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TROMBOZ ve TEDAVISI

Yogun bakimda izlenmekte olan hastalarda tromboz gelisimi yiiksek riskli bu hasta
grubunda mortalite ve morbiditeyi etkileyen en Onemli faktorlerin basinda gelmektedir.
Tromboz gelisimine yonelik siklik ve risk faktorlerini belirleyen ¢alismalar son yillara kadar
erigkin hastalar tizerinden degerlendirilmekteyken giiniimiizde pediatrik hasta grubunda
giderek artan siklikta caligmalarin yayinlamasi ile daha net sonuglar elde edilmektedir.

Tromboz smiflandirmast yapilirken gelistigi anatomik bélgeye gore (6rn: Vendz
tromboz, arteriel tromboz), etkilenen bolgeye gore (6rn: ylizeyel vendz tromboz, derin vendz
tromboz), etkilenen organlara gore (6rn: renal ven trombozu, serebral sinovendz tromboz,

pulmoner embolizm) farkli tanimlamalar kullanilabilir.

A. EPIDEMIYOLOJI:

Cocuklarda tromboz; hem arteriel hem de venoz trombotik hastalik seklinde kendini
gosterebilir. Tutulum bolgelerine gore degerlendirilecek olursa vendz tromboembolizm (VTE)
agirlikli olarak derin ven trombozu, serebral sinovendz tromboz ve pulmoner emboli seklinde
kendini gosterebilmekle birlikte her tiirlii organa ait venéz damar etkilenebilir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yapilan g¢alismada siklik hastanede yatmakta olan ¢ocuklarda 5-
8/10.000, biitiin ¢ocuk yas grubunda ise 0.05-0.14/10.000 olarak belirlenmistir. En sik
gorildiigii yas grubu 0-2 yas (biitiin ¢cocukluk c¢agi sikligindan 100 kat fazla) ve adolesan yas
grubu (biitiin ¢ocukluk ¢agr sikligindan 3 kat fazla) olup yasin ilerlemesi ile kiz ¢ocuklarda
goriilme sikhiginda artis gozlenir. Arteriel tromboembolizm ise siklikla ekstremiteler, santral
sinir sistemi (SSS) ve kalbi etkilemektedir. 2008 yilinda Monagle ve ark. tarafindan yapilan
bir degerlendirmede siklik hastanede yatmakta olan g¢ocuklarda 8.5/10.000 olarak
belirlenmistir. Alt ekstremitede arteriel tromboz gelisen olgularin %45°1 6 ayimn altinda olan

infantlar olmakla birlikte SSS etkilenimi 6 aydan biiyiik ¢cocuklarda daha sik gézlenmektedir.



B. ETYOLOJI:
“Virchow triad1” gilinlimiizde halen vendz tromboz gelisim nedenlerini tanimlamada
en aciklayict tanimlama olarak kabul edilmektedir (Sekil 1). Bu tanimlamadaki belirleyiciler

hiperkoagiilasyon, endothelial hasar ve ven6z stazdir.

Venoz staz

Endothelial hasar Hiperkoagiilasyon

Sekil 1: Virchow triad:

1. Hiperkoagiilasyon: Normal koagiilasyonda patolojik diizeyde piht1 gelisimini
engellemek icin kanama bdlgesinde sadece kanamayir durdurmaya yetecek miktarda
trombin ve fibrin iretiminin yapilmasi gerekmektedir. Trombofili olarak tanimlanan
durum; trombin yapiminin artmasi, trombosit aktivasyonunda artis, fibrinolizisin
inhibisyonu gibi hemostatik dengenin tromboz yoniinde bozulmasina neden olan etkenleri
tanimlamak i¢in kullanilir (Tablo 1). Trombofili nedenleri genetik veya edinsel olabilir.
a. Konjenital trombofili nedenleri: Faktéor V Leiden mutasyonu, protorombin
20210 mutasyonu, MTHFR mutasyonu, lipoprotein a yiiksekligi
b. Edinsel ve/veya genetik nedenler: Protein C eksikligi, protein S eksikligi,
antitrombin IIT eksikligi, plasminojen eksikligi, faktor VIII yiiksekligi,
hiperhomosisteinemi, antifosfolipid antikor sendromu, yaygmn damar igi

pihtilagsmasi, aktive protein C resistansi

Tablo 1: Trombofilide ven6z tromboembolizim riskinde artis

Neden VTE gelisme riski
Hiperhomosisteinemi 2.5 X

Protrombin 20210 mutasyonu 3 X

Oral kontraseptif kullanimi 4 X

Faktor V Leiden mutasyonu, heterozigot | 2-7 x

Faktor V Leiden mutasyonu, homozigot | 80 X




2. Endothelial hasar: Vaskiiler kateter, sepsis, travma, antifosfolipid antikor,
kemoterapi, toksinler, homosisteinemi gibi nedenler bu grupta sayilabilir (Tablo 2).
Vaskiiler kateter; biitiin olgularin yaklasik yarisinda, yenidogan doneminde ise
%80’inde gobzlenen ve en sik karsilasilan nedenlerin basinda gelmektedir. Kateterler;
santral venoz kateter, periferal yoldan takilan kateterler, umblikal kateter seklinde
farkli yerlesim bolgelerine uygulanabilir. Santral venéz kateteter (SVK) bulunmasi
durumunda VTE gelisme sikligi farkli ¢alismalarda %2-34 olarak bulunmustur.
Tromboz gelisimi siklikla kateterin yerlestirildigi ilk 4 giin i¢inde olup sonrasinda risk
azalmakla birlikte devam eder. En sik goriildiigii yas grubunu VTE olgularinin %77-
94’1 ile infant yag grubu olusturmaktadir, bu siklik biiyiik ¢cocuklarda olgularin %26-
58’1 olacak sekilde geriler. Hastalarda total parenteral nutrisyon uygulanmasi,
inflamatuar veya septik durum gibi endothelial hasara neden olan durumlarin, vendz
stazin veya hiperkoagiilasyona neden olan faktdrlerin eklenmesi ile tromboz gelisim
riski daha da artar.

Arteriel kateter, infantlarin %48, ¢ocuklarin ise %18’inde mevcut olan bir risk
faktoriidiir. Tanisal kardiyak kateterizayon, umblikal erter kateterizasyonu veya radial
arter kateterizasyonu ayn1 SVK’de oldugu gibi infantlarda daha fazla olmak iizere her

yas grubunda artmuis riske yol agar.

Tablo 2: Tromboza eslik eden hiperkoagiillasyon ve endotel hasar1 yapan

nedenler
Neden VTE gelisme riski ATE gelisme riski
(olgularda % birliktelik) (olgularda % birliktelik)

Vaskiiler kateter Cocuklarda %26-58 Cocuklarda %18
Infantlarda %77-94 Infantlarda %48

Cerrahi girisim 5-73 69

Konjenital kalp hastaligi 4-54 50

Enfeksiyon 4-64 32

Travma 8-14 7

Hareketsizlik 16-17 2

Malignite 4-22 2

3. Venoz staz: Postoperatif donem, hareketsizlik, hipotansiyon, 16kostazis vb nedenler

bu gruptandir. Ozellikle konjenital kalp hastaliklarinda anormal kan akimi, polisitemi,




operasyon sonrasinda endotel biitliinliiglinlin sentetik materyaller ile bozulmasi
tromboz gelisiminin kolaylasmasina neden olur. Hastada konjenital trombofili
nedenlerinin de bulunmasi durumunda tromboz riski ¢ok daha yiiksektir. Cocukluk
cag1 stroke vakalarinin %?25’inde altta yatan neden konjenital kalp hastaliklaridir.
Malign hastaliklarda 1se malign hiicrelerin neden oldugu I6kostaz, yine bu
hiicrelerden salinan doku faktorii, salinan inflamatuar mediatorler, uygulanan

kemoterapi ilaglari riskin yliksek olmasinin temel nedenlerini olusturur.

C. KLINiK BULGULAR:

Tromboembolizme bagli gelisen belirti ve bulgular anatomik lokalizasyon, etkilenen organ,

trombozun yaygmligl, tikanmanin derecesi ve siiresine gore degiskenlik gosterir. En sik

gelistigi bolgelere gore klinik bulgular degerlendirilecek olursa:

1.

Ekstremite derin ven trombozlari: Etkilenen ekstremitede agrili sislik en klasik
bulgudur. Ust ekstremitede gelismesi durumunda superior vena cava sendromu
gelisebilir ki bu tabloda yiliz ve boyunda sislik, bilateral periorbital 6dem ve basagrisi
gozlenebilir.

Ekstremitede arteriel tromboz: Etkilenen ekstremitede solukluk, nabizlarin
alinamamasi, dolagim bozuklugu ve agr1 gelismesi en belirgin bulgularindandir.
Pulmoner emboli: Ani baslangigli ve agiklanamayan solunum sikintisi, takipne,
gogiis agrisi, hipoksemi sik gézlenen bulgular olmakla birlikte sag kalp yetmezliginin
gelismesi durumunda hepatomegali, periferal 6dem tabloya eklenebilir.

Serebral sinovendz tromboz: Ani baslayan ve ge¢meyen basagrisi, gorme
bozuklugu, nérolojik bulgular ve konvulsiona neden olabilir.

Renal ven trombozu: Hematiiri, trombositopeni, oligiiri olmakla birlikte
yenidoganlarda en tipik bulgu fizik muayenede ele kitle gelmesidir.

Portal ven trombozu: Splenomegali, hipersplenizm bulgulari ve zamanla gelisen

gastrodsefageal varislere bagli kanama da gozlenebilir.

D. TANI YONTEMLERI

1. Radyolojik tam yontemleri: Tromboemboliden siiphelenildigi durumlarda

kullanilan tan1 yontemlerinden olan radyolojik incelemeler ayni zamanda trombozun boyutu

ve tikanikligin derecesini degerlendirmede de yol gostericidir. Bu yontemler arasinda Doppler

ultrasonografi, ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi (BT), magnetik resonans goriintiileme,

kontrast venografi ve arteriografi sayilabilir. Trombozun gelistigi diigiiniilen damarin yeri,



derinligi ve hastanin klinik bulgular1 secilecek yontemin belirlenmesinde biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Doppler ultrasonografi kolay uygulanabilir ve non-invaziv olmasi nedeni ile
ozellikle periferik damarlarin degerlendirilmesinde tercih edilmektedir. Pelvis veya toraks
bolgesindeki damarlarin degerlendirilmesinde ise yetersiz kalir. Bu durumlarda bilgisayari
tomografi daha yol gosterici olabilmektedir. Kardiyak patolojilerde ise ekokardiyografi ilk
siray1 alir. Spiral BT veya ventilasyon perfiizyon sintigrafisi ise pulmoner embolide ilk tercih
edilecek yontemlerdir. Magnetik resonans gériintiileme ise Ozellikle santral sinir sistemi
trombozlarinda tercih edilebilen bir yontem olmakla birlikte derin vendz yapilarin
degerlendirilmesinde de kullanilir. Eskiden “gold standart” tani yontemi olan kontrast
venografi ve arteriografi bilgisayarli tomografiye alternatif olmakla birlikte giiniimiizde
genellikle girisimsel islemlerin yapilmasi planlanan durumlarda tercih edilmektedir.
2. Laboratuvar incelemeleri:
a. Birinci basamak incelemeler: Baslangig laboratuar incelemeleri tam kan sayimi ve
koagiilasyon paneli (protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani,
fibrinojen diizeyi ve D-dimer) dir. Bu degerlendirmeler hem tanida hem de uygulanan
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilir. Cocuk hastalarda ayrica
trombofili incelemelerinin yapilmasi ile klinik risk faktorleri yaninda diger nedenlerin
de degerlendirilmesi ile tedavi ve profilaksi yaklagimlarinin belirlenmesi daha saglikli
olabilmektedir. Bu grupta protein C aktivitesi, protein S aktivitesi, antitrombin 111
aktivitesi, faktor V Leiden mutasyonu, protrombin 20210 mutasyonu, MTHFR
mutasyonu, homisisteinemi, lipoprotein a seviyesi, faktor VIII aktivitesi ve
antifosfolipid antikorlarin degerlendirilmesi sayilabilir.
b. ikinci basamak incelemeler: Ozellikle tekrarlayan veya hicbir klinik riskin eslik
etmedigi durumlarda altta yatan nedenlerin aydinlatilabilmesi biiylik 6nem tasir. Cok
nadir goriilen ancak ¢ocuk yas grubunda yiiksek tromboz riski tasiyan bu nedenler
arasinda disfibrinojenemi, plasminojen aktivator inhibitor diizeyi, euglobulin pihtt

erime zamani, plasminojen aktivitesi bulunmaktadir.

E. TEDAVI:
Tedavide amag¢ mevcut trombiisiin biiyiimesi engellemek, tekrarlamasini engellemek ve 6zel
durumlarda da gelismis olan trombiisii eritmektir (Tablo 3).
1. Trombolitik tedavi: Bu amagla doku plasminojen aktivatorii (tPA), streptokinaz ve
tirokinaz kullanilabilir. Doku plasminojen aktivatorii en sik kullanilan ilag olup amag

mevcut trombiisiin eritilmesidir. 0.25-0.5 mg/kg/saat ve genellikle 6 saat siiresince



kullanilmakta olup kanama yiiksek kanama riski tagimasi nedeni ile yakin gozlem
altinda verilmesi gereken bir ilagtir. Bu nedenle hemodinamik bozukluga neden olan
pulmoner embolilerde, ekstremiteyi tehdit eden trombiislerde ve belirgin norolojik
bulgularin eslik ettigi serebrovaskiiler tromboz vakalarinda tercih edilir. Tedavide en
onemli nokta olan erken donemde 6zellikle olayin gelistigi ilk 6 saatte verilmesinin
etkinlikte ¢ok onemli rol aldiginin blilinnmesine karsin hastanin klinik bulgularina ve

tutulum alanina gore bu siire uzatilabilir.

Tablo 3. Trombolitik ve antikoagiilan ilaglar

Ilac¢ Yiikleme dozu idame dozu Izlem
Unfraksiyone heparin | 75 U/kg IV Infant: 28 U/kg/saat aPTT : x 1.5-2.5 bazal
Cocuk: 20 U7kg/saat aFXa: 0.35-0.7 U/mL
Enoxaparin - Infant: 1.5 mg/kg/doz x 2 aFXa: 0.5-1.0 U/mL
Cocuk: 1 mg/kg/doz x 2
Warfarin 0.2 mg/kg INR’ye gore doz belirlenmeli INR 2-3
tPA - 0.2-0.5 mg/kg/saat Belirgin parametre yok ancak
fibrinojen >100 mg/dL olmali

2. Antikoagiilan tedavi: Bu amagla ilk asamada siklikla kullanilan ilaglar unfraksiyone
heparin (UFH), diisik molekiil agirlikli heparin (LMWH) olup uzun dénemde yine
LMWH ve vitamin K antagonisti olan warfarin kullanilir. Direk trombin inhibitorleri
ise erigkinlerde kullanima girmis olup ¢ocuk yas grubunda heniiz yeterli veri
bulunmamaktadir.

Unfraksiyone heparin; etkisini antitrombin III i{izerinden gosterir ve Serin
proteazlarinda inhibisyona yol acar. Yarilanma Omriiniin kisa olmasi, laboratuar
takibinin kolay yapilabilmesi ve neden oldugu bulgular1 geriye dondiirebilen bir ilag
olan protamin varlif1 nedeni ile tercih edilen bir ilagtir. Intravendz yoldan siirekli
infiizyon seklinde kullanilmasi gereken heparin tedavisinde 75 U/kg yiikleme dozunu
takiben idame doza gecilir. Ancak bir yas altindaki ¢ocuklarda AT III diizeyinin
diisiik olmasi1 nedeni ile daha yiiksek doz vermek gerektigi unutulmamalidir. Aktive
parsiyel tromboplastin zamaninin normalin 1.5-2.5 katina ¢ikmasi hedef diizey olup,
yakin takip gerektiren bir ilactir. Mevcut avantajlaria karsin UFH tedavisi altindaki
cocuklarin kanama ve heparine bagli trombositopeni agisindan yakin takip edilmeleri
gerekir. Heparine bagli trombositopeni, yogun bakimdaki olgularin yaklasik %2.3

tinde bildirilmekte olup erigkinlerde daha sik gozlenir. Erigkinlerde yapilan




caligmalarda bu tablonun %30-90 oraninda trombiisle ve %17 oraninda mortaliteyle
sonuglandig: bilindiginden ¢ocuk hastalarin da bu komplikasyon a¢isindan yakin takip
edilmeleri biiyiik 6nem tagir.

Diisiik molekiil agwrliklt heparin preparatlarindan ¢ocuklarda en sik ve giivenle
kullanilan “enoxaparin’dir. UFH ile karsilastirildiginda daha stabil bir kan diizeyi
saglamasi nedeni ile hem takibinin daha kolay yapilmast hem de bu nedenden dolayi
kanama riskinin daha diisiik olmasi kullanimi1 agisindan biiylik avantaj saglar.
Enoxaparin, subkutan uygulanmakta olup dozu 2 ayin altinda giinde iki kere 1.5
mg/kg/doz, daha biiyiik ¢ocuklarda ise 1 mg/kg/dozdur. Ani faktor Xa diizeyi ile takibi
yapilmakta olup 0.5-1.0 U/ml hedef araliktir. UFH ile karsilastirildiginda kanama ve
trombositopeniye yol agma riskinin daha diisik olmasi UFH’e goére avantaj
saglamakla birlikte protamin ile bulgularinin parsiyel olarak geriye dondiiriilebilmesi
dezvantaja neden olur.

Vitamin K antagonistlerinden olan warfarin (Kumadin) koagiilasyon faktorlerinden II,
VII, IX ve X’un aktivitesini azaltarak etki eder. Kronik kullanimda tercih edilmesi
gereken bir ilag olan warfarin tedavisine baslarken vitamin K’ya bagl antitrombotik
faktorlerden olan protein C ve S diizeyleri faktor II, VIL, IX ve X’dan daha hizli
diiseceginden tedavinin basinda artan koagiilasyona bagl cilt nekrozlarinin gelisme
riski vardir. Bu nedenle warfarin tedavisine baslarken es zamanli heparin tedavisi de
baglanilir ve warfarin tedavisinde hedef diizeylere ulastiktan sonra heparin
sonlandirilir. Yapay kalp kapaklari, dilate kardiyomyopati gibi kronik hastaliklarda
tercih edilen bir ilag olan warfarin etkisi, vitamin K iceren yiyeceklerden ve ilaglardan
cabuk etkilendiginden kan diizeyi takibinin yakin yapilmasi gereken bir ilactir.
Warfarin tedavisinde amag¢ INR diizeyini 2-3 arasinda tutmak olup, 6zel durumlarda
daha yiikksek INR diizeyi de hedef alinabilir. Kanama riski en Onemli
komplikasyonlarindan olup c¢ocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada %0.5 hasta yili

olarak bulunmustur.

Yogun bakimda tromboz gelisen veya yogun bakima tromboz nedeni ile yatirilan bir

hastada genel yaklasim degerlendirilecek olursa :

1. Trombozun gelisme zamani, trombozun derecesi, etkiledigi damar veya organin
durumu, etkiledigi damar veya organda fonksiyon kaybina yol agma riski,

2. Hastanin mevcut durumu ve altta yatan hastaligi ile tromboz riskinin ve tedavi

baslanmasi ile gelisebilecek kanama riskinin belirlenmesi,



3. Tromboz gelisimine yol acabilecek veya kolaylastirabilecek nedenlerin varligi
(santral venoz kateter, yapay kalp kapagi vb)

4. Konjenital veya edinsel trombofili risk faktorlerinin varligi g6z 6niine alinmalidir.

Hasta genel olarak degerlendirilmeli tedavi plani yapilirken zarar vermemek ancak mevcut
durmunu da en iyi konuma getirmek amag olmalidir. Tedavi planlanirken:

1. Trombolitik tedavi: Iskemik arteriel stroke veya organ/ekstremiteyi tehdit eden
tromboz durumlarinda aktif kanama veya yiiksek kanama riskinini olmamasi
durumunda ve hastaya erken donemde tani konulmus ise kullanilabilir, tedavi
yakin takip gerektirir.

2. Antikoagiilan tedavi: Tromboz varliginda aktif kanama veya yiiksek kanama
riskinini olmamas1 durumunda en kisa siirede UFH ile antikoagiilasyona
baglanilmas1 gerekmekte olup, 5-10 giinlik akut donem gecildikten ve tablo
kontrol altina alindiktan sonra hastanin risk faktorlerine gore en az 3 ay olmak
lizere bazen Omiir boyu antikoagiilasyon ile kronik profilaksi tedavisi
planlanmalidir. Profilaksi kararini, siiresini ve ilacin ¢esidini etkileyen faktorler ise
a. Trombozun yeri, sayist, agirlik derecesi
b. Primer tedavinin etkinlik derecesi
c. Trombozun spontan mi, akkiz hazirlayici risklerle mi gelistigi
d. Hastanin yasam tarzi (¢ok hareketsiz/travmaya agik), yasi (hamile olabilecek)

olarak ozetlenebilir.
Sonug olarak, tromboembolik olaylar ¢cocuklarda erigskinlerden daha az siklikta goriilmekle
birlikte hayat1 tehdit edebilen diizeylere wulasan ve yasam kalitesini etkileyen
komplikasyonlardan oldugundan erken tani ve tedavi bilyiikk dnem tagimaktadir. Tedavinin
belirlenmesinde ise hastayr mevcut bulgulari, trombozun gelisim yeri ve derecesi ve altta
yatan risk kriterlerine gore degerlendirmek, kanama ve tromboz acisindan kar zarar hesabi
yaparak en uygun tedavi yaklasimini belirlemek halen giiniimiizde hekimleri en ¢ok zorlayan,

uzun siireli ve dikkatli izlem gerektiren bir durumdur.
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