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Hastanede yatan cocuklarda saptanan tromboz etiyolojisi

Tiraje Celkan, Hilmi Apak , Alp Ozkan, Vijdan Guven, Tulay Erkan,
Fugen Cullu Cokugras, Lebriz Yuksel, Inci Yildiz

Ozet

Kalitsal tromboz nedenleri venoz tromboembolilerin ortalama % 30’unu olusturur. Kalitsal ve edinsel trombofilik risk faktorleri, cogu durumda
vendz tromboembolilerin nedenlerini aciklamaya yeter. Ancak hala altta yatan bir risk faktori saptanamadig: icin idiyopatik olarak degerlendirilen
olgular vardir. Bu yazida hastanemizde tromboz nedeniyle yatarak tedavi alan hastalarda saptanabilen etiyolojik nedenler aragtirilarak, cocukluk
cag1 kalitsal nedenli trombozlarinin bu olgulardaki pay1 incelenmistir.

Anahtar kelimeler: cocukluk cagi, edinsel tromboz nedenleri, kalitsal tromboz nedenleri

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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Giris

Trombozun daha ¢ok erigkin hastalig1 olarak bilinmesine
karsin son yapilan arastirmalar ¢ocuklarda da trombozun
nadir olmadigini gostermistir (1-9).

Koagiilasyon sistemi kanamayr durdurmak i¢in hizli bir
aktivasyon gosterirken ayni zamanda pihtinin buyiimesini
engellemek i¢in uygun antikoagilan ve fibrinolitik
mekanizmalarin zamaninda devreye girmeleri gereklidir
(1-4).

Tromboz multifaktoryel bir hastaliktir. Genellikle kalitsal

ve edinsel risk faktorlerinin bir arada olmasi ile gelisir (6-

8). Cocuklarin hemostatik sistemi fizyolojik olarak
eriskinden birtakim farkliliklar gosterir. Ozellikle
yenidogan donemi ve ilk 6 aydaki siit cocuklugu
donemlerinde birtakim pihtilagma faktorleri oldukga dustk
duzeyde bulunmakla birlikte protein C, protein S,
antitrombin III (AT III) gibi eksikligi pihtilagmay:
koruikleyen bazi pihtilasma faktorlerinin duzeyi de duguktur
(1,2). Bu durum bir fizyolojik dengeyi yansitir ve
cocuklardaki tromboza egilimin az olmasini agiklayabilir.
Kalitsal bazi faktorlerin eksikligine (protein C, protein S,
AT III vb.) bagli tromboembolik olaylar daha ¢ok eriskin
cagda ortaya ¢ikip cocukta nadiren gorulur. (1,2).
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Cogunlukla da trombozun gelismesi icin kalitsal eksiklige
ek olarak ciddi bir hastalik (maligniteler, enfeksiyon,
nefrotik sendrom) edinsel inhibitor eksiklikleri veya kateter
gibi dis etkenlerin varlig1 gerekir (1,6,10,11).
Yayinlanan vakalarda ¢ocuklara ait tromboembolik
komplikasyonlar erigkinlerin tersine daha ¢ok kalitsal
trombofilik faktorlerlere baglidir (12). Bu nedenle
cocuklarda tromboembolik olaylar protrombotik risk
faktorlerini aragtirmay1 gerektirmektedir (1-9).
Cocuklarda tromboza zemin hazirlayan kalitsal
hastaliklardan en sik aktive protein C direncine yol agan
faktor V Leiden (FVL) mutasyonuna rastlanir (13-17).
Diger kalitsal hastaliklar protrombin G20210A mutasyonu,
protein C, protein S, AT III eksikligi, homosistiniiri ve
daha nadir disfibrinojenemiler, displasminojeni, orak hiicreli
anemidir (1-8).

Calismamizda Cerrahpasa Tip Fakiltesi Cocuk Klinigi’
nde tromboz nedeniyle yatarak tedavi goren ve kalitsal
faktorlere bagli tromboembolik hadise gegiren hastalarimizi
taradik.

Gereg ve Yontem

Calismamizda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Ana Bilim Dali’nda son 6 yil i¢inde (Ocak 1998-
Aralik 2003 ) tromboembolik olaylar nedeni ile bagvuran ve
kaydi bulunan 15 hasta retrospektif olarak incelendi. Bu
donem i¢inde ayni birimde toplam 9240 hasta yatarak tedavi
gormiusti ( 15/9240 ; % 0,16) . Toplanan bilgilerde hastalar
yas, cins, tromboz olugma yast, protrombin zamani (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), D-dimer, kalitsal
trombofilik hastalik, trombisiin lokalizasyonu ve altta yatan
ek hastalik agisindan incelendi. Protein C, protein S,AT III
ticari kit ( Dade Behring) onerisi dogrultusunda fonksiyonel
aktivite belirlenerek bakildi. Protrombin G20210A mutasyonu
ve FVL (Faktor V G1691A) genetik laboratuvarinda molekiiler
olarak real time PCR’ la arastirildi. Protein C, protein S, AT I
eksikligi (yasa gore belirlenen alt sinirdan daha dustik bulunan)
ve faktor yuksekligi bulunan hastalarda aktivite 6lcumii en az
2 kez yapild: ( faktor duzeyi > 200 yuksek olarak kabul
edilmigtir). Patolojik bulgu saptanan olgularda, ebeveynlerden
en az birinde ayni eksiklik veya yukseklik saptandi. Tanida
Doppler ultrasonografi, venografi ve kraniyal MR kullanildi,
anjiyografi yapilmadi (11).

66

Bulgular

Onbes hastanin yas dagilimu 1 giin-16 yas (mediyan 10 yas)
idi. Erkek/kiz oran1 12/3 saptandi. Hicbir hastada santral ven
kateteri mevcut degildi. Onbes hastadan dordiinde malignite
(3 olgu losemi, bir olgu non-Hodgkin lenfoma), 6 olguda
enfeksiyon, 2 olguda ise konjenital kalp hastalig1 saptandi.
Bir olguda losemiye ek olarak akut gastroenterit, bir digerinde
Down sendromuna ek olarak konjenital kalp hastalig1 vardi.
Iki olguda altta yatan predispozan bir hastalik saptanmadi.
Kalitsal protrombotik risk faktorlerinden protein C eksikligi
7 olguda, faktor VIII yuiksekligi 4 olguda bulundu, diger bir
olguda ise tromboz aninda faktor VIII yuksek saptanip 2 ay
sonra normale dondi1 ve olgunun aile taramasi normaldi.
Antitrombin III eksikligi 1 olguda, protein S eksikligi 2 olguda,
faktor V Leiden mutasyonu 1 olguda ve faktor X1 yuiksekligi
2 olguda, metilen tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) ve
protrombin G20210A mutasyonu heterozigotlugu birer olguda
saptand1. Birden fazla kalitsal hastalik 5 hastada tespit edildi.
Bir olguda protein C, protein S eksikligi ve faktor X1 yiiksekligi,
bir olguda homozigot faktor V Leiden mutasyonu, protein C
ve AT III eksikligi, diger bir olguda protein S ve protein C, bir
olguda faktor VIII ve faktor X1 yuksekligi ile birlikte MTHFR
heterozigotlugu ve bir olguda protrombin G20210A
heterozigotlugu ile birlikte tromboz aninda antikardiyolipin
Ig M ve faktor VIII yuksekligi saptand: (Tablo I).
Tromboz yerlesimi agisindan olgulart degerlendirdigimizde,
tromboz en sik merkezi sinir sisteminde tespit edildi (11 olgu,
2 tanesi arteriyel enfarkt, 2 tanesi parankim i¢i kanama), derin
ven trombozu (DVT) (3 olgu), Budd-Chiari sendromu (2 olgu)
ve renal ven trombozu (1 olgu), pulmoner emboli (1 olgu)
saptand: (Tablo I). Iki olguda DVT, bir olguda ise DVT ile
birlikte pulmoner emboli, bir olguda da intrakardiyak trombiis
ve merkezi sinir sistemi emboli birlikteligi vardi. Bu hastada
kardiyak patoloji olarak bityiik arter transpozisyonu gosterildi.
Tekrarlayan tromboembolik atak dykiisii 2 hastada vardi. Iki
tromboembolik hadise arasinda bir olguda 4 ay, digerinde ise
2 y1l 4 ay gibi bir zaman aralig1 vardi. Bu olgulardan birinde
dugsuk agirlikli heparin (LMWH) ile profilaksi alirken pulmoner
emboli gelisti, diger olgu ise profilaksi almadigr donemde
tekrar kemoterapi verilen losemi olgusu idi. Tromboz olusumu
sirasinda veya hemen ardindan bakilan fibrin yikim irtinleri
4 hastadan 3 tanesinde yuksek bulundu.
Akut lenfoblastik losemi (ALL) tanist ile takip edilen ve

tedavisinde prednizolon ve L-asparaginaz kullanilan 3 olguda



Tablo I: Trombiis saptanan olgularin ozellikleri
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Olgu Yas Cins Altta Yatan Ik Trombiis| Trombis Trombius Aile
Hastahk Zamam Yatkinhk Yeri Oykiisit
Faktorleri
O0.B 3 yas E Down sendromu 13 ay Protein C Perietooksipital lob +
Opere ASD-VSD eksikligi korteksi
M.AK | 4yas5 ay E Buyuk arter 2,5 aylik Protein C ve 1. Renal ven trombozu +
transpozisyonu Protein S eksikligi 2.intrakardiyak trombiis,
Gastroenterit intrakraniyal emboliler
B.K 13 yas E T-ALL, MSS tutulumu 12 yas Faktor VIII yuksekligi Superior sajital sints +
trombozu
HY 14 yas E Null-NHL, 10 yas Faktor VIII yuksekligi Superior sajital sins,
Deksametazon+L- sol transvers ve sigmoid
Asparaginaz tedavisi siniis trombozu
IL.CU |llyas6ay| E Ampiyem 10 yas Faktor VIII yuksekligi Trombise bagh
intrakraniyal kanama,
DVT + Pulmoner emboli
M.A 3ay E Yok 35 gunluk Protein C eksikligi Subdural hematom +
M.S 9 yas E C-ALL, Prednizolon 8 yas Faktor VIII yuksekligi Superior sajital +
+ L-Asparaginaz siniis trombozu
tedavisi sonrasi.
Gastroenterit
7T 16 yas E Mastoidit AOM 15 yas |[Faktor XI yuksekligi ve Sajital, transvers,
Pr. C ve Pr. S eksikligi | sigmoid siniis trombozu
E.C 10 yas K Yok 9 yas Protein C eksikligi V. Cava inferior ve +
Hepatik ven trombozu
ve DVT
Z.K 3 yas K Yok 18 ay Homozigot FVL Portal ve hepatik +
mutasyonu Protein C vende tromboz
ve AT 11 eksikligi
M.OE | [13yas E Yok 12 yas Etiyoloji saptanamad1 | Sag goz A. Cilioretinalis -
trombozu
AC 6 E ALL 6 yas Etiyoloji saptanmadi intrakardiyak -
SA 9 K USYE 9yas [(Antikardiyolipin Ig M ( +) Sol transvers -
Protrombin siniis trombozu
20210 heterozigotlugu
Tromboz aninda faktor
VII yuksekligi
B. K. 1 gin E Yok 1 gunluk Protein C eksikligi Sol elde, kolda +
(% 8,3) purpura fulminans
Intraventrikiiler ve
parankimal hemoraji.
EK 2 yas E IYE 19 ay MTHFR Sag serebeller posterior Inceleme
heterozigotlugu ve ve talamus mediyalinde devam
Faktor VIII ve XI enfarkt ediyor
yuksekligi

(ALL: akut lenfoblastik l6semi, AOM: akut otitis media, ASD: atrial septal defekt, DVT: derin ven trombozu, IYE: idrar yolu enfeksiyonu, MSS: merkezi sinir sistemi,

MTHFR: metilen tetrahidrofolat rediiktaz, NHL: non-Hodgkin lenfoma, Pr: protein, USYE: iist solunum yolu enfeksiyonu, VSD: ventrikiiler septal defekt)

sinovenoz tromboz gelisti. Bu olgulardan birisinde tromboz
gelistigi donemde akut gastroenteriti de vardi. Bu ti¢ olgu
tromboza zemin hazirlayan faktorler agisindan tarandi ve
belirgin faktor VIII aktivite artis1 saptand: (>200%). Bu
hastalardan birinde gecici hemipleji ve tekrarlayan
konvilziyonlar gelisti. Bu olgularin ebeveynleri
incelendiginde, 6zgegmislerinde tromboemboli hikayesi

olmamasina ragmen en az birinde bu faktorun yuksekligi
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gosterildi.

Enfeksiyonla birliktelik gosteren olgularimizdan bir
tanesinde ampiyem, ardindan DVT ve pulmoner emboli
gorulmustii; digerinde ise akut otitis mediya ve mastoidite
ikincil olarak sajital, transvers ve sigmoid siniis trombozu
gelismisti. Diger 2 olgu uriner enfeksiyon ve uist solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle trombiis olusumunda onceki

bir hafta i¢inde takip ve tedavi edilmekte idi.
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Tartisma

Son yillarda ¢ocuklarda olusan tromboembolizm ile ilgili
bir cok makale yayinlanmistir (13-24).

Cocukluk ¢aginda tromboembolik olay siklig1 erigkinden
daha az olmasina ragmen, mortalite ve morbiditesi yiuiksektir.
Lawson ve ark.(18) ¢ocuklarda bu siklig1 yilda 100000’de
0.7 olarak vermektedir. Ulkemizden Giirgey ve ark.’nin (13)
serisinde ise bu oran 95/17677 = % 0,53 olup bizim degerimiz
olan % 0,16 ya gore 3,6 kat fazladir. Bu farkin tromboemboli
konusunun pediatristler tarafindan yakin zamanlara kadar
iyi bilinmemesi ve Hacettepe Hastanesinin bu konuda
referans hastane olmasi ile agiklayabiliriz.

Cocukluk ¢agi tromboembolik hadiselerinde kalitsal
protrombotik hastaliklarin eslik etme oran1 % 3,9 ile % 83
gibi ¢ok degisik oranlarda verilmektedir (18). Ancak tim
bu caligmalarda dahil edilen hasta sayis1, kullanilan 6l¢im
parametreleri ve taranan faktor sayist degismektedir.
Cogunlukla trombiis olusumuna eslik eden edinsel faktor
varligi dikkat cekmektedir. Lawson ve ark (18) semptomatik
tromboemboli olgularinda kalitsal faktor saptanma oranini
%43; Gurgey ve ark (13) ise bakilabilen olgularda kalitsal
etiyoloji sikligint % 32,5 olarak vermektedirler. Bizim seride
ise bu oran 13/15= % 86 seklinde saptand.

Yasamin ilk yillarinda trombusiin sik rastlanildig:
lokalizasyonlardan biri de renal vendir. Bizim serimizde de
ilk 1 y1l igerisinde goriilen trombis lokalizasyonlarindan
biri literaturde de belirtildigi sekilde renal ven trombozu
seklinde idi (3 olgudan birinde ) (25-27).

Sonuglarimiz tromboembolizmin en sik rastlandig1 yer olan
merkezi sinir sistemi lokalizasyonu agisindan Lawson ve
Butler’in (18) yaptig1 calisma ile uyusmaktadir.

En sik rastladigimiz kalitsal hastalik protein C eksikligiydi
(7 vaka); bu bulgu baz1 ¢aligmalar ile uyumlu idi (20,24).
Daha dnce yapilan caligmalarda venoz tromboembolizme
zemin hazirlayan genetik hastaliklardan en sik FVL
mutasyonu bulunmus (4, 13, 21) ve Turk toplumunda da
heterozigot mutasyonun sik olmasina (%7-11 ) ragmen
(28, 29) bizim taramamizda sadece 1 vakada homozigot
FVL mutasyonu saptandi. Bu sonucu vaka sayimizin az
olmasina bagladik. Bes olguda birden fazla kalitsal
trombofili nedeni saptadik. Son yillarda 6zellikle kalitsal
risk faktorlerinin tek basina tromboz gelistirme riskinin
dusuk oldugu, ancak birlikte bagka kalitsal bozukluklar

saptanirsa, ya da tizerine infeksiyon gibi edinsel faktorler
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eklenirse tromboz riskinin katlanarak arttigini belirten
caligmalar artmaktadir.

Ilging olarak ALL tanili ve L-asparaginaz tedavisi sonrasi
sinovenodz tromboz gelisen 3 vakada yukselmis faktor
VIII aktivitesi saptadik ve ebeveyinlerden en az birinde
bu yuksekligi gosterdik (30). Daha onceki ¢aligmalarda
saptanan ALL tedavisi alan hastalarda L-asparaginazin
protein sentezini engelledigi ve kazanilmis AT III
eksikligine neden oldugu tespit edilmesine ragmen, biz
olgularimizda boyle bir bulguya rastlamadik (31). Sekel
olarak bu hastalardan birinde daha sonra epilepsi gelisti.
Her ¢ olguda da tedavi sonrasinda tekrarlanan faktor
duzeyleri benzer sekilde yuiksek olarak devam etmektedir.
Niks eden bir olgu tekrar kemoterapi aldig1 donemde ilk
emboliden 3 y1l sonra profilaksisiz izlenirken ikinci atagini
gecirdi. Halen konjenital risk faktori tasiyan olgularin
izlemlerinde kimlere profilaksi verilmesi gerektigi kesinlik
kazanmamistir (21, 32).

Tromboz i¢in predispozan faktor olarak en sik malignite ve
enfeksiyon bulundu. Kateter tastyan olgular ve yenidoganin
kateterle iligkili trombozlari ¢aligma dig1 birakildig: icin bu
veri beklenilen bir sonugtur (10, 32, 33).

Nadir de olsa tromboza bagli 6lum ¢ocukluk caginda da
gorulmektedir ve sikligi %?2,2-4,2 olarak belirtilmektedir
(24). Tromboza bagli 6lum gordugumiiz olgumuz yoktu.
Ancak Budd-Chiari sendromu olan 2 hasta kronik karaciger
yetersizligi nedeni ile takiplerinde kaybedildi. Diger hastalar
antikoagiilan tedavi olarak akut donemde konvansiyonel
heparin daha sonraki donemde ise LMWH ya da oral
warfarinle takip edildiler. Tedavi edildikleri donemde ilaca
bagli istenmeyen yan etki saptanmadi.

Klinik olarak tum hastaliklarin ayirici tanisina girebilen
tromboembolinin tanisinda en 6nemli faktorun disunmek
oldugunu ve etiyoloji arastirmalar1 sirasinda birden ¢cok

etkenin olabilecegini de bir kez daha vurgulamak istedik.
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