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Cocukta tromboz: Kime, hangi test, ne zaman,
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Thrombosis in children: Which test to whom, when and how much necessary?
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Oz

Gocukluk cagi trombozunda kalitsal ve edinsel bircok risk etkeni
rol oynar. Iki binli yillardan sonra ¢ocukluk ¢ag: trombozu ile ilis-
kili bircok derleme ve meta-analizde, kalitsal trombofili risk etkeni
tasiyan cocuklarda artmis tromboz riskinden s6z edilmektedir. Bu
derlemede yeni yayinlar 1181nda, farkls hastalik gruplarinda trom-
boz ve trombofili incelemesinin gerekliligi ve getirisinden bahse-
dilecektir.

Anahtar Sézciikler: Cocukluk ¢ag1 kahitsal trombozlari, tromboz tanisi,
tromboz tedavisi

Tromboz nedir?

Tromboz damar icinde kan elemanlarindan olusan
anormal tikagtir. Prokoagiilan, antikoagiilan ve fibrino-
litik sistem arasindaki hassas dengedeki bozukluk sonu-
cunda gelisir (1-4). Tromboz olusumunda Virchow'un
(5) 1856’da belirttigi ti¢ degisiklik rol oynar:

1. Kan akimindaki degisiklikler (Reoloji, staz)
Damar duvar degisiklikleri

3. Pihtilasma etmenleri ve bunlarin inhibitérlerinin
kan diizeylerindeki degisiklikler

Arteryel trombozlarda endotel hasar1 ve trombosit is-
levleri énem kazanirken, venéz trombozlarda staz ve
pthtilagma-fibrinolitik sistem bozukluklari 6n plana
ctkmaktadir (5-7). Cocukluk ¢aginda tromboza en sik
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<1 yas ve ergenlik déneminde rastlanilir (1-5). Cocuk-
luk ¢ag1 tromboz siklig1 genel toplumda 0,07-0,14/10
000'dir. Bu oran hastaneye bagvuran ¢ocuklarda 5,3/10
000, tiim yenidoganlarda 0,51/10 000, yenidogan yogun
bakim {initesindeki ¢ocuklarda 0,24/10 000 olarak bil-
dirilmektedir (1-4). Onceki yillara gére, ¢ok erkenden
kaybedilen bir ¢cok olgunun yasatilmasi, daha sik kateter
kullanimi ve tromboz olusumunu tetikleyen girisim-
sel islemlerin tani ve tedavi amaciyla kullanilmas: ile
glinlimiizde c¢ocuklarda tromboz sikligi 34/10 000’ten
58/10 000’e, %70’lik bir artis géstermistir (8, 9).

Erigkin trombozlarina gére daha nadir olmasina ve te-
tikleyici etken olmadan gelismemesine karsin hastalik
ve 6lim oram yiiksektir; direkt venéz tromboemboli
(VTE) iligkili 6ltim orani %2,2, post-trombotik sendrom
orani %12,4, trombozun tekrarlama orani %8,1'dir (10).
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Girigsimsel olmayan tamisal yéntemler [Doppler ve ult-
rasonografi (US), ekokardiografi, bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans gériintiileme (MRG)] sayesin-
de ¢ocuklarda tromboz tanis: artik daha sik ve kolay ko-
nulmaktadir. Bu nedenlerle ikibinli yillara kadar tromboz
erigkin hastalig1 olarak gériilmekte iken, bugtin artik bir
“cocukluk ¢ag1 trombotik hastaliklar1” kavrami bilinmek-
te ve birgok hastaligin ayiricl tanisina girmektedir. Hem
cocuk hekimleri hem de hastalar bu konuda bilinglen-
meye baslamistir.

Yas gruplarinin ve altta yatan hastaliklarin farklilig,
cocukluk caginda tromboz caligmalarinin yapilmasi-
ni (etioloji, arastirma, 6nleme) ve tedavi kilavuzlarinin
olusturulmasim giiclestirmektedir. Bu nedenle ¢ocuk-
luk cag1 trombozlan ile ilgili kilavuzlarin ¢ogu erigkin
calismalarindan esinlenerek hazirlanmgtir.

Trombozda kalitsal trombofili testlerinin yeri nedir?

Tromboz saptanan kisilere ya da ailelerine kalitsal trom-
bofili testlerinin yapilmasi klinik olarak yaygin bir yakla-
simdir. Ven6z tromboembolizme egilim yaratan kalitsal
bozukluklarin goriilme siklig1 genel toplumda %5-10
iken, VTE gecirenlerde %40 gibi yiiksek bir orandadir
(3-8, 11, 12). Bu nedenle kalitsal etkenlerin kesfedildigi
1990’larin sonundan 2010’lu yillarin basina kadar ka-
litsal trombofili incelemelerinin tromboz saptanan her
hastada yapilmas: “Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz
Dernegi 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
6nemli gruplar tarafindan 6nerilmekte idi (1, 4, 5, 13-16).

Giinliik uygulamalarda %42 olguda VTE, %15-23 olguda
arteryel tromboz ve %13-17 olguda dogumsal kompli-
kasyonlar nedeni ile kalitsal trombofili testi yapilmakta-
dir (6-8). Ailesinde kalitsal trombofili risk etmeni tasiyan
ya da VTE gegciren bir birey oldugu i¢in kalitsal inceleme
yapilanlar ise, test yapilanlarin %12-16’sin1 olusturmak-
tadir (8). Trombozlu hasta sayis1 géz ontine alindiginda,
kalitsal trombofili testleri icin oldukeca yiiksek miktarda
para ve emek harcandigi goriilmektedir; 2007 yilinda
Italya'da (niifus 60 milyon) faktor 5 leiden (FVL) icin 22
000, protrombin mutasyonu (PTM) icin 20 000 incele-
menin, yine Avustralya'da ayni yil (niifus 20 milyon), FVL
icin 20 378 incelemenin yapildig1 gosterilmigtir (8).

Trombozlu ¢ocuklarda toplanan veriler, bu kadar para
ve emek harcanmasina ragmen kalitsal trombofili test-
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lerinin getirisi konusunda kaygilarin ortaya ¢ikmasina
ve “kime hangi testi, ne zaman yapalim” sorularini sor-
mamiza neden olmustur. Bu derlemede amacimiz co-
cukluk ¢cagindaki tromboz olgularinin hangilerine kalit-
sal trombofili testlerinin yapilmasi gereksinimini yazin
destegi ile ortaya koymaktir. Boéylece gereksiz emek,
para ve zaman harcanmayacagini umuyoruz.

Trombofili nedir?

Tromboz olusumuna egilimli olma haline trombofili de-
nilmektedir. Klinik olarak tetikleyici etken olmadan ken-
diliginden tromboz gelisen, tetikleyici etkene oranla asi-
r1 miktarda VTE olusturan, trombozu tekrarlayan ya da
geng yasta tromboz geligsen hastalar trombofili grubunu
olustururlar. Ayni zamanda, tromboz olusumuna neden
olan kalitsal etkenleri tagimak da trombofili olarak yo-
rumlanabilir. Kiside laboratuvar bulgusu olmadan trom-
boz, tromboz olmadan laboratuvar bulgusu olabilir (17).

Cocukta tromboz kalitsal bir hastalik midir?

Tromboz, gelisiminde edinsel ve kalitsal etkenlerin rol
oynadig1 bir tablodur. Kalitsal trombofili etkenlerinden
bir ya da birkagini tasiyan kisilerde tromboz riski arta-
bilir, ancak bu kisilerin yasamlar: boyunca hi¢ tromboz
atag1 gecirmemeleri de olasidir. Tekrarlayan tromboz
ataklari olan kisilerde, tromboz dénemleri arasinda
uzun siire belirtisiz dénemlerin varlig, tromboz gelisi-
minde tek basina kalitsal nedenlerin yeterli olmadigini,
edinsel etkenlerin de 6nemli oldugunu géstermesi aci-
sindan 6nemlidir (1-10, 17-19).

Cocukluk ¢ag1 trombozlarinda edinsel etkenlerin, kalit-
sal etkenlerden daha sik ve etkin olarak tromboza neden
oldugu gosterilmistir (1-8). Tetikleyici bir etken olmadan
geligsen tromboz ¢ocukluk ¢aginda ¢ok nadirdir (tromboz-
larin <%5'den azinda). Revel-Vilk ve ark. (20) VTE sapta-
nan 171 c¢ocukta kalitsal trombofili oranimi %13 bulmus-
tur. Genelde ¢cocuk VTE'lerinin ¢cogunda kateter kullanima,
malin hastalik, enfeksiyon, kalp hastaligi, nefrotik send-
rom gibi bir edinsel etken gosterilebilir (4, 8, 17). Kaltsal
etkenler sadece ergen yas grubunda ve tetikleyici edinsel
etken olmadan VTE gelisen cocuklarda énemlidir; bu ol-
gularda kalitsal trombofili orani %60’]ar diizeyindedir (20).

Irksal farkliliklar da tromboz konusunda 6nem kazanur.
Kanada, Fransa, italya, ingiltere vb caligmalarinda ka-
litsal trombofili risk etkeni tagimanin tromboza katkis:
farkli bulunmugtur (4-10). Tiirkiye’de bu konuda yeterli
calisma yoktur. Cok merkezli homojen hasta gruplarim
iceren ileriye doniik yapilacak ¢aligmalar iilke verileri-
mizi yansitacagl icin ¢ok degerli olacaktir.
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Oneri: Her trombozlu cocukta, kalitsal etkenlerden énce
olasi tetikleyici edinsel etkenler dikkatle arastirilmalidir.
Tetikleyici edinsel etken yoksa ve ailede tromboz gegirmis
baska bireyler varsa, bu ¢ocuklar kalitsal trombofili etkenle-
11 agisindan incelenmelidir.

Trombozlu ¢ocukta aile éykiisii 6nemli midir?

Erigkin trombozlarinda aile 6ykiisti trombofili i¢cin daha
az belirleyici iken, cocuklarda ailede tromboz 6ykiisii-
nlin ¢oklu degisken incelemelerde en 6nemli belirteg
oldugu gosterilmistir (21). Ailede trombofili 6ykdisii-
niin varhig, kalitsal trombofili testlerinin yapilmasi i¢in
o6nemli ipuclan saglar. Ailesinde erken (<45 yas) kalp
krizi, inme, dogum sonras1 tromboflebit atag: ya da
akciger embolisi 6ykiisti bulunan kisiler tromboz icin
yiiksek risk tagiyan kisilerdir.

Oneri: Tromboz ya da baska bir nedenle kalitsal trombo-
fili testi planlanan her ¢ocuk hastanin aile tromboz dykiisii
dikkatli alinmalidir.

Trombozlu cocukta kalitsal trombofili testlerinin degeri
nedir?

Kalitsal trombofili incelemesinde en sik antitrombin
(AT), protein C (PC), protein S (PS), FVL ve PTM testle-
ri yapilmaktadir. Homozigot AT, PC, PS eksikligi ya da
bunlan bir arada tasimak “yiiksek riskli trombofili”, FVL
ya da PTM tastyicihig ise “diistik riskli trombofili” olarak
tanimlanir (1-7, 12). Cocuklarda VTE riskinin AT eksik-
liginde 8,73 kat (%95 CI, 3,12- 24,42), birden fazla mu-
tasyon tagiyan cocuklarda 8,89 kat (%95 CI, 3,43-23,06),
PTM'de ise 2,63 kat (%95 CI, 1,61-4,29) arttig1 gosteril-
mistir (5). Bu oranlar erigkin ¢aligmalarina benzerdir (12).

Kalitsal trombofili risk etkeni tasiyan ¢ocuklarda inme ve
tromboembolik komplikasyon gelisme riskinin daha yiik-
sek oldugunu gésteren kontrollii calismalar vardir (4, 5).
Ancak dizinde Kanada, Hollanda ve Alman ¢alisma grup-
larinin yaptig birbiri ile ¢eligkili sonuglarin oldugu maka-
leler de vardir (4, 7, 8, 18). Ornegin bir calismada ¢ocuk ve
yenidoganda tromboz varhginda kalitsal trombofili ince-
lemesinin gereksiz oldugu belirtilmistir (4, 22). Diger bir
calisma ise arteryel-venéz tromboz saptanan ¢ocuklarda
PTM incelemesinin yapilmasini, hatta daha ileri giderek
kardes, anne ve babanin bu agidan taranmasini énerir (4,
23). Her iki ¢alismanin verileri incelendiginde birinde or-
tanca yasin 2,3 ay digerinde alt1 y1l, kateter varliginin ise
%77 ve %18 gibi ¢ok farkl oldugu gorilmiistiir (4).

Tarama testlerinin sonucunda saptanan kalitsal risk et-
kenlerinin tedavi siiresine ya da profilaksinin devam
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edilmesi tizerine etkisi konusunda ¢aligmalar yapilmis-
sa da, kesin goriis bildirecek net sonuclar elde edileme-
mistir (24-29).

Trombozlu olgulara metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHEFR) mutasyon incelemesi ve homosistein diizeyi
bakilmasi 5-6 yil 6ncesine kadar 6nerilmekte idi. Ancak
Simone ve ark. (24) bunun tromboza katkisinin olma-
digin1 g6stermislerdir. Bu nedenle tromboz panellerin-
de artik yer almamalidir. Oysa giinlik uygulamamizda
MTHFR heterozigot gen mutasyonu saptandig: icin
gereksiz yere endigelenen ve panikleyen bircok hastayi,
tehlikeli bir mutasyon olmadig1 konusunda ikna etmek
de ¢ok zor olmaktadir.

Tromboz saptanan hastalarin hepsinde acil tedavi yak-
lasim1 aynidir. Bu nedenle akut tromboz déneminde
kalitsal trombofili risk etkenlerinin bilinmesinin heki-
me cok fazla bir yaran yoktur. Trombozlu ¢ocuklarda
kalitsal testlerin 6nemli oldugu durumlar; AT homozi-
got eksikligi, antifosfolipid antikor sendromu (APAS),
homozigot ya da birlesik heterozigot PC, PS ya da AT
eksikligi olan ve klinik olarak purpura fulminans, yay-
gin damar i¢i pihtilasmasi (YDIP) ya da btiyiik damar
trombozu saptanan yenidogan ve ¢ocuklardir. Bu has-
talarda erken tani, yerine koyma tedavisi (TDP ya da AT,
PC konsantrati) hastada yagam kurtarici olabilir. Ancak
bu durumlar klinikte oldukc¢a nadirdir (4, 30).

Oneri: Kalitsal trombofili testi, eger sonuglar tedaviyi yén-
lendirecek ya da degistirecekse acil donemde yapilmalidir,
yoksa hasta izlenmeli, izlemde bu karar verilmelidir.

Erigkin caligmalarinda kalitsal trombofili etkenlerinin
tamaminin venéz tromboza egilim yarattig1, hiperho-
mosisteinemi disinda arteryel tromboz egilimini artti-
ran kalitsal neden olmadig1 gésterilmistir (5-10, 17-19).
Kalitsal trombofili testlerinin hangi hasta gruplarinda
yapimas: gerekliligi konusunda heniiz bir uzlas: sag-
lanmis degildir.

Genel 6neri: Tromboz ¢ocuk hastada saptantyorsa, tekrar-
ltyorsa, anormal bolgelerde olusuyorsa ve aile dykiisii varsa
kalitsal trombofili incelemesi yapilmalidur.

Ancak bazi klinik durumlarda kalitsal trombofili test-
lerinin yapilmas: tartismalidir. Cocuklarda tromboz
gelisiminde edinsel etkenlerin biiyiik etkisi diistintildii-
giinde, kalitsal trombofili incelemesi éncesi trombozu
tetikleyen “6zel klinik durum” dikkate alinarak karar
verilmelidir.
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Trombozlu ¢cocukta kalitsal trombofili testlerini inceler-
ken nelere dikkat edilmelidir?

Kalitsal trombofili testlerinden FVL ve PTM genetik mu-
tasyon analizi olarak incelenmektedir ve hatali tan1 olasihg:
diistiktiir. Ancak kan diizeyi 6lciilen AT, PC ve PS testlerinin
nitelikli yapilmasi zordur ve kan diizeylerinin hatali olarak
diistik bulunmasi, gercek eksikligin saptanmasindan daha
sik karsilagilan bir durumdur (31). Birgok farkh klinik du-
rum PC, PS ve AT diizeylerinde diisiikliige neden olabilir;

Protein C ve PS distikliigii; K vitamin antagonistleri ve
oral kontraseptif (OKS) kullaniminda, karaciger hasta-
liklarinda, nefrotik sendromda, hemodiliisyon ve gebe-
lik sirasinda saptanabilir.

AT distikltigt; heparin kullanimi, karaciger hastalig,
nefrotik sendrom, hemodiliisyon ve L-asparaginaz kul-
lanimi sonrasinda ve YDIP sendromunda saptanabilir.

Akut tromboz déneminde tiiketime bagh olarak AT, PC ve
PS kan diizeylerinin diigecegi dikkat edilmesi gereken bir
diger 6nemli noktadir. Akut dénemde hasta yerine; hasta-
nin anne ve babasinin AT, PC, PS kan diizeylerinin 8l¢iimii,
dogru tam icin destekleyici olacaktir. Hicbir zaman tek bir
laboratuar sonucuna dayanarak tani konulmamal, en azin-
dan yeni bir tetkik yapilarak gecici ya da hatah diisiik sap-
tanma olasihgr dislanmalidir. Tromboz tanisindan 3-6 ay
sonra, antikoagtilan kullamlmayan dénemde testlerin tek-
rar edilmesi uygun bir yaklagim olacaktir (4, 8, 31-33).

Cocuklarda kalitsal trombofili incelemesinde 6zel klinik
durumlar nelerdir?

Hormon-OKS tedavisi 6ncesi

Bircok calismada gereksizligi gésterilmis ve yapilmasi
onerilmese de, halen bircok hastadan hormon ya da
OKS tedavisi 6ncesi kalitsal trombofili testleri isten-
mektedir; ancak bu konu halen tartigmalidir (4, 8, 10,
12, 17). Biz hormon-OKS tedavisi 6ncesi kalitsal trom-
bofili testi yapilmasi kararim “dikkatli alinmig hasta ve
aile tromboz Gykiistine” goére 6neriyoruz. Buna gore;

Oneri:  1- Ailesinde ve kendisinde trombofili ykiisii olma-
yan kisilere hormon-OKS tedavisi éncesinde kalitsal trom-
bofili incelemesi yapilmasini 6nermemekteyiz.

2- Ailesinde trombofili Gykiisii olan, yiiksek risk trombofili
kalitsal ozellikleri tastyan (AT, PC, PS eksikligi) birinci de-
rece yakinlari olan kigilere, hormon ve OKS dncesi kalitsal
trombofili testlerinin yapilmasini 6nermekteyiz.

3- Faktor V Leiden ya da PTM tastyicist (diisiik trombofili
riski), tromboz Gykiisti olmayan birinci derece yakinlar olan
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kisilere hormon tedavisi éncesinde test yapilmasini 6nerme-
mekteyiz. Fakat bu aileleri tromboz konusunda bilinglendire-
rek ozellikle dehidratasyona dikkat etmelerini 6nermekteyiz.

Maliniteli hastalar

Losemi hastalarninda steroid, L-asparaginaz tedavileri ve
kateter kullanimi tromboza neden olmaktadr. Tkibinli yil-
larin bagina kadar 16semi tanisi konulan hastalara, tan ile
birlikte kalitsal trombofili incelemelerinin yapilmasinin
dogru oldugu 6nerilirken, yapilan caligmalar sonucunda
16semi ve kateterli olgularin %34’tinde ilk bir ayda trom-
boz gelistigi, ama klinik belirti vermedigi ve hicbirinde
kalitsal etken saptanmadig: gosterilmistir (34). Albisetti ve
ark. (35) malinitesi olan ve kateter iliskili tromboz sapta-
nan hastalarda trombofili olasiligini, tromboz gelismeyen
hastalara gére daha duistik saptamislardir (%4, %12).

Oneri: Losemi, malin hastalikl ¢ocuklara klinik bulgu ol-
madan ya da ailede tromboz dykiisii yoksa, kalitsal trom-
bofili testi yapilmasinin gerekli olmadigim diistinmekteyiz.

Yenidogan donemi

Yenidoganda kateter iligkili trombozlar: Cocukluk caginda
yapilan tromboz calismalari icine yenidogan tromboz has-
talan1 pek eklenmez. Yenidoganlarda VTE sikhg 5,1/100
000 dogum olarak belirtilir (36). Park ve ark. (37), 2016’da
yayinladiklar1 ve 1948-2012 yillarim inceledikleri dizin ta-
ramasinda (THiN) yenidogan déneminde tromboz riskini
%9,2 olarak saptamustir. Yenidogan trombozunda kalitsal
trombofili nedenlerinden daha ¢ok edinsel nedenler sap-
tanur; %95’inde etiolojik olarak en az bir neden vardir ve
en stk kateter suglanir (36, 38). Yenidoganda kateter iligkili
tromboz nadir ama ciddi bir sorundur. Eski ¢aligmalarda
yenidogan trombozlarinin %89'unun kateterle iligkili ol-
dugu vurgulanirken, daha yeni ¢aligmalarda venéz trom-
bozlarda %54, arteryel trombozlarda %27 kateter iligkisi
gosterilmistir (34). Kateter iligkili trombozlarin yenidogan-
larda azalmasinin nedeni profilaktik heparin uygulanmasi
ve daha nitelikli kateter kullanimi ve bakimu olarak acik-
lanmaktadir. Kateter iligkili tromboz etiolojisinde endotel
hasarlanmasi, yabanci cisim varligi, laminer kan akiminda
kesinti, inflamasyon ve hipertonik soliisyonlarin infiizyo-
nu suclanmaktadir. Young ve ark. (22) meta-analizlerinde
hicbir kateter iligkili trombozlu yenidoganda AT, PC ve PS
eksikligi saptamamuglardir. Bir hasta FVL icin heterozigot
bulunmustur. Diger bir calismada da benzer sekilde kate-
ter kaynakli trombozlu yenidoganlarin hi¢ birinde kalit-
sal trombofili etkeni saptanmamustir (23). Berfeloe ve ark.
(39), kateter iligkili trombozlarda %5 FVL ve %11 PTM
saptamiglardir; ancak bu ¢alismada olgu sayist ¢ok azdur.
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Dizinde bu konuda birbiri ile celigen ¢ok sayida ¢aligma
vardir (22, 23, 34, 39).

Yenidoganlarda gébek ve periferik kateterlerde olugan
trombozlar, tim tromboz olgularinin %80’ini olustu-
rur. Tromboz en sik hepatik ven, sag atriyum ve vena
kava inferiyorda saptanir. Tedavide trombolitik ilaclar
ile birlikte diistik molekiil agirlikli heparin etkili olarak
kullanilabilir. Profilaktik heparin kullanimi tromboz ge-
lismesini 6nlemese de kateterin kullanim siiresini uza-
tip, tikanma olasiligin azaltmaktadir (37, 40).

Oneri: Kateter iligkili trombozu olan yenidoganlann ka-
litsal trombofili incelemesini su anki bilgilerimiz 151ginda
onermemekteyiz.

Yenidoganin kateter iliskili olmayan trombozlar: Yenidogan-
larda kateter iligkili olmayan trombozlann en sik gériileni
renal ven trombozudur (RVT). Yaklasik %57’si iki tarafhdir ve
yarisindan fazlasinda trombiis vena kava inferiyora uzanur. Pe-
rinatal asfiksi, intrauterin gelisme geriligi, sepsis ve polistemi
risk etkenleridir. Sikhig 2,2/100 000'dir. Renal ven trombozlu
yenidoganlarda kaltsal trombofili saptanma olasihgy, kateter
iliskili olan yenidogan trombozlarindan daha fazladir. Bu ko-
nuda yapilan iki kapsamh c¢ahsmada RVT’li yenidoganlarda
kalhtsal trombofili varlig: bir cahsmada %43, diger cahismada
ise %68 saptanmustir (35, 37). Renal ven trombozlu hastalarda
kalitsal trombofili yaninda asfiksi, sepsis, diyabetik anne ve ka-
teter gibi ek edinsel risk etkenleri de vardir (4, 8, 40, 41).

Oneri: Renal ven trombozu saptanan yenidoganlarda ka-
litsal trombofili incelemesi yapilmasint 6nermekteyiz.

Kalp hastaligi olan ¢ocuklar

Kalp hastahgi olan cocuklarda vendz (%52,5), arteriyel
(%35,6), venoz ve arteriyel (%11.9) tromboz gériilebilir. Kalp-
te tromboz gelisimi icin en 6nemli risk etkenleri dogustan
kalp hastahg1 ve kardiyomiyopatidir. Diger énemli edinsel
risk etkenleri ise cerrahi, anjiyografi, kateter varhg, enfeksi-
yon ve hipoksidir. Kalp hastalig olan ¢ocuklardaki tromboz-
larda kalitsal trombofilinin katkis: oldukea disiiktiir (4, 42).

Oneri: Kalp hastaligi olan gocuklardaki trombozlarda ka-
litsal trombofili incelemesi yapmanin getirisi yoktur.

Nefrotik sendromlu ¢ocuklar;

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda AT ve PS kaybina ikin-
cil olarak tromboz gelisimi olabilir ve bu oran %9-36
olarak belirtilmistir. Nefrotik sendromlu tromboz olgu-
larinda kalitsal trombofiliden daha ¢ok, % 83 hipoalbu-
minemi ve % 31 enfeksiyon su¢lanmaktadir (10,43).
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Oneri: Nefrotik sendromlu ve tromboz gelisen cocuklarda
kalitsal trombofili incelemesi yapmanin getirisi yoktur.

inme-gegici iskemik atak

Yenidogan déneminde inme ve gegici iskemik atak saptan-
diginda 6zelikle AT, PC ve PS eksikligi diistintilmelidir. An-
cak yenidoganlarda AT, PC ve PS'nin fizyolojik olarak duistik
oldugu unutulmamal, tam konulurken bu agidan dikkatli
olunmalidir. Tromboz gectikten ve kan diizeylerinin erigkin
seviyesine ulastig1 6 ay-1 yas sonrasinda, hastanin tekrar de-
gerlendirilmesi daha uygun olacaktir (4, 8, 32).

Calismalarda yenidogan ve cocuk hastalarda inme ve
gecici iskemik atak sikhiginin, AT eksikliginde 7,06
(2,44-22,42) kat, PC eksikliginde 8,76 (4,53-16,96) kat,
PS eksikliginde 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 varliginda 6,95
(3,67-13,14) kat, lipoprotein (a) artisinda 6,27 (4,52-8,69)
kat ve kombine kalitsal trombofili risk etkeni varliginda
11,86 (5,93-23,73) kat arttig1 gosterilmistir (4, 20, 44, 45).

Genel olarak cocukluk ¢ag1 inmelerinde trombofili var-
lig1 VTE’dekine benzer gsekilde 9%20-50 olarak bildiril-
mektedir. Biiyiik ¢ocuklarda PC eksikligi, lipoprotein(a)
yuksekligi, FVL ve PTM inmenin tekrarlamas: i¢in risk
etkenleridir (4).

Oneri: inme ve gegici iskemik atak bulgular olan cocuklarda
kalitsal trombofili incelemesinin yapilmast uygun olacaktr.

Kalitsal trombofili testleri antikoagiilan tedavi-profilaksi
siiresi tizerinde etkili midir?

Trombozlu hastalara 2-6 hafta tedavi, sonrasinda ise
trombozun tekrarini engellemek amaci ile 3-6 ay arasin-
da degisen siirede profilaktik antikogiilan tedavi uygu-
lanmaktadir. Cocuklarda kalitsal trombofili arastirmas:
yapilmasinda bir diger amag¢ hangi olgularda trombo-
zun tekrarlayabileceginin bilinmek istenmesidir (46-49).
Cocuklarda kalitsal trombofili testlerinin sonucuna gére
tromboz tedavisi ve profilaksi stiresinin uzun tutulmasi-
nin getirisi konusunda yapilmig kontrollii caligma yoktur
(4,5, 8,17). Eriskin ¢caligmalarinda kalitsal trombofili var-
liginin tekrarlayan trombozda géreceli etkisi [RR (relative
risk)] 1,4-2,5'dir ve erigkinde kalitsal trombofilinin anti-
koagiilan profilaksi siiresi tizerine etkili olmasinin ¢ok
dogru bir yaklagim olmadig1 savunulmaktadur (47).

Bu konuda yapilan bir ¢ocuk calismasinda, tromboz
saptanan cocuklar ti¢ gruba ayrilmus; bir gruba kalitsal
trombofili testi yapilmadan ti¢ ay, ikinci gruba kalitsal
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trombofili testi yapilmadan alt1 ay ve ticiincii gruba ise
kalitsal trombofili testi yapilarak sonucuna gére ii¢ ya
da alt1 ay antikoagiilan tedavi verilmistir (46). Sonugclar
degerlendirildiginde, kalitsal trombofili testi yapilma-
yan ve ii¢ ay antikoagiilan tedavi verilen hasta grubun-
da, hem maliyetin en diisiik, hem de etkinligin en iyi
oldugu gortilmustiir. Kalitsal olarak yiiksek trombofili
riski tasiyan olgularda antikoagiilan tedavinin stiresinin
uzatilmasinin, trombozun tekrarlamasi ya da kompli-
kasyon gelismesi acgisindan da getirisinin olmadig:
goriilmustiir. Tam tersine bazi caligmalarda, kalitsal
trombofili risk etmeni tagidig: i¢in uzun siire antikoa-
giilan kullanilan ¢ocuklardaki kanama riskinin tromboz
riskinden fazla oldugu gésterilmistir (13, 22). Tetikleyici
etken olmadan tromboz geligebilen ve uzun siireli an-
tikoagiilasyon gereken diger hasta grubu APA saptanan
olgulardir. Ancak bu antikorlar baz1 saglkl ¢ocuklarda
da gecici olarak yiiksek saptanabilir ve saghkli cocuk-
larda tromboz (0,07/100 000) ¢cok nadir oldugu i¢cin APA
saptanan cocuklarda tromboz olmadan antikoagiilan
tedavi verilmesi pek uygun gériilmez.

Oneri: 1- Trombozlu ¢ocuklarda kalitsal trombofili so-
nucuna gére antikoagtilan “tedavi siiresinin” olguya gore
uzatilmast yararl olabilir.

2- Kalitsal trombofili sonucuna gore yiiksek tromboz riski
tasiyan (AT, PC ve PS, homozigot FVL ya da birden fazla
kalitsal risk tasimak) cocuklarda “profilaksi stiresinin” uza-
tilmas1 yararl olabilir.

Kalitsal trombofili etkeni tasiyan ailelerin cocuklar
arastinlmali midir?

Trombofili testlerinin ¢ocuklarda incelenmesinin bir di-
ger getirisi de hentiz klinik bulgu vermemis bireylerdeki
kalitsal risk etkenlerinin saptanmasidir. Tetikleyici etken
varhiginda PC, PS ve AT mutasyonlari icin tasiyic olan
bireylerde tromboz riskinin FVL ya da PTM mutasyonu
tasiyanlardan daha fazla oldugu bilinmektedir (12). Aile-
sinde fazla tromboz 6ykiisii olan bireylerde OKS kullani-
minda tromboz riski %4,3, olmayanlarda %0,7 ve genel
toplumda ise %0,04’tlir (9). Bu olgulara OKS kullanima,
hormon tedavisi, gebelik ya da lohusalik gibi tromboz
riskini arttiran edinsel durumlarda tromboz profilaksisi
yapilmasi yararh olabilir. Ailesinde tromboz 6ykiisii olan
ancak PC, PS, AT, FVL, PTM testleri normal bulunan kisi-
lerde bir rahatlama saglamak da hatah yonde etkilenme-
ye neden olabilir (12). Tromboz igin kalitsal risk etkeni
saptanamamusg bu bireylerde tromboz riskinin genel top-
luma gore ¢ok yiiksek olmasi heniiz bilmedigimiz diger
kalitsal etkenlerin varhigini distindiirmektedir. Ancak
Franchini ve ark. (11) bu hastalara homosistein, MTHFR,
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doku faktér yolag: inhibitorii, koagiilasyon faktér diize-
yi, lipoporotein (a), trombomodulin, endotel protein C
reseptord, anjiyotensin konverting enzim, protein Z ve
protein Z bagiml proteaz inhibitérii, trombospondin
motifli disintegrin ve metalloproteinaz (ADAMTS13)
gibi trombozla kesin iligkisi kanitlanmamusg olan 6l¢iim-
lerin yapilmasini 6nermemektedir.

Bircok erigkin hekimi trombofilili hastalarin belirtisiz
aile bireylerini taramay1 uygun gérmektedir. Ozellik-
le VTE riski tasiyan ve dogurganlik doneminde olan
kadinlarda tarama yapilmas: daha giiclii 6nerilir. Erig-
kinden farkli olarak saglikli cocuklarda VTE ve kompli-
kasyonlarinin gelismesinde kalitsal trombofilinin etkisi
halen tartigmalidir. Literatiirde trombozlu hastalarin
<15 yas aile bireylerindeki tromboz sikligini inceleyen
az sayida ¢alisma vardir (4-10, 17-19). Bu konuda yapi-
lan bir ¢caligmada trombofili belirtileri olan erigkin has-
talarin <15 yas aile bireyleri bes yil boyunca izlenmis,
%26'sinda bir ya da daha fazla kalitsal trombofili risk
etkeni saptanan bu c¢ocuklarda izlem siiresince belirti
veren ya da vermeyen VTE atag1 gézlenmemistir. Yine
bu cocuklara edinsel etken (cerrahi, travma) varliginda
tromboz profilaksisi yapilmamasina ragmen, tromboz
sikhiginin saghkli cocuklardan farkli olmadigy goriil-
miistiir (10). Bu ¢aligma kalitsal trombofili risk etkeni
tastyan ¢ocuklarda tromboz profilaksi yapilmasinin cer-
rahi ya da travmadan sonra bile gerekmedigini géster-
mesi agisindan degerlidir.

Eger tromboz 6ykiisti fazla bir ailenin bireyi oldugu
icin ¢ocuklara test yapilmas: planlaniyorsa, bu testlerin
edinsel etkenle karsilasma riskinin arttig ileri yaslarda
yapilmasi ¢ok daha uygun olacaktir. Clinkii sadece ka-
litsal trombofiliye bagh tromboz ¢ocukluk ¢aginda ¢ok
nadirdir. Ayrica trombofili icin yiiksek risk etkeni olan
PC, PS ve AT kan diizeylerinin, ¢ocukluk déneminde
hemostaz sistemi heniiz tam olgunlagmadig: icin fizyo-
lojik olarak dtisiik olacag: ve tani yanlighiklarina neden
olabilecegi unutulmamalidur.

Diger yonden diisiiniildiigtinde kalitsal trombofili risk
etkeni tagimanin verdigi stres de farkli bir takim sorun-
lara neden olabilir. Bu konuda nitelikli cocuk caligmas:
yoktur. Ancak erigkinde Cohn ve ark. (50) kalitsal trom-
bofili risk etkeni tasimanin her ne kadar meme kanseri
kalitsal risk tagiyiciig: kadar tedirginlik vermese de en-
dise ylizdesini %27’den, %43’e cikardigini gostermistir.
Hig bir bulgusu olmayan bireyleri riskli dénemlerde
her giin cilt altina igne yapmaya ikna etmek de hig ko-
lay degildir. Hele bu hasta ¢ocuk olursa daha da zordur.
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Oneri: Sadece kalitsal trombofili risk etkeni tasiyan ailele-
rin 15 yagindan kiigitk ¢ocuklarimin kalitsal trombofili igin
incelenmesine gerek yoktur.

Simdiye kadar 6zetledigimiz kadar ile:
Hangi ¢ocuk trombofili agisindan incelenmeli?
Belirtisiz aile bireyleri incelenmeli mi?

Trombofili riski tastyan gocuklara ozellikle sorun yaratacak
donemlerde profilaksi verilmeli mi?

Bu konularin net olmadig: ve bosluklar oldugu acgik-
tir. Bu nedenle homojen hasta ve tromboz gelisme-
mis tasiyicilardan olusan calisma gruplarinda uzun
siireli, riskli dénemlerin ve sorunlu durumlarin da
izlendigi cok merkezli kontrollii caligmalar gereklidir.
Cocuk hekimi trombozlu bir hasta ile karsilagtiginda
aile 6ykiistinii iyi almali, riskleri aile ile paylagsmali ve
gerekirse bu konuda daha fazla hasta géren merkez-
lerden goriis alarak, her bir hasta icin en uygun tedavi
yaklagimini yapmalidur. Iyi bir cocuk hekimi tromboz
gelisimi acisindan, yenidogan ya da malin hastaligi
olup kateter takilan ve L-asparaginaz basta olmak
tizere kemoterapi alan ya da dogustan kalp hastalig:
olan ¢ocuklari, kalitsal trombofili risk etkeni tasiyan
cocuklardan ¢ok daha yakin izlemesi gerektigini iyice
bilmelidir (4-11).

Ancak cocuk hekimleri 6zellikle yenidogan déneminde
daha sik olmak tizere komplikasyonlarindan ¢ekindik-
leri icin ¢cocukluk ¢ag1 trombozlarinda antikoagiilan te-
daviden kaginmaktadirlar. Cogu yayinlarda tek olgu su-
nulmasi, genis seriler iceren ¢aligmalarin azlhig, erigkin
dénemde rastlanilan tromboz klinik ve seyrinin ¢ocuk-
luk ¢ag1 trombozlarindan ¢ok farkli olmasi, tedavi gizel-
geleri olarak erigkin kilavuzlarinin kullanilmas, ilag doz
ve preparatlarinin eriskinlere gore ayarlanmis olmasi
nedeniyle cogu bébrek, santral sinir sistemi ve hatta si-
novend6z trombozlarin konservatif tedavisine yol agmus,
cocuk hekimleri genellikle sivi, elektrolit tedavisi ve kan
basinc: diizenlemeleri yapmakla yetinmislerdir.

Tromboz tedavisinde hedefimiz; trombozun biiyiime-
sinin, akciger, santral sinir sistemi ve diger yasamsal
organ embolilerinin, trombozun tekrarinin ve 6liimiin
engellenmesidir. Cocukluk ¢aginda tromboza bagh
6liim orani erigkinlere gore daha diigiiktiir. Bu oran son
yilarda yapilan ¢alismalarda %3 olarak belirtilmektedir.
Tromboz saptanan olgularda akciger embolisi riski de-
rin ven trombozu oranina yakindir (%20) (4, 5, 8, 10, 17).
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Tekrarlama olasihginin diisiik, altta yatan nedeni bul-
ma olasihiginin yiiksek olmasi ve 6nlerinde 60-80 yillik
bir yagsam siiresi olmasi nedeniyle, trombozlu ¢ocuklar
mutlaka iyi degerlendirilmeli ve hizla tedavi edilmelidir.
Cocuklarda tikanan damarda tekrar normal kan akimim
saglama basaris1 antikoagiilan ilaglarla %50, trombolitik
tedavi ile %90°dir. Cocuk hekiminin gorevi sadece tani
koyup, tedavi uygulamak degil, koruyucu saghk hekim-
ligini de yani trombozun gelismesini de engellemektir.

Sonug olarak kalitsal trombofili ve VTE arasindaki iligki
eriskinde iyi bilinmektedir. Cocukluk ¢ag1 trombozlarin-
da edinsel etkenler daha 6n plandadir. Kateteri, dogus-
tan kalp hastalig, nefrotik sendrom gibi hastalig: olan,
tromboza egilimli ¢ocuklarda kalitsal trombofili etkeni
varliginin riske katkisinin ne olacag: konusu heniiz bi-
linmemektedir. Kalitsal trombofili ve trombozu tekrar-
lamas1 arasindaki iliski de hentiz netlik kazanmamugtir.
Cocuklarda kalitsal trombofili test sonugclar tedavi pla-
nin1 degistirmez. Ancak tromboza egilimli ailelerde de
AT, PC ve PS eksikligi varsa belirtisiz bireylerin 6nceden
bilinerek riskli zaman dilimlerinde (cerrahi, gebelik, lo-
husalik, OKS kullanimi, hareketsizlik vb) tromboz profi-
laksisi almalar yarar saglayacaktir. Cocukluk caginda saf
trombofiliye bagh tromboz ¢ok nadir oldugu igin <15
yas cocuklarda trombofili aragtinlmasinin yarari olma-
yacagim distinmekteyiz. Tromboz geciren ya da kalitsal
trombofili risk etkeni saptanan hastalara:

1. Ates, ishal ve kusma gibi siv1 kaybinin yogun oldu-
gu, buna ikincil hematokritin artarak reolojik agidan
tromboza egilim yaratan durumlarin etkin tedavisi,

2. Uzun stireli hareketsizlikten (cerrahi, ameliyat, or-
topedik sorunlar) kaginmak,

3. Uzun siireli yolculuklardan kaginmak,

4. Dogru beslenme ve yasam stili (sigaradan uzak,
spor yapilan) konusunda bilgilendirmenin kalitsal
trombofili incelemesi ve tromboz profilaksisi kadar
yarar saglayacagini diistinmekteyiz.
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