
Öz
Çocukluk çağı trombozunda kalıtsal ve edinsel birçok risk etkeni 
rol oynar. İki binli yıllardan sonra çocukluk çağı trombozu ile iliş-
kili birçok derleme ve meta-analizde, kalıtsal trombofili risk etkeni 
taşıyan çocuklarda artmış tromboz riskinden söz edilmektedir. Bu 
derlemede yeni yayınlar ışığında, farklı hastalık gruplarında trom-
boz ve trombofili incelemesinin gerekliliği ve getirisinden bahse-
dilecektir.
Anahtar Sözcükler: Çocukluk çağı kalıtsal trombozları, tromboz tanısı, 
tromboz tedavisi 

Abstract
Pediatric thrombosis is multifactorial, and usually risk factors either 
congenital or acquired are present. After 2000, systematic reviews 
and meta-analysis on pediatric venous thromboembolic disease and 
inherited thrombophilia revealed elevated thrombotic risks in these 
children.   In this review, we discuss thrombosis and new literature in 
various pediatric patient groups and the usefulness of thrombophilia 
testing.
Keywords: Childhood trombophilia, diagnosis of thrombosis, treat-
ment of thrombosis
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Tromboz nedir?

Tromboz damar içinde kan elemanlarından oluşan 
anormal tıkaçtır. Prokoagülan, antikoagülan ve fibrino-
litik sistem arasındaki hassas dengedeki bozukluk sonu-
cunda gelişir (1-4). Tromboz oluşumunda Virchow’un 
(5) 1856’da belirttiği üç değişiklik rol oynar: 

1. Kan akımındaki değişiklikler (Reoloji, staz)
2. Damar duvar değişiklikleri
3. Pıhtılaşma etmenleri ve bunların inhibitörlerinin 

kan düzeylerindeki değişiklikler

Arteryel trombozlarda endotel hasarı ve trombosit iş-
levleri önem kazanırken, venöz trombozlarda staz ve 
pıhtılaşma-fibrinolitik sistem bozuklukları ön plana 
çıkmaktadır (5-7). Çocukluk çağında tromboza en sık 

<1 yaş ve ergenlik döneminde rastlanılır (1-5). Çocuk-
luk çağı tromboz sıklığı genel toplumda 0,07-0,14/10 
000’dir. Bu oran hastaneye başvuran çocuklarda 5,3/10 
000, tüm yenidoğanlarda 0,51/10 000, yenidoğan yoğun 
bakım ünitesindeki çocuklarda 0,24/10 000 olarak bil-
dirilmektedir (1-4). Önceki yıllara göre, çok erkenden 
kaybedilen bir çok olgunun yaşatılması, daha sık kateter 
kullanımı ve tromboz oluşumunu tetikleyen girişim-
sel işlemlerin tanı ve tedavi amacıyla kullanılması ile 
günümüzde çocuklarda tromboz sıklığı 34/10 000’ten 
58/10 000’e, %70’lik bir artış göstermiştir (8, 9). 

Erişkin trombozlarına göre daha nadir olmasına ve te-
tikleyici etken olmadan gelişmemesine karşın hastalık 
ve ölüm oranı yüksektir; direkt venöz tromboemboli 
(VTE) ilişkili ölüm oranı %2,2, post-trombotik sendrom 
oranı %12,4, trombozun tekrarlama oranı %8,1’dir (10).  



Girişimsel olmayan tanısal yöntemler [Doppler ve ult-
rasonografi (US), ekokardiografi, bilgisayarlı tomografi 
(BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG)] sayesin-
de çocuklarda tromboz tanısı artık daha sık ve kolay ko-
nulmaktadır. Bu nedenlerle ikibinli yıllara kadar tromboz 
erişkin hastalığı olarak görülmekte iken, bugün artık bir 
“çocukluk çağı trombotik hastalıkları” kavramı bilinmek-
te ve birçok hastalığın ayırıcı tanısına girmektedir. Hem 
çocuk hekimleri hem de hastalar bu konuda bilinçlen-
meye başlamıştır.  

Yaş gruplarının ve altta yatan hastalıkların farklılığı, 
çocukluk çağında tromboz çalışmalarının yapılması-
nı (etioloji, araştırma, önleme) ve tedavi kılavuzlarının 
oluşturulmasını güçleştirmektedir. Bu nedenle çocuk-
luk çağı trombozları ile ilgili kılavuzların çoğu erişkin 
çalışmalarından esinlenerek hazırlanmıştır.

Trombozda kalıtsal trombofili testlerinin yeri nedir?
Tromboz saptanan kişilere ya da ailelerine kalıtsal trom-
bofili testlerinin yapılması klinik olarak yaygın bir yakla-
şımdır. Venöz tromboembolizme eğilim yaratan kalıtsal 
bozuklukların görülme sıklığı genel toplumda %5-10 
iken, VTE geçirenlerde %40 gibi yüksek bir orandadır 
(3-8, 11, 12). Bu nedenle kalıtsal etkenlerin keşfedildiği 
1990’ların sonundan 2010’lu yılların başına kadar ka-
lıtsal trombofili incelemelerinin tromboz saptanan her 
hastada yapılması “Uluslararası Tromboz ve Hemostaz 
Derneği Bilimsel ve Standardizasyon Komitesi Perina-
tal ve Pediatrik Trombozu Alt Komitesi” [Subcommittee 
for Perinatal and Pediatric Thrombosis of the Scientific 
ve Standardization Committee (SSC) of the Internatio-
nal Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH)] gibi 
önemli gruplar tarafından önerilmekte idi (1, 4, 5, 13-16). 

Günlük uygulamalarda %42 olguda VTE, %15-23 olguda 
arteryel tromboz ve %13-17 olguda doğumsal kompli-
kasyonlar nedeni ile kalıtsal trombofili testi yapılmakta-
dır (6-8). Ailesinde kalıtsal trombofili risk etmeni taşıyan 
ya da VTE geçiren bir birey olduğu için kalıtsal inceleme 
yapılanlar ise, test yapılanların %12-16’sını oluşturmak-
tadır (8). Trombozlu hasta sayısı göz önüne alındığında, 
kalıtsal trombofili testleri için oldukça yüksek miktarda 
para ve emek harcandığı görülmektedir; 2007 yılında 
İtalya’da (nüfus 60 milyon) faktör 5 leiden (FVL) için 22 
000, protrombin mutasyonu (PTM) için 20 000 incele-
menin, yine Avustralya’da  aynı yıl (nüfus 20 milyon), FVL 
için 20 378 incelemenin yapıldığı gösterilmiştir  (8). 

Trombozlu çocuklarda toplanan veriler, bu kadar para 
ve emek harcanmasına rağmen kalıtsal trombofili test-

lerinin getirisi konusunda kaygıların ortaya çıkmasına 
ve “kime hangi testi, ne zaman yapalım” sorularını sor-
mamıza neden olmuştur. Bu derlemede amacımız ço-
cukluk çağındaki tromboz olgularının hangilerine kalıt-
sal trombofili testlerinin yapılması gereksinimini yazın 
desteği ile ortaya koymaktır.  Böylece gereksiz emek, 
para ve zaman harcanmayacağını umuyoruz.

Trombofili nedir?
Tromboz oluşumuna eğilimli olma haline trombofili de-
nilmektedir. Klinik olarak tetikleyici etken olmadan ken-
diliğinden tromboz gelişen, tetikleyici etkene oranla aşı-
rı miktarda VTE oluşturan, trombozu tekrarlayan ya da 
genç yaşta tromboz gelişen hastalar trombofili grubunu 
oluştururlar. Aynı zamanda, tromboz oluşumuna neden 
olan kalıtsal etkenleri taşımak da trombofili olarak yo-
rumlanabilir. Kişide laboratuvar bulgusu olmadan trom-
boz, tromboz olmadan laboratuvar bulgusu olabilir (17). 

Çocukta tromboz kalıtsal bir hastalık mıdır?  
Tromboz, gelişiminde edinsel ve kalıtsal etkenlerin rol 
oynadığı bir tablodur. Kalıtsal trombofili etkenlerinden 
bir ya da birkaçını taşıyan kişilerde tromboz riski arta-
bilir, ancak bu kişilerin yaşamları boyunca hiç tromboz 
atağı geçirmemeleri de olasıdır. Tekrarlayan tromboz 
atakları olan kişilerde, tromboz dönemleri arasında 
uzun süre belirtisiz dönemlerin varlığı, tromboz gelişi-
minde tek başına kalıtsal nedenlerin yeterli olmadığını, 
edinsel etkenlerin de önemli olduğunu göstermesi açı-
sından önemlidir (1-10, 17-19). 

Çocukluk çağı trombozlarında edinsel etkenlerin, kalıt-
sal etkenlerden daha sık ve etkin olarak tromboza neden 
olduğu gösterilmiştir (1-8). Tetikleyici bir etken olmadan 
gelişen tromboz çocukluk çağında çok nadirdir (tromboz-
ların <%5’den azında). Revel-Vilk ve ark. (20) VTE sapta-
nan 171 çocukta kalıtsal trombofili oranını %13 bulmuş-
tur. Genelde çocuk VTE’lerinin çoğunda kateter kullanımı, 
malin hastalık, enfeksiyon, kalp hastalığı, nefrotik send-
rom gibi bir edinsel etken gösterilebilir (4, 8, 17). Kalıtsal 
etkenler sadece ergen yaş grubunda ve tetikleyici edinsel 
etken olmadan VTE gelişen çocuklarda önemlidir; bu ol-
gularda kalıtsal trombofili oranı %60’lar düzeyindedir (20). 

Irksal farklılıklar da tromboz konusunda önem kazanır. 
Kanada, Fransa, İtalya, İngiltere vb çalışmalarında ka-
lıtsal trombofili risk etkeni taşımanın tromboza katkısı 
farklı bulunmuştur (4-10). Türkiye’de bu konuda yeterli 
çalışma yoktur. Çok merkezli homojen hasta gruplarını 
içeren ileriye dönük yapılacak çalışmalar ülke verileri-
mizi yansıtacağı için çok değerli olacaktır. 
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Öneri: Her trombozlu çocukta, kalıtsal etkenlerden önce 
olası tetikleyici edinsel etkenler dikkatle araştırılmalıdır. 
Tetikleyici edinsel etken yoksa ve ailede tromboz geçirmiş 
başka bireyler varsa, bu çocuklar kalıtsal trombofili etkenle-
ri açısından incelenmelidir.    

Trombozlu çocukta aile öyküsü önemli midir?
Erişkin trombozlarında aile öyküsü trombofili için daha 
az belirleyici iken, çocuklarda ailede tromboz öyküsü-
nün çoklu değişken incelemelerde en önemli belirteç 
olduğu gösterilmiştir (21). Ailede trombofili öyküsü-
nün varlığı, kalıtsal trombofili testlerinin yapılması için 
önemli ipuçları sağlar. Ailesinde erken (<45 yaş) kalp 
krizi, inme, doğum sonrası tromboflebit atağı ya da 
akciğer embolisi öyküsü bulunan kişiler tromboz için 
yüksek risk taşıyan kişilerdir.

Öneri: Tromboz ya da başka bir nedenle kalıtsal trombo-
fili testi planlanan her çocuk hastanın aile tromboz öyküsü 
dikkatli alınmalıdır.

Trombozlu çocukta kalıtsal trombofili testlerinin değeri 
nedir?
Kalıtsal trombofili incelemesinde en sık antitrombin 
(AT), protein C (PC), protein S (PS), FVL ve PTM testle-
ri yapılmaktadır. Homozigot AT, PC, PS eksikliği ya da 
bunları bir arada taşımak “yüksek riskli trombofili”, FVL 
ya da PTM taşıyıcılığı ise “düşük riskli trombofili” olarak 
tanımlanır (1-7, 12). Çocuklarda VTE riskinin AT eksik-
liğinde 8,73 kat (%95 CI, 3,12- 24,42), birden fazla mu-
tasyon taşıyan çocuklarda 8,89 kat (%95 CI, 3,43-23,06), 
PTM’de ise 2,63 kat (%95 CI, 1,61-4,29) arttığı gösteril-
miştir (5). Bu oranlar erişkin çalışmalarına benzerdir (12). 

Kalıtsal trombofili risk etkeni taşıyan çocuklarda inme ve 
tromboembolik komplikasyon gelişme riskinin daha yük-
sek olduğunu gösteren kontrollü çalışmalar vardır (4, 5). 
Ancak dizinde Kanada, Hollanda ve Alman çalışma grup-
larının yaptığı birbiri ile çelişkili sonuçların olduğu maka-
leler de vardır (4, 7, 8, 18). Örneğin bir çalışmada çocuk ve 
yenidoğanda tromboz varlığında kalıtsal trombofili ince-
lemesinin gereksiz olduğu belirtilmiştir (4, 22). Diğer bir 
çalışma ise arteryel-venöz tromboz saptanan çocuklarda 
PTM incelemesinin yapılmasını, hatta daha ileri giderek 
kardeş, anne ve babanın bu açıdan taranmasını önerir (4, 
23). Her iki çalışmanın verileri incelendiğinde birinde or-
tanca yaşın 2,3 ay diğerinde altı yıl, kateter varlığının ise 
%77 ve %18 gibi çok farklı olduğu görülmüştür (4). 

Tarama testlerinin sonucunda saptanan kalıtsal risk et-
kenlerinin tedavi süresine ya da profilaksinin devam 

edilmesi üzerine etkisi konusunda çalışmalar yapılmış-
sa da, kesin görüş bildirecek net sonuçlar elde edileme-
miştir (24-29).

Trombozlu olgulara metilen tetrahidrofolat redüktaz 
(MTHFR) mutasyon incelemesi ve homosistein düzeyi 
bakılması 5-6 yıl öncesine kadar önerilmekte idi. Ancak 
Simone ve ark. (24) bunun tromboza katkısının olma-
dığını göstermişlerdir. Bu nedenle tromboz panellerin-
de artık yer almamalıdır. Oysa günlük uygulamamızda 
MTHFR heterozigot gen mutasyonu saptandığı için 
gereksiz yere endişelenen ve panikleyen birçok hastayı, 
tehlikeli bir mutasyon olmadığı konusunda ikna etmek 
de çok zor olmaktadır.

Tromboz saptanan hastaların hepsinde acil tedavi yak-
laşımı aynıdır. Bu nedenle akut tromboz döneminde 
kalıtsal trombofili risk etkenlerinin bilinmesinin heki-
me çok fazla bir yararı yoktur. Trombozlu çocuklarda 
kalıtsal testlerin önemli olduğu durumlar; AT homozi-
got eksikliği, antifosfolipid antikor sendromu (APAS), 
homozigot ya da birleşik heterozigot PC, PS ya da AT 
eksikliği olan ve klinik olarak purpura fulminans, yay-
gın damar içi pıhtılaşması (YDIP) ya da büyük damar 
trombozu saptanan yenidoğan ve çocuklardır. Bu has-
talarda erken tanı, yerine koyma tedavisi (TDP ya da AT, 
PC konsantratı) hastada yaşam kurtarıcı olabilir. Ancak 
bu durumlar klinikte oldukça nadirdir (4, 30). 

Öneri: Kalıtsal trombofili testi, eğer sonuçlar tedaviyi yön-
lendirecek ya da değiştirecekse acil dönemde yapılmalıdır, 
yoksa hasta izlenmeli, izlemde bu karar verilmelidir. 

Erişkin çalışmalarında kalıtsal trombofili etkenlerinin 
tamamının venöz tromboza eğilim yarattığı, hiperho-
mosisteinemi dışında arteryel tromboz eğilimini arttı-
ran kalıtsal neden olmadığı gösterilmiştir (5-10, 17-19). 
Kalıtsal trombofili testlerinin hangi hasta gruplarında 
yapılması gerekliliği konusunda henüz bir uzlaşı sağ-
lanmış değildir. 

Genel öneri: Tromboz çocuk hastada saptanıyorsa, tekrar-
lıyorsa, anormal bölgelerde oluşuyorsa ve aile öyküsü varsa 
kalıtsal trombofili incelemesi yapılmalıdır.

Ancak bazı klinik durumlarda kalıtsal trombofili test-
lerinin yapılması tartışmalıdır. Çocuklarda tromboz 
gelişiminde edinsel etkenlerin büyük etkisi düşünüldü-
ğünde, kalıtsal trombofili incelemesi öncesi trombozu 
tetikleyen “özel klinik durum” dikkate alınarak karar 
verilmelidir. 
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Trombozlu çocukta kalıtsal trombofili testlerini inceler-
ken nelere dikkat edilmelidir?
Kalıtsal trombofili testlerinden FVL ve PTM genetik mu-
tasyon analizi olarak incelenmektedir ve hatalı tanı olasılığı 
düşüktür. Ancak kan düzeyi ölçülen AT, PC ve PS testlerinin 
nitelikli yapılması zordur ve kan düzeylerinin hatalı olarak 
düşük bulunması, gerçek eksikliğin saptanmasından daha 
sık karşılaşılan bir durumdur (31). Birçok farklı klinik du-
rum PC, PS ve AT düzeylerinde düşüklüğe neden olabilir; 

Protein C ve PS düşüklüğü; K vitamin antagonistleri ve 
oral kontraseptif (OKS) kullanımında, karaciğer hasta-
lıklarında, nefrotik sendromda, hemodilüsyon ve gebe-
lik sırasında saptanabilir. 

AT düşüklüğü; heparin kullanımı, karaciğer hastalığı, 
nefrotik sendrom, hemodilüsyon ve L-asparaginaz kul-
lanımı sonrasında ve YDIP sendromunda saptanabilir. 

Akut tromboz döneminde tüketime bağlı olarak AT, PC ve 
PS kan düzeylerinin düşeceği dikkat edilmesi gereken bir 
diğer önemli noktadır. Akut dönemde hasta yerine; hasta-
nın anne ve babasının AT, PC, PS kan düzeylerinin ölçümü, 
doğru tanı için destekleyici olacaktır. Hiçbir zaman tek bir 
laboratuar sonucuna dayanarak tanı konulmamalı, en azın-
dan yeni bir tetkik yapılarak geçici ya da hatalı düşük sap-
tanma olasılığı dışlanmalıdır. Tromboz tanısından 3-6 ay 
sonra, antikoagülan kullanılmayan dönemde testlerin tek-
rar edilmesi uygun bir yaklaşım olacaktır (4, 8, 31-33). 

Çocuklarda kalıtsal trombofili incelemesinde özel klinik 
durumlar nelerdir?

Hormon-OKS tedavisi öncesi 
Birçok çalışmada gereksizliği gösterilmiş ve yapılması 
önerilmese de, halen birçok hastadan hormon ya da 
OKS tedavisi öncesi kalıtsal trombofili testleri isten-
mektedir; ancak bu konu halen tartışmalıdır (4, 8, 10, 
12, 17). Biz hormon-OKS tedavisi öncesi kalıtsal trom-
bofili testi yapılması kararını “dikkatli alınmış hasta ve 
aile tromboz öyküsüne” göre öneriyoruz. Buna göre;

Öneri: 1- Ailesinde ve kendisinde trombofili öyküsü olma-
yan kişilere hormon-OKS tedavisi öncesinde kalıtsal trom-
bofili incelemesi yapılmasını önermemekteyiz.
2- Ailesinde trombofili öyküsü olan, yüksek risk trombofili 
kalıtsal özellikleri taşıyan (AT, PC, PS eksikliği) birinci de-
rece yakınları olan kişilere, hormon ve OKS öncesi kalıtsal 
trombofili testlerinin yapılmasını önermekteyiz. 
3- Faktör V Leiden ya da PTM taşıyıcısı (düşük trombofili 
riski), tromboz öyküsü olmayan birinci derece yakınları olan 

kişilere hormon tedavisi öncesinde test yapılmasını önerme-
mekteyiz. Fakat bu aileleri tromboz konusunda bilinçlendire-
rek özellikle dehidratasyona dikkat etmelerini önermekteyiz. 

Maliniteli hastalar 
Lösemi hastalarında steroid, L-asparaginaz tedavileri ve 
kateter kullanımı tromboza neden olmaktadır. İkibinli yıl-
ların başına kadar lösemi tanısı konulan hastalara, tanı ile 
birlikte kalıtsal trombofili incelemelerinin yapılmasının 
doğru olduğu önerilirken, yapılan çalışmalar sonucunda 
lösemi ve kateterli olguların %34’ünde ilk bir ayda trom-
boz geliştiği, ama klinik belirti vermediği ve hiçbirinde 
kalıtsal etken saptanmadığı gösterilmiştir (34). Albisetti ve 
ark. (35) malinitesi olan ve kateter ilişkili tromboz sapta-
nan hastalarda trombofili olasılığını, tromboz gelişmeyen 
hastalara göre daha düşük saptamışlardır (%4, %12).

Öneri: Lösemi, malin hastalıklı çocuklara klinik bulgu ol-
madan ya da ailede tromboz öyküsü yoksa, kalıtsal trom-
bofili testi yapılmasının gerekli olmadığını düşünmekteyiz.

Yenidoğan dönemi

Yenidoğanda kateter ilişkili trombozlar: Çocukluk çağında 
yapılan tromboz çalışmaları içine yenidoğan tromboz has-
taları pek eklenmez. Yenidoğanlarda VTE sıklığı 5,1/100 
000 doğum olarak belirtilir (36). Park ve ark. (37), 2016’da 
yayınladıkları ve 1948-2012 yıllarını inceledikleri dizin ta-
ramasında (THiN) yenidoğan döneminde tromboz riskini 
%9,2 olarak saptamıştır. Yenidoğan trombozunda kalıtsal 
trombofili nedenlerinden daha çok edinsel nedenler sap-
tanır; %95’inde etiolojik olarak en az bir neden vardır ve 
en sık kateter suçlanır (36, 38). Yenidoğanda kateter ilişkili 
tromboz nadir ama ciddi bir sorundur. Eski çalışmalarda 
yenidoğan trombozlarının %89’unun kateterle ilişkili ol-
duğu vurgulanırken, daha yeni çalışmalarda venöz trom-
bozlarda %54, arteryel trombozlarda %27 kateter ilişkisi 
gösterilmiştir (34). Kateter ilişkili trombozların yenidoğan-
larda azalmasının nedeni profilaktik heparin uygulanması 
ve daha nitelikli kateter kullanımı ve bakımı olarak açık-
lanmaktadır. Kateter ilişkili tromboz etiolojisinde endotel 
hasarlanması, yabancı cisim varlığı, laminer kan akımında 
kesinti, inflamasyon ve hipertonik solüsyonların infüzyo-
nu suçlanmaktadır. Young ve ark. (22) meta-analizlerinde 
hiçbir kateter ilişkili trombozlu yenidoğanda AT, PC ve PS 
eksikliği saptamamışlardır. Bir hasta FVL için heterozigot 
bulunmuştur. Diğer bir çalışmada da benzer şekilde kate-
ter kaynaklı trombozlu yenidoğanların hiç birinde kalıt-
sal trombofili etkeni saptanmamıştır (23). Berfeloe ve ark. 
(39), kateter ilişkili trombozlarda %5 FVL ve %11 PTM 
saptamışlardır; ancak bu çalışmada olgu sayısı çok azdır. 
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Dizinde bu konuda birbiri ile çelişen çok sayıda çalışma 
vardır (22, 23, 34, 39). 

Yenidoğanlarda göbek ve periferik kateterlerde oluşan 
trombozlar, tüm tromboz olgularının %80’ini oluştu-
rur. Tromboz en sık hepatik ven, sağ atriyum ve vena 
kava inferiyorda saptanır. Tedavide trombolitik ilaçlar 
ile birlikte düşük molekül ağırlıklı heparin etkili olarak 
kullanılabilir. Profilaktik heparin kullanımı tromboz ge-
lişmesini önlemese de kateterin kullanım süresini uza-
tıp, tıkanma olasılığını azaltmaktadır (37, 40). 

Öneri: Kateter ilişkili trombozu olan yenidoğanların ka-
lıtsal trombofili incelemesini şu anki bilgilerimiz ışığında 
önermemekteyiz.  

Yenidoğanın kateter ilişkili olmayan trombozları: Yenidoğan-
larda kateter ilişkili olmayan trombozların en sık görüleni 
renal ven trombozudur (RVT). Yaklaşık %57’si iki taraflıdır ve 
yarısından fazlasında trombüs vena kava inferiyora uzanır. Pe-
rinatal asfiksi, intrauterin gelişme geriliği, sepsis ve polistemi 
risk etkenleridir. Sıklığı 2,2/100 000’dir. Renal ven trombozlu 
yenidoğanlarda kalıtsal trombofili saptanma olasılığı, kateter 
ilişkili olan yenidoğan trombozlarından daha fazladır. Bu ko-
nuda yapılan iki kapsamlı çalışmada RVT’li yenidoğanlarda 
kalıtsal trombofili varlığı bir çalışmada %43, diğer çalışmada 
ise %68 saptanmıştır (35, 37).  Renal ven trombozlu hastalarda 
kalıtsal trombofili yanında asfiksi, sepsis, diyabetik anne ve ka-
teter gibi ek edinsel risk etkenleri de vardır (4, 8, 40, 41). 

Öneri: Renal ven trombozu saptanan yenidoğanlarda ka-
lıtsal trombofili incelemesi yapılmasını önermekteyiz.

Kalp hastalığı olan çocuklar
Kalp hastalığı olan çocuklarda venöz (%52,5), arteriyel 
(%35,6), venöz ve arteriyel (%11.9) tromboz görülebilir. Kalp-
te tromboz gelişimi için en önemli risk etkenleri doğuştan 
kalp hastalığı ve kardiyomiyopatidir. Diğer önemli edinsel 
risk etkenleri ise cerrahi, anjiyografi, kateter varlığı, enfeksi-
yon ve hipoksidir. Kalp hastalığı olan çocuklardaki tromboz-
larda kalıtsal trombofilinin katkısı oldukça düşüktür (4, 42).

Öneri: Kalp hastalığı olan çocuklardaki trombozlarda ka-
lıtsal trombofili incelemesi yapmanın getirisi yoktur. 

Nefrotik sendromlu çocuklar;
Nefrotik sendromlu çocuklarda AT ve PS kaybına ikin-
cil olarak tromboz gelişimi olabilir ve bu oran %9-36 
olarak belirtilmiştir. Nefrotik sendromlu tromboz olgu-
larında kalıtsal trombofiliden daha çok, % 83 hipoalbu-
minemi ve % 31 enfeksiyon suçlanmaktadır (10,43).

Öneri: Nefrotik sendromlu ve tromboz gelişen çocuklarda 
kalıtsal trombofili incelemesi yapmanın getirisi yoktur.

İnme-geçici iskemik atak
Yenidoğan döneminde inme ve geçici iskemik atak saptan-
dığında özelikle AT, PC ve PS eksikliği düşünülmelidir. An-
cak yenidoğanlarda AT, PC ve PS’nin fizyolojik olarak düşük 
olduğu unutulmamalı, tanı konulurken bu açıdan dikkatli 
olunmalıdır. Tromboz geçtikten ve kan düzeylerinin erişkin 
seviyesine ulaştığı 6 ay-1 yaş sonrasında, hastanın tekrar de-
ğerlendirilmesi daha uygun olacaktır (4, 8, 32). 

Çalışmalarda yenidoğan ve çocuk hastalarda inme ve 
geçici iskemik atak sıklığının, AT eksikliğinde 7,06 
(2,44-22,42) kat, PC eksikliğinde 8,76 (4,53-16,96) kat, 
PS eksikliğinde 3,20 (1,22-8,40) kat, FVL mutasyonunda 
3,26 (2,59-4,10) kat, PTM’da 2,43 (1,67-3,51) kat, MTHFR 
mutasyonunda 1,58 (1,20-2,08) kat, APA varlığında 6,95 
(3,67-13,14) kat, lipoprotein (a) artışında 6,27 (4,52-8,69) 
kat ve kombine kalıtsal trombofili risk etkeni varlığında 
11,86 (5,93-23,73) kat arttığı gösterilmiştir (4, 20, 44, 45). 

Genel olarak çocukluk çağı inmelerinde trombofili var-
lığı VTE’dekine benzer şekilde  %20-50 olarak bildiril-
mektedir. Büyük çocuklarda PC eksikliği, lipoprotein(a) 
yüksekliği, FVL ve PTM inmenin tekrarlaması için risk 
etkenleridir (4).

Öneri: İnme ve geçici iskemik atak bulguları olan çocuklarda 
kalıtsal trombofili incelemesinin yapılması uygun olacaktır. 

Kalıtsal trombofili testleri antikoagülan tedavi-profilaksi 
süresi üzerinde etkili midir?
Trombozlu hastalara 2-6 hafta tedavi, sonrasında ise 
trombozun tekrarını engellemek amacı ile 3-6 ay arasın-
da değişen sürede profilaktik antikogülan tedavi uygu-
lanmaktadır. Çocuklarda kalıtsal trombofili araştırması 
yapılmasında bir diğer amaç hangi olgularda trombo-
zun tekrarlayabileceğinin bilinmek istenmesidir (46-49). 
Çocuklarda kalıtsal trombofili testlerinin sonucuna göre 
tromboz tedavisi ve profilaksi süresinin uzun tutulması-
nın getirisi konusunda yapılmış kontrollü çalışma yoktur 
(4, 5, 8, 17). Erişkin çalışmalarında kalıtsal trombofili var-
lığının tekrarlayan trombozda göreceli etkisi [RR (relative 
risk)] 1,4-2,5’dir ve erişkinde kalıtsal trombofilinin anti-
koagülan profilaksi süresi üzerine etkili olmasının çok 
doğru bir yaklaşım olmadığı savunulmaktadır (47). 

Bu konuda yapılan bir çocuk çalışmasında, tromboz 
saptanan çocuklar üç gruba ayrılmış; bir gruba kalıtsal 
trombofili testi yapılmadan üç ay, ikinci gruba kalıtsal 
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trombofili testi yapılmadan altı ay ve üçüncü gruba ise 
kalıtsal trombofili testi yapılarak sonucuna göre üç ya 
da altı ay antikoagülan tedavi verilmiştir (46). Sonuçlar 
değerlendirildiğinde, kalıtsal trombofili testi yapılma-
yan ve üç ay antikoagülan tedavi verilen hasta grubun-
da, hem maliyetin en düşük, hem de etkinliğin en iyi 
olduğu görülmüştür. Kalıtsal olarak yüksek trombofili 
riski taşıyan olgularda antikoagülan tedavinin süresinin 
uzatılmasının, trombozun tekrarlaması ya da kompli-
kasyon gelişmesi açısından da getirisinin olmadığı 
görülmüştür. Tam tersine bazı çalışmalarda, kalıtsal 
trombofili risk etmeni taşıdığı için uzun süre antikoa-
gülan kullanılan çocuklardaki kanama riskinin tromboz 
riskinden fazla olduğu gösterilmiştir (13, 22). Tetikleyici 
etken olmadan tromboz gelişebilen ve uzun süreli an-
tikoagülasyon gereken diğer hasta grubu APA saptanan 
olgulardır. Ancak bu antikorlar bazı sağlıklı çocuklarda 
da geçici olarak yüksek saptanabilir ve sağlıklı çocuk-
larda tromboz (0,07/100 000) çok nadir olduğu için APA 
saptanan çocuklarda tromboz olmadan antikoagülan 
tedavi verilmesi pek uygun görülmez. 

Öneri: 1- Trombozlu çocuklarda kalıtsal trombofili so-
nucuna göre antikoagülan “tedavi süresinin” olguya göre 
uzatılması yararlı olabilir.
2- Kalıtsal trombofili sonucuna göre yüksek tromboz riski 
taşıyan (AT, PC ve PS, homozigot FVL ya da birden fazla 
kalıtsal risk taşımak) çocuklarda “profilaksi süresinin” uza-
tılması yararlı olabilir.

Kalıtsal trombofili etkeni taşıyan ailelerin çocukları 
araştırılmalı mıdır?
Trombofili testlerinin çocuklarda incelenmesinin bir di-
ğer getirisi de henüz klinik bulgu vermemiş bireylerdeki 
kalıtsal risk etkenlerinin saptanmasıdır. Tetikleyici etken 
varlığında PC, PS ve AT mutasyonları için taşıyıcı olan 
bireylerde tromboz riskinin FVL ya da PTM mutasyonu 
taşıyanlardan daha fazla olduğu bilinmektedir (12). Aile-
sinde fazla tromboz öyküsü olan bireylerde OKS kullanı-
mında tromboz riski %4,3, olmayanlarda %0,7 ve genel 
toplumda ise %0,04’tür (9). Bu olgulara OKS kullanımı, 
hormon tedavisi, gebelik ya da lohusalık gibi tromboz 
riskini arttıran edinsel durumlarda tromboz profilaksisi 
yapılması yararlı olabilir. Ailesinde tromboz öyküsü olan 
ancak PC, PS, AT, FVL, PTM testleri normal bulunan kişi-
lerde bir rahatlama sağlamak da hatalı yönde etkilenme-
ye neden olabilir (12). Tromboz için kalıtsal risk etkeni 
saptanamamış bu bireylerde tromboz riskinin genel top-
luma göre çok yüksek olması henüz bilmediğimiz diğer 
kalıtsal etkenlerin varlığını düşündürmektedir. Ancak 
Franchini ve ark. (11) bu hastalara homosistein, MTHFR, 

doku faktör yolağı inhibitörü, koagülasyon faktör düze-
yi, lipoporotein (a), trombomodulin, endotel protein C 
reseptörü, anjiyotensin konverting enzim, protein Z ve 
protein Z bağımlı proteaz inhibitörü, trombospondin 
motifli disintegrin ve metalloproteinaz (ADAMTS13) 
gibi trombozla kesin ilişkisi kanıtlanmamış olan ölçüm-
lerin yapılmasını önermemektedir. 

Birçok erişkin hekimi trombofilili hastaların belirtisiz 
aile bireylerini taramayı uygun görmektedir. Özellik-
le VTE riski taşıyan ve doğurganlık döneminde olan 
kadınlarda tarama yapılması daha güçlü önerilir. Eriş-
kinden farklı olarak sağlıklı çocuklarda VTE ve kompli-
kasyonlarının gelişmesinde kalıtsal trombofilinin etkisi 
halen tartışmalıdır. Literatürde trombozlu hastaların 
<15 yaş aile bireylerindeki tromboz sıklığını inceleyen 
az sayıda çalışma vardır (4-10, 17-19). Bu konuda yapı-
lan bir çalışmada trombofili belirtileri olan erişkin has-
taların <15 yaş aile bireyleri beş yıl boyunca izlenmiş, 
%26’sında bir ya da daha fazla kalıtsal trombofili risk 
etkeni saptanan bu çocuklarda izlem süresince belirti 
veren ya da vermeyen VTE atağı gözlenmemiştir. Yine 
bu çocuklara edinsel etken (cerrahi, travma) varlığında 
tromboz profilaksisi yapılmamasına rağmen, tromboz 
sıklığının sağlıklı çocuklardan farklı olmadığı görül-
müştür (10). Bu çalışma kalıtsal trombofili risk etkeni 
taşıyan çocuklarda tromboz profilaksi yapılmasının cer-
rahi ya da travmadan sonra bile gerekmediğini göster-
mesi açısından değerlidir. 

Eğer tromboz öyküsü fazla bir ailenin bireyi olduğu 
için çocuklara test yapılması planlanıyorsa, bu testlerin 
edinsel etkenle karşılaşma riskinin arttığı ileri yaşlarda 
yapılması çok daha uygun olacaktır. Çünkü sadece ka-
lıtsal trombofiliye bağlı tromboz çocukluk çağında çok 
nadirdir. Ayrıca trombofili için yüksek risk etkeni olan 
PC, PS ve AT kan düzeylerinin, çocukluk döneminde 
hemostaz sistemi henüz tam olgunlaşmadığı için fizyo-
lojik olarak düşük olacağı ve tanı yanlışlıklarına neden 
olabileceği unutulmamalıdır. 

Diğer yönden düşünüldüğünde kalıtsal trombofili risk 
etkeni taşımanın verdiği stres de farklı bir takım sorun-
lara neden olabilir. Bu konuda nitelikli çocuk çalışması 
yoktur. Ancak erişkinde Cohn ve ark. (50) kalıtsal trom-
bofili risk etkeni taşımanın her ne kadar meme kanseri 
kalıtsal risk taşıyıcılığı kadar tedirginlik vermese de en-
dişe yüzdesini %27’den, %43’e çıkardığını göstermiştir. 
Hiç bir bulgusu olmayan bireyleri riskli dönemlerde 
her gün cilt altına iğne yapmaya ikna etmek de hiç ko-
lay değildir.  Hele bu hasta çocuk olursa daha da zordur. 
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Öneri: Sadece kalıtsal trombofili risk etkeni taşıyan ailele-
rin 15 yaşından küçük çocuklarının kalıtsal trombofili için 
incelenmesine gerek yoktur. 

Şimdiye kadar özetlediğimiz kadarı ile:

Hangi çocuk trombofili açısından incelenmeli?

Belirtisiz aile bireyleri incelenmeli mi?

Trombofili riski taşıyan çocuklara özellikle sorun yaratacak 
dönemlerde profilaksi verilmeli mi? 
Bu konuların net olmadığı ve boşluklar olduğu açık-
tır. Bu nedenle homojen hasta ve tromboz gelişme-
miş taşıyıcılardan oluşan çalışma gruplarında uzun 
süreli, riskli dönemlerin ve sorunlu durumların da 
izlendiği çok merkezli kontrollü çalışmalar gereklidir. 
Çocuk hekimi trombozlu bir hasta ile karşılaştığında 
aile öyküsünü iyi almalı, riskleri aile ile paylaşmalı ve 
gerekirse bu konuda daha fazla hasta gören merkez-
lerden görüş alarak, her bir hasta için en uygun tedavi 
yaklaşımını yapmalıdır. İyi bir çocuk hekimi tromboz 
gelişimi açısından, yenidoğan ya da malin hastalığı 
olup kateter takılan ve L-asparaginaz başta olmak 
üzere kemoterapi alan ya da doğuştan kalp hastalığı 
olan çocukları, kalıtsal trombofili risk etkeni taşıyan 
çocuklardan çok daha yakın izlemesi gerektiğini iyice 
bilmelidir (4-11). 

Ancak çocuk hekimleri özellikle yenidoğan döneminde 
daha sık olmak üzere komplikasyonlarından çekindik-
leri için çocukluk çağı trombozlarında antikoagülan te-
daviden kaçınmaktadırlar. Çoğu yayınlarda tek olgu su-
nulması, geniş seriler içeren çalışmaların azlığı, erişkin 
dönemde rastlanılan tromboz klinik ve seyrinin çocuk-
luk çağı trombozlarından çok farklı olması, tedavi çizel-
geleri olarak erişkin kılavuzlarının kullanılması, ilaç doz 
ve preparatlarının erişkinlere göre ayarlanmış olması 
nedeniyle çoğu böbrek, santral sinir sistemi ve hatta si-
novenöz trombozların konservatif tedavisine yol açmış, 
çocuk hekimleri genellikle sıvı, elektrolit tedavisi ve kan 
basıncı düzenlemeleri yapmakla yetinmişlerdir. 

Tromboz tedavisinde hedefimiz; trombozun büyüme-
sinin, akciğer, santral sinir sistemi ve diğer yaşamsal 
organ embolilerinin, trombozun tekrarının ve ölümün 
engellenmesidir. Çocukluk çağında tromboza bağlı 
ölüm oranı erişkinlere göre daha düşüktür. Bu oran son 
yılarda yapılan çalışmalarda %3 olarak belirtilmektedir. 
Tromboz saptanan olgularda akciğer embolisi riski de-
rin ven trombozu oranına yakındır (%20) (4, 5, 8, 10, 17). 

Tekrarlama olasılığının düşük, altta yatan nedeni bul-
ma olasılığının yüksek olması ve önlerinde 60-80 yıllık 
bir yaşam süresi olması nedeniyle, trombozlu çocuklar 
mutlaka iyi değerlendirilmeli ve hızla tedavi edilmelidir. 
Çocuklarda tıkanan damarda tekrar normal kan akımını 
sağlama başarısı antikoagülan ilaçlarla %50, trombolitik 
tedavi ile %90’dır. Çocuk hekiminin görevi sadece tanı 
koyup, tedavi uygulamak değil, koruyucu sağlık hekim-
liğini de yani trombozun gelişmesini de engellemektir. 

Sonuç olarak kalıtsal trombofili ve VTE arasındaki ilişki 
erişkinde iyi bilinmektedir. Çocukluk çağı trombozların-
da edinsel etkenler daha ön plandadır. Kateteri, doğuş-
tan kalp hastalığı, nefrotik sendrom gibi hastalığı olan, 
tromboza eğilimli çocuklarda kalıtsal trombofili etkeni 
varlığının riske katkısının ne olacağı konusu henüz bi-
linmemektedir. Kalıtsal trombofili ve trombozu tekrar-
laması arasındaki ilişki de henüz netlik kazanmamıştır. 
Çocuklarda kalıtsal trombofili test sonuçları tedavi pla-
nını değiştirmez. Ancak tromboza eğilimli ailelerde de 
AT, PC ve PS eksikliği varsa belirtisiz bireylerin önceden 
bilinerek riskli zaman dilimlerinde (cerrahi, gebelik, lo-
husalık, OKS kullanımı, hareketsizlik vb) tromboz profi-
laksisi almaları yarar sağlayacaktır. Çocukluk çağında saf 
trombofiliye bağlı tromboz çok nadir olduğu için <15 
yaş çocuklarda trombofili araştırılmasının yararı olma-
yacağını düşünmekteyiz. Tromboz geçiren ya da kalıtsal 
trombofili risk etkeni saptanan hastalara:

1. Ateş, ishal ve kusma gibi sıvı kaybının yoğun oldu-
ğu, buna ikincil hematokritin artarak reolojik açıdan 
tromboza eğilim yaratan durumların etkin tedavisi,

2. Uzun süreli hareketsizlikten (cerrahi, ameliyat, or-
topedik sorunlar) kaçınmak,

3. Uzun süreli yolculuklardan kaçınmak, 
4. Doğru beslenme ve yaşam stili (sigaradan uzak, 

spor yapılan) konusunda bilgilendirmenin kalıtsal 
trombofili incelemesi ve tromboz profilaksisi kadar 
yarar sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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