Tirk Pediatri Arsivi 2003; 38: 131-145

Cocukluk caginda kalitsal nedenli tromboz
Inherited thrombophilia in childhood
Tiraje Celkan(*)

Ozet

Kalitsal trombofili nedenleri vensz tromboembolilerin (VTE) ortalama % 30’nun nedenidir. Kalitsal ve kazanilmis trombofilik risk
faktorleri, gogu durumda VTE nedenlerini agiklamaya yeter. Ancak hala altta yatan bir risk faktériintin bulunmadigi i¢in idyopa-
tik olarak degerlendirilen olgular vardir. Tromboz tani ve derecesini degerlendirmede kullanilacak laboratuar methodlarini gelis-
tirmek amaciyla bir gok galisma yapilmaktadir. Hangi tromboz olgulari detayli incelenmeli? testlerin bize sagladigi yararlar ne-
dir? kime profilaksi verilmeli? kim tedavi edilmelidir? tedavi siiresi ne olmalidir? Sorulan sikga sorulmaktadir. Bu sorulara kesin
verilmis cevaplar henuiz yoktur. Bu yazida gocukluk ¢agi kalitsal nedenli trombozlari genel yonleri ile tartisilip son literaturler yar-
dimi ile bu sorulara cevaplar aranmistir.

Anahtar kelimeler: gocukluk ¢agi kalitsal trombozlari , tromboz tanisi, tromboz tedavisi

Summary

Inherited thrombophilia can explain approximately 30% of venous thromboembolism (VTE). Putting together all thrombophilic
conditions , inherited or acquired , we can probably explain the great majority of VTE cases. Yet , there are cases still classifi-
ed as idiopathic because no risk factor is identified. There have been attempts to develop laboratory methods that globally me-
asure the existence and the degree of thrombophilia. Who should be tested and what are the potential benefits of testing?
Who should be recomended to take prohylaxis or treatment? How long will the treatment continue? These are questions that
no clear —cut definations are found. In this article childhood trombophilia is discussed the answers of questions with the help
of latest literature are tried to be found.

Key words: childhood trombophilia, diagnosis of thrombosis, treatment of thrombosis

Giris

Tromboz damar iginde kan elemanlarindan olusan
anormal bir kitledir. Prokoagiilan, antikoagtilan ve
fibrinolitik faktorler arasindaki hassas dengelerde-
ki bozukluk sonucunda olusur (1-4). Tromboz olu-
sumunda Virchow’un 1856'da belirttigi 3 degisik-
lik s6z konusudur (4).

1. Kan akimindaki degisiklikler (Reoloji, staz)

2. Damar duvar degisiklikleri

3. Pihtilagsma fakt6r ve bunlarin inhibit6rlerinin kan
duzeylerindeki degisiklikler

Arteryel trombozlarda endotel hasar ve trombosit
fonksiyonlari 6nem kazanirken, ven6z trombozlar-
da staz ve pihtilasma - fibrinolitik sisteme ait bo-
zukluklar 6n plana gikmaktadir (Sekil 1). Bundan
dolayi arteryel trombuslar beyaz, venéz trombuslar
ise kirmizi olarak adlandirilir (2).

Kalitsal trombofililerin tamaminin venoz tromboza
egilim yarattigi calismalarda gosterilmistir (5-186).
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Hiperhomosisteinemi disindaki kalitsal nedenlerin
arteryel tromboz egilimini gésteren galisma yoktur.
Kalitsal trombofili nedenlerinden birini tasiyan bi-
reylerde tromboz riski artar, ancak yasamlan bo-
yunca hig trombotik atak gegirmemeleri de miim-
kiindir. Bazen de bu kisilerde tekrarlayan ataklar
arasinda uzun siire asemptomatik dénemler olabi-
lir. Bu durum, tek basina kalitsal nedenlerin yeter-
li olmadigini, tromboz gelisiminde edinsel faktérle-
rin de énemli oldugunu vurgulamaktadir (1-16).

Tarihge

insanligin baslangicindan itibaren damar biitiinliigii
bozuldugunda kanin jel seklini (pihti) aldigr bilinmek-
tedir. Milattan énce 2650 lerde Cin'de Huang Ti (4)
eger ayakta damar iginde kan pihtilagirsa agn ve tit-
remeye neden oldugundan bahsetmistir. Petit
1731'de (4) kan pihtilagmasinin yaradan kan kaybi-
ni engelledigini belirtmistir. Bundan 80 yil sonra
John Hunter yagsamin devaminin ancak saglam da-
mar yataginda sivi halde dolasan kanin varliginda
olabilecegini sylemistir. Rokitansky 1852'de infla-
masyon yada kanin kimyasal degisikliginin pihtilas-
maya neden oldugunu g&stermistir. Bu diistince da-
ha sonra 1856'da Virchow tarafindan olgunlastiril-
mis ve pihtilasmanin klasik 3 nedeni Virchow'un Tri-
adi olarak benimsenmistir (4).

Ailesel trombozlar ylizyilin bagindan itibaren dikkat
cekmeye baslamasina ragmen, pihtilagsma siste-
mindeki bilgilerin netlik kazanmasi ile birlikte an-
cak 1960’ lardan sonra kalitsal trombofililer
(Thrombo-philia: Trombozu sevme) aydinlatiimaya
baslanmistir. ik olarak 1965'de antitrombin (AT)
eksikliginin tromboza egilim yaptig gosterildi (4).
Daha sonra 1981'de protein C (Pr C) ve 1984'de
Protein S (Pr S) eksikligi saptandi. Fakat bu ii¢ ka-
Iitsal eksiklik trombozlarin ancak % 10-15'ini olus-
turmakta idi. Dahlback 1993’ de aktive protein C
(APC) direncini ve 1994’de Bertina'nin faktér V
Leiden mutasyonunu tanimlamasi ile trombofilili ai-
lelerde nedenin % 50'si trombozlarin ise %20’si
taninmis oldu (4). Homosistein metabolizmasinin
tromboza etkisi 1994'de agiga ¢ikarldi. Protrom-
bin genindeki mutasyon sonucunda olusan trom-
bozlara ise 1996’ dan itibaren tani konulmaya
baslandi. Faktor diizeylerinde yiikseklik ve trom-
boz iliskisi ise 2000'li yillarla birlikte glindeme gel-
meye bagladi. Tim bu buluslara ragmen halen ka-
Iitsal nedenli trombozlarin %40-60'inda neden
gosterilememektedir (4,7).

Epidemiyoloji

Tromboz eriskin hastaligi olarak bilinirken son 10
yildir gocuklardaki trombotik olaylara ilgi giderek
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artmaktadir (16-26). Klinik bulgular, birgok sistem
ve organ etkilenebildigi igin gok renklidir ve hemen
hemen her hastaligin ayirici tanisi sirasinda diisii-
niilmesi gereklidir. Ozellikle Doppler ultrasonogra-
fi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriin-
ttleme, sintigrafi gibi yontemlerin uygulamaya gir-
mesi ile tani kolaylasmistir. Olgularin % 80'inin ta-
ni aldigi saniimaktadir (1-4). Genetik alanindaki
gelismeler disiiniilen taninin molekiiler diizeyde
kesinlesmesini saglamaktadir.

Tromboz ve tromboemboli eskiden genellikle uzun
slire hastanede yatan hastalarin sorunu olarak bi-
linirdi. Ancak hastanede kalma stirelerinin kisalma-
si bu tip hastalarin polikliniklerde tani almasina ne-
den olmaya baslamistir. Erigkinlerde en sik olarak
saptanan 6zellikle alt ekstremite ven6z tromboem-
bolisi ve bunun sonucu gelisen akciger embolisi-
dir (3,4). Altmis yas sonrasinda her 10 yilda trom-
boz riski katlanarak artmaktadir. Cocuklarda ise
tromboza en sik yenidogan ve ergenlik dénemin-
de rastlanilir (27). Yenidogan bebeklerdeki kateter
uygulamalarinin sik olmasi ve uygulamalar sirasin-
da endotel hasari en énemli neden olarak goriil-
mektedir.Yenidogan doneminde antikoagtilan sis-
temde Pr. C ve S, AT lll, heparin kofaktor Il dlizey-
leri diistk; alfa 2 makroglobdlin ve trombomodulin
diizeyleri yiiksek, fibrinolitik sistemde plazminojen
ve antiplazmin duzeyleri diistik doku plazminojen
aktivator ve plazminojen aktivator inhibitér 1 diize-
yi yuksektir. AT Ill, heparin kofaktor Il ve Pr. S di-
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zeyleri ortalama 6. ayda normale ulasirken Pr.C
eriskin diizeye 4 yildan sonra ulasir. Ayrica rélatif
hemoglobin ve hematokrit yiiksekligi yenidogan
dénemindeki riskin artmasinda etkilidir (28-31).
Adolesan dénemde ise hormonal degisikliklerle
birlikte cevresel faktorlerin daha etkin olmasinin
(sigara, alkol, oral kontraseptif alimi) ve azalan al-
fa 2 -makrogobulin diizeyinin sorumlu olabilecegi
dusiintlmektedir (31-37).

Cocukluk ¢aginda siklik 1/ 100000, erigkin de ise
1/1000'dir (1,3,4,27). Semptomatik olanlarin ise
1/1 000 000 oldugu belirtiimektedir (yilda ortala-
ma 117/ 100 000 semptomatik olgu ). Ancak yi-
ne hastaneye basvurularin 5.3/ 10 000l ve yeni-
dogan servisinde yatanlarin ise 24/10 000'Gn{n
tromboz 6ykiisii bulunmaktadir (35). Giirgey ve
ark. galismalarinda bulduklar 5.9 % degerinin ge-
lismis ulkelere gore 10 kat fazla oldugunu vurgu-
lamaktadirlar (27,38).

Tromboz olusumu multifaktériyeldir. Genetik 6zel-
liklerin yaninda gevresel faktorlerin devreye girme-
si trombozun ortaya gikma zamani, siddeti, tekrar-
lamasinda etkili olmaktadir. Ana olarak tromboz
nedenleri kalitsal ve edinsel olarak ikiye ayrilir. Biz
bu yazida kalitsal nedenli trombozlar inceleyece-
giz. Bununla beraber ¢cocukluk ¢aginda saptanan
trombozlarin % 76 sinda medikal nedenler 6zellik-
le enfeksiyon ve kateter uygulamalari ile birlikte
saptanmaktadir (38-42). Ancak % 25-56'sinda
kalitsal bir bozukluk gd&sterilebilmektedir. Giirgey

Tablo I: Trombofili aragtirmasinin yapilmasinin 6nerildigi durumlar.

Ailede trombls Oykust
Tekrarlayan trombis

45 yasindan kugtk olan olgular
idyopatik vendz trombozlu olgular

Saglikl bireyler igin énemsiz olan provokasyonlardan sonra olusan trombozlarda (uzun yolculuklar, hamile-

lik, oral kontraseptif alimi)
Arteryel ve vendz tromboz birlikteliginde

Arteryel tromboz ve tekrarlayan fetal kayip varliginda

Nadir olmasi beklenilen bélgelerde saptanan trombozlarda

Kumarine bagl cilt nekrozlar varliginda
Neonatal purpura fulminans saptanan olgular
Antikoagiilan tedaviye direngli olgular

Gezici yuzeyel tromboflebit varliginda
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ve ark. galismalarinda kateter uygulamalarini iger-
meyen gocukluk gagi trombozlarinin % 68'inde
enfeksiyon saptamislardir ( 38). Kalitsal hematolo-
jik neden % 32 olguda saptanirken; %12 olgu
kaybedilmis ve % 20 olguda agir komplikasyon
gelismistir. Bu galismada vurgulanan diger bir ko-
nu tromboz saptanan olgularin % 98 ‘inde birden
fazla etyolojik neden gosteriimesidir (38). Klinik
olarak tromboz olgularinin %30-50’si inme (stro-
ke) seklinde belirir (1-4).

Trombozlu bir olgu ile karsilasildiginda cevaplan-
masi gerekli sorular:

1. Tani dogru mudur? Sadece klinik degil, diyag-
nostik agidan yardimci olacak 6zellikle radyolojik
tani araclar kullaniimalidir.

2. Yogun ve masrafli testler 6ncesinde edinsel ve
sik rastlanilan tani ve nedenler uzaklastiriimalidir.
Cocuklukta 6zellikle enfeksiyon ve kateter varlig,
eriskinde ise kanser arastinimaldir.

3. Bireysel ve aile 6ykiisi detayl sekilde alinmali-
dir. Tromboz &ykusl baslangig zamani, 6nceki
trombozlarda lokalizasyon iyice arastinimalidir.
Gegirilmis cerrahi girisim, travma, kalp yetmezligi,
immobilizasyon, hamilelik sorgulanmalidir.

4. ileri arastirma yapilmali mi sorusu cevaplanmali
ve hangi testler secilmeli belirlenmelidir.

5. Kalitsal tromboz etyolojisi saptanan bireylerin ai-
lelerinde taramalar yapilmasi ve klinik bulgu veren
ve vermeyen akrabalara yaklagim planlanmalidir.

6. Tedavi segenekleri ve stiresi belirlenmelidir.

7. Profilaksi verilecek olgular belirlenmelidir.

Bu nedenle teshiste kullanilacak testlerin segimi
6nem kazanmaktadir. Belirli bir bozukluk saptandi-
ginda diger olasi bozukluklar aramadan vazgegil-
memelidir, giinkii tromboz multifaktoriyeldir (43).
Bu testlerin bir kismi pahali, yapiimasi zor ve her
laboratuar kosullarina uygun olmamasina ragmen
1. basamak testlerinin tiim trombozlu ¢ocuklarda
yapilmasi gerektigi belirtiimektedir.

1. Basamak Testleri

1. Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi

2. Fonksiyonel aktive protein C (APC) rezistans
olgiimii ve/ veya Faktor V Leiden ( FVL) gen aras-
tirmasi
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. Protrombin 20210 gen arastirmasi

. Homosistein diizeyi

. AT diizeyi

Pr.C

. Pr. S ve serbest Pr. S

. Faktor VIII aktivitesi

. Lupus antikoagiilan testi ve antikardiyolipin an-
tikor taramasi

10. Hemoglobin elektroforezi ve orak hiicreli ane-
mi taramasi

2. Basamak Testleri

1. basamak testleri normal olan ve tekrarlayan
trombozIlu olgular

1. Oglobin lizis zamani

2. Plazminojen aktivitesi

3. Fibrinojen incelemesi (Disfibrinojemi), trombin
zamani, reptilaz zamani

4. Paroksismal gece hemoglobintirisi (PNH) taramasi
3. Basamak Testleri

Arastirma amagli

1. Faktor Xll, XI, IX,VIl, VWF ve multimerler

. Spontan trombosit aggregasyonu

. Trombosit integrin polimorfizmleri

. Heparin kofaktor Il

. t-PA (doku plazminojen aktivatéri)

. DFYI (Doku faktér yol inhibitér)

. Trombomodulin

. MTHFR gen

. Lipoprotein a

©CONO UMW

O 0O~ O WN

Kalitsal Tromboz

1. Protein C yolagi bozukluklari
APCR-FVL

Pr.C

Pr. S

Protrombin 20210 mutasyonu

Artmis Fak VIII ve diger faktorler

2. AT Ill azalmasi

3. Hiperhomosisteinemi

Sistatiyon -sentaz azalmasi

Metyonin sentetaz eksikligi

Termolabil metilen tetra hidro folat reduktaz
(MTHFR)

4. Fibrinolitik aktivitede bozukluk

PAI 1 aktivite artisi ( 4G/5G polmorfizmi)
Plazminogenemi



5. Disfibrinogenemi
6. Hemoglobinopati
7. Trombosit bozukluklari

Aktive Protein C Rezistansi

Trombofili nedeni olarak genetik bozukluklarin en
sik rastlanilani aktive protein C rezistansidir
(APCR) (1-4). Sikligi beyaz irkta %3-8, zencilerde
ise %1'den azdir. Turkiye'de de saglikli bireylerde
tasiyicilik %7-10 arasinda saptanmistir (44,45).
Aktive protein C rezistansi (APCR) olan olgularin
%90’nindan fazlasinda tek nokta mutasyonu so-
nucunda ( G1691A) 506 nolu amino asit arginin
yerine glutamin gelmektedir. Ayrica FV 4070
(A4070G ) mutasyonu da vardir. Akar ve ark. ( 3)
¢alismalarinda bu mutasyonu tasiyan ¢ocuklarda
tromboz riskinin daha diistik oldugunu belirtmek-
tedir. Bu mutasyonlar sonucunda dogal antiko-
agllan olan Pr C, Faktor V' e baglanarak koag-
lasyon inhibisyonunu gergeklestiremez ve pihtilas-
ma kontrolsuz olarak devam eder. Otozomal domi-
nan gegcisli bir hastalktir. Heterozigotlarda 3-8,
homozigotlarda ise 50-80 kat tromboza yatkinlk
artmaktadir (1-4, 46-49). Tani igin molekiiler test-
lerden 6nce aPTT'nin bir modifikasyonu olan
APCR orani bakilabilir. Test icin APC ilave edile-
rek ve edilmeyerek elde edilen aPTT sonuglar
oranlanir. Genellikle 2.0 altindaki degerler anor-
mal kabul edilir. Testin duyarlilik ve 6zgulligu %
85-95 civarindadir. Ancak oral antikoagtilan , oral
kontraseptif alan ve heparin kullananlarda, gebe-
lerde, protein S eksikliginde, lupus antikoagtlan
varliginda , faktor eksikligi ya da ytksekligi durum-
larinda kullanilamaz . O zaman modifiye APC di-
renci testi 6nerilir. APCR olan hastalarin %30'un-
da orta yas 6ncesinde tromboz saptanir. Cocuk-
larda genellikle APCR ile birlikte bagka risk fakto-
rii yoksa tromboz nadirdir.

Protrombin Gen Mutasyonu

Protrombin geninin 20210 pozisyonunda G-A de-
gisimi sonucunda plazma protrombin dizeyi artar.
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Toplumda %2-3, trombozlularda %6 oraninda
saptanmaktadir (1-4, 50). Tromboz riskini 3-5 kat
arttirmaktadir. Plazma protrombin diizey 6lglimu
pek cok klinik durumdan etkilenecedi igin tarama
amaciyla 6nerilmez. Mutant alel tanisi igin moleki-
ler analiz sarttir.

Hiperhomosistinemi

Sistatiyon beta-sentaz ve metilen tetra hidro folat
rediiktaz genlerindeki mutasyon sonucunda plaz-
ma homosistein diizeyi artar (51). Toplumun yak-
lasik %10'unun metilen tetra hidro folat rediiktaz
C677T tasidigi ve hafif hiperhomosisteinemi oldu-
gu bilinmektedir (4).

Homosisteinin kan diizeyi 5-15 mmol/l dir (1-6
yasta 3,87%x1,4 mmol/l, 7-11 yasta 8,714
mmol/l , 12-17 yas 13,54%1,44 mmol/l) (3) . Cok
hafif yiiksekliginin bile tromboz riskini arttirdigi be-
lirtilmektedir. Toplumda %5-10 oraninda rastlanilir
ve tromboz riskini 2,5 kat arttirir. Bu etkisini doku
faktor dizeyini arttirarak yaptigi distintilmektedir.

Edinsel homosistein ylksekligine neden olan se-
bepler arasinda renal yetersizlik, hipotiroidizm, me-
totreksat tedavisi, teofilin, fenitoin, oral kontraseptif-
ler ve kolsisin kullanimi vardir. Folik asit ve B12 vi-
tamin eksikligi de hiperhomosisteinemiye yol acar.

Diger kalitsal nedenli trombozlar genellikle venéz
tromboz nedeni olurken , hiperhomosisteinemi ar-
teryel ya da venéz tromboz nedeni olabilir (52).

Antitrombin, Protein C ve Protein S eksiklikleri

Ug tip eksiklikte otozomal dominan gegislidir. Ho-
mozigot ATIIl eksikligi ¢cok nadirdir ve yasamla
bagdasmaz. Homozigot Pr. C ve Pr. S eksikligi
dogumdan sonraki ilk saatlerde olusan purpura
fulminans nedenidir (53,54). Etkilenen hastalarda
ayrica oftalmik, serebral, bliytik organ damar trom-
bozlari saptanabilir. Heterozigotlar da daha hafif
bulgularla seyreder. Bu olgularda heparin verilme-
den oral antikoagilan baslanildigi zaman izlenen
cilt nekrozlar tipiktir. Cilt nekrozlarinin nedeni K vi-
taminine bagdmli olan bu proteinlerden Protein
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C'nin yarilanma siiresinin (6 saat) pihtilagma fak-
torlerinden daha kisa olmasidir. Bu antikoagtlan
protein eksikligi olan olgularin orta yasa kadar
tromboz olma sanslari %50'dir (4).

Antitrombin Il Eksikligi

Bir plazma glikoproteinidir. Trombin ve 1Xa, Xa,
Xla, Xlla ve kallikreini inhibe eder. Fibrin olusumu-
nun en glgll inhibitérudir. Etkisi heparin varligin-
da yaklasik 1000 kat artar.

Tip | AT eksikligi: Miktar olarak azalma saptanir.
Tip Il AT eksikligi: Miktar normal ancak fonksiyon
bozuktur.

Tip Il RS: AT molekiilii ‘reaktive site’ (aktif bélge)
bozuklugu.

Tip I HBS: AT molekiilii ‘heparin binding site' (he-
parin baglanma bélgesi) bozuklugu.

Tip Il PE: AT molekiliinde ‘Pleitropic effect ' bo-
zuklugu.

Tani igin &nce fonksiyonlarin arastirimasi daha
sonra miktar tayini uygundur. Diizey genellikle
%380-120 arasinda olup, %70'in alti AT eksikligini
gosterir. Tromboz akut dénem, nefrotik sendrom,
heparin kullananlar, karaciger yetersizligi, yaygin
damar ici pihtilagsmasi, preeklamsi, oral kontrasep-
tif kullananlar, postoperatuar donemde AT dizeyi
distik saptanir.

Protein C Eksikligi
Karacigerde sentezlenen ve K-vitamine bagimli bir

glikoproteindir. Trombin ve trombomodulin mole-
kulti tarafindan aktiflestirilir. Aktif Pr. C (APC) FV

ve FVIII selektif olarak proteolize ugratir. Bu etki
icin Pr. S ile kompleks olusturmasi ve uygun fos-
folipid ylizeyi olmalidir.

Tip | Pr. C eksikligi: Miktar olarak azalma saptanir.
Tip Il Pr. C eksikligi: Miktar normal ancak fonksi-
yon bozuktur.

Tani igin yine dnce fonksiyonlarin arastirimasi da-
ha sonra miktar tayini uygundur: Pr. C aktivitesi
genellikle %70-140 arasinda olup, heterozigotlar-
da %50'in, homozigotlarda %5’ in altinda Pr. C
dizeyi saptanir. Tromboz akut dénem, oral antiko-
agiilan kullananlar, karaciger yetersizligi, YDIP,
APS, oral kontraseptif kullananlar, postoperatuar
dénemde ve uzun streli hastanede yatanlarda Pr.
C duzeyi distik saptanir. Kan diizeyi oral antiko-
agulan alanlarda ancak ila¢ kesildikten en az 10
glin sonra bakilabilir.

Protein S Eksikligi

Karaciger, endotel, megakaryosit ve leydig hiicre-
lerinde sentezlenen ve K-vitaminine bagimli diger
bir glikoproteindir. Aktif Pr. C (APC) igin kofaktér
gOrevi gorir. Ayrica tenaz ve protrombinaz komp-
lekslerini APC'den bagmsiz olarak inhibe eder.
Plazmada % 40 serbest geri kalani ise (C4b) bag-
I sekildedir.

Tip | Pr. S eksikligi: Total ve serbest Pr S miktari
azalmis olarak saptanir.

Tip Il Pr. S eksikligi: Total ve serbest Pr S miktari
normal ancak fonksiyon bozuktur.

Tip Il Pr. S eksikligi: Total Pr S miktari normal, ser-
best Pr S miktari azalmistir ve fonksiyon bozuktur.
Tani igin yine 6nce fonksiyonlarin arastirimasi

Tablo II: Kalitsal trombofili nedenleri ve gériilme sikig (1).

Bozukluk Toplumda siklik % Trombozlu hastalarda siklik %
AT eksikligi 0.02 1

Pr.C eksikligi 0.2 3

Pr.S eksikligi 0.1 1-2

APC direnci 3-6 20
Hiperhomosisteinemi 5-10 10-25

Protrombin 20210 1-2 6

F VIII yuksekligi 11 25
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onerilmektedir, ancak APC olan olgularda yanlis
sonug alinmasi testlerin kullanimini sinirlamaktadir.
Pr.S baglayan protein olan kopleman bir alt grubu
C4b’ nin akut faz reaktan olarak artmasi testleri
daha da komplike hale getirmektedir. Pr. S aktivi-
tesi genellikle %70-140 arasinda olup, %30'un
altinda konjenital Pr.S eksikliginden suphelenilir.
Tromboz akut dénem, oral antikoagiilan kullanan-
lar, karaciger yetersizligi, YDIP, APS, oral kontra-
septif kullananlar, postoperatuar dénemde ve
uzun sureli hastanede yatanlarda hem serbest
hem de total Pr. S diizeyi azalmaktadir. Kan diize-
yi oral antikoagtilan alanlarda ancak ilag kesildik-
ten en az 10 giin sonra bakilabilir. Heparin kulla-
nildiginda ise son dozdan 12-24 saat sonra kan
alinarak Pr.C ve S bakilabilir.

Faktor Diizeyi Yiikseklikleri

Son yillarda derin ven trombozlu hastalarda F VIII
diizeyi yiiksek saptanmistir (4, 55). Bu durumun
ailesel oldugu ile ilgili birgok ¢alisma yayinlanmak-
tadir. Ancak bu artisi agiklayacak genetik bozukluk
hentiz gd&sterilememistir. Kan diizeyinin % 200
tizerinde olmasinin tromboz riskini 4 kat arttirdigi
belirtiimektedir. Faktor VIII edinsel olarak akut faz
reaktani olarak da artabilir. Ayrica F VIII duzeyi A
ve B kan grubu olan kisilerde O kan grubu olanla-
ra gére daha yiiksektir (4).

Faktor Vli'den baska I, IX, XI ve TAFI ( trombin
activated fibrinolysis inhibitor) diizeyinin yiiksek
olmasinin tromboz riskini arttirdigi bilinmektedir
(56,57). Bolimimiizde |6semi tedavisi alirken
(Loésemi tedavisinde kullanilan L-asparaginaz ve
steroid tedavileri edinsel tromboz nedenidir) (58)
intrakranial tromboz gelisen 3 olgumuzda ailevi F
VIl yiiksekligi saptanmistir (59).

Lipoprotein a Yiksekligi

Yiiksek lipoprotein a'nin erigkinlerde kardiovaskii-
ler hastaliga neden oldugu bilindigi gibi , antifibri-
nolitik etkisinden dolayi ven6z trombozlar igin risk
faktorii olusturdugu da bilinmektedir (1-4,49,60).
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Serum seviyesinin 30mg/dl den daha yiiksek ol-
masi gocukluk ¢caginda tromboemboli riskini arttir-
maktadir. Normal sartlar altinda lipoprotein a LDL
tasir. Lipoprotein apoproteine baglanir. Apoprote-
in yap! olarak plazminojene benzer. Lipoprotein :
a) Urokinaz ve streptokinaz ile plazminojen bagla-
mak igin yarisir.

b) Plazminojen aktivitesini arttiran protein olan tet-
ranektine baglanir.

c¢) Plazminojenin endotel ve makrofajla etkilesimini
azaltir.

d) Fibrinojen ve fibrine baglanarak fibrinolizisi bo-
zar (4).

Tiim bu etkilerinin sonucunda trombojenik 6zelligi
ortaya cikar.

Plazminojen Eksikligi

Fibrinin artik gerekli olmadigi durumda plazmino-
jen serin proteazlarin etkisi ile plazmin haline d&-
nlistiikten sonra fibrini parcalar. Plazminojen ek-
sikligi nadir goriiltr. Dlzeyin %40'in altina disme-
si tromboza neden olur. Genellikle ge¢ adélesan
doénemde bulgu verir. Plazminojen aktivat&rlerinin
azalmasi da klinik olarak benzer bulgu verir.

PAIl 1 (Plazminojen Aktivator Inhibitor 1)

Plazminojen serin proteazlarin etkisi ile plazmin
haline dénuslp fibrini pargaladiktan sonra etkisini
kaybetmelidir. Fibrinolitik aktiviteyi sinirlama goére-
vini ise plazminojen aktivator inhibitorleri saglar.
PAl 1 doku ve Urokinaz kaynakl plazminojeni en
hizli ve gliclu sekilde inaktive eder. Eksikligi olduk-
¢a nadirdir. Diizeyinin artti§i durumlarda ise plaz-
minojen aktiflesemeyecegi igin tromboza egilim
olur. Genotip analizlerinde promoter bdlgede
—675. pozisyonda G niikleotid delesyonuyla iligki-
li bulunmustur. 4G / 4G ve 4G/5G variantlarinin
diger kalitsal trombofili nedenleri kadar etkili olma-
sa da trombozlu olgularda daha sik saptandig
gosterilmistir. Edinsel PA eksikliklerine kalitsal PAI
1 olgularindan daha sik rastlanilir (akut miyokard
enfartiisii, diabetes mellitus, tilseratif kolit, Crohn
hastaligi vb).
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Disfibrinojemi

Disfibrinojemilerde kanama olabildigi gibi trombo-
za egilim de saptanabilir. Trombin zamaninin kisa
olarak 6lglildiigui ve reptilaz zamani uzun olan has-
talar daha fazla tromboza egilimlidir. Fakt6r replas-
mani daha ¢ok kanama olan olgularda 6nerilmek-
tedir.

Trombozlu Hastada Klinik izlem

Tanida altin standard venografidir, ancak Doppler
ultrasonografi, CT, MRI siklikla kullaniimaktadir.
Doppler ultrasonografisi ézellikle Ust viicut bolge-
si tromboembolilerinde duyarli degildir (61).
Tromboza tani konuldugunda ise konjenital olanla-
rin belirlenmesi zordur. Cuinkii sepsis, malign has-
taliklar ve sistemik lupus eritematosis (SLE) (62)
alevlenmeleri ve trombozun akut déneminde anti-
koagtilan proteinlerin kan diizeyleri diistik sapta-
nir. Testler ideal olarak 3-6 ay sonra tekrarlanma-
lidir. Béylece edinsel ve herediter olanlar saptana-
rak antikoagiilan tedavi siiresi belirlenebilir. Here-
diter olaylarda hasta tekrarlamalar agisindan bi-
linglendirilmelidir. Geng kizlar oral kontraseptif kul-
lanim sirasinda ve hamileliklerinde karsilasabile-
cekleri tromboz riski agisindan haberdar edilmeli-
dirler (63). Vendz tromboz, 6lii dogum &ykiisi,
tekrarlayan dustkleri ve kalitsal trombofilisi olan
hastalarin tim gebelikleri boyunca ve postpartum
6 hafta diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH) ile
profilaksi almalari gereklidir (5,64). Yine kalitsal
trombofilisi olan olgularda uzun siireli immobilizas-
yon, cerrahi ve agir enfeksiyonlar sirasinda profi-
laksi yapilmasi 6nerilmektedir. immobilizasyon acl-
sindan 6zel bir durum 3000 milden uzun uguslar-
dir. Herediter trombofilisi olanlarda uzun ugus 6n-
cesi LMWH verilmelidir. Kalitsal trombofilisi olan
olgular hormon replasman tedavilerinden kagin-
malidirlar.

Akut trombozun tedavisinde 6nce klasik heparin
daha sonra LMWH verilmektedir (65,66). Eger tI-
kanma hayati tehdit edici boyutta ise doku plazmi-
nojen aktivatdéri yada rekombinant Uirokinaz bir he-
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matologun gozetiminde 6nerilir (67). Daha sonra
tedaviye oral antikoagulan yada LMWH ile en az
3-6 ay devam edilir. Bu tedaviden sonra her riskli
durum s6z konusu oldugunda profilaksi yapiimali-
dir. Altta yatan herediter hastaligi olmayan ¢ocuk-
larda kateter kaynakli trombozlarda uzun stireli te-
davi yada profilaksiye gerek yoktur. Ancak tekrar-
layan tromboz yada ciddi organ trombozlar olan-
larda ve herediter tromboz mutasyonlar tasiyan-
larda antikoagtilan tedavi émir boyu yapilmalidir
(5). Kumadin kullananlarda takip INR (68-70),
LMWH alanlarda ise anti faktér Xa seviyesi ile ya-
pilir. ideal doz INR diizeyini 2-3 arasinda tutan
dozdur. Bu tedavilerin en 6nemli yan etkisi oste-
oporoz oldudu i¢in kemik dansitesi ve biytimenin
belli aralarla incelenmesi gereklidir (71).

Derin ven tromboz hikayesi olan her hastada pul-
moner emboli, tekrarlayan tromboz ve kronik agri
renk degisikligi ve siskinlikle karakterize posttrom-
botik sendrom olma olasiligi vardir. Ancak gocuk-
larda bu komplikasyonlarin sikligini gésteren galis-
malar heniiz yoktur (72-73).Tedavi kesildikten
sonra ilk yil tekrarlama sansi %5-15'dir (5, 27). Yi-
neleyen trombozlarin %5’ fatal seyredebilir. Miyo-
kard enfarktlisli ve iskemik stroke sonuclarn nede-
niyle en ¢ok korkulan arteryel trombozlardir. Erig-
kinlerdeki cevresel faktorlerden arteryel tromboz-
da yeri olan sigara, hiperlipidemi, diabet ve hiper-
tansiyon gocukluk ¢aginda heniiz etkin olmadigi
icin arteryel trombozlar gocuklukta daha nadirdir.

Cocuklarda antitrombotik tedavi

Cocuklarda tromboembolik olaylara son 10-15 yil-
dir agirhk verilmesi nedeniyle tedavi konusunda
Uzerinde gorus birligine varilmis tedavi protokolla-
r heniiz olusturulmamistir. Gene benzer sekilde
tedavi slresi ve profilaksi konulari tartismalidir.
Genel olarak tedavinin gerekli oldugu durum ve-
noz ve arteryel tromboemboli komplikasyonlari,
profilaksinin gerekli oldugu durum ise mekanik ve
prostatik kalp kapakcigr varligi ve kardiyak katete-
rizasyon yada santral arteryel kateter kullanimi ile
belirlenmektedir (5,27).



Cocuklarda tromboz tedavisinde kullanilan ilaglar
sinirlidir. Bunlardan en sik kullanilan standart he-
parin, diistik molekl agirlikli heparin ve kumadin-
den bahsedilecektir.

Heparin

AT IIl'i katalize ederek etkisini gosterir. ik tic ay-
da ATIIl duzeyi dusilik oldugu igin heparin tedavi-
sine yanit yenidoganlarda dusiik ve tedavi monito-
rizasyonu gugctur. Yarlanma siresi normalde 60
dakikadir ancak gocuklarda heparinin viicuttan ati-
im daha hizli oldugundan erigkin hastaya gore
daha fazla heparine gerek duyulur. 75-100 U/ kg
10 dakikada yiiklenildikten sonra 1 yas alti hasta-
larda 28U/ kg/ saat ve 1 yas Ustli gocuklarda 200/
kg / saat dozu ile tedaviye devam edilir. Derin ven
trombozunda minimum 5 gilin eger tromboz yay-
gin ve pulmoner emboli varsa 7-10 giin tedaviye
devam edilir. Tedavi sirasinda amag aPTT' yi 60-
85 sn araliginda tutmaktir. Bu diizey elde edileme-
diginde 4 saatlik aralarla aPTT &lgilerek total doz
tzerinden % 10-15 artinlir yada azaltilir Tablo lII.

intra venoz verilen heparinin etkisi 2-3 saat, sub-
kutan verilenin ise 12 saat stirer. Derin ven trom-
bozu olan olgularda heparin tedavisinin 2.gund,
yaygin ve pulmoner emboli varliginda ise daha
ge¢ dénemde (5. giin) oral antikoagiilan (kuma-

Tablo Ill: Standart Heparin Tedavisi (1).
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din) tedaviye eklenir. Tedavi beraber surdiriiliir ve
INR >2 degerine ulasildiginda heparin kesilebilir
(66,67). Yenidoganlar kumadinsiz sadece hepa-
rinle 10-14 giin tedavi edilebilir (Yenidoganlarda
K vitaminine bagl faktorlerin fizyolojik dustklugu-
ne bagl olarak kumadin 6nerilmemektedir).
Heparin kullanimi sirasinda genellikle 3-5. guinlerde
mutlaka trombosit sayilmalidir. Genellikle 5. gtinden
sonra olusan trombositopeni tedavi baslangicina
gore % 50'den fazla bir duslis gdsteriyorsa ya da
ulagilan trombosit degeri <100.000/ mm?® ise HIT
(heparin induced trombositopeni) tanisi konulup
heparin tedavisi sonlandirimalidir (74). Heparin te-
davisinin diger 6nemli yan etkisi kanamadir. Kana-
ma varliginda ilaci kesmek genellikle yeterli olur.
Cunki heparinin yarilanma stresi kisadir. Ancak he-
parini nétralize etmek igin protamin stilfat kullanila-
bilir (Tablo IV). Protamin siilfat kullanimi sirasinda
dikkat edilmesi gereken son 2 saat icinde verilen
heparin miktari ve gegen stiredir. Protamin olasi al-
lerjik reaksiyonlar igin yavas verilmeli ve kesinlikle
50 mg dozu gegilmemelidir.

Heparin tedavisi sirasinda intramiskuler enjeksi-
yon ve arteryel kan alimindan ve analjezik olarak
aspirin kullanimindan sakiniimalidir.

Heparin kullanan bir hastada cerrahi 6ncesinde 6
saat iginde heparin alimi kesilmeli ve ameliyattan 3
saat 6ncesi PTT bakilip normal sinirlarda ise ope-

aPTT Bolus ti/kg Degisiklik i/ kg/saat APTT tekrarn

<50 50 %10 arttir 4 saat sonra
50-59 0 % 10 arttir 4 saat sonra
60-85 0 Degisiklik yapma 24 saat sonra
86-95 0 %710 azalt 4 saat sonra
96-120 0 %10 azalt 4 saat sonra
>120 0 %15 azalt 4 saat sonra

Tablo IV: Protamin nétralizasyon dozlar!.

Son heparin dozundan sonra gegen siire

Protamin siilfat dozu

<30 dakika
30-60 dakika
60-120 dakika
>120 dakika

1mg/100 U
0,5-0,75mg/100 i
0,375-0,5 mg/100 i
0,25-0,375 mg/100 i
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rasyon gerceklestiriimelidir. Ameliyat sonrasi 8. sa-
atten sonra eski dozla tedavi kalindigi yerden tekrar
baslatiimalidir. Kanama durumunda ya da riski s6z
konusu ise heparinizasyona ara verilmelidir.

Diistik Molekiiler Agirhkli Heparin ( DMAH)

DMAH standart heparinin enzimatik veya kimyasal
olarak kiriimasi ile elde edilen , antitrombin ve an-
ti Xa aktivite ve molekil agirliklarina gore birbirle-
rinden ayrilan antitrombotik ilaglardir (75-77).
Subkutan kullanilabildikleri igin hastalarin hastane-
de yatma zorunlulugunun olmamasi heparine gére
en biylk Ustunlukleridir. Ayrica monitorizasyon
gereksiniminin olmamasi diger avantajidir. Bakila-
bilirse anti-faktor Xa duizeyi 6lguim ile takip oneril-
mektedir. Standart heparin tedavisine gére kana-
ma ve HIT gelisim riski daha dustktir.

Piyasada bulunan bir gok DMAH varsa da bunla-
rin etki agisindan birbirleri ile es olmadigi bilinme-
li ve alternatif ila¢ olarak kullanilmamalidir. Cocuk-
luk cagr trombozlarinda Enoxaparin ve reviparin
oneriimektedir. Bu yas grubunda yapilan galisma-
larin gogu Enoxaparin ( Clexane) iledir.

Tedavi dozu < 2 ayda 1.5 mg/ kg 12 saatte bir
>2 ayda 1.0 mg/ kg 12 saatte bir

Profilaksi dozu: 0,3mg/kg/giin SC'dir. (1mg=
100 1)

Kanama gibi istenmeyen yan etki durumunda ilaci
kesmek yeterli olmaktadir. Kanamaya neden olabi-
lecek girisimler 6ncesinde DMAH'in en az 2 dozu-
nun atlanmasi yeterlidir. Bu da genelikle tedaviye
bir gtin ara verilmesine es gelmektedir.

Kumadin

Etkisini K vitaminine bagl proteinlerin plazmadaki
konsantrasyonunu azaltarak gésterir. Yenidogan
déneminde kanama riski nedeniyle kullanimi pek
oneriimemektedir. Kumadin tedavisi sirasinda has-
ta PT ile izlenir (68,69). Amac INR ( International
Normalised Ratio) diizeyini 2-3 arasinda tutmak
olmalidir. Mekanik kalp kapakgig protezi olanlarda
ise INR 2,5-3,5 arsinda tutulmasi istenilir (78,79).
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Genellikle 6nerilen doz yikleme igin 0,2 mg/kg /
giin ( 1-4 giin) ve idame i¢in 0,1 mg/kg / giin'diir.
Cesitli ilaglar kumadinle birlikte alindiginda meta-
bolizmasini degistirir ve sabit INR elde etmek ba-
zen ¢ok zor olabilir (80,81). Kumadin alirken birlik-
te alinan mama, parenteral beslenme ya da kulla-
nilan vitaminler igindeki K vitamini diizeyleri 6nem
kazanir. Yeterli antikoagiilan etki saglanamadigin-
da beslenmede tiiketilen yesil yaprakl bitki mikta-
r arastinlmaldir.

Antitrombotik tedavi 5 giin i¢in planlaniyorsa he-
parin tedavisinin 2 veya 3. giini; en az 10 gin
planlaniyorsa heparin tedavisinin 5. giiniinde ku-
madin baslanilmasi 6nerilmektedir.

Genellikle cerrahi 6ncesi INR'nin <1,5 olmasinin
yeterli oldugu belirtiimektedir. Bu duzeyin elde
edilebilmesi i¢in girisimden 2-3 giin 6nce ilag ali-
mi kesilmelidir. Eger bu kumadinin kesildigi d6-
nem tromboz agisindan riskli ise heparin basglanil-
masi ve ameliyattan 48 saat sonrasina kadar de-
vam edilmesi 6nerilir. Glinki hemen ameliyat son-
rasi kumadin tekrar baslanilsa bile etkili kan duize-
yi ancak 48 saat sonra elde edilir.

En 6nemli yan etkisi kanamadrr. ilag kullanan 1/5
hastada minér kanama bulgulan (ekimoz) vardir.
Ayrica trakeal kalsifikasyon (82), sag kaybi ve os-
teoporoz (83) yan etkileri olabilir.

Antidotu K vitaminidir. INR <5 ise doz atlanmasi
yeterli olurken, kanama varsa ve INR> 5 ise hem
K vitamini yapilmali hem de taze donmus plazma
verilmelidir.

Cocukluk gaginda antiplatelet ve trombolitik teda-
vi gok tercih edilmemektedir.

Antiplatelet tedavi igin en sik aspirin kullanilmak-
tadir. Tedavi monitorizasyonu gerekmedigi gibi
tedavi igin doz konusunda bir birliktelik yoktur.
En sk 1-5 mg/kg/giin dozu kullanilmaktadir.
Giinde total alinan 30mg aspirinin bile yeterli an-
tiplatelet etkisi olacagini savunan c¢alismacilar
vardir.

Diger antiplatelet ajan ise dipridamol’ diir ( Dri-
sentin, Kardisentin, Tromboliz, Trombosentin 75
mg tablet). Dozu 2-5 mg/kg/ giindiir. Fosfodieste-
razi inhibe ederek, trombosit siklik AMP seviyesini



arttirarak aggregasyonu engelledigi dustintilmek-
tedir. Tiklopidin (Agretik, Ticlid, Ticlocard 250 mg
oral tablet) ve Klopidogrel (Plavix 75mg oral tab-
let) ADP bagh trombosit aggregasyonunu inhibe
eder. Son yillarda glikoprotein lib-llla antagonistle-
ri (Tirofiban= Aggrastat, Eptifibatide= integrilin,
Abciximab, Lamifiban) antiplatelet olarak kullanil-
maktadir. Ancak ¢ocuklardaki kullanimi konusun-
da heniiz yeterli bilgi yoktur.

Trombolitik tedavi plazminojenin plazmine déni-
stiminiin hizlandinlmasi esasina dayanir (84-89).
Bu hastalarda izlenmesi gereken parametre kan
fibrinojen diizeyidir. Ayrica tedavinin 6. saatinden
sonra kan plazminojen diizeyine de bakilabilir. Te-
davi sirasinda trombosit degeri 100.000mm?® ve
fibrinojen diizeyinin 1 g/L tizerinde olmasi 6nerilir.
Yoksa kanama riski artar. Aktif kanamasi olanlar,
son 10 giin iginde genel cerrahi ya da son 21 giin
iginde ndrosirlirjik operasyon gegirenlere trombo-
litik tedavi 6neriimez. Bu amagcla en sik urokinaz
(Urokinase — KGCC 250.000 ve 500.000 iinitelik fla-
konlar), streptokinaz (Streptase 250.000,750.000,
1.500.000 initelik flakonlar) doku plazminojen aktiva-
tori

(Actilyse 50 mg flakon) kullanilabilir. Erigkinde kul-
lanilan dozlara gére ¢ok dustik dozda doku plaz-
minojen aktivatérd kullanimi gocuklarda basarili
sonug vermistir (89).
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