki Ebstein anomalisi tanisi ile izlemde olup ilk
tromboz atagi periferik arterde, ikincisi ise sag ventrikiildeydi ve molekiiler analiz
calistimamisti. Ancak bu hastada kombine PC ve PS eksikligi vardi. Tkinci hasta AK
tanisi ile izlemde olup ilk tromboz atagi serebral vende, ikincisi ise serebral ven ve
periferik arterdeydi, molekiiler analiz sonucu normaldi. Ugiincii hasta VSD tanist ile
izlemde olup ilk tromboz atagi periferik arterde, ikincisi ise sag ventrikiildeydi,
molekiiler analiz sonucu normaldi. Caligmamizda hastalarin %16,4 iiniin 6ldiigi,

ancak tromboza bagl 6liim sikliginin %1,7 oldugu goriildii.
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5. TARTISMA
5.1. Tromboz sikhg:

Gegmiste erigkinlerin hastalig1 olarak bilinen tromboz olgularinin ¢ocukluk
doneminde daha az goriilmesi, cocuklarin tromboza karsi koruyucu mekanizmalara
sahip olmalar ile agiklanmaktadir. Bu koruyucu sistemlerden bazilari; ¢cocuklarin
trombin {iretme yeteneginin daha az olmast; ax-makroglobulin diizeylerinin daha
fazla olmasi, damar duvarlarinin tromboz karsiti yeteneklerinin daha fazla
olmasidir.' "%

Cocukluk ¢aginda goriilen trombozlarin biiyiik bir kism1 vendz trombozlardir.
Arteriyel trombozlar, tim tromboz olaylarmm yaklasik %26’sim olusturur.**
Cocukluk c¢aginda vendz tromboz sikligi cesitli calismalara gore farkliliklar
gostermektedir. Andrews ve arkadaslarmm'®' Kanada’da yaptig1 bir calismada derin
ven trombozu siklifi, bir ay-18 yas aras1 herhangi bir nedenle hastaneye yatirilan
cocuklarda 5,3/10.000, genel ¢ocuk niifusunda ise 0,07/10.000 siklikta bildirilmistir.
Bu c¢alismada olgularin biiylik boliimiintin 1 yas altindaki ¢ocuklar oldugu
saptanmistir (%18). Hollanda’da yapilan bir ¢alismada ise 0-18 yas arasindaki genel
cocuk niifusundaki vendz tromboz sikliginin 0,14/10.000 oldugu ve hastalarin biiyiik
bir kisminin 1 yas altinda, yaklasik yarisinin yenidogan déneminde oldugu ve kiz ve
erkek hastalarin oraninin esit oldugu bildirilmistir.'®*. Kanada’da yapilan bir baska
calismada ise trombozlu ¢ocuk hastalarin biiyiik kisminin 0-2 yag arasinda oldugu ve
cinsiyet farki olmadig: bildirilmistir."® Ulkemizde ¢ocukluk ¢aginda tromboz siklig
ile ilgili kesin veriler bulunmamakla birlikte Oren ve arkadaslarmm'* Tirk
Pediyatrik Hematoloji Dernegi’nin verilerini toparladigi, ¢ok merkezli, 0-18 yas
arasindaki 271 tromboz hastanin degerlendirildigi ¢calismasinda, hastalarin %4 ‘liniin
yenidogan, %12’sinin siit ¢ocuklugu ve %17’sinin ergenlik doneminde oldugu ve
tan1 anindaki ortanca yaslarinin 7 yil oldugu saptanmistir. Bu hastalarin 88’1 (%32,5)
MSS, 65’1 (%24) periferik ven, 28’1 (%10,3) portal ven ve 24’ (%38.,9) kalp
trombozu olmasina karsin sadece 4 hastada periferik arter trombozu izlendigi
bildirilmistir.

Calismamizda herhangi bir nedenle hastaneye yatirilan 0-18 yas arasindaki
81

hastalardaki derin ven trombozu siklig1 (26/10.000) Andrews ve arkadaslarinin'

yaptig1 calismaya (5,3/10.000) gore belirgin olarak yliksekti. Ayni sekilde, arteriyel
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tromboz sikligimiz da (sadece arteriyel + arter ve ven birlikte = %43,5) literatiirden
(%26) oldukga yiiksekti.®* Buna hastanemizin DKH cerrahisi yoniinden referans
merkezi olmasmnin neden oldugunu diisiinmekteyiz. Ozellikle SDKH olanlarda
polisitemi nedeniyle tromboza yatkinligin yanisira, DKH’ nin tiimiinde anjiyografi,
SVK, ameliyat ve kardiyopulmoner baypas gibi c¢esitli girisimsel islemlerin sik
uygulanmasi, tromboz yoniinden riski artirmaktadir. Buna uygun olarak,
calismamizdaki hastalarin yarist DKH tanist almig hastalardi. 0-18 yas arasindaki
tim hastalardaki tromboz sikligimiz 88,6/10.000 iken, DKH olanlardaki siklik
205/10.000 1idi. Literatiirde baska hicbir ¢alismada tromboz/DKH birlikteligi bu
kadar belirgin degildi.

Literatiire uygun sekilde, tromboz hastalarimizin yaklasik yarisini (%48,3) iki
yasindan kiigiik hastalar, bunlarin da 6nemli bir kismini1 1 yas altindaki hastalar
olusturmaktayd1.181'183 Buna karsin ¢alisma siiresince hastanemizde yatan hastalarin
timiiyle trombozlu hastalar karsilastirlldiginda yas, yas dagilimi ve cinsiyet
yoniinden istatistiksel bir fark yoktu.

Ulkemizde yogun bakim {initelerinde yatan yenidogan hastalardaki tromboz
sikligi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Dis merkezli bir ¢galismada Schmidt ve
arkadaslar1' yogun bakim iinitelerine yatirilan yenidoganlarda tromboz sikligini
24/10.000 olarak bildirmistir. Bagka bir ¢alismada ise, yenidogan déneminde klinik
bulgu veren tromboz sikligi tim dogumlar icinde 51/10.000 olarak bildirilmistir.'*®
Tiirk Pediyatrik Hematoloji Dernegi’nin ¢alismasinda ise yenidogan hastalarin orani

(%4) bulunmugtur.'

Calismamizda literatiirle uygun olarak hastalarin %10,7’s1
yenidogan donemindeydi ve yogun bakim {initelerimize yatirilan yenidoganlardaki
tromboz sikligimiz 56,8/10.000 olarak bulundu.

Calisma grubumuzdaki 13 yenidogan trombozunun dordii prematiire ve
solunumsal sikinti sendromu olan grupta yer alirken, tigiinde DKH, {i¢iinde
infeksiyon, ikisinde nedeni bilinmeyen tromboz, birinde ise intrauterin tromboz'®’
mevcuttu. Altta yatan nedenler goz Oniine alindiginda hastalarin dordiine SVK
uygulandigr izlendi. Literatiirdeki ¢aligmalarda yenidoganda tromboz gelisimi ile
ilgili faktorlerin degiskenlik gosterdigi izlendi; Giirgey ve arkadaslarinin'®®
calismasinda 26 hastada ilk sirada infeksiyon, ikinci sirada hipoksi; Novak-Gottl ve

arkadaslarimin'® calismasinda 79 hastada ilk sirada SVK, ikinci sirada kendiliginden
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olusan trombozlar, {i¢ilincii sirada infeksiyon; van Ommen ve arkadagslarinin'®* 47
hastada yaptig1 ¢calismada ise ilk sirada SVK, ikinci sirada infeksiyon, {igiincii sirada
hipoksi yer almaktaydi. Calismamizda, bunlarla uyumlu sekilde yenidoganda
tromboz gelisiminde en 6nemli faktorler olarak SVK, infeksiyon ve hipoksi ilk ii¢
siray1 aliyordu. Ancak daha giivenilir bilgilerin, cokmerkezli ve daha fazla hastayi

kapsayan ¢aligmalarla ortaya ¢ikabilecegini diistinmekteyiz.

5.2. Trombozlarin altta yatan hastahiklarla iliskisi

Farkli iilkeler ve merkezlerde yapilan caligmalarda tromboz hastalarinda altta
yatan hastaliklarin siklik sirasi degismekle birlikte, genelde ilk 3 sirada benzer
hastaliklarin yer aldig1 goriilmektedir (Tablo 11). Genelde kanser ve DKH ilk iki
sirada yer almakta, solunumsal sikinti sendromu, travma ve dogum kontrol hapi
kullanimi bu nedenleri izlemektedir. Calismamizdaki hastalarin yaklasik yarist DKH
(%43,4) olan hastalardi. Literatiirde trombozlu hastalarda DKH siklig1 %5,5-20
arasinda seyretmekte olup, DKH icin referans merkezi olan hastanemiz verilerine
gore ¢ok diisiiktii (Tablo 11). Ancak diger nedenler literatiire gore farklilik
gostermemekteydi. Tromboz hastalarinda edinsel faktorlerin sikligi ¢esitli yayinlara
gore farklilik gostermekle birlikte, ilk 3 sirada benzer faktorlerin yer aldigi
goriilmektedir (Tablo 11). Genellikle ameliyat, SVK, infeksiyon, ve hipoksinin
tromboz gelismesinde etken oldugu goriilmektedir. Calismamizdaki SVK, infeksiyon
ve hipoksinin siklig1 ile literatiirdeki sikliklar arasinda belirgin bir fark yoktu.

Tromboz olusmasma katkida bulunan risk faktorleri incelendiginde
calismamizda ameliyatlarin 6nemli bir risk faktorii oldugu saptandi (Tablo 3).
Gecmis yaymlarda, ameliyatlarin neden oldugu trombozlarin %35,5-15 arasinda
goriildiigii bildirilmesine karsin bu ameliyatlarin tipi ile ilgili bilgi verilmemistir
(Tablo 11). Calismamizdaki ameliyatlarin orani geg¢mis yayinlarda bildirilen
oranlardan belirgin olarak yiiksekti. Ameliyatlarin ¢ogunu total TOF diizeltme, BT
sant ameliyatlar1 olusturmaktaydi (Tablo 4). Ancak, kan akiminda yavaslamaya yol
actig1 icin tromboza yatkinlik yarattig1 bildirilen Fontan ameliyati sadece 1 hastaya
ve “arteriyal switch” ameliyati ise yine 1 hastaya uygulanmisti. Bir ¢aligmada,

Fontan ameliyati yapilan 592 hastanin %9’unda tromboz gelistigi bildirilmistir.*



Tablo 11. Cahismamizin altta yatan hastaliklar agisindan literatiirdeki hastalar ile karsilastirilmasi

181-184,189,190

Olgularimiz Andrew'®'* Van Ommen'*** Monagle'® Oren'® % Carter'™* Ehrenforth'x*
Yas 0-18 y1l 1 ay-18 y1l 1 ay-18 yil 1 ay-18 y1l 0-18 y1l 1 ay-18 yil 0-18 yil
Say1 122 137 115 405 271 52 285
1. DKH Kanser DKH (n=10,%9) Kanser Kanser DKH Kendiliginden
- (n=53,%43,4 (n=31,%22,6) (n=102,%25) (n=47,%17,3 (n=10,%20) tromboz (n=117,%41)
]
E 2. Kendiliginden DKH Solunumsal sikinti DKH DKH (n=15,%5,5) | Kanser Kanser (n=21,%7,4)
§ tromboz (n=20,%14,6) sendromu (n=75,%19) (n=6,%10)
= (n=23,%18,9) Travma (n=9,%3,3)
= (n=20,%14,6)
i 3 Bobrek hastaligi Dogum kontrol Aplastik anemi Travma Otoimmiin Travma Dogum kontrol hapi
s (n=11,%9) hap1 (n=7,%5,1) (n=8,%2,9) (n=38,%10) hastalik (n=6,%10) (n=15,%5,3)
i Solunumsal sikinti Antifosfolipid (n=12,%4,4)
sendromu sendromu Talasemi major
(n=11,%9) (n=7,%2,6) (n=12,%4.,4)
1 Ameliyat SVK Infeksiyon SVK Infeksiyon Infeksiyon SVK
(n=42,%34,4) (n=45,%32,8) (n=24,%46) (n=244,%06) (n=78,%28,8) (n=24,%46) (n=50,%18)
5
E 2 SVK (n=39,%32) Infeksiyon SVK (n=19,%37) Ameliyat Ameliyat SVK Infeksiyon (n=23,%38)
'qz (n=10,%7,3) (n=59,%15) (n=21,%7,7) (n=19,3%37)
2
£
=
=3 Infeksiyon Ameliyat Ameliyat (n=8,%15) | Infeksiyon Hipoksi Ameliyat Hipoksi (n=6,%2,2))
(n=33,%27) (n=8,%5.,8) (n=46,%12) (n=5,%1,8) (n=8,%15)
Anjiyografi
(n=26,%21,3)

* vendz tromboz ¢aligmalart; ** venoz + arteriyel tromboz calismasi. {Tiirk Pediyatrik Hematoloji Dernegi’nin ¢alismasidir.

6%
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Merkezimizde yapilan bir ¢alismada anjiyografi yapilan 819 ve ameliyat
edilen 674 DKH’li hastanin 15’inde ciddi tromboz saptandigi bildirilmistir.'"’
Caligmamizda kalp ameliyatlarindan sonra gelisen trombozlarda Fontan ameliyati
oraninin az olmasini, bu hastalarda antikoagiilan tedavinin iyi uygulanmasina bagl
oldugunu diisiinmekteyiz.

Merkezimizde diger calismalarda yer almayan bir neden olarak anjiyografi,
infeksiyonla birlikte 3. sirayr paylasiyordu. Anjiyografi sonrasinda goriilen
trombozlarin gercek sikligi bilinmemekle birlikte anjiyografi uygulanan 1 yas
altindaki hastalarda klinik bulgu vermeyen femoral arter tikanmasinin sik oldugu
gosterilmistir (%32).% Bir bagka calismada anjiyografi yapilan hastalarm %3,7-
9,6’sinda arteriyel tromboz gelistigi gosterilmistir.®®” Tromboz nedenleri arasinda
ameliyatin ilk, anjiyografinin 3. siray1 almasinin nedeni, yine hastanemizin DKH
cerrahisi i¢in referans merkezi olmasina baglandi.

Daha onceki yayimnlarda sismanlik ve dogum kontrol hapt kullaniminin
tromboz geligsmesi icin 6nemli bir etken oldugu saptanmasina karsin ¢alismamizda
sismanlik ve dogum kontrol hapt kullanimima bagli gelisens tromboz olgusu

saptanmadi.

5.3. Trombozlarin yerlesim bolgeleri ve kalitsal nedenler
5.3.1. Kalp trombozlart

Cocukluk ¢agindaki kalp trombozlar ile ilgili bilgilerimiz kisithdir. Oren ve
arkadaslarmin'® Tiirk Pediyatrik Hematoloji Dernegi verileriyle yaptiklari ¢alismada
tim hastalar i¢inde kalp trombozlarinin orant (%8.,9) calismamizdaki degerden
belirgin olarak dusiiktii (%24,6). Calismamizda genel olarak tiim kalp trombozlar
(%65,8), ayrica sag ventrikiil (%83,3) ve sol atriyum trombozlar1 (%100) bir yas
lizerindeki hastalarda sikti. Ulkemizden yapilan bir calismada benzer sekilde,
cocukluk cagi kalp trombozu olan 13 hastanin tiimiiniin bir yasin lizerinde oldugu
bidirilmistir.'”® Yine iilkemizde yapilan, kalp hastaligi nedeniyle izlemde iken
tromboz saptanan 9 ay-17 yas aras1 28 hastay1 (21 DKH ve 7 KMP) inceleyen bir
calismada, 12 hastada (%42,9) kalp i¢inde tromboz goriilmiis ve bu hastalarin sadece

ikisinin bir yasindan kiigiik oldugu gézlenmistir.m. Calismamizda, DKH olan 53
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hastanin 19’unda (%35,9) kalp i¢inde tromboz izlenmistir. Bunlarin 15’1 bir yas
tizerindeydi. Bu durumun nedeninin merkezimizde kalp ameliyatlarinin biiyiik bir
kisminin bir yagin lizerinde yapilmasina bagli olabilecegi diistiniildii.

Calismamizda kalp i¢i trombozu olan hastalarin tiimiinde literatiirle uyumlu
olarak altta yatan bir hastalik vardi ve bunlarin i¢inde en sik goriilen hastalik DKH
idi."”""* Yine calismamizda DKH, kalp trombozu i¢in tek basina bir risk faktoriiydii
ve altta yatan istatistiksel olarak anlamli nedenler infeksiyon, SVK, anjiyografi ve
ameliyatlardi (Tablo 3,4). Buna karsin, hastalarin siyanotik veya asiyanotik
olmasiyla kalp trombozu arasinda anlamli bir iliski yoktu. Cocukluk cagi kalp
trombozunun az goriilmesi nedeniyle siyanotik ve asiyanotik kalp hastaliklarinin kalp
icinde tromboza yatkinlik agisindan fark yaratip yaratmadigi tam olarak
bilinmemektedir. Giirgey ve arkadaslarmin'” yaptigi tek merkezli bir ¢alismada
DKH ve trombozu olan 21 hastanin 8’inde kalpte tromboz gelistigi, bunlarin 6’sinin
SDKH ve 2’sinin de SODKH oldugu bildirilmistir. Ancak, bizim ¢alismamizda
bunun tersine kalp trombozu olan DKH i¢inde SODKH (9 hasta) ve SDKH (10
hasta) olanlarin sayist hemen hemen esitti. Caligmalardaki hasta sayilarinin azligi,
yine daha giivenilir sonuglar i¢cin ¢okmerkezli ve daha fazla hastay1 igeren yeni
calismalar1 gerekli kilmaktadir.

Calismamizda, kalp i¢i trombozlarinin yerlesimi incelendiginde DKH olan
hastalar, KMP olan hastalar ve kanser hastalar1 farkli 6zellikler gostermekteydi.
Giirgey ve arkadaslarinin'” yaptigi calismada dikkat ¢eken bir bulgu kalp
trombozlariin gelismesinde 6nemli bir etken olarak KMP’nin 6n plana ¢ikmasiydi.
Kardiyomiyopatisi olan 59 hastanin 5’inde (%8,5) kalp i¢inde tromboz izlenmistir.
Bu c¢alismada DKH olanlarda kalp trombozunun daha c¢ok sag kalpte, KMP’si
olanlarda gelisen kalp trombozlarinin ise daha c¢ok sol ventrikiilde gelistigi
bildirilmistir. Tegeler ve arkadaglar'™, cocukluk caginda dilate KMP olan hastalarin
%71’inde kalp trombozu gelistigini bildirmistir. Hastanemizde ¢alismamiz siiresince
izlenen 13 KMP hastasinin 5’inde (%38,5) kalp trombozu gelistigi izlendi.
Kardiyomiyopati olan hastalardaki tromboz oranimiz, Giirgey’in'* ¢alismasina gére
daha yiiksek, Tegeler’in194 calismasia gore daha diisiiktii. Bizim ¢alismamizdaki
KMP olan hastalarin sayis1 diger yazarlara gore belirgin az oldugundan saglikli bir

yorumda bulunmamuz zordur. Ancak yeterli sayida hastayr igeren Giirgey'” ve
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Te:geler’in194 caligmalar1 arasinda bariz fark olmasi, yine ¢ok merkezli ¢ok sayida
hasta iceren bir ¢calismanin gerekliligini vurgulamaktadir.

Calismamizdaki literatiire uygun olarak DKH olan hastalarda kalp
trombozlar1 sag kalpte [sag ventrikiil (8/12) ve sag atriyumda (6/12)], KMP olan 5
hastada izlenen trombozlarm 3’ii sol ventrikiildeydi.'”>'"* Anjiyografi ile sag
ventrikiil trombozu arasinda anlamli iligki vardi. Kardiyomiyopati hastalarinda sol
ventrikiil trombozlarinin daha sik olusunun nedeni, bu hastalarda ozellikle sol
ventrikiil kasilma fonksiyonlarmin bozulmasi'””; kanser hastalarinda sag atriyum
trombozlarmin daha sik olusunun nedeni SVK’in kalp i¢indeki lokalizasyonu;
anjiyografi sonrasinda goriilen sag ventrikiil trombozlarinin daha sik olusunun nedeni
ise hastanemizde DKH olan hastalarda dncelikle ven6z kateterizasyon yolunun tercih
edilmesine bagli olabilecegi diisliniildi. Bununla uygun olarak merkezimizde
anjiyografinin risk faktorii oldugu 26 tromboz ataginda hastalarin 17’sinde venoz,
6’sinda arteriyel, 3’linde vendz+arteriyel kateterizasyon islemi uygulandig izlendi.
Calismamizda kalp trombozlarinin gelismesinde onemli bir risk faktorii SVK
uygulanmasiydi. Literatiirde SVK ile iliskili trombozlarin incelendigi ¢aligmalarda
kalp trombozlarmin %3,5-18,3 arasinda gorildigi  bildirilmigtir,*'%14%196-203
Calismamizda SVK ile iliskili kalp trombozu orant %52,1 olup literatiirdeki
degerlerden  belirgin  olarak  yiliksekti. Bunun SVK  kullaniminda ve
heparinizasyonundaki hatalarimizdan kaynaklanmis olabilecegi diislintilmekle
birlikte, kayitlar incelendiginde bu kateterlerin yeterli miktarda heparinize edildigi,
uygun siirelerde degistirildigi izlenmistir.

Literatiirde kalp trombozlu hasta sayist az ve trombofilik mutasyonlar
genellikle c¢alisiilmamis oldugundan bu konudaki bilgilerimiz smirlhidir. Cesitli
nedenlere bagli kalp trombozu saptanan 13 hasta ile yapilan bir calismada hastalarin
6’sinda (%46,2) heterozigot FV Leiden mutasyonu saptanmistir.'”> Faktor V Leiden
mutasyonlarmin klinik bulgularinin incelendigi diger bir calismada ise 63 tromboz
hastas1 i¢inde sadece iki hastada kalp trombozu oldugu ve bunlarin iginde sadece
birinde heterozigot FV Leiden mutasyonu oldugu bildirilmistir.”” Giirgey ve
arkadaslarmin'®® yaptiklar1 bir calismada ise kalp trombozu nedeniyle izlemde olan
12 hastanin ii¢linde (%25) trombofilik mutasyon izlenmis, bunlarin ikisinde

heterozigot FV Leiden mutasyonu ve birinde PT 20210G-A mutasyonu saptanmistir.
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Calismamizdaki 30 hastadan 27°sinde trombofilik mutasyon arastirmasi yapilmis
olup, toplam 15 hastada (%55,6) trombofilik mutasyon varligi saptanmis, bu
hastalardan 13‘linde bir, ikisinde ise birden fazla mutasyon saptanmistir. Faktér V
Leiden mutasyonu sikligi %26, MTHFR 677C-T mutasyonu siklig1 %29,6, PT
20210G-A mutasyonu sikligt %7,4 olarak saptandi. Tirk toplumundaki saglikli
bireylerde yapilan ¢alismalar ile karsilastirdigimizda FV Leiden, MTHFR 677C-T ve
PT 20210G-A mutasyonlarmin kalp trombozu olan hastalarda sik goriildiigii

103,116,117,129
saptandi.

Calismamizda yer alan 53 DKH’nin 48’inde trombofilik
mutasyonlarla ilgili bilgi mevcuttu. Bu 48 hastanin %14’linde FV Leiden mutasyonu
izlenmisti. Buna gore calismamizdaki kalp trombozu olan hastalarin FV Leiden
mutasyonu siklig1, trombozlu DKH hastalariin FV Leiden mutasyonu sikligi
karsilagtirildiginda, kalp trombozu olan hastalarda (%26), DKH olan hastalara (%14)
gore FV Leiden mutasyonunun daha sik oldugu goriildii. Buna karsin kalp trombozu
olan hastalar ve DKH olan hastalarin MTHFR 677C-T ve PT 20210 G-A

mutasyonlarin oranlar1 arasinda belirgin fark yoktu. Bu bulgu FV Leiden

mutasyonu ile kalp trombozu arasinda bir iligskiye isaret etmektedir .

5.3.2. Periferik arter trombozlar

Cocukluk doneminde arteriyel trombozlar, tim ¢ocukluk ¢agi trombozlarinin
yaklagik  %26’sm1, yenidogan donemindeki trombozlarin ise = %24 {ni

64,186,207
olusturur.”™ ™

Yenidogan ve kalp hastalig1 olan ¢ocuklar arteriyel tromboza daha
yatkindir."® Calismamizda ise periferik arter trombozlarinin biiyiik bir kisminimn
(%73,6) bir yasin tlizerinde gelistigi, sadece bir hastanin yenidogan doneminde
oldugu izlendi.

Calisma grubumuzda periferik arter trombozlarinin siklikla bir hastaligin
varliginda gelistigi goriildii. Periferik arter trombozlarinin yarisi DKH olan
hastalarda saptanmasina karsin, DKH ile periferik arter trombozlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Periferik arter trombozlarina neden olabilecek

diger altta yatan hastaliklar ile de istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi

(Tablo 2).
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Cocukluk ¢agindaki arteriyel trombozlarin biiytlik bir kismi edinsel nedenlere
ve ¢ogu arteriyel kateter girisimlerine baghdir.** Calismamizda periferik arter
trombozlar1 ile anjiyografi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmasa
da hastalarimizda gozlenen periferik arter trombozlarinin %?23,8’inde anjiyografi
islemi uygulandig1 goriildii. Anjiyografi sonrasinda goriilen trombozlarin gergek
siklig1 bilinmemekte olup %3,7-32 arasinda bildirilmistir.**” Merkezimizde yapilan
bir bagka calismada anjiyografi yapilan 819 cocuk hastanin %12,6’sinda arteriyel
tromboz saptandigi bildirilmistir."”’ Bizim calisma grubumuz sadece Pediyatrik
Hematoloji konsultasyonu istenen hastalardan olustugundan ve genellikle daha basit
trombozlar ilgili boliimlerce c¢oziildiiglinden, hastanemizdeki gercek arteriyel
tromboz sikligini1 yansitmayabilir. Ancak, calisma grubumuzda periferik arter
trombozu ile invazif girisim yapilan PST ve AK hastalar1 arasinda istatistiksel
anlaml iliski saptandi. Yapilan bir bagka c¢alismada, trombozun benzer sekilde,
tedavi amacl girisimsel anjiyografi yapilan hastalarda daha sik gozlendigi
bildirilmistir.”® Bunun nedeni olarak hastalarda mevcut olan polisitemi, uygulanan
kateterlerin 6zelligi, kateterizasyon siiresinin uzunlugu 6ne siiriilmektedir.

Literatiirde sadece periferik arter trombozlar1i ve bununla ilgili kalitsal
trombofili faktorlerinin incelendigi bir ¢alisma bilgilerimize gore yoktur. Bununla
ilgili bilgilerimiz ven6z ve arteriyel trombozlarin birlikte degerlendirildigi
calismalardan edinilmistir (Tablo 12). Arter ve ven trombozlarinin birlikte
degerlendirildigi boyle ¢aligmalarda FV Leiden mutasyonu sikligr %6,3-34,7
arasinda degismektedir. Nowak-Gottl ve arkadaglarinin'? bir calismasinda ise
arteriyel tombozlarin %34’tinde FV Leiden mutasyonu oldugu bildirilmistir. Biitiin
bu calismalarda MTHFR 677C-T mutasyonu ile ilgili yeterli veri bulunmamasina
karsin, PT 20210G-A mutasyonu %4,2-6,3 olarak bildirilmistir. Calismamizda
periferik arter trombozu olan hastalarda FV Leiden mutasyonu %8, MTHFR 677C-T
mutasyonu %24°tii. Bu degerler saglikli bireylerin degerleri ile uyumluydu.'* Ancak
PT 20210G-A mutasyonu saghkli bireylerden daha fazla (%8) idi.''*""” Arteriyel
trombozlarla trombofilik mutasyonlarin iliskisinin yine ¢okmerkezli ve daha ¢ok
hastayr kapsayan bir grupta yapilmasinin daha dogru sonuglar elde etmemizi

saglayacagini diisiinmekteyiz.
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114,115,118,

Tablo 12. Kalitsal nedenlerin literatiirdeki c¢ahsmalarla Kkarsilastirilmasi
129,149,150,152,154,184,190,208-210
Cahisma FV Leiden MTHFR677 PT20210
grubu
Heterozigot| Homozigot | Toplam [Heterozigot| Homozigot| Toplam (Heterozigot| Homozigot| Toplam
Junker'* 0-18 yil 295 23 318 49
%k n= 261 B E) B - = - 5 - -
Yinelemeyen 30,0 3.8
tromboz - - - - - - -
n=237
Nowak- Yineleyen 265 31
Gottl!'5%* tromboz - - ’ - - - - - ’
n=64
Toplam
= 301 - - 29,2 - - - - - 3,7
Giirgey*' | 4 ay-18 y1l, i i i i i i i i 6.3
18 n=377 ’
Akar'@xw | Eriskin - - 28,8 385 13,5 _ _ _ _
n=52
Nowak- | lay-18 yil n=
Gottl' 318 6,3 - 6,3 - - - - - -
Nowak- 1 ay-18 yil
Gottl'™= n= 168 i i 246 i i i i i
Venoz 38,0 i i i i i i
n=36
Nowak- :
Arteriyel
. 152 - - - - - -
Gottl's2* 1236 30,0
Toplam 34,7
Von _
Depka's | [177y1n= 1 59 4 33 44,0 10,0 54 7 - -
. 685
Oren'x | 0181 21,4 5,6 27 0,6 0,6 - 6,0 0,6 -
n=271
Ehrenfort 0-18 y1l
190 = 285 242 3,5 27,7 - - - - - -
lay-10 yil 22,1 3,1
n=229 ) ) ) ) )
Giirgeym 11-18 yil
* -loyl
n= 131 17,0 - - - - - 48
Toplam360 18,8 - - - 4.2
Schobess’ |  0-18 yil
09 1 - . 19,3 ; ] ] ] ] 8.4
Akar20sx | Eriskin ] ] 235 | 485 | 74 | 550 ; ] ]
n=68
Saghkh
10
Toplum 715 | 288 38,81 22®
29
Hastalar1 | 0-18 yil 122 | 08 | 130 | 341 | 33 | 374 | 41 0 41
miz nl22
103,104 116,117

*vendz+arteriyel, **vendz, T referans

, I referans'”, @ referans
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5.3.3. Merkezi sinir sistemi trombozlart

Serebral arter hastaliklar1 polisitemi, orak hiicreli anemi, siyanozlu DKH,
kollajen doku hastaliklari, diyabet, hiperhomosisteinemi, Lp(a) artis1 gibi metabolik
durumlar, travma veya yenidoganlarda gobek arteri kateterizasyonu sonucunda
gelisebilir. Serebral ven ve sinus trombozlar ise yiiz, agiz ve siniislerde meydana
gelen infeksiyonlar, DKH, polisitemi, dehidratasyon, l6semiler ve pihtilasmanin
artmis oldugu durumlarda (PC ve PS eksikligi) beynin vendz akiminin engellenmesi
ile olusabilir.

Cocuk yas grubunda serebrovaskiiler hastaliklar 0,67/100.000 siklikla

211

goriiliir.”" Tiirk Pediyatrik Hematoloji Dernegi verilerinin toparlandigi calismada

184 .
Yine

MSS trombozu tiim trombozlu hastalarin %32,5’inde gdsterilmistir.
Tiirkiye’de yapilan bir calismada kateter ile iliskili olmayan trombozlarin %34
kadarinda MSS trombozu oldugu gt')sterilmistir.212 Calismamizdaki hastalarin ise
%26’sinda MSS trombozu mevcuttu. Calismamizda DKH ile iligkili olarak kalp,
periferik arter ve periferik ven trombozu olan hastalarin sayisindaki artisin, MSS
trombozu olan hastalarin oranindaki ufak miktardaki diisiikligi aciklayabilecegi
diistiniildii.

Cocukluk cagt MSS trombozlarmin ¢ogunlukla 1 yas lizerinde gelistigi
literatiirde bildirilmistir.”"> Calismamizda MSS trombozlart (%64,5) ve serebral ven
trombozlarimin biiylik kisminin (%66,7) 1 yasindan kiiciik hastalarda oldugu goriildii.
Dogumsal kalp hastaligi olan hastalarimizin ¢ogunun 1 yas altinda olusu ve DKH
olan hastalarda serebral ven trombozlarinin sik izlenmesinin®'* buna neden oldugunu
diisiinmekteyiz. Calisma grubumuzda istatistiksel olarak DKH’ nin MSS trombozlari
icin 6nemli bir risk faktorii oldugunun ve bir yas altindaki hastalarda DKH varliginin
MSS trombozu riskini 5,4 kat artirdiginin saptanmasi bu diisiincemizi destekleyen
somut verilerdir.

Cesitli ¢aligmalarda, 0—18 yas arasinda MSS trombozu olan hastalarda, DKH
siklig1 %4-9 arasinda degismektedir (Tablo 13).2!1215:21 Bizim calismamizda MSS
trombozu olan hastalarin %46’sinda DKH mevcuttu. Bunun nedeni c¢aligma
grubumuzdaki DKH hastalarinin sayica c¢ok olusuydu. Literatiirde DKH olan
hastalarda MSS trombozlarinin siklig1 ve bu hastalarin 6zellikleri ile ilgili bilgi

siirhidir. Ulkemizde DKH olan ve gesitli yerlerinde tromboz saptanan 28 hastanin
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sadece 7’sinde (%25) MSS trombozu gelistigi bildirilmistir."”® Calismamizda benzer

sekilde DKH ve tromboz olan 53 hastadan 12’sinde (%22,7) MSS trombozu

saptanmuigtir.

Tablo 13. Merkezi sinir sistemi trombozu nedenlerinin diger yaynlarla
karsilas tirilmasy?' 213216
Olgularimiz DeVeber*''* Heller’"” Sebire*'®
Yas 0-18 yil 1 ay-18 yil 0-18 yil 3 hafta-13 yil
Hasta
205/973

sayisi 28 91 1149 42
ES 1. DKH Kollajen doku Kendiliginden Tetikleyici neden
:§ (n=12,%42,9) hastalig1 tromboz (%100)
= Ameliyat (n=21,%23) (n=44,%29,5) Mastoidit ve diger
o (n=12,%42,9) Infeksiyon infeksiyonlar
£ (n=44,%29,5) (n=30,%71)
o Lp(a)T (n=44/106)
= 2. SVK Dehidratasyon Kanser tedavisi Altta yatan kronik
= (n=10,%35,7) (n=19,%21) (steroid, L- hastalik
= Hematolojik asparaginaz) (n=17,%42)
j:c bozukluk (n=27,%18,1)
= (n=18,%20)
<
= -
:‘ 3 Infeksiyon Kanser Travma Diyare ve
= (n=8,%28,6) (n=12,%13) (n=10,%6,7) dehidratasyon
< Nedeni bilinmeyen DKH (n=8,%9) (n=14,%33)

(n=8,%28,6)

* Bu ¢alismanin YD disindaki hasta verileri kullanilmustir.

Literatiirde MSS trombozlarinin %45-70’inde edinsel bir neden bildirilmistir

(Tablo 13). Calismamizda da MSS trombozlarinin edinsel nedenlerin varligi
durumlarinda sik oldugu gosterilmistir. Bu edinsel nedenlerden ameliyat ve bu
ameliyatlar i¢inde de kalp ameliyatlarinin MSS trombozu i¢in risk faktorii oldugu
goriildii. Dogumsal kalp hastaligi ameliyatlarinda ameliyat 6ncesi hipoksi, asidoz;
ameliyat sirasinda kardiyopulmoner baypas; ameliyat sonrasinda da diisiik kalp atim

kan akmindaki
217,218

volumii, arteriyel oksijen basincinda azalma ve serebral

degisikliklerin MSS trombozlarina yatkinliga neden oldugu bilinmektedir.
Hastalarimizda da bu faktorlerin tiimii gecerliydi. Dogumsal kalp hastalig1 ameliyati
olan 523 hastada norolojik sorunlarin 6zellikle aort ark anomalisi nedeniyle ameliyat
2 ise MSS

olan hastalarda goriildigi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda
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trombozlariin gelismesinde VSD kapatma ve beyin ameliyatinin énemli bir risk
faktorii oldugu goriildii. Beyin ameliyati sirasinda damar hasarina bagli olarak

tromboz gelisebilmesine karsin,*"

VSD ameliyatindaki farkliligin nedeni tam olarak
aciklanamadi.

Calismamizda MSS trombozlariin gelismesinde diger bir risk faktérii SVK
uygulamalariydi. 0-18 yas arasinda MSS trombozu hastalarinin incelendigi iki
calismada SVK risk faktorii olarak bildirilmemis,”">**° bir baska ¢alismada ise MSS
trombozu olan hastalarda SVK sikligi %5 olarak bildirilmistir.*'" Santral vendz
kateterlerin incelendigi 0-18 yas arasindaki 76 hastada (toplam 93 SVK uygulamast)
yapilan bir cahsmada SVK’e bagli MSS trombozu goriilmedigi bildirilmistir.°
Calismamizda ise MSS hastalarinin  %35,7’sinde  SVK varligi gosterilmistir.
Hastanemizde SVK kullanimi sikliginin yiliksek olusunun, bu yiiksek orani
aciklayabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda MSS trombozlar ile polisitemi ve mikrositoz arasinda anlaml
iliski saptanmadigi gibi, SDKH ve SODKH olan hastalarin MSS trombozlarina
egilimi agisindan da bir fark saptanmamistir. Sonug olarak ¢alisma grubumuzdaki
DKH olan hastalarda MSS trombozu gelistirmesinde ameliyat, SVK, anjiyografi ve
infeksiyonlarin 6nemli altta yatan nedenler oldugu goriildii.

Merkezi sinir sistemi trombozu olan hastalarda trombofilik mutasyonlardan
bir veya birden fazlasinin tromboza yatkinlia neden oldugu gdosterilmistir (Tablo
14). Bu ¢aligmalarin tiimiinde artmis Lp(a) diizeyleri, AT eksikligi, PC eksikligi, PS
eksikligi ve MTHFR 677C-T, FV Leiden ile PT 20210G-A mutasyonlariin tek veya
birden fazla oldugu durumlarda tromboz olusmasina neden olduklar1 gdsterilmistir.
Literatiirde MSS trombozlarinda FV Leiden mutasyonu %0-23,5, MTHFR 677C-T
mutasyonu %23,6-28 ve PT 20210G-A mutasyonu ise %0-6 arasinda bildirilmistir
(Tablo 14). Calismamizdaki FV Leiden (%12,5) mutasyonu ve PT 20210G-A
mutasyonlariin oranlar literatiir ile uyumlu olmasina karsin MTHFR 677C-T

mutasyonu (%45,8) literatiirdeki oranlardan daha yiiksekti.
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Tablo 14. Merkezi sinir sistemi trombozu hastalarimizda bulunan kalitsal

nedenlerin literatiirle karsilastirilmasi

153,215,216,220,223

Hastalar1 | Nowak- | Heller’”® | Sebire*'® |Strater’” | Vielhabe |Heller?* | Strater’”
miz Gottl's? I
Yas 0-18y1l | 6ay-16 0-18 y1l |3 hafta-13 | 6ay-18 0-18y1l | 0-17y1l | 0-18 y1l
yil yil yil
Hasta 28 148 205/973 42 301 32 26 38
sayis1
FV 3 22/149
Leiden 12,5 20,2 14.8 0 14,3 5/32 15,4 13,1
MTHFR 11 4/14
677 45,8 23,6 ) 28 ) ) ) )
PT
20210G- 0 6,0 4/149 0/15 4.0 - - -
A 4.7

5.3.4. Karindaki biiyiik venlerin trombozlar

Cocukluk ¢aginda karin i¢i biiylik venlerde olusan trombozlar ile bilgilerimiz
kisithdir. Cok merkezli bir ¢alismada yenidogan ve siit cocuklugu déneminde karin
ici ven trombozu sikliginin 2,9/100.000 canli dogumda (bobrek ven trombozu
1,3/100.000; portal ven trombozu 1,1/100.000; hepatik ven trombozu 0,5/100.000)
gorildigi bildirilmistir.*** Bu ¢alismada karm ven trombozu olan hastalarin siklikla
bir yasin altinda oldugu ve zamaninda dogan cocuklarda yenidogan déneminde
goriilen bobrek ven trombozu ile portal ven trombozunun siklikla yagamin ilk 4
haftasinda goriildiigli bildirilmistir. Cocukluk ¢ag1 vena kava inferior trombozlarinin
incelendigi bir calismada da hastalarin biiytik bir kisminin (19/27 hasta) bir yasindan
kiiciik oldugu bildirilmistir.**> Cocukluk ¢ag1 portal ven trombozlarmmn incelendigi

bir caligmada ise (14 hasta) hastalarin tiimii bir yasin l'izerindeydi.226

Calisma
grubumuzda karin venlerinde tromboz olan hastalarin biiylik kismi bir yasin
tizerindeydi (%88,5). Gegmis calismalarla karsilastirdigimizda karin venlerinde
tromboz saptadigimiz hastalarimizin biiylik bir kisminin bir yasindan biiyiik
hastalarda olmasi, ¢alisma grubumuzu olusturan hastalarda bir yasindan Once
goriilme siklig1 yiikksek olan bobrek ven trombozu sikliginin az olmasindan
kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz.

Karim ven trombozlar1 cesitli hastaliklarin varhiginda goriilebilmektedir

(Tablo 15).2***® Bu nedenler; asfiksi, infeksiyon, gobek infeksiyonu, gobek
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kateteridir. Buna karsin hastalarin yaklasik %50-65’sinde altta yatan bir hastalik
olmadan da gelisebilmektedir. Calisma grubumuzda literatiirde bildirilenlerden farkli
olarak karmm venleri trombozu olan hastalarin %38,5’ini DKH olan hastalar
olusturmaktaydi. Bu durumun bu hastalara uygulanan ¢esitli invazif girisimlere bagh
olabilecegi diisiiniildii. Calismamizda DKH olan hastalarda karin venlerinde tromboz
goriilebilmesine karsin, DKH’nin karin venlerinde ve hepatik venlerde tromboz
olugmasinda risk faktorii olmadig1 gézlendi (Tablo 2). Ayrica, ¢alismamizda literatiir
ile uyumlu olacak sekilde kendiliginden gelisen karin ven trombozlari, karin ven
trombozu olan 26 hastanin 9’unda (%34,6) mevcuttu ve bunlarin 7°si hepatik ven

trombozuydu.

Tablo 15. Karin veni trombozu saptanan hastalarimizda edinsel risk

faktorlerinin literatiirle karsllastlrllmas1224'226
Hastalarimiz Heller*** Miinchow™® Pinto”*®
Yas 0-18 y1l 0-1 y1l YD-18 yil 21 ay-17 yil
Hasta sayis1 26 65 27 14
Tromboz yeri (BVT+PVT+HVT | (BVT+PVT+HVT) | (VKI) (PVT)
+VKI)
1 DKH (n=10) Kendiliginden Kendiliginden Kendiliginden
: tromboz (n=17) tromboz (n=8) tromboz (n=6)
Ameliyat (n=9) Gobek infeksiyonu | Asfiksi (n=3) Gobek kateteri
2. Kendiliginden (n=9) (n=6)
tromboz (n=9) Infeksiyon (n=6)
SVK (n=6) Asfiksi (n=4) Infeksiyon (n=1)
3. Gobek infeksiyonu
(n=1)

Cocukluk c¢aginda karin i¢i biiyiik venlerde olusan trombozlarda kalitsal
nedenler ile ilgili bilgilerimiz yine smirhdir. Literatiirde bildirilen g¢aligmalarda,
calismamizdan farkli olarak tiim karin biiylik venleri degil de siklikla tek bir karin
veninde gelisen trombozlar incelenmistir (Tablo 16).2*%%* Sadece bir ¢alismada
calismamiza benzer sekilde portal ven, bobrek veni ve hepatik ven incelenmis, ancak
bu calismada da vena kava inferior trombozu olanlar ¢caligmaya alinmamustir.** Cok
merkezli yapilan bu c¢alismada FV Leiden mutasyonu sikligi (%21,2)
calismamizdakinden (%10) yiiksek, buna karsin MTHFR 677C-T mutasyonu siklig1
(%6,2) ¢alismamizdakinden (%50) diisiik olarak bulunmustur. Bu farkin, ¢aligma
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grubumuzda sadece 1 bobrek veni trombozu olmasi, ¢okmerkezli calismadaki
olgularin biiyiikk kismini olusturan bobrek veni trombozu olgularinda FV Leiden
mutasyonunun sik (%45,2), buna karsin MTHFR 677C-T’ mutasyonunun (%6,2) az
goriilmesine bagli olabilecegi diistiniildii.

Cocukluk c¢ag1 portal ven trombozlarinin incelendigi c¢alismalar ile
calismamizdaki portal ven trombozlar1 kiyaslandiginda FV Leiden, MTHFR 677C-T
ve PT 20210G-A mutasyonlarinin oranlari agisindan bir fark olmadigr izlendi izlendi
(Tablo 16).****® Buna karsin ¢alismamizda hepatik ven trombozunda FV Leiden
siklig1 (%10) literatiirde bildirilenden (%20-25,6) daha az olmasina karsin; MTHFR
677C-T mutasyonu calismamizda (%90), literatiirde bildirilenden (%10) belirgin
olarak daha yiiksekti. Calismamizdaki vena kava inferior trombozlarinda FV Leiden,
MTHFR 677 C-T ve PT 20210G-A mutasyonlari literatiir ile uyumluydu.

Sonug olarak karin venlerinde trombozu olan vakalarimizda MTHFR 677C-T

mutasyonunun sik oldugu saptandi.
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Tablo 16. Karin ici ven trombozu hastalarimizda kalitsal nedenlerin literatiirle

karsllastlrllmas1m'228
Hastalarimiz | Heller™* Miinchow™ | Pinto?* Janssen”’ | Uttenreuth
er-
Fischer™®®
Yas 0-18 yil 0-1y1l A=YD-6ay, | 2lay-17 yil
B=12-18 yil
Hasta 26 65 27 14 23
sayisi
Tromboz BVT+PVT BVT+PVT VKI PVT HVT PVT
yerleri +HVT+VKIi | +HVT +PVT
= BVT=0 BVT=29,0
2 PVT=11,1 | PVT=16,6
g HVT= 10,0 | HVT=0 - - - 8,7
15 VKI=0 -
= Toplam= 8,3 :
- BVT=0 BVT=0
4 = PVT=0 PVT=0
a é HVT=0 HVT=10 - - - -
3 2 VKI=0
i Toplam= 0
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5.3.5. Periferik ven trombozlart

Cocuklardaki vendz trombozlarin biiyiik bir kismui altta yatan bir hastalik
zemininde gelismektedir. Bunlar arasinda DKH, kanser ve travma en sik
nedenlerdendir. Calisma grubumuzda goriilen periferik ven trombozlariin yarisina
yakint DKH zemininde gelismisti (Tablo 1). Dogumsal kalp hastalig1 olan hastalarin
tromboz yatkin olmalarinin yanisira diger girisimsel islemlerin de bu hastalarda sik
uygulanmas1 bu hastalarda goriilen periferik ven trombozunun sikligmi da
acgiklamaktadir.

Periferik ven trombozlari altta yatan bir hastalik zemininde gelisebilecegi gibi
edinsel nedenlerin de tromboza katkist1 vardir. Geg¢mis yayinlarda cocukluk
déneminde SVK’e bagl trombozlarin sikhigi %32 ile %37 arasinda bildirilmistir.*
10.I81-183.189.190 " Calisma  grubumuzda benzer sekilde SVK uygulama orani %38,8
olarak bulunmustur.

Calismamizda vendz tromboz olan hastalardaki FV Leiden mutasyonu
(%12,5) literatiirde bildirilenden (%19,3-33) diislik olmasina karsin saglikli toplumda
bildirilenden yiiksekti (Tablo 12),''*!13:12%:150.134209210 4 1yemamyzda MTHFR 677C-
T mutasyonu (%75) literatiirde bildirilen degerden (%0,6-54) belirgin olarak ytiksek,
PT 20210G-A mutasyonu siklig1 ise literatiirle uyumluydu.

5.4. Tedavi

Tromboz tedavisinde amag; etkilenen organin beslenmesinin saglanmasi,
trombiisiin biiylimesinin ve yayilmasmin onlenmesidir. Bu nedenle antikoagiilan
tedavilerin yanisira se¢ilmis olgularda trombiisiin eritilmesi amaciyla da trombolitik
tedavilerin de yeri vardir. Bu amagla kullanilan ilaglar; tPA, streptokinaz ve
tirokinazdir. Tromboz goriilme sikligiin ¢ok yiiksek oldugu merkezimizde hastalarin
43’lne trombolitik tedavi (%33,6) uygulanmistir. Bunlarin yarisinda tPA, kalan
yarisinda da streptokinaz kullanilmistir. Merkezimizde yukarida da belirttigimiz gibi
bazi arteriyel trombozlar, ilgili boliimler tarafindan genellikle streptokinaz ile tedavi
edilebilmektedir. Bu nedenle merkezimizdeki periferik arter trombozu sayisinin ve
bu hastalara uygulanan toplam trombolitik tedavi sayisinin bu rakamin {izerinde

oldugunu diisiinmekteyiz. Buna ragmen, trombolitik tedavi uygulama sayimiz Tiirk
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Pediyatrik Hematoloji Dernegi verilerinin (271 hasta i¢inde 14 hasta=%5) yaklasik 3
katidir.

Trombolitik tedaviler MSS trombozlar1 disindaki tiim tromboz gruplarinda
olgularin ozelliklerine gore uygulanmistir. Merkezi sinir sistemi trombozlarinda
kullanilabilirligi tartismali olan trombolitik tedavinin merkezimizde hi¢bir hastaya
uygulanmadigi goriildii. Ancak literatiirde ¢esitli yaymlarda MSS’inin arteriyel
trombozlarinda se¢ilmis olgularda sistemik veya dogrudan damar ig¢i olarak
kullanilabildigi goriilmektedir.?**

Trombolitik tedavi alan hastalarda kalp trombozlarinin %81,3, periferik arter
trombozlarmin  %82,6’s1, karin ven trombozlarinin %72’si, periferik ven
trombozlarmin %75’1 kismen veya tamamen diizelme gosterdi. Trombolitik tedavi
stk uygulanmasina karsin, trombolitik tedavi alan hastalarin sadece dordiinde (%9)
ciddi kanama saptandi. Bu hastalardan birinde, nedeni bilinmeyen siroz tanisi ve sag
atriyum trombozu tanist ile izlenen bir hastaydi. Akciger kanamasi, girisim
yerlerinden kanama izlendi. Bu hastanin kanamasi ilk 12 saatte rekombinan FVIIa,

taze donmus plazma ile durdurulmasma karsin 4. giinde hastalifindan dolay1

kaybedildi.

5.5. Tromboz komplikasyonlari

Cocukluk yas grubunda akciger embolisi sikligi  kesin olarak
bilinmemektedir. Otopsi  ¢alismalarindaki ~ sikligi ~ %0,05-4,2°dir,**!18231233
Calismamizda 8 sag ventrikiil ve 2 sag atriyum trombozu ile birlikte olmak iizere
toplam 10 hastada (%S8,2) pulmoner arterde tromboz vardi. Bunlarin yarisinda
pulmoner emboli klinik bulgular1 vardi. Herhangi bir nedenle hastaneye yatan
hastalardaki pulmoner emboli sikligimiz (3,6/10.000), literatiirde bildirilenden
(0,7/10.000) daha yiiksekti.'” Bu da calismamizin biyik kismunmi DKH olan
hastalarin olusturmasi ve girisimsel islemlerin sikligindan kaynaklanmaktaydi.

Dokuz yillik izlem siiresince 122 hastanin 3’iinde (%2,5) trombozun
yineledigi ve bu degerin literatiirle uyumlu oldugu (%3,1-7) saptand.*'>***

Cocukluk c¢ag1 tromboz olaylarmin sikliginin diisiik olmasi nedeniyle
tromboza bagl olim siklig1 belli degildir. Caligmamizda tiim 6liim siklig1 %164,

tromboza bagh 6liim sikligi ise %1,7 literatiirle uyumluydu. Ulkemizde yapilan bir
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calismada tiim olim sikhigi %20, tromboza bagli 6liim siklig1 ise %4.,2 olarak

2

bulunmustur.?'* van Ommen ve arkadaslarmin®* Kanada’da yaptiklari ¢calismada ise

bu degerler sirasiyla %20 ve %1 olarak bildirilmistir.



66

6. SONUCLAR

1- 1997-2006 tarihleri arasinda herhangi bir nedenle hastanemize yatan 0-18 yas
arasinda 122 hastada, toplam 183 anatomik bodlgede tromboz saptandi (88/10.000)
Bunlardan 84 hastada tek bolgede, 38 hastada birden fazla bolgede tromboz vardi.
Hastalarin ortalama yaslar1 4,9 yildi ve yaklasik yarist 0-2 yas grubundaydi.
Hastanemizde c¢alisma siliresince herhangi bir nedenle yatan hastalarin tiimiiyle,
bunlardan tromboz gelistirenler arasinda yas, yas dagilimi ve cinsiyet yoniinden
istatistiksel bir fark yoktu.

2- Dogumsal kalp hastalig1 nedeniyle izlemde olan hastalarda olusan trombozIar,
calisma grubumuzun yaklasik yarisini, nedeni bilinmeyen ve trombozla iligkili
semptomlar nedeniyle basvuran hastalar ise ikinci biiylik kismini olusturmaktayda.
Dogumsal kalp hastalig1 olan tromboz hastalarinin hemen hepsinde ameliyat, SVK,
infeksiyon veya anjiyografi gibi bir edinsel risk faktorii vardi. Hastanemizde ¢alisma
siiresince DKH nedeniyle yatan hastalarin tlimiiyle, bunlardan tromboz gelistirenler
arasinda yas, yas dagilimi ve cinsiyet yoniinden istatistiksel bir fark yoktu.

3- Merkezi sinir sistemi ve serebral ven trombozlar1 bir yas altindaki hastalarda
daha sikti. Bu hastalarin yaklasik 2/3’tinde enfarkt vardi. Enfarkt 1 yasindan kiigiik
ve DKH olan hastalarda sikti. Edinsel risk faktorleri yaklagik 2/3 hastada mevcuttu.
Dogumsal kalp hastaligi, ameliyatlar ve SVK MSS trombozu igin tek basina bir risk
faktoriiydii.

4- Kalp trombozlar1 bir yas iistiindeki hastalarda daha sikti. Hastalarin tiimiinde
altta yatan bir hastalik vardi. Dogumsal kalp hastaligi ve kardiyomiyopati kalp
trombozu i¢in tek basina bir risk faktoriiydii.

5- Karin veni trombozlar1 bir yasin ilizerindeki hastalarda sikti. Karin venlerinde
tromboz olanlarin yarisinda edinsel risk faktorleri olmasina karsin edinsel nedenler
ile karin venlerinde tromboz arasinda anlamli bir iligki yoktu.

6- Periferik arter trombozu olan hastalarin yaklasik 2/3’i bir yasin iizerindeydi.
Hastalarin hemen yarisinda DKH olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi. Genellikle altta yatan bir hastalik varligi durumunda gelistigi saptandi.
Periferik arter trombozu ile PST ve AK olan hastalar arasindaki iliski istatistiksel

olarak anlamli idi.
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7- Periferik ven trombozu olan hastalarin yaklasik yarisi bir yasin iizerindeydi.
Hastalarin yaklagik yarisinda DKH olmasina karsin, istatistiksel olarak iliski
saptanmadi Hastalarin yaklasik 2/3’linde edinsel risk faktorii vardi. Bu nedenlerden
ozellikle BT sant ameliyati ile anlamli iliski saptandi.

8- Hastalarin ¢oguna tek bir goriintileme yontemi ile tromboz tanisi
konulmasina karsin, yaklasitk 1/3’line birden fazla goriintileme yOnteminin
uygulandi.

9- Tromboz anatomik bolgeleriyle trombofilik mutasyon iligkisi arastirildiginda
MTHFR 677C-T mutasyonu ile DKH olanlarda goriilen trombozlar, ve periferik ven,
hepatik ven ve vena kava inferior trombozlar1 arasinda anlaml iliski saptandi.

10- Hastalarin %]13,1’inde tromboz gelismeden Once antikoagiilan veya
antitrombotik tedavilerden en az birini alirken tromboz gelisti. Merkezi sinir sistemi
trombozlarmin biiylik kisminin tedavi verilmeden izlendigi, kalp trombozlarinin
bliylik kisminin trombolitik tedavi veya embolektomi yoluyla tedavi edildigi
saptand1. Merkezi sinir sisteminde trombozu olanlarin %72’sinin klinik olarak, kalpte
trombozu olanlarin %82,5’inin, karin venlerinde trombozu olanlarin %76’sinin,
periferik arterde trombozu olanlarin %81 inin ve periferik vende trombozu olanlarin
%77, 7’sinin goriintiileme yontemleri ile tespit edilen kismi veya tam diizeldigi
saptandi. Hastalarin 14’ iinde kanama komplikasyonu saptanmasina karsin, hayati
tehdit eden kanama hastalarin 4’iinde saptandi. Hastalarin %38,2’inde pulmoner
arterde tromboz vardiHerhangi bir nedenle hastaneye yatan hastalardaki pulmoner
emboli sikligimiz (3,6/10.000) idi. Dokuz yillik izlem siiresince 122 hastanin 3’iinde
(%2,5) trombozun yineledigi saptandi. Tim olim sikligt %16,4, tromboza bagh

olim siklig ise %1,7 idi.
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