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Çoğunlukla da trombozun gelişmesi için kalıtsal eksikliğe
ek olarak  ciddi bir  hastalık (maligniteler, enfeksiyon,
nefrotik sendrom) edinsel inhibitör eksiklikleri  veya kateter
gibi dış etkenlerin varlığı gerekir (1,6,10,11).
Yayınlanan vakalarda çocuklara ait tromboembolik
komplikasyonlar erişkinlerin tersine  daha çok kalıtsal
trombofilik faktörlerlere bağlıdır (12).  Bu nedenle
çocuklarda tromboembolik olaylar  protrombotik risk
faktörlerini araştırmayı gerektirmektedir (1-9).
Çocuklarda tromboza zemin hazırlayan kalı tsal
hastalıklardan en sık  aktive protein C direncine yol açan
faktör V Leiden (FVL)  mutasyonuna rastlanır (13-17).
Diğer kalıtsal hastalıklar protrombin G20210A mutasyonu,
protein C, protein S, AT III eksikliği, homosistinüri ve
daha nadir disfibrinojenemiler, displasminojeni, orak hücreli
anemidir (1-8).
Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Kliniği’
nde tromboz nedeniyle yatarak tedavi gören ve kalıtsal
faktörlere bağlı tromboembolik hadise geçiren hastalarımızı
taradık.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve
Hastalıkları Ana Bilim Dalı’ nda  son 6 yıl içinde (Ocak 1998-
Aralık 2003 ) tromboembolik olaylar nedeni ile başvuran ve
kaydı bulunan  15 hasta retrospektif olarak incelendi.  Bu
dönem içinde aynı birimde toplam 9240 hasta  yatarak tedavi
görmüştü ( 15/9240 ; % 0,16) . Toplanan bilgilerde hastalar
yaş, cins, tromboz oluşma yaşı, protrombin zamanı (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), D-dimer, kalıtsal
trombofilik hastalık, trombüsün lokalizasyonu ve  altta yatan
ek hastalık açısından incelendi. Protein C, protein S,AT III
ticari kit ( Dade Behring)  önerisi doğrultusunda fonksiyonel
aktivite belirlenerek bakıldı. Protrombin G20210A mutasyonu
ve FVL (Faktör V G1691A) genetik laboratuvarında moleküler
olarak real time PCR’ la araştırıldı. Protein C, protein S, AT III
eksikliği (yaşa göre belirlenen alt sınırdan daha düşük bulunan)
ve faktör yüksekliği bulunan hastalarda  aktivite ölçümü en az
2 kez yapıldı ( faktör düzeyi > 200 yüksek olarak kabul
edilmiştir). Patolojik bulgu saptanan olgularda,  ebeveynlerden
en az birinde aynı eksiklik veya yükseklik saptandı. Tanıda
Doppler ultrasonografi, venografi ve kraniyal MR kullanıldı,
anjiyografi yapılmadı (11).

Bulgular

Onbeş hastanın  yaş dağılımı 1 gün-16 yaş (mediyan 10 yaş)
idi. Erkek/kız oranı 12/3 saptandı. Hiçbir hastada santral ven
kateteri mevcut değildi.   Onbeş hastadan dördünde  malignite
(3 olgu lösemi, bir olgu non-Hodgkin lenfoma), 6 olguda
enfeksiyon, 2 olguda ise konjenital kalp hastalığı saptandı.
Bir olguda lösemiye ek olarak akut gastroenterit, bir diğerinde
Down sendromuna ek olarak konjenital kalp hastalığı vardı.
İki  olguda altta yatan predispozan bir hastalık saptanmadı.
Kalıtsal protrombotik risk faktörlerinden protein C eksikliği
7 olguda, faktör  VIII yüksekliği 4 olguda bulundu,  diğer bir
olguda ise tromboz anında faktör VIII yüksek saptanıp 2 ay
sonra normale döndü ve olgunun aile taraması normaldi.
Antitrombin III eksikliği 1 olguda, protein S eksikliği 2 olguda,
faktör V Leiden mutasyonu 1 olguda ve faktör XI yüksekliği
2 olguda,  metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) ve
protrombin G20210A mutasyonu heterozigotluğu birer olguda
 saptandı. Birden fazla kalıtsal hastalık 5 hastada tespit edildi.
Bir olguda protein C, protein S eksikliği  ve faktör XI yüksekliği,
bir  olguda homozigot faktör V Leiden mutasyonu, protein C
ve AT III eksikliği, diğer bir olguda protein S ve protein C, bir
olguda faktör VIII ve faktör XI yüksekliği ile birlikte MTHFR
heterozigotluğu ve  bir olguda protrombin G20210A
heterozigotluğu ile birlikte tromboz anında antikardiyolipin
Ig M ve faktör VIII yüksekliği saptandı (Tablo I).
Tromboz yerleşimi açısından olguları değerlendirdiğimizde,
tromboz en sık merkezi sinir sisteminde tespit edildi (11 olgu,
2 tanesi arteriyel enfarkt, 2 tanesi parankim içi kanama), derin
ven trombozu (DVT) (3 olgu), Budd-Chiari sendromu (2 olgu)
ve renal ven trombozu (1 olgu), pulmoner emboli (1 olgu)
saptandı (Tablo I). İki olguda  DVT, bir olguda ise DVT ile
birlikte pulmoner emboli, bir olguda da intrakardiyak trombüs
ve merkezi sinir sistemi  emboli birlikteliği vardı. Bu hastada
kardiyak patoloji olarak büyük arter transpozisyonu gösterildi.
Tekrarlayan tromboembolik atak öyküsü 2 hastada vardı. İki
tromboembolik hadise arasında  bir olguda 4 ay,  diğerinde ise
 2 yıl 4 ay gibi bir zaman aralığı vardı. Bu olgulardan birinde
 düşük ağırlıklı heparin (LMWH) ile profilaksi alırken pulmoner
emboli gelişti, diğer olgu ise profilaksi almadığı dönemde
tekrar kemoterapi verilen lösemi olgusu idi. Tromboz oluşumu
sırasında veya hemen ardından bakılan fibrin yıkım ürünleri
4 hastadan 3 tanesinde yüksek bulundu.
Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tanısı ile takip edilen ve
tedavisinde  prednizolon ve L-asparaginaz kullanılan 3 olguda
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Özet
Kalıtsal tromboz nedenleri venöz tromboembolilerin ortalama % 30’unu oluşturur. Kalıtsal ve edinsel trombofilik risk faktörleri, çoğu durumda
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Summary
The etiology of thromboembolism in hospitalized children
Inherited thrombophilia can explain approximately 30% of venous thromboembolism. Putting together all thrombophilic conditions, inherited

or acquired, we can probably explain the great majority of venous thromboembolism cases. Yet, there are cases still classified as idiopathic

because no risk factor could be identified. In this article we documented the patients who were hospitalized because of venous thromboembolism

and tried to determine the frequency of inherited prothrombotic disorders .
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sinovenöz tromboz gelişti. Bu olgulardan birisinde tromboz
geliştiği dönemde akut gastroenteriti de vardı. Bu üç olgu
tromboza zemin  hazırlayan faktörler açısından tarandı ve
belirgin faktör VIII aktivite artışı saptandı (> 200%). Bu
hastalardan birinde geçici hemipleji ve tekrarlayan
konvülziyonlar gelişti. Bu olguların ebeveynleri
incelendiğinde, özgeçmişlerinde tromboemboli hikayesi
olmamasına rağmen en az birinde bu faktörün yüksekliği

gösterildi.
Enfeksiyonla birliktelik gösteren olgularımızdan bir
tanesinde ampiyem, ardından DVT ve pulmoner emboli
görülmüştü; diğerinde ise akut otitis mediya ve mastoidite
ikincil olarak sajital, transvers ve sigmoid sinüs trombozu
gelişmişti. Diğer 2 olgu üriner enfeksiyon ve üst solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle trombüs oluşumunda önceki
bir hafta içinde takip ve tedavi edilmekte idi.

Tartışma

Son yıllarda çocuklarda oluşan tromboembolizm ile ilgili
bir çok makale yayınlanmıştır (13-24).
Çocukluk çağında tromboembolik olay sıklığı erişkinden
daha az olmasına rağmen, mortalite ve morbiditesi yüksektir.
Lawson ve ark.(18) çocuklarda bu sıklığı yılda 100000’de
0.7 olarak vermektedir. Ülkemizden Gürgey ve ark.’nın (13)
serisinde ise bu oran 95/17677 = % 0,53 olup bizim değerimiz
olan % 0,16 ya göre 3,6 kat fazladır. Bu farkın tromboemboli
konusunun pediatristler tarafından yakın zamanlara kadar
iyi bilinmemesi ve Hacettepe Hastanesinin bu konuda
referans hastane olması ile açıklayabiliriz.
Çocukluk çağı tromboembolik hadiselerinde kalıtsal
protrombotik hastalıkların eşlik etme oranı % 3,9 ile % 83
gibi çok değişik oranlarda verilmektedir (18). Ancak tüm
bu çalışmalarda dahil edilen hasta sayısı, kullanılan ölçüm
parametreleri ve taranan faktör sayısı değişmektedir.
Çoğunlukla trombüs oluşumuna eşlik eden  edinsel faktör
varlığı dikkat çekmektedir. Lawson ve ark (18) semptomatik
tromboemboli olgularında kalıtsal faktör saptanma oranını
%43; Gürgey ve ark (13) ise bakılabilen olgularda kalıtsal
etiyoloji sıklığını % 32,5 olarak vermektedirler. Bizim seride
ise bu oran 13/15= % 86 şeklinde saptandı.
Yaşamın ilk yıllarında  trombüsün sık rastlanıldığı
lokalizasyonlardan biri de renal vendir. Bizim serimizde de
ilk 1 yıl içerisinde görülen trombüs lokalizasyonlarından
biri literatürde de belirtildiği şekilde renal ven trombozu
şeklinde idi (3 olgudan birinde ) (25-27).
Sonuçlarımız  tromboembolizmin en sık rastlandığı yer olan
merkezi sinir sistemi  lokalizasyonu açısından Lawson ve
Butler’in (18) yaptığı çalışma ile uyuşmaktadır.
En sık rastladığımız kalıtsal hastalık protein C eksikliğiydi
(7 vaka);  bu bulgu bazı çalışmalar ile uyumlu idi (20,24).
Daha önce yapılan çalışmalarda venöz tromboembolizme
zemin hazırlayan genetik hastalıklardan en sık FVL
mutasyonu bulunmuş (4, 13, 21) ve Türk toplumunda da
heterozigot  mutasyonun sık olmasına (%7-11 ) rağmen
(28, 29) bizim taramamızda sadece 1 vakada  homozigot
FVL mutasyonu saptandı.  Bu sonucu vaka sayımızın az
olmasına bağladık. Beş olguda  birden fazla kalıtsal
trombofili nedeni saptadık. Son yıllarda özellikle kalıtsal
risk faktörlerinin tek başına tromboz geliştirme riskinin
düşük  olduğu,  ancak birlikte başka kalıtsal bozukluklar
saptanırsa, ya da üzerine infeksiyon gibi edinsel faktörler

eklenirse tromboz riskinin katlanarak arttığını belirten
çalışmalar artmaktadır.
İlginç olarak  ALL tanılı ve L-asparaginaz tedavisi sonrası
sinovenöz  tromboz gelişen 3 vakada  yükselmiş faktör
VIII aktivitesi saptadık ve ebeveyinlerden en az birinde
bu yüksekliği gösterdik (30). Daha önceki çalışmalarda
saptanan ALL tedavisi alan hastalarda L-asparaginazın
protein sentezini engellediği ve kazanılmış  AT III
eksikliğine neden olduğu tespit edilmesine rağmen, biz
olgularımızda böyle bir bulguya rastlamadık (31). Sekel
olarak  bu hastalardan birinde daha sonra  epilepsi gelişti.
Her üç  olguda da tedavi sonrasında tekrarlanan faktör
düzeyleri benzer şekilde yüksek olarak devam etmektedir.
Nüks eden bir olgu tekrar kemoterapi aldığı dönemde ilk
emboliden 3 yıl  sonra profilaksisiz izlenirken ikinci atağını
geçirdi. Halen konjenital risk faktörü taşıyan olguların
izlemlerinde kimlere profilaksi verilmesi gerektiği kesinlik
kazanmamıştır (21, 32).
Tromboz için predispozan faktör olarak en sık malignite ve
enfeksiyon bulundu. Kateter taşıyan olgular ve yenidoğanın
kateterle ilişkili  trombozları çalışma dışı bırakıldığı için bu
veri beklenilen bir sonuçtur (10, 32, 33).
Nadir de olsa tromboza bağlı ölüm çocukluk çağında da
görülmektedir  ve sıklığı  %2,2-4,2 olarak belirtilmektedir
(24). Tromboza bağlı ölüm gördüğümüz olgumuz yoktu.
Ancak  Budd-Chiari sendromu olan 2 hasta kronik karaciğer
yetersizliği nedeni ile takiplerinde kaybedildi.  Diğer hastalar
antikoagülan tedavi olarak akut dönemde konvansiyonel
heparin daha sonraki dönemde ise LMWH ya da oral
warfarinle takip edildiler. Tedavi edildikleri dönemde ilaca
bağlı  istenmeyen yan etki saptanmadı.
Klinik olarak tüm hastalıkların ayırıcı tanısına girebilen
tromboembolinin tanısında en önemli faktörün düşünmek
olduğunu ve etiyoloji araştırmaları sırasında birden çok
etkenin olabileceğini de bir kez daha  vurgulamak istedik.
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(1,2). Bu durum bir fizyolojik dengeyi yansıtır ve
çocuklardaki  tromboza eğilimin az olmasını açıklayabilir.
Kalıtsal bazı faktörlerin eksikliğine (protein C, protein S,
AT III vb.) bağlı tromboembolik olaylar  daha çok erişkin
çağda ortaya çıkıp çocukta nadiren görülür. (1,2).
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Çoğunlukla da trombozun gelişmesi için kalıtsal eksikliğe
ek olarak  ciddi bir  hastalık (maligniteler, enfeksiyon,
nefrotik sendrom) edinsel inhibitör eksiklikleri  veya kateter
gibi dış etkenlerin varlığı gerekir (1,6,10,11).
Yayınlanan vakalarda çocuklara ait tromboembolik
komplikasyonlar erişkinlerin tersine  daha çok kalıtsal
trombofilik faktörlerlere bağlıdır (12).  Bu nedenle
çocuklarda tromboembolik olaylar  protrombotik risk
faktörlerini araştırmayı gerektirmektedir (1-9).
Çocuklarda tromboza zemin hazırlayan kalı tsal
hastalıklardan en sık  aktive protein C direncine yol açan
faktör V Leiden (FVL)  mutasyonuna rastlanır (13-17).
Diğer kalıtsal hastalıklar protrombin G20210A mutasyonu,
protein C, protein S, AT III eksikliği, homosistinüri ve
daha nadir disfibrinojenemiler, displasminojeni, orak hücreli
anemidir (1-8).
Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Kliniği’
nde tromboz nedeniyle yatarak tedavi gören ve kalıtsal
faktörlere bağlı tromboembolik hadise geçiren hastalarımızı
taradık.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve
Hastalıkları Ana Bilim Dalı’ nda  son 6 yıl içinde (Ocak 1998-
Aralık 2003 ) tromboembolik olaylar nedeni ile başvuran ve
kaydı bulunan  15 hasta retrospektif olarak incelendi.  Bu
dönem içinde aynı birimde toplam 9240 hasta  yatarak tedavi
görmüştü ( 15/9240 ; % 0,16) . Toplanan bilgilerde hastalar
yaş, cins, tromboz oluşma yaşı, protrombin zamanı (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), D-dimer, kalıtsal
trombofilik hastalık, trombüsün lokalizasyonu ve  altta yatan
ek hastalık açısından incelendi. Protein C, protein S,AT III
ticari kit ( Dade Behring)  önerisi doğrultusunda fonksiyonel
aktivite belirlenerek bakıldı. Protrombin G20210A mutasyonu
ve FVL (Faktör V G1691A) genetik laboratuvarında moleküler
olarak real time PCR’ la araştırıldı. Protein C, protein S, AT III
eksikliği (yaşa göre belirlenen alt sınırdan daha düşük bulunan)
ve faktör yüksekliği bulunan hastalarda  aktivite ölçümü en az
2 kez yapıldı ( faktör düzeyi > 200 yüksek olarak kabul
edilmiştir). Patolojik bulgu saptanan olgularda,  ebeveynlerden
en az birinde aynı eksiklik veya yükseklik saptandı. Tanıda
Doppler ultrasonografi, venografi ve kraniyal MR kullanıldı,
anjiyografi yapılmadı (11).

Bulgular

Onbeş hastanın  yaş dağılımı 1 gün-16 yaş (mediyan 10 yaş)
idi. Erkek/kız oranı 12/3 saptandı. Hiçbir hastada santral ven
kateteri mevcut değildi.   Onbeş hastadan dördünde  malignite
(3 olgu lösemi, bir olgu non-Hodgkin lenfoma), 6 olguda
enfeksiyon, 2 olguda ise konjenital kalp hastalığı saptandı.
Bir olguda lösemiye ek olarak akut gastroenterit, bir diğerinde
Down sendromuna ek olarak konjenital kalp hastalığı vardı.
İki  olguda altta yatan predispozan bir hastalık saptanmadı.
Kalıtsal protrombotik risk faktörlerinden protein C eksikliği
7 olguda, faktör  VIII yüksekliği 4 olguda bulundu,  diğer bir
olguda ise tromboz anında faktör VIII yüksek saptanıp 2 ay
sonra normale döndü ve olgunun aile taraması normaldi.
Antitrombin III eksikliği 1 olguda, protein S eksikliği 2 olguda,
faktör V Leiden mutasyonu 1 olguda ve faktör XI yüksekliği
2 olguda,  metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) ve
protrombin G20210A mutasyonu heterozigotluğu birer olguda
 saptandı. Birden fazla kalıtsal hastalık 5 hastada tespit edildi.
Bir olguda protein C, protein S eksikliği  ve faktör XI yüksekliği,
bir  olguda homozigot faktör V Leiden mutasyonu, protein C
ve AT III eksikliği, diğer bir olguda protein S ve protein C, bir
olguda faktör VIII ve faktör XI yüksekliği ile birlikte MTHFR
heterozigotluğu ve  bir olguda protrombin G20210A
heterozigotluğu ile birlikte tromboz anında antikardiyolipin
Ig M ve faktör VIII yüksekliği saptandı (Tablo I).
Tromboz yerleşimi açısından olguları değerlendirdiğimizde,
tromboz en sık merkezi sinir sisteminde tespit edildi (11 olgu,
2 tanesi arteriyel enfarkt, 2 tanesi parankim içi kanama), derin
ven trombozu (DVT) (3 olgu), Budd-Chiari sendromu (2 olgu)
ve renal ven trombozu (1 olgu), pulmoner emboli (1 olgu)
saptandı (Tablo I). İki olguda  DVT, bir olguda ise DVT ile
birlikte pulmoner emboli, bir olguda da intrakardiyak trombüs
ve merkezi sinir sistemi  emboli birlikteliği vardı. Bu hastada
kardiyak patoloji olarak büyük arter transpozisyonu gösterildi.
Tekrarlayan tromboembolik atak öyküsü 2 hastada vardı. İki
tromboembolik hadise arasında  bir olguda 4 ay,  diğerinde ise
 2 yıl 4 ay gibi bir zaman aralığı vardı. Bu olgulardan birinde
 düşük ağırlıklı heparin (LMWH) ile profilaksi alırken pulmoner
emboli gelişti, diğer olgu ise profilaksi almadığı dönemde
tekrar kemoterapi verilen lösemi olgusu idi. Tromboz oluşumu
sırasında veya hemen ardından bakılan fibrin yıkım ürünleri
4 hastadan 3 tanesinde yüksek bulundu.
Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tanısı ile takip edilen ve
tedavisinde  prednizolon ve L-asparaginaz kullanılan 3 olguda
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Özet
Kalıtsal tromboz nedenleri venöz tromboembolilerin ortalama % 30’unu oluşturur. Kalıtsal ve edinsel trombofilik risk faktörleri, çoğu durumda
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Summary
The etiology of thromboembolism in hospitalized children
Inherited thrombophilia can explain approximately 30% of venous thromboembolism. Putting together all thrombophilic conditions, inherited

or acquired, we can probably explain the great majority of venous thromboembolism cases. Yet, there are cases still classified as idiopathic

because no risk factor could be identified. In this article we documented the patients who were hospitalized because of venous thromboembolism
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sinovenöz tromboz gelişti. Bu olgulardan birisinde tromboz
geliştiği dönemde akut gastroenteriti de vardı. Bu üç olgu
tromboza zemin  hazırlayan faktörler açısından tarandı ve
belirgin faktör VIII aktivite artışı saptandı (> 200%). Bu
hastalardan birinde geçici hemipleji ve tekrarlayan
konvülziyonlar gelişti. Bu olguların ebeveynleri
incelendiğinde, özgeçmişlerinde tromboemboli hikayesi
olmamasına rağmen en az birinde bu faktörün yüksekliği

gösterildi.
Enfeksiyonla birliktelik gösteren olgularımızdan bir
tanesinde ampiyem, ardından DVT ve pulmoner emboli
görülmüştü; diğerinde ise akut otitis mediya ve mastoidite
ikincil olarak sajital, transvers ve sigmoid sinüs trombozu
gelişmişti. Diğer 2 olgu üriner enfeksiyon ve üst solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle trombüs oluşumunda önceki
bir hafta içinde takip ve tedavi edilmekte idi.

Tartışma

Son yıllarda çocuklarda oluşan tromboembolizm ile ilgili
bir çok makale yayınlanmıştır (13-24).
Çocukluk çağında tromboembolik olay sıklığı erişkinden
daha az olmasına rağmen, mortalite ve morbiditesi yüksektir.
Lawson ve ark.(18) çocuklarda bu sıklığı yılda 100000’de
0.7 olarak vermektedir. Ülkemizden Gürgey ve ark.’nın (13)
serisinde ise bu oran 95/17677 = % 0,53 olup bizim değerimiz
olan % 0,16 ya göre 3,6 kat fazladır. Bu farkın tromboemboli
konusunun pediatristler tarafından yakın zamanlara kadar
iyi bilinmemesi ve Hacettepe Hastanesinin bu konuda
referans hastane olması ile açıklayabiliriz.
Çocukluk çağı tromboembolik hadiselerinde kalıtsal
protrombotik hastalıkların eşlik etme oranı % 3,9 ile % 83
gibi çok değişik oranlarda verilmektedir (18). Ancak tüm
bu çalışmalarda dahil edilen hasta sayısı, kullanılan ölçüm
parametreleri ve taranan faktör sayısı değişmektedir.
Çoğunlukla trombüs oluşumuna eşlik eden  edinsel faktör
varlığı dikkat çekmektedir. Lawson ve ark (18) semptomatik
tromboemboli olgularında kalıtsal faktör saptanma oranını
%43; Gürgey ve ark (13) ise bakılabilen olgularda kalıtsal
etiyoloji sıklığını % 32,5 olarak vermektedirler. Bizim seride
ise bu oran 13/15= % 86 şeklinde saptandı.
Yaşamın ilk yıllarında  trombüsün sık rastlanıldığı
lokalizasyonlardan biri de renal vendir. Bizim serimizde de
ilk 1 yıl içerisinde görülen trombüs lokalizasyonlarından
biri literatürde de belirtildiği şekilde renal ven trombozu
şeklinde idi (3 olgudan birinde ) (25-27).
Sonuçlarımız  tromboembolizmin en sık rastlandığı yer olan
merkezi sinir sistemi  lokalizasyonu açısından Lawson ve
Butler’in (18) yaptığı çalışma ile uyuşmaktadır.
En sık rastladığımız kalıtsal hastalık protein C eksikliğiydi
(7 vaka);  bu bulgu bazı çalışmalar ile uyumlu idi (20,24).
Daha önce yapılan çalışmalarda venöz tromboembolizme
zemin hazırlayan genetik hastalıklardan en sık FVL
mutasyonu bulunmuş (4, 13, 21) ve Türk toplumunda da
heterozigot  mutasyonun sık olmasına (%7-11 ) rağmen
(28, 29) bizim taramamızda sadece 1 vakada  homozigot
FVL mutasyonu saptandı.  Bu sonucu vaka sayımızın az
olmasına bağladık. Beş olguda  birden fazla kalıtsal
trombofili nedeni saptadık. Son yıllarda özellikle kalıtsal
risk faktörlerinin tek başına tromboz geliştirme riskinin
düşük  olduğu,  ancak birlikte başka kalıtsal bozukluklar
saptanırsa, ya da üzerine infeksiyon gibi edinsel faktörler

eklenirse tromboz riskinin katlanarak arttığını belirten
çalışmalar artmaktadır.
İlginç olarak  ALL tanılı ve L-asparaginaz tedavisi sonrası
sinovenöz  tromboz gelişen 3 vakada  yükselmiş faktör
VIII aktivitesi saptadık ve ebeveyinlerden en az birinde
bu yüksekliği gösterdik (30). Daha önceki çalışmalarda
saptanan ALL tedavisi alan hastalarda L-asparaginazın
protein sentezini engellediği ve kazanılmış  AT III
eksikliğine neden olduğu tespit edilmesine rağmen, biz
olgularımızda böyle bir bulguya rastlamadık (31). Sekel
olarak  bu hastalardan birinde daha sonra  epilepsi gelişti.
Her üç  olguda da tedavi sonrasında tekrarlanan faktör
düzeyleri benzer şekilde yüksek olarak devam etmektedir.
Nüks eden bir olgu tekrar kemoterapi aldığı dönemde ilk
emboliden 3 yıl  sonra profilaksisiz izlenirken ikinci atağını
geçirdi. Halen konjenital risk faktörü taşıyan olguların
izlemlerinde kimlere profilaksi verilmesi gerektiği kesinlik
kazanmamıştır (21, 32).
Tromboz için predispozan faktör olarak en sık malignite ve
enfeksiyon bulundu. Kateter taşıyan olgular ve yenidoğanın
kateterle ilişkili  trombozları çalışma dışı bırakıldığı için bu
veri beklenilen bir sonuçtur (10, 32, 33).
Nadir de olsa tromboza bağlı ölüm çocukluk çağında da
görülmektedir  ve sıklığı  %2,2-4,2 olarak belirtilmektedir
(24). Tromboza bağlı ölüm gördüğümüz olgumuz yoktu.
Ancak  Budd-Chiari sendromu olan 2 hasta kronik karaciğer
yetersizliği nedeni ile takiplerinde kaybedildi.  Diğer hastalar
antikoagülan tedavi olarak akut dönemde konvansiyonel
heparin daha sonraki dönemde ise LMWH ya da oral
warfarinle takip edildiler. Tedavi edildikleri dönemde ilaca
bağlı  istenmeyen yan etki saptanmadı.
Klinik olarak tüm hastalıkların ayırıcı tanısına girebilen
tromboembolinin tanısında en önemli faktörün düşünmek
olduğunu ve etiyoloji araştırmaları sırasında birden çok
etkenin olabileceğini de bir kez daha  vurgulamak istedik.
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(ALL: akut lenfoblastik lösemi, AOM: akut otitis media, ASD: atrial septal defekt, DVT: derin ven trombozu, İYE: idrar yolu enfeksiyonu, MSS: merkezi sinir sistemi,

MTHFR: metilen tetrahidrofolat redüktaz, NHL: non-Hodgkin lenfoma, Pr: protein, ÜSYE: üst solunum yolu enfeksiyonu, VSD: ventriküler septal defekt)
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Çoğunlukla da trombozun gelişmesi için kalıtsal eksikliğe
ek olarak  ciddi bir  hastalık (malign iteler, enfeksiyon,
nefrotik sendrom) edinsel inhibitör eksiklikleri  veya kateter
gibi dış etkenlerin varlığı gerekir (1,6,10,11).
Yayınlanan vakalarda çocuklara ait tromboembolik
komplikasyonlar erişkinle rin tersine  daha çok kalıt sal
trombofilik faktörlerlere bağl ıdır (12).  Bu neden le
çocuklarda tromboemboli k olaylar   protromboti k risk
faktörlerini araştırmayı gerektirmektedir (1-9).
Çocuklarda tromboza zemin hazırlayan kalı tsal
hastalıklardan en sık  aktive protein C direncine yol açan
faktör V Leiden (FVL)  mutasyonuna rastlanır (13-17).
Diğer kalıtsal hastalıklar protrombin G20210A mutasyonu,
prote in C, protein S, AT III eksikliği, homosis tinüri  ve
daha nadir disfibrinojenemiler, displasminojeni, orak hücreli
anemidir (1-8).
Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Kliniği’
nde tromboz nedeniyle  yatarak tedavi gören ve kalıtsal
faktörlere bağlı tromboembolik hadise geçiren hastalarımızı
taradık.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve
Hastalıkları Ana Bilim Dalı’ nda  son 6 yıl içinde (Ocak 1998-
Aralık 2003 ) tromboembolik olaylar nedeni ile başvuran ve
kaydı bulunan  15 hasta retrospektif olarak incelendi.  Bu
dönem içinde aynı birimde toplam 9240 hasta  yatarak tedavi
görmüştü ( 15/9240 ; % 0,16) . Toplanan bilgilerde hastalar
yaş, cins, tromboz oluşma yaşı, protrombin zamanı (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), D-dimer, kalıtsal
trombofilik hastalık, trombüsün lokalizasyonu ve  altta yatan
ek hastalık açısından incelendi. Protein C, protein S,AT III
ticari kit ( Dade Behring)  önerisi doğrultusunda fonksiyonel
aktivite belirlenerek bakıldı. Protrombin G20210A mutasyonu
ve FVL (Faktör V G1691A) genetik laboratuvarında moleküler
olarak real time PCR’ la araştırıldı. Protein C, protein S, AT III
eksikliği (yaşa göre belirlenen alt sınırdan daha düşük bulunan)
ve faktör yüksekliği bulunan hastalarda  aktivite ölçümü en az
2 kez yapıldı ( faktör düzeyi > 200 yüksek olarak kabul
edilmiştir). Patolojik bulgu saptanan olgularda,  ebeveynlerden
en az birinde aynı eksiklik veya yükseklik saptandı. Tanıda
Doppler ultrasonografi, venografi ve kraniyal MR kullanıldı,
anjiyografi yapılmadı (11).

Bulgular

Onbeş hastanın  yaş dağılımı 1 gün-16 yaş (mediyan 10 yaş)
idi. Erkek/kız oranı 12/3 saptandı. Hiçbir hastada santral ven
kateteri mevcut değildi.   Onbeş hastadan dördünde  malignite
(3 olgu lösemi, bir olgu non-Hodgkin lenfoma), 6 olguda
enfeksiyon, 2 olguda ise konjenital kalp hastalığı saptandı.
Bir olguda lösemiye ek olarak akut gastroenterit, bir diğerinde
Down sendromuna ek olarak konjenital kalp hastalığı vardı.
İki  olguda altta yatan predispozan bir hastalık saptanmadı.
Kalıtsal protrombotik risk faktörlerinden protein C eksikliği
7 olguda, faktör  VIII yüksekliği 4 olguda bulundu,  diğer bir
olguda ise tromboz anında faktör VIII yüksek saptanıp 2 ay
sonra normale döndü ve olgunun aile taraması normaldi.
Antitrombin III eksikliği 1 olguda, protein S eksikliği 2 olguda,
faktör V Leiden mutasyonu 1 olguda ve faktör XI yüksekliği
2 olguda,  metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) ve
protrombin G20210A mutasyonu heterozigotluğu birer olguda
 saptandı. Birden fazla kalıtsal hastalık 5 hastada tespit edildi.
Bir olguda protein C, protein S eksikliği  ve faktör XI yüksekliği,
bir  olguda homozigot faktör V Leiden mutasyonu, protein C
ve AT III eksikliği, diğer bir olguda protein S ve protein C, bir
olguda faktör VIII ve faktör XI yüksekliği ile birlikte MTHFR
heterozigotl uğu ve  bir olguda protr ombin G20210A
heterozigotluğu ile birlikte tromboz anında antikardiyolipin
Ig M ve faktör VIII yüksekliği saptandı (Tablo I).
Tromboz yerleşimi açısından olguları değerlendirdiğimizde,
tromboz en sık merkezi sinir sisteminde tespit edildi (11 olgu,
2 tanesi arteriyel enfarkt, 2 tanesi parankim içi kanama), derin
ven trombozu (DVT) (3 olgu), Budd-Chiari sendromu (2 olgu)
ve renal ven trombozu (1 olgu), pulmoner emboli (1 olgu)
saptandı (Tablo I). İki olguda  DVT, bir olguda ise DVT ile
birlikte pulmoner emboli, bir olguda da intrakardiyak trombüs
ve merkezi sinir sistemi  emboli birlikteliği vardı. Bu hastada
kardiyak patoloji olarak büyük arter transpozisyonu gösterildi.
Tekrarlayan tromboembolik atak öyküsü 2 hastada vardı. İki
tromboembolik hadise arasında  bir olguda 4 ay,  diğerinde ise
 2 yıl 4 ay gibi bir zaman aralığı vardı. Bu olgulardan birinde
 düşük ağırlıklı heparin (LMWH) ile profilaksi alırken pulmoner
emboli gelişti, diğer olgu ise profilaksi almadığı dönemde
tekrar kemoterapi verilen lösemi olgusu idi. Tromboz oluşumu
sırasında veya hemen ardından bakılan fibrin yıkım ürünleri
4 hastadan 3 tanesinde yüksek bulundu.
Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tanısı ile takip edilen ve
tedavisinde  prednizolon ve L-asparaginaz kullanılan 3 olguda
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Özet
Kalıtsal tromboz nedenleri venöz tromboembolilerin ortalama % 30’unu oluşturur. Kalıtsal ve edinsel trombofilik risk faktörleri, çoğu durumda
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Summary
The etiology of thromboembolism in hospitalized children
Inherited thrombophilia can explain approximately 30% of venous thromboembolism. Putting together all thrombophilic conditions, inherited

or acquired, we can probably explain the great majority of venous thromboembolism cases. Yet, there are cases still classified as idiopathic

because no risk factor could be identified. In this article we documented the patients who were hospitalized because of venous thromboembolism

and tried to determine the frequency of inherited prothrombotic disorders .
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sinovenöz tromboz gelişti. Bu olgulardan birisinde tromboz
geliştiği dönemde akut gastroenteriti de vardı. Bu üç olgu
tromboza zemin  hazırlayan faktörler açısından tarandı ve
belirgin faktör VIII aktivite artışı saptandı (> 200%). Bu
hastalardan birinde geçici hemipleji ve tekrarlayan
konvülziyonlar gelişti. Bu olguların ebeveynleri
incelendiğinde, özgeçmişlerinde tromboemboli hikayesi
olmamasına rağmen en az birinde bu faktörün yüksekliği

gösterildi.
Enfeksiyonla birliktelik gösteren olgularımızdan bir
tanesinde ampiyem, ardından DVT ve pulmoner emboli
görülmüştü; diğerinde ise akut otitis mediya ve mastoidite
ikincil olarak sajital, transvers ve sigmoid sinüs trombozu
gelişmişti. Diğer 2 olgu üriner enfeksiyon ve üst solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle trombüs oluşumunda önceki
bir hafta içinde takip ve tedavi edilmekte idi.

Tartışma

Son yıllarda çocuklarda oluşan tromboembolizm ile ilgili
bir çok makale yayınlanmıştır (13-24).
Çocukluk çağında tromboembolik olay sıklığı erişkinden
daha az olmasına rağmen, mortalite ve morbiditesi yüksektir.
Lawson ve ark.(18) çocuklarda bu sıklığı yılda 100000’de
0.7 olarak vermektedir. Ülkemizden Gürgey ve ark.’nın (13)
serisinde ise bu oran 95/17677 = % 0,53 olup bizim değerimiz
olan % 0,16 ya göre 3,6 kat fazladır. Bu farkın tromboemboli
konusunun pediatristler tarafından yakın zamanlara kadar
iyi bilinmemesi ve Hacettepe Hastanesinin bu konuda
referans hastane olması ile açıklayabiliriz.
Çocukluk çağı tromboembolik hadiselerinde kalıtsal
protrombotik hastalıkların eşlik etme oranı % 3,9 ile % 83
gibi çok değişik oranlarda verilmektedir (18). Ancak tüm
bu çalışmalarda dahil edilen hasta sayısı, kullanılan ölçüm
parametreleri ve taranan faktör sayısı değişmektedir.
Çoğunlukla trombüs oluşumuna eşlik eden  edinsel faktör
varlığı dikkat çekmektedir. Lawson ve ark (18) semptomatik
tromboemboli olgularında kalıtsal faktör saptanma oranını
%43; Gürgey ve ark (13) ise bakılabilen olgularda kalıtsal
etiyoloji sıklığını % 32,5 olarak vermektedirler. Bizim seride
ise bu oran 13/15= % 86 şeklinde saptandı.
Yaşamın ilk yıllarında  trombüsün sık rastlanıldığı
lokalizasyonlardan biri de renal vendir. Bizim serimizde de
ilk 1 yıl içerisinde görülen trombüs lokalizasyonlarından
biri literatürde de belirtildiği şekilde renal ven trombozu
şeklinde idi (3 olgudan birinde ) (25-27).
Sonuçlarımız  tromboembolizmin en sık rastlandığı yer olan
merkezi sinir sistemi  lokalizasyonu açısından Lawson ve
Butler’in (18) yaptığı çalışma ile uyuşmaktadır.
En sık rastladığımız kalıtsal hastalık protein C eksikliğiydi
(7 vaka);  bu bulgu bazı çalışmalar ile uyumlu idi (20,24).
Daha önce yapılan çalışmalarda venöz tromboembolizme
zemin hazırlayan genetik hastalıklardan en sık FVL
mutasyonu bulunmuş (4, 13, 21) ve Türk toplumunda da
heterozigot  mutasyonun sık olmasına (%7-11 ) rağmen
(28, 29) bizim taramamızda sadece 1 vakada  homozigot
FVL mutasyonu saptandı.  Bu sonucu vaka sayımızın az
olmasına bağladık. Beş olguda  birden fazla kalıtsal
trombofili nedeni saptadık. Son yıllarda özellikle kalıtsal
risk faktörlerinin tek başına tromboz geliştirme riskinin
düşük  olduğu,  ancak birlikte başka kalıtsal bozukluklar
saptanırsa, ya da üzerine infeksiyon gibi edinsel faktörler

eklenirse tromboz riskinin katlanarak arttığını belirten
çalışmalar artmaktadır.
İlginç olarak  ALL tanılı ve L-asparaginaz tedavisi sonrası
sinovenöz  tromboz gelişen 3 vakada  yükselmiş faktör
VIII aktivitesi saptadık ve ebeveyinlerden en az birinde
bu yüksekliği gösterdik (30). Daha önceki çalışmalarda
saptanan ALL tedavisi alan hastalarda L-asparaginazın
protein sentezini engellediği ve kazanılmış  AT III
eksikliğine neden olduğu tespit edilmesine rağmen, biz
olgularımızda böyle bir bulguya rastlamadık (31). Sekel
olarak  bu hastalardan birinde daha sonra  epilepsi gelişti.
Her üç  olguda da tedavi sonrasında tekrarlanan faktör
düzeyleri benzer şekilde yüksek olarak devam etmektedir.
Nüks eden bir olgu tekrar kemoterapi aldığı dönemde ilk
emboliden 3 yıl  sonra profilaksisiz izlenirken ikinci atağını
geçirdi. Halen konjenital risk faktörü taşıyan olguların
izlemlerinde kimlere profilaksi verilmesi gerektiği kesinlik
kazanmamıştır (21, 32).
Tromboz için predispozan faktör olarak en sık malignite ve
enfeksiyon bulundu. Kateter taşıyan olgular ve yenidoğanın
kateterle ilişkili  trombozları çalışma dışı bırakıldığı için bu
veri beklenilen bir sonuçtur (10, 32, 33).
Nadir de olsa tromboza bağlı ölüm çocukluk çağında da
görülmektedir  ve sıklığı  %2,2-4,2 olarak belirtilmektedir
(24). Tromboza bağlı ölüm gördüğümüz olgumuz yoktu.
Ancak  Budd-Chiari sendromu olan 2 hasta kronik karaciğer
yetersizliği nedeni ile takiplerinde kaybedildi.  Diğer hastalar
antikoagülan tedavi olarak akut dönemde konvansiyonel
heparin daha sonraki dönemde ise LMWH ya da oral
warfarinle takip edildiler. Tedavi edildikleri dönemde ilaca
bağlı  istenmeyen yan etki saptanmadı.
Klinik olarak tüm hastalıkların ayırıcı tanısına girebilen
tromboembolinin tanısında en önemli faktörün düşünmek
olduğunu ve etiyoloji araştırmaları sırasında birden çok
etkenin olabileceğini de bir kez daha  vurgulamak istedik.
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Olgu Yaş Cins Altta Yatan İlk Trombüs Trombüs Trombüs Aile
Hastalık Zamanı Yatkınlık Yeri Öyküsü

Faktörleri
Ö.B 3 yaş E Down sendromu 13 ay Protein C Perietooksipital lob +

Opere ASD-VSD eksikliği korteksi
M.A.K 4 yaş 5 ay E Büyük arter 2,5 aylık Protein C ve 1.  Renal ven trombozu +

transpozisyonu Protein S eksikliği 2.intrakardiyak trombüs,
Gastroenterit intrakraniyal emboliler

B.K 13 yaş E T-ALL, MSS tutulumu 12 yaş Faktör VIII yüksekliği Superior sajital sinüs +
 trombozu

H.Y 14 yaş E Null-NHL, 10 yaş Faktör VIII yüksekliği Superior sajital sinüs,
Deksametazon+L- sol transvers ve sigmoid

Asparaginaz tedavisi sinüs trombozu
İ.C.U 11 yaş 6 ay E Ampiyem 10 yaş Faktör VIII yüksekliği Trombüse bağlı 

intrakraniyal kanama,
DVT + Pulmoner emboli

M.A 3ay E Yok 35 günlük Protein C eksikliği Subdural hematom +
M.S 9 yaş E C-ALL, Prednizolon 8  yaş Faktör VIII yüksekliği Superior sajital +

+ L-Asparaginaz sinüs trombozu
tedavisi sonrası.

Gastroenterit
Z.T 16 yaş E Mastoidit AOM 15 yaş Faktör  XI yüksekliği  ve Sajital, transvers,

Pr. C  ve Pr. S eksikliği sigmoid sinüs trombozu
E.Ç 10 yaş K Yok 9 yaş Protein C eksikliği V. Cava inferior ve +

Hepatik ven trombozu
ve DVT

Z.K 3 yaş K Yok 18 ay Homozigot FVL Portal ve hepatik +
mutasyonu Protein C vende tromboz

ve AT III  eksikliği
M.O.E 13 yaş E Yok 12 yaş Etiyoloji saptanamadı Sağ göz A. Cilioretinalis -

trombozu
AÇ 6 E ALL 6 yaş Etiyoloji saptanmadı intrakardiyak -
SA 9 K ÜSYE 9 yaş Antikardiyolipin Ig M ( +) Sol transvers -

Protrombin sinüs trombozu
20210 heterozigotluğu
Tromboz anında faktör

VIII yüksekliği
B. K. 1 gün E Yok 1 günlük Protein C eksikliği Sol elde,  kolda +

(% 8,3) purpura fulminans
İntraventriküler ve

parankimal hemoraji.
EK 2 yaş E İYE 19 ay MTHFR Sağ serebeller posterior İnceleme

heterozigotluğu ve ve talamus mediyalinde devam
Faktör VIII ve XI enfarkt  ediyor

yüksekliği

Tablo I: Trombüs saptanan olguların özellikleri

(ALL: akut lenfoblastik lösemi, AOM: akut otitis media, ASD: atrial septal defekt, DVT: derin ven trombozu, İYE: idrar yolu enfeksiyonu, MSS: merkezi sinir sistemi,

MTHFR: metilen tetrahidrofolat redüktaz, NHL: non-Hodgkin lenfoma, Pr: protein, ÜSYE: üst solunum yolu enfeksiyonu, VSD: ventriküler septal defekt)
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Çoğunlukla da trombozun gelişmesi için kalıtsal eksikliğe
ek olarak  ciddi bir  hastalık (malign iteler, enfeksiyon,
nefrotik sendrom) edinsel inhibitör eksiklikleri  veya kateter
gibi dış etkenlerin varlığı gerekir (1,6,10,11).
Yayınlanan vakalarda çocuklara ait tromboembolik
komplikasyonlar erişkinle rin tersine  daha çok kalıt sal
trombofilik faktörlerlere bağl ıdır (12).  Bu neden le
çocuklarda tromboemboli k olaylar   protromboti k risk
faktörlerini araştırmayı gerektirmektedir (1-9).
Çocuklarda tromboza zemin hazırlayan kalı tsal
hastalıklardan en sık  aktive protein C direncine yol açan
faktör V Leiden (FVL)  mutasyonuna rastlanır (13-17).
Diğer kalıtsal hastalıklar protrombin G20210A mutasyonu,
prote in C, protein S, AT III eksikliği, homosis tinüri  ve
daha nadir disfibrinojenemiler, displasminojeni, orak hücreli
anemidir (1-8).
Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Kliniği’
nde tromboz nedeniyle  yatarak tedavi gören ve kalıtsal
faktörlere bağlı tromboembolik hadise geçiren hastalarımızı
taradık.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve
Hastalıkları Ana Bilim Dalı’ nda  son 6 yıl içinde (Ocak 1998-
Aralık 2003 ) tromboembolik olaylar nedeni ile başvuran ve
kaydı bulunan  15 hasta retrospektif olarak incelendi.  Bu
dönem içinde aynı birimde toplam 9240 hasta  yatarak tedavi
görmüştü ( 15/9240 ; % 0,16) . Toplanan bilgilerde hastalar
yaş, cins, tromboz oluşma yaşı, protrombin zamanı (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), D-dimer, kalıtsal
trombofilik hastalık, trombüsün lokalizasyonu ve  altta yatan
ek hastalık açısından incelendi. Protein C, protein S,AT III
ticari kit ( Dade Behring)  önerisi doğrultusunda fonksiyonel
aktivite belirlenerek bakıldı. Protrombin G20210A mutasyonu
ve FVL (Faktör V G1691A) genetik laboratuvarında moleküler
olarak real time PCR’ la araştırıldı. Protein C, protein S, AT III
eksikliği (yaşa göre belirlenen alt sınırdan daha düşük bulunan)
ve faktör yüksekliği bulunan hastalarda  aktivite ölçümü en az
2 kez yapıldı ( faktör düzeyi > 200 yüksek olarak kabul
edilmiştir). Patolojik bulgu saptanan olgularda,  ebeveynlerden
en az birinde aynı eksiklik veya yükseklik saptandı. Tanıda
Doppler ultrasonografi, venografi ve kraniyal MR kullanıldı,
anjiyografi yapılmadı (11).

Bulgular

Onbeş hastanın  yaş dağılımı 1 gün-16 yaş (mediyan 10 yaş)
idi. Erkek/kız oranı 12/3 saptandı. Hiçbir hastada santral ven
kateteri mevcut değildi.   Onbeş hastadan dördünde  malignite
(3 olgu lösemi, bir olgu non-Hodgkin lenfoma), 6 olguda
enfeksiyon, 2 olguda ise konjenital kalp hastalığı saptandı.
Bir olguda lösemiye ek olarak akut gastroenterit, bir diğerinde
Down sendromuna ek olarak konjenital kalp hastalığı vardı.
İki  olguda altta yatan predispozan bir hastalık saptanmadı.
Kalıtsal protrombotik risk faktörlerinden protein C eksikliği
7 olguda, faktör  VIII yüksekliği 4 olguda bulundu,  diğer bir
olguda ise tromboz anında faktör VIII yüksek saptanıp 2 ay
sonra normale döndü ve olgunun aile taraması normaldi.
Antitrombin III eksikliği 1 olguda, protein S eksikliği 2 olguda,
faktör V Leiden mutasyonu 1 olguda ve faktör XI yüksekliği
2 olguda,  metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) ve
protrombin G20210A mutasyonu heterozigotluğu birer olguda
 saptandı. Birden fazla kalıtsal hastalık 5 hastada tespit edildi.
Bir olguda protein C, protein S eksikliği  ve faktör XI yüksekliği,
bir  olguda homozigot faktör V Leiden mutasyonu, protein C
ve AT III eksikliği, diğer bir olguda protein S ve protein C, bir
olguda faktör VIII ve faktör XI yüksekliği ile birlikte MTHFR
heterozigotl uğu ve  bir olguda protr ombin G20210A
heterozigotluğu ile birlikte tromboz anında antikardiyolipin
Ig M ve faktör VIII yüksekliği saptandı (Tablo I).
Tromboz yerleşimi açısından olguları değerlendirdiğimizde,
tromboz en sık merkezi sinir sisteminde tespit edildi (11 olgu,
2 tanesi arteriyel enfarkt, 2 tanesi parankim içi kanama), derin
ven trombozu (DVT) (3 olgu), Budd-Chiari sendromu (2 olgu)
ve renal ven trombozu (1 olgu), pulmoner emboli (1 olgu)
saptandı (Tablo I). İki olguda  DVT, bir olguda ise DVT ile
birlikte pulmoner emboli, bir olguda da intrakardiyak trombüs
ve merkezi sinir sistemi  emboli birlikteliği vardı. Bu hastada
kardiyak patoloji olarak büyük arter transpozisyonu gösterildi.
Tekrarlayan tromboembolik atak öyküsü 2 hastada vardı. İki
tromboembolik hadise arasında  bir olguda 4 ay,  diğerinde ise
 2 yıl 4 ay gibi bir zaman aralığı vardı. Bu olgulardan birinde
 düşük ağırlıklı heparin (LMWH) ile profilaksi alırken pulmoner
emboli gelişti, diğer olgu ise profilaksi almadığı dönemde
tekrar kemoterapi verilen lösemi olgusu idi. Tromboz oluşumu
sırasında veya hemen ardından bakılan fibrin yıkım ürünleri
4 hastadan 3 tanesinde yüksek bulundu.
Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tanısı ile takip edilen ve
tedavisinde  prednizolon ve L-asparaginaz kullanılan 3 olguda

Hastanede yatan çocuklarda saptanan tromboz etiyolojisi
Tiraje Celkan, Hilmi Apak , Alp Özkan, Vijdan  Güven, Tülay Erkan,
Fügen Çullu Çokuğraş, Lebriz Yüksel, İnci Yıldız

Özet
Kalıtsal tromboz nedenleri venöz tromboembolilerin ortalama % 30’unu oluşturur. Kalıtsal ve edinsel trombofilik risk faktörleri, çoğu durumda

venöz tromboembolilerin nedenlerini açıklamaya yeter. Ancak hala altta yatan bir risk faktörü saptanamadığı için idiyopatik olarak değerlendirilen

olgular vardır. Bu yazıda hastanemizde tromboz nedeniyle yatarak tedavi alan hastalarda saptanabilen etiyolojik nedenler araştırılarak, çocukluk

çağı kalıtsal nedenli trombozlarının bu olgulardaki payı incelenmiştir.
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Summary
The etiology of thromboembolism in hospitalized children
Inherited thrombophilia can explain approximately 30% of venous thromboembolism. Putting together all thrombophilic conditions, inherited

or acquired, we can probably explain the great majority of venous thromboembolism cases. Yet, there are cases still classified as idiopathic

because no risk factor could be identified. In this article we documented the patients who were hospitalized because of venous thromboembolism

and tried to determine the frequency of inherited prothrombotic disorders .
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sinovenöz tromboz gelişti. Bu olgulardan birisinde tromboz
geliştiği dönemde akut gastroenteriti de vardı. Bu üç olgu
tromboza zemin  hazırlayan faktörler açısından tarandı ve
belirgin faktör VIII aktivite artışı saptandı (> 200%). Bu
hastalardan  birinde geçici hemiplej i ve tekrarlayan
konvülziyonlar gelişti. Bu olguların ebeveynleri
incelendiğinde, özgeçmişlerinde tromboemboli hikayesi
olmamasına rağmen en az birinde bu faktörün yüksekliği

gösterildi.
Enfeksi yonla birliktelik gösteren olgularımızdan bir
tanesinde ampiyem, ardından DVT ve pulmoner emboli
görülmüştü; diğerinde ise akut otitis mediya ve mastoidite
ikincil olarak sajital, transvers ve sigmoid sinüs trombozu
gelişmişti. Diğer 2 olgu üriner enfeksiyon ve üst solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle trombüs oluşumunda önceki
bir hafta içinde takip ve tedavi edilmekte idi.

Tartışma

Son yıllarda çocuklarda oluşan tromboembolizm ile ilgili
bir çok makale yayınlanmıştır (13-24).
Çocukluk çağında tromboembolik olay sıklığı erişkinden
daha az olmasına rağmen, mortalite ve morbiditesi yüksektir.
Lawson ve ark.(18) çocuklarda bu sıklığı yılda 100000’de
0.7 olarak vermektedir. Ülkemizden Gürgey ve ark.’nın (13)
serisinde ise bu oran 95/17677 = % 0,53 olup bizim değerimiz
olan % 0,16 ya göre 3,6 kat fazladır. Bu farkın tromboemboli
konusunun pediatristler tarafından yakın zamanlara kadar
iyi bilinmemesi ve Hacettepe Hastanesinin bu konuda
referans hastane olması ile açıklayabiliriz.
Çocukluk çağı tromboembolik hadiselerinde kalıtsal
protrombotik hastalıkların eşlik etme oranı % 3,9 ile % 83
gibi çok değişik oranlarda verilmektedir (18). Ancak tüm
bu çalışmalarda dahil edilen hasta sayısı, kullanılan ölçüm
parametreleri ve taranan faktör sayısı değişmektedir.
Çoğunlukla trombüs oluşumuna eşlik eden  edinsel faktör
varlığı dikkat çekmektedir. Lawson ve ark (18) semptomatik
tromboemboli olgularında kalıtsal faktör saptanma oranını
%43; Gürgey ve ark (13) ise bakılabilen olgularda kalıtsal
etiyoloji sıklığını % 32,5 olarak vermektedirler. Bizim seride
ise bu oran 13/15= % 86 şeklinde saptandı.
Yaşamın ilk yıllarında  trombüsün sık rastlanıldığı
lokalizasyonlardan biri de renal vendir. Bizim serimizde de
ilk 1 yıl içerisinde görülen trombüs lokalizasyonlarından
biri literatürde de belirtildiği şekilde renal ven trombozu
şeklinde idi (3 olgudan birinde ) (25-27).
Sonuçlarımız  tromboembolizmin en sık rastlandığı yer olan
merkezi sinir sistemi  lokalizasyonu açısından Lawson ve
Butler’in (18) yaptığı çalışma ile uyuşmaktadır.
En sık rastladığımız kalıtsal hastalık protein C eksikliğiydi
(7 vaka);  bu bulgu bazı çalışmalar ile uyumlu idi (20,24).
Daha önce yapılan çalışmalarda venöz tromboembolizme
zemin hazırlayan genetik hastalıklardan en sık FVL
mutasyonu bulunmuş (4, 13, 21) ve Türk toplumunda da
heterozigot  mutasyonun sık olmasına (%7-11 ) rağmen
(28, 29) bizim taramamızda sadece 1 vakada  homozigot
FVL mutasyonu saptandı.  Bu sonucu vaka sayımızın az
olmasına bağladık. Beş olguda  birden fazla kalıtsal
trombofili nedeni saptadık. Son yıllarda özellikle kalıtsal
risk faktörlerinin tek başına tromboz geliştirme riskinin
düşük  olduğu,  ancak birlikte başka kalıtsal bozukluklar
saptanırsa, ya da üzerine infeksiyon gibi edinsel faktörler

eklenirse tromboz riskinin katlanarak arttığını belirten
çalışmalar artmaktadır.
İlginç olarak  ALL tanılı ve L-asparaginaz tedavisi sonrası
sinovenöz  tromboz gelişen 3 vakada  yükselmiş faktör
VIII aktivitesi saptadık ve ebeveyinlerden en az birinde
bu yüksekliği gösterdik (30). Daha önceki çalışmalarda
saptanan ALL tedavisi alan hastalarda L-asparaginazın
protein sentezini engellediği ve kazanılmış  AT III
eksikliğine neden olduğu tespit edilmesine rağmen, biz
olgularımızda böyle bir bulguya rastlamadık (31). Sekel
olarak  bu hastalardan birinde daha sonra  epilepsi gelişti.
Her üç  olguda da tedavi sonrasında tekrarlanan faktör
düzeyleri benzer şekilde yüksek olarak devam etmektedir.
Nüks eden bir olgu tekrar kemoterapi aldığı dönemde ilk
emboliden 3 yıl  sonra profilaksisiz izlenirken ikinci atağını
geçirdi. Halen konjenital risk faktörü taşıyan olguların
izlemlerinde kimlere profilaksi verilmesi gerektiği kesinlik
kazanmamıştır (21, 32).
Tromboz için predispozan faktör olarak en sık malignite ve
enfeksiyon bulundu. Kateter taşıyan olgular ve yenidoğanın
kateterle ilişkili  trombozları çalışma dışı bırakıldığı için bu
veri beklenilen bir sonuçtur (10, 32, 33).
Nadir de olsa tromboza bağlı ölüm çocukluk çağında da
görülmektedir  ve sıklığı  %2,2-4,2 olarak belirtilmektedir
(24). Tromboza bağlı ölüm gördüğümüz olgumuz yoktu.
Ancak  Budd-Chiari sendromu olan 2 hasta kronik karaciğer
yetersizliği nedeni ile takiplerinde kaybedildi.  Diğer hastalar
antikoagülan tedavi olarak akut dönemde konvansiyonel
heparin daha sonraki dönemde ise LMWH ya da oral
warfarinle takip edildiler. Tedavi edildikleri dönemde ilaca
bağlı  istenmeyen yan etki saptanmadı.
Klinik olarak tüm hastalıkların ayırıcı tanısına girebilen
tromboembolinin tanısında en önemli faktörün düşünmek
olduğunu ve etiyoloji araştırmaları sırasında birden çok
etkenin olabileceğini de bir kez daha  vurgulamak istedik.
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Çoğunlukla da trombozun gelişmesi için kalıtsal eksikliğe
ek olarak  ciddi bir  hastalık (maligniteler, enfeksiyon,
nefrotik sendrom) edinsel inhibitör eksiklikleri  veya kateter
gibi dış etkenlerin varlığı gerekir (1,6,10,11).
Yayınlanan vakalarda çocuklara ait tromboembolik
komplikasyonlar erişkinlerin tersine  daha çok kalıtsal
trombofilik faktörlerlere bağlıdır (12).  Bu nedenle
çocuklarda tromboembolik olaylar  protrombotik risk
faktörlerini araştırmayı gerektirmektedir (1-9).
Çocuklarda tromboza zemin hazırlayan kalı tsal
hastalıklardan en sık  aktive protein C direncine yol açan
faktör V Leiden (FVL)  mutasyonuna rastlanır (13-17).
Diğer kalıtsal hastalıklar protrombin G20210A mutasyonu,
protein C, protein S, AT III eksikliği, homosistinüri ve
daha nadir disfibrinojenemiler, displasminojeni, orak hücreli
anemidir (1-8).
Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Kliniği’
nde tromboz nedeniyle yatarak tedavi gören ve kalıtsal
faktörlere bağlı tromboembolik hadise geçiren hastalarımızı
taradık.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve
Hastalıkları Ana Bilim Dalı’ nda  son 6 yıl içinde (Ocak 1998-
Aralık 2003 ) tromboembolik olaylar nedeni ile başvuran ve
kaydı bulunan  15 hasta retrospektif olarak incelendi.  Bu
dönem içinde aynı birimde toplam 9240 hasta  yatarak tedavi
görmüştü ( 15/9240 ; % 0,16) . Toplanan bilgilerde hastalar
yaş, cins, tromboz oluşma yaşı, protrombin zamanı (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), D-dimer, kalıtsal
trombofilik hastalık, trombüsün lokalizasyonu ve  altta yatan
ek hastalık açısından incelendi. Protein C, protein S,AT III
ticari kit ( Dade Behring)  önerisi doğrultusunda fonksiyonel
aktivite belirlenerek bakıldı. Protrombin G20210A mutasyonu
ve FVL (Faktör V G1691A) genetik laboratuvarında moleküler
olarak real time PCR’ la araştırıldı. Protein C, protein S, AT III
eksikliği (yaşa göre belirlenen alt sınırdan daha düşük bulunan)
ve faktör yüksekliği bulunan hastalarda  aktivite ölçümü en az
2 kez yapıldı ( faktör düzeyi > 200 yüksek olarak kabul
edilmiştir). Patolojik bulgu saptanan olgularda,  ebeveynlerden
en az birinde aynı eksiklik veya yükseklik saptandı. Tanıda
Doppler ultrasonografi, venografi ve kraniyal MR kullanıldı,
anjiyografi yapılmadı (11).

Bulgular

Onbeş hastanın  yaş dağılımı 1 gün-16 yaş (mediyan 10 yaş)
idi. Erkek/kız oranı 12/3 saptandı. Hiçbir hastada santral ven
kateteri mevcut değildi.   Onbeş hastadan dördünde  malignite
(3 olgu lösemi, bir olgu non-Hodgkin lenfoma), 6 olguda
enfeksiyon, 2 olguda ise konjenital kalp hastalığı saptandı.
Bir olguda lösemiye ek olarak akut gastroenterit, bir diğerinde
Down sendromuna ek olarak konjenital kalp hastalığı vardı.
İki  olguda altta yatan predispozan bir hastalık saptanmadı.
Kalıtsal protrombotik risk faktörlerinden protein C eksikliği
7 olguda, faktör  VIII yüksekliği 4 olguda bulundu,  diğer bir
olguda ise tromboz anında faktör VIII yüksek saptanıp 2 ay
sonra normale döndü ve olgunun aile taraması normaldi.
Antitrombin III eksikliği 1 olguda, protein S eksikliği 2 olguda,
faktör V Leiden mutasyonu 1 olguda ve faktör XI yüksekliği
2 olguda,  metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) ve
protrombin G20210A mutasyonu heterozigotluğu birer olguda
 saptandı. Birden fazla kalıtsal hastalık 5 hastada tespit edildi.
Bir olguda protein C, protein S eksikliği  ve faktör XI yüksekliği,
bir  olguda homozigot faktör V Leiden mutasyonu, protein C
ve AT III eksikliği, diğer bir olguda protein S ve protein C, bir
olguda faktör VIII ve faktör XI yüksekliği ile birlikte MTHFR
heterozigotluğu ve  bir olguda protrombin G20210A
heterozigotluğu ile birlikte tromboz anında antikardiyolipin
Ig M ve faktör VIII yüksekliği saptandı (Tablo I).
Tromboz yerleşimi açısından olguları değerlendirdiğimizde,
tromboz en sık merkezi sinir sisteminde tespit edildi (11 olgu,
2 tanesi arteriyel enfarkt, 2 tanesi parankim içi kanama), derin
ven trombozu (DVT) (3 olgu), Budd-Chiari sendromu (2 olgu)
ve renal ven trombozu (1 olgu), pulmoner emboli (1 olgu)
saptandı (Tablo I). İki olguda  DVT, bir olguda ise DVT ile
birlikte pulmoner emboli, bir olguda da intrakardiyak trombüs
ve merkezi sinir sistemi  emboli birlikteliği vardı. Bu hastada
kardiyak patoloji olarak büyük arter transpozisyonu gösterildi.
Tekrarlayan tromboembolik atak öyküsü 2 hastada vardı. İki
tromboembolik hadise arasında  bir olguda 4 ay,  diğerinde ise
 2 yıl 4 ay gibi bir zaman aralığı vardı. Bu olgulardan birinde
 düşük ağırlıklı heparin (LMWH) ile profilaksi alırken pulmoner
emboli gelişti, diğer olgu ise profilaksi almadığı dönemde
tekrar kemoterapi verilen lösemi olgusu idi. Tromboz oluşumu
sırasında veya hemen ardından bakılan fibrin yıkım ürünleri
4 hastadan 3 tanesinde yüksek bulundu.
Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tanısı ile takip edilen ve
tedavisinde  prednizolon ve L-asparaginaz kullanılan 3 olguda
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Özet
Kalıtsal tromboz nedenleri venöz tromboembolilerin ortalama % 30’unu oluşturur. Kalıtsal ve edinsel trombofilik risk faktörleri, çoğu durumda
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Summary
The etiology of thromboembolism in hospitalized children
Inherited thrombophilia can explain approximately 30% of venous thromboembolism. Putting together all thrombophilic conditions, inherited

or acquired, we can probably explain the great majority of venous thromboembolism cases. Yet, there are cases still classified as idiopathic

because no risk factor could be identified. In this article we documented the patients who were hospitalized because of venous thromboembolism

and tried to determine the frequency of inherited prothrombotic disorders .
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sinovenöz tromboz gelişti. Bu olgulardan birisinde tromboz
geliştiği dönemde akut gastroenteriti de vardı. Bu üç olgu
tromboza zemin  hazırlayan faktörler açısından tarandı ve
belirgin faktör VIII aktivite artışı saptandı (> 200%). Bu
hastalardan birinde geçici hemipleji ve tekrarlayan
konvülziyonlar gelişti. Bu olguların ebeveynleri
incelendiğinde, özgeçmişlerinde tromboemboli hikayesi
olmamasına rağmen en az birinde bu faktörün yüksekliği

gösterildi.
Enfeksiyonla birliktelik gösteren olgularımızdan bir
tanesinde ampiyem, ardından DVT ve pulmoner emboli
görülmüştü; diğerinde ise akut otitis mediya ve mastoidite
ikincil olarak sajital, transvers ve sigmoid sinüs trombozu
gelişmişti. Diğer 2 olgu üriner enfeksiyon ve üst solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle trombüs oluşumunda önceki
bir hafta içinde takip ve tedavi edilmekte idi.

Tartışma

Son yıllarda çocuklarda oluşan tromboembolizm ile ilgili
bir çok makale yayınlanmıştır (13-24).
Çocukluk çağında tromboembolik olay sıklığı erişkinden
daha az olmasına rağmen, mortalite ve morbiditesi yüksektir.
Lawson ve ark.(18) çocuklarda bu sıklığı yılda 100000’de
0.7 olarak vermektedir. Ülkemizden Gürgey ve ark.’nın (13)
serisinde ise bu oran 95/17677 = % 0,53 olup bizim değerimiz
olan % 0,16 ya göre 3,6 kat fazladır. Bu farkın tromboemboli
konusunun pediatristler tarafından yakın zamanlara kadar
iyi bilinmemesi ve Hacettepe Hastanesinin bu konuda
referans hastane olması ile açıklayabiliriz.
Çocukluk çağı tromboembolik hadiselerinde kalıtsal
protrombotik hastalıkların eşlik etme oranı % 3,9 ile % 83
gibi çok değişik oranlarda verilmektedir (18). Ancak tüm
bu çalışmalarda dahil edilen hasta sayısı, kullanılan ölçüm
parametreleri ve taranan faktör sayısı değişmektedir.
Çoğunlukla trombüs oluşumuna eşlik eden  edinsel faktör
varlığı dikkat çekmektedir. Lawson ve ark (18) semptomatik
tromboemboli olgularında kalıtsal faktör saptanma oranını
%43; Gürgey ve ark (13) ise bakılabilen olgularda kalıtsal
etiyoloji sıklığını % 32,5 olarak vermektedirler. Bizim seride
ise bu oran 13/15= % 86 şeklinde saptandı.
Yaşamın ilk yıllarında  trombüsün sık rastlanıldığı
lokalizasyonlardan biri de renal vendir. Bizim serimizde de
ilk 1 yıl içerisinde görülen trombüs lokalizasyonlarından
biri literatürde de belirtildiği şekilde renal ven trombozu
şeklinde idi (3 olgudan birinde ) (25-27).
Sonuçlarımız  tromboembolizmin en sık rastlandığı yer olan
merkezi sinir sistemi  lokalizasyonu açısından Lawson ve
Butler’in (18) yaptığı çalışma ile uyuşmaktadır.
En sık rastladığımız kalıtsal hastalık protein C eksikliğiydi
(7 vaka);  bu bulgu bazı çalışmalar ile uyumlu idi (20,24).
Daha önce yapılan çalışmalarda venöz tromboembolizme
zemin hazırlayan genetik hastalıklardan en sık FVL
mutasyonu bulunmuş (4, 13, 21) ve Türk toplumunda da
heterozigot  mutasyonun sık olmasına (%7-11 ) rağmen
(28, 29) bizim taramamızda sadece 1 vakada  homozigot
FVL mutasyonu saptandı.  Bu sonucu vaka sayımızın az
olmasına bağladık. Beş olguda  birden fazla kalıtsal
trombofili nedeni saptadık. Son yıllarda özellikle kalıtsal
risk faktörlerinin tek başına tromboz geliştirme riskinin
düşük  olduğu,  ancak birlikte başka kalıtsal bozukluklar
saptanırsa, ya da üzerine infeksiyon gibi edinsel faktörler

eklenirse tromboz riskinin katlanarak arttığını belirten
çalışmalar artmaktadır.
İlginç olarak  ALL tanılı ve L-asparaginaz tedavisi sonrası
sinovenöz  tromboz gelişen 3 vakada  yükselmiş faktör
VIII aktivitesi saptadık ve ebeveyinlerden en az birinde
bu yüksekliği gösterdik (30). Daha önceki çalışmalarda
saptanan ALL tedavisi alan hastalarda L-asparaginazın
protein sentezini engellediği ve kazanılmış  AT III
eksikliğine neden olduğu tespit edilmesine rağmen, biz
olgularımızda böyle bir bulguya rastlamadık (31). Sekel
olarak  bu hastalardan birinde daha sonra  epilepsi gelişti.
Her üç  olguda da tedavi sonrasında tekrarlanan faktör
düzeyleri benzer şekilde yüksek olarak devam etmektedir.
Nüks eden bir olgu tekrar kemoterapi aldığı dönemde ilk
emboliden 3 yıl  sonra profilaksisiz izlenirken ikinci atağını
geçirdi. Halen konjenital risk faktörü taşıyan olguların
izlemlerinde kimlere profilaksi verilmesi gerektiği kesinlik
kazanmamıştır (21, 32).
Tromboz için predispozan faktör olarak en sık malignite ve
enfeksiyon bulundu. Kateter taşıyan olgular ve yenidoğanın
kateterle ilişkili  trombozları çalışma dışı bırakıldığı için bu
veri beklenilen bir sonuçtur (10, 32, 33).
Nadir de olsa tromboza bağlı ölüm çocukluk çağında da
görülmektedir  ve sıklığı  %2,2-4,2 olarak belirtilmektedir
(24). Tromboza bağlı ölüm gördüğümüz olgumuz yoktu.
Ancak  Budd-Chiari sendromu olan 2 hasta kronik karaciğer
yetersizliği nedeni ile takiplerinde kaybedildi.  Diğer hastalar
antikoagülan tedavi olarak akut dönemde konvansiyonel
heparin daha sonraki dönemde ise LMWH ya da oral
warfarinle takip edildiler. Tedavi edildikleri dönemde ilaca
bağlı  istenmeyen yan etki saptanmadı.
Klinik olarak tüm hastalıkların ayırıcı tanısına girebilen
tromboembolinin tanısında en önemli faktörün düşünmek
olduğunu ve etiyoloji araştırmaları sırasında birden çok
etkenin olabileceğini de bir kez daha  vurgulamak istedik.
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Çoğunlukla da trombozun gelişmesi için kalıtsal eksikliğe
ek olarak  ciddi bir  hastalık (maligniteler, enfeksiyon,
nefrotik sendrom) edinsel inhibitör eksiklikleri  veya kateter
gibi dış etkenlerin varlığı gerekir (1,6,10,11).
Yayınlanan vakalarda çocuklara ait tromboembolik
komplikasyonlar erişkinlerin tersine  daha çok kalıtsal
trombofilik faktörlerlere bağlıdır (12).  Bu nedenle
çocuklarda tromboembolik olaylar  protrombotik risk
faktörlerini araştırmayı gerektirmektedir (1-9).
Çocuklarda tromboza zemin hazırlayan kalı tsal
hastalıklardan en sık  aktive protein C direncine yol açan
faktör V Leiden (FVL)  mutasyonuna rastlanır (13-17).
Diğer kalıtsal hastalıklar protrombin G20210A mutasyonu,
protein C, protein S, AT III eksikliği, homosistinüri ve
daha nadir disfibrinojenemiler, displasminojeni, orak hücreli
anemidir (1-8).
Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Kliniği’
nde tromboz nedeniyle yatarak tedavi gören ve kalıtsal
faktörlere bağlı tromboembolik hadise geçiren hastalarımızı
taradık.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızda  Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve
Hastalıkları Ana Bilim Dalı’ nda  son 6 yıl içinde (Ocak 1998-
Aralık 2003 ) tromboembolik olaylar nedeni ile başvuran ve
kaydı bulunan  15 hasta retrospektif olarak incelendi.  Bu
dönem içinde aynı birimde toplam 9240 hasta  yatarak tedavi
görmüştü ( 15/9240 ; % 0,16) . Toplanan bilgilerde hastalar
yaş, cins, tromboz oluşma yaşı, protrombin zamanı (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), D-dimer, kalıtsal
trombofilik hastalık, trombüsün lokalizasyonu ve  altta yatan
ek hastalık açısından incelendi. Protein C, protein S,AT III
ticari kit ( Dade Behring)  önerisi doğrultusunda fonksiyonel
aktivite belirlenerek bakıldı. Protrombin G20210A mutasyonu
ve FVL (Faktör V G1691A) genetik laboratuvarında moleküler
olarak real time PCR’ la araştırıldı. Protein C, protein S, AT III
eksikliği (yaşa göre belirlenen alt sınırdan daha düşük bulunan)
ve faktör yüksekliği bulunan hastalarda  aktivite ölçümü en az
2 kez yapıldı ( faktör düzeyi > 200 yüksek olarak kabul
edilmiştir). Patolojik bulgu saptanan olgularda,  ebeveynlerden
en az birinde aynı eksiklik veya yükseklik saptandı. Tanıda
Doppler ultrasonografi, venografi ve kraniyal MR kullanıldı,
anjiyografi yapılmadı (11).

Bulgular

Onbeş hastanın  yaş dağılımı 1 gün-16 yaş (mediyan 10 yaş)
idi. Erkek/kız oranı 12/3 saptandı. Hiçbir hastada santral ven
kateteri mevcut değildi.   Onbeş hastadan dördünde  malignite
(3 olgu lösemi, bir olgu non-Hodgkin lenfoma), 6 olguda
enfeksiyon, 2 olguda ise konjenital kalp hastalığı saptandı.
Bir olguda lösemiye ek olarak akut gastroenterit, bir diğerinde
Down sendromuna ek olarak konjenital kalp hastalığı vardı.
İki  olguda altta yatan predispozan bir hastalık saptanmadı.
Kalıtsal protrombotik risk faktörlerinden protein C eksikliği
7 olguda, faktör  VIII yüksekliği 4 olguda bulundu,  diğer bir
olguda ise tromboz anında faktör VIII yüksek saptanıp 2 ay
sonra normale döndü ve olgunun aile taraması normaldi.
Antitrombin III eksikliği 1 olguda, protein S eksikliği 2 olguda,
faktör V Leiden mutasyonu 1 olguda ve faktör XI yüksekliği
2 olguda,  metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) ve
protrombin G20210A mutasyonu heterozigotluğu birer olguda
 saptandı. Birden fazla kalıtsal hastalık 5 hastada tespit edildi.
Bir olguda protein C, protein S eksikliği  ve faktör XI yüksekliği,
bir  olguda homozigot faktör V Leiden mutasyonu, protein C
ve AT III eksikliği, diğer bir olguda protein S ve protein C, bir
olguda faktör VIII ve faktör XI yüksekliği ile birlikte MTHFR
heterozigotluğu ve  bir olguda protrombin G20210A
heterozigotluğu ile birlikte tromboz anında antikardiyolipin
Ig M ve faktör VIII yüksekliği saptandı (Tablo I).
Tromboz yerleşimi açısından olguları değerlendirdiğimizde,
tromboz en sık merkezi sinir sisteminde tespit edildi (11 olgu,
2 tanesi arteriyel enfarkt, 2 tanesi parankim içi kanama), derin
ven trombozu (DVT) (3 olgu), Budd-Chiari sendromu (2 olgu)
ve renal ven trombozu (1 olgu), pulmoner emboli (1 olgu)
saptandı (Tablo I). İki olguda  DVT, bir olguda ise DVT ile
birlikte pulmoner emboli, bir olguda da intrakardiyak trombüs
ve merkezi sinir sistemi  emboli birlikteliği vardı. Bu hastada
kardiyak patoloji olarak büyük arter transpozisyonu gösterildi.
Tekrarlayan tromboembolik atak öyküsü 2 hastada vardı. İki
tromboembolik hadise arasında  bir olguda 4 ay,  diğerinde ise
 2 yıl 4 ay gibi bir zaman aralığı vardı. Bu olgulardan birinde
 düşük ağırlıklı heparin (LMWH) ile profilaksi alırken pulmoner
emboli gelişti, diğer olgu ise profilaksi almadığı dönemde
tekrar kemoterapi verilen lösemi olgusu idi. Tromboz oluşumu
sırasında veya hemen ardından bakılan fibrin yıkım ürünleri
4 hastadan 3 tanesinde yüksek bulundu.
Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tanısı ile takip edilen ve
tedavisinde  prednizolon ve L-asparaginaz kullanılan 3 olguda
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Özet
Kalıtsal tromboz nedenleri venöz tromboembolilerin ortalama % 30’unu oluşturur. Kalıtsal ve edinsel trombofilik risk faktörleri, çoğu durumda
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Summary
The etiology of thromboembolism in hospitalized children
Inherited thrombophilia can explain approximately 30% of venous thromboembolism. Putting together all thrombophilic conditions, inherited

or acquired, we can probably explain the great majority of venous thromboembolism cases. Yet, there are cases still classified as idiopathic

because no risk factor could be identified. In this article we documented the patients who were hospitalized because of venous thromboembolism

and tried to determine the frequency of inherited prothrombotic disorders .
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sinovenöz tromboz gelişti. Bu olgulardan birisinde tromboz
geliştiği dönemde akut gastroenteriti de vardı. Bu üç olgu
tromboza zemin  hazırlayan faktörler açısından tarandı ve
belirgin faktör VIII aktivite artışı saptandı (> 200%). Bu
hastalardan birinde geçici hemipleji ve tekrarlayan
konvülziyonlar gelişti. Bu olguların ebeveynleri
incelendiğinde, özgeçmişlerinde tromboemboli hikayesi
olmamasına rağmen en az birinde bu faktörün yüksekliği

gösterildi.
Enfeksiyonla birliktelik gösteren olgularımızdan bir
tanesinde ampiyem, ardından DVT ve pulmoner emboli
görülmüştü; diğerinde ise akut otitis mediya ve mastoidite
ikincil olarak sajital, transvers ve sigmoid sinüs trombozu
gelişmişti. Diğer 2 olgu üriner enfeksiyon ve üst solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle trombüs oluşumunda önceki
bir hafta içinde takip ve tedavi edilmekte idi.

Tartışma

Son yıllarda çocuklarda oluşan tromboembolizm ile ilgili
bir çok makale yayınlanmıştır (13-24).
Çocukluk çağında tromboembolik olay sıklığı erişkinden
daha az olmasına rağmen, mortalite ve morbiditesi yüksektir.
Lawson ve ark.(18) çocuklarda bu sıklığı yılda 100000’de
0.7 olarak vermektedir. Ülkemizden Gürgey ve ark.’nın (13)
serisinde ise bu oran 95/17677 = % 0,53 olup bizim değerimiz
olan % 0,16 ya göre 3,6 kat fazladır. Bu farkın tromboemboli
konusunun pediatristler tarafından yakın zamanlara kadar
iyi bilinmemesi ve Hacettepe Hastanesinin bu konuda
referans hastane olması ile açıklayabiliriz.
Çocukluk çağı tromboembolik hadiselerinde kalıtsal
protrombotik hastalıkların eşlik etme oranı % 3,9 ile % 83
gibi çok değişik oranlarda verilmektedir (18). Ancak tüm
bu çalışmalarda dahil edilen hasta sayısı, kullanılan ölçüm
parametreleri ve taranan faktör sayısı değişmektedir.
Çoğunlukla trombüs oluşumuna eşlik eden  edinsel faktör
varlığı dikkat çekmektedir. Lawson ve ark (18) semptomatik
tromboemboli olgularında kalıtsal faktör saptanma oranını
%43; Gürgey ve ark (13) ise bakılabilen olgularda kalıtsal
etiyoloji sıklığını % 32,5 olarak vermektedirler. Bizim seride
ise bu oran 13/15= % 86 şeklinde saptandı.
Yaşamın ilk yıllarında  trombüsün sık rastlanıldığı
lokalizasyonlardan biri de renal vendir. Bizim serimizde de
ilk 1 yıl içerisinde görülen trombüs lokalizasyonlarından
biri literatürde de belirtildiği şekilde renal ven trombozu
şeklinde idi (3 olgudan birinde ) (25-27).
Sonuçlarımız  tromboembolizmin en sık rastlandığı yer olan
merkezi sinir sistemi  lokalizasyonu açısından Lawson ve
Butler’in (18) yaptığı çalışma ile uyuşmaktadır.
En sık rastladığımız kalıtsal hastalık protein C eksikliğiydi
(7 vaka);  bu bulgu bazı çalışmalar ile uyumlu idi (20,24).
Daha önce yapılan çalışmalarda venöz tromboembolizme
zemin hazırlayan genetik hastalıklardan en sık FVL
mutasyonu bulunmuş (4, 13, 21) ve Türk toplumunda da
heterozigot  mutasyonun sık olmasına (%7-11 ) rağmen
(28, 29) bizim taramamızda sadece 1 vakada  homozigot
FVL mutasyonu saptandı.  Bu sonucu vaka sayımızın az
olmasına bağladık. Beş olguda  birden fazla kalıtsal
trombofili nedeni saptadık. Son yıllarda özellikle kalıtsal
risk faktörlerinin tek başına tromboz geliştirme riskinin
düşük  olduğu,  ancak birlikte başka kalıtsal bozukluklar
saptanırsa, ya da üzerine infeksiyon gibi edinsel faktörler

eklenirse tromboz riskinin katlanarak arttığını belirten
çalışmalar artmaktadır.
İlginç olarak  ALL tanılı ve L-asparaginaz tedavisi sonrası
sinovenöz  tromboz gelişen 3 vakada  yükselmiş faktör
VIII aktivitesi saptadık ve ebeveyinlerden en az birinde
bu yüksekliği gösterdik (30). Daha önceki çalışmalarda
saptanan ALL tedavisi alan hastalarda L-asparaginazın
protein sentezini engellediği ve kazanılmış  AT III
eksikliğine neden olduğu tespit edilmesine rağmen, biz
olgularımızda böyle bir bulguya rastlamadık (31). Sekel
olarak  bu hastalardan birinde daha sonra  epilepsi gelişti.
Her üç  olguda da tedavi sonrasında tekrarlanan faktör
düzeyleri benzer şekilde yüksek olarak devam etmektedir.
Nüks eden bir olgu tekrar kemoterapi aldığı dönemde ilk
emboliden 3 yıl  sonra profilaksisiz izlenirken ikinci atağını
geçirdi. Halen konjenital risk faktörü taşıyan olguların
izlemlerinde kimlere profilaksi verilmesi gerektiği kesinlik
kazanmamıştır (21, 32).
Tromboz için predispozan faktör olarak en sık malignite ve
enfeksiyon bulundu. Kateter taşıyan olgular ve yenidoğanın
kateterle ilişkili  trombozları çalışma dışı bırakıldığı için bu
veri beklenilen bir sonuçtur (10, 32, 33).
Nadir de olsa tromboza bağlı ölüm çocukluk çağında da
görülmektedir  ve sıklığı  %2,2-4,2 olarak belirtilmektedir
(24). Tromboza bağlı ölüm gördüğümüz olgumuz yoktu.
Ancak  Budd-Chiari sendromu olan 2 hasta kronik karaciğer
yetersizliği nedeni ile takiplerinde kaybedildi.  Diğer hastalar
antikoagülan tedavi olarak akut dönemde konvansiyonel
heparin daha sonraki dönemde ise LMWH ya da oral
warfarinle takip edildiler. Tedavi edildikleri dönemde ilaca
bağlı  istenmeyen yan etki saptanmadı.
Klinik olarak tüm hastalıkların ayırıcı tanısına girebilen
tromboembolinin tanısında en önemli faktörün düşünmek
olduğunu ve etiyoloji araştırmaları sırasında birden çok
etkenin olabileceğini de bir kez daha  vurgulamak istedik.
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