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VENOZ TROMBOZUN ONEMI

 MORTALITE:
e VENOZ TROMBOZ OLAN COCUKLARIN ORTALAMA % 16 SI OLUR.
 MORBIDITE:

e TEKRARLAYAN TROMBOEMBOLI % 8,1
e POSTFLEBITIK SENDROM %12,4

e SEREBRAL SINOVENOZ TROMBOZ GECIREN COCUKLARIN YAKLASIK UCTE BIRIKALICI NOROLOJIK
HASAR ILE YASARLAR.



EPIDEMIYOLOJI (SAGLIKLI INSANLAR)

 |NSIDENS
e 0,7-1,9 /100.000 cocuk

* 0,51 / 10.000 YENIDOGAN
e 1-2/ 1000 ERISKIN

« HER 100 KISIDEN 2-5 i HAYATINDA EN AZ
BIR KERE TROMBOZ



ERISKIN — COCUK TROMBOZU

* ERISKINLERE GORE DAHA NADIR

» ERISKINLERDEKI TROMBOZLARIN %40’ ININ NEDENi €22 COCUKLARDA % 80 NEDENI BELIRLI
 COCUKLARDA HIPERTANSIYON, DIABET, SIGARA GiBi NEDENLER YOK/DAHA AZ

« ERISKIN ALT EKSTREMITE,

« COCUK ALT-UST EKS.



YENIDOGANDA TROMBOZ

KOAGULASYON SISTEMi IMMATURDUR
e ANTIKOAGULAN MEKANIZMA AT, PROTEIN C PROTEIN S DUSUK.

«  FIBRINOLITIK AKTIVITE (PLAZMINOJEN)SUT COCUKLARINDA AZALMISTIR.



TROMBOZ ILGILI RISK FAKTORLERI (1)

o KATETER

» HIPERVISKOZITE (DEHIDRATASYON, POLISITEMI)

o CERRAHI UYGULAMA, TRAVMA

» ENFEKSIYON (HIV, SUCICEGI, SUPURATIF TROMBOFILEBIT)
e OTOIMMUN HASTALIKLAR

SLE LUPUS ANTIKOAGULANI
ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR SENDROMU,
INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGI,
BEHCET HASTALIGI,

DIABETES MELLITUS



TROMBOZ iLGILI RISK FAKTORLERI (2)

* RENAL HASTALIKLAR (NEFROTIK SENDROM, KBY)

» KONJENITAL KALP HASTALIGI

* MALIGNITE

* KEMOTERAPI (L-ASPARAGINAZ, PREDNISOLON|

» KARACIGER HASTALIGI

» TALASEMIDE (INTERMEDIA) POSTSPLENEKTOMI

o ORAK HUCRELI ANEM|

* AKTIVE PROT-C KONST(APCC), PROT-C KONST (PCC) UYGULAMASI



HEREDITER PROTROMBOTIK HASTALIKLAR

o 20 YASLARIN SONLARI VE 30 LU YASLAR

e ADOLESANDA DA GORULEBILIR
SPOR YARALANMALARI
» SIGARA ICME
»  ORAL KONTRASEPTIFLER
*  HAMILELK
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HEREDITER TROMBO?Z

o RISK FAKTORLER OLMADAN TEK BASINA EKSIKLIK COCUKLUK CAGINDA NADIREN
BELIRTI VERIR.

e SPONTAN TROMBOZ VARSA DUSUNULMELIDIR.

o AILE OYKUSU ONEMLI



1 ARTAR

PAI-

CA4BP ARTAR






HEREDITER EN SIK NEDENLER

* FAKTOR V LEIDEN MUTASYONU

e PROT-C, PROT-S EKSIKLIGI

o AT EKSIKLIGI

 PROTROMBIN 20210 A MUTASYONU
e HIPERHOMOSISTEINEMI

e FAKTOR VIII YUKSEKLIGI

e ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR
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FACTOR V LEIDEN

Factor X[a aa—

>_ X

e Factor IXa
CAnnthrombii

——

Factor V1Iia:
& Protcin O Factor Xa T

I be dulin. !
hrombomodulin I~ ) {Prothrombin)

Fibnnogen |
(Thrombin) i

Factor Ila

Fiban 7/
I‘(.

Factor XlIa .




Mrmerroealilie Siefus Relative Risk of Venous

Thrombosis
Normal |
Oral contraceptive (OCP) 4
use
octoryLacen
Factor V Leiden,
heterozygous + OCP 01 22
Factor V Leiden, homozygous 80
Factor V Leiden, homozygous 222 >100
+ OCP
Prothrombin Gene Mutation, 3
heterozygous
Prothrombin Gene Mutation, <22 Also possible risk of
homozygous arterial thrombosis
Prothrombin Gene Mutation, 14
heterozygous + OCP
Protein C deficiency, 7

heterozygous

Protein C deficiency,

Severe thrombosis at birth
homozygous




PROTEIN C EKSIKLIGI

VENOZ TROMBOEMBOLI (ARTERYEL OLMAZ)

IKi TUR MUTASYON ETKISi:

o TiPT: KANTITATIF- MIKTARI AZ VEYA KISA PLAZMA OMRU

e TiP2: DIGER MOLEKULLERLE INTERAKSIYON BOZUK

HETEROZIGOT

HOMOZIGOT: PURPURA FULMINANS
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PROT C HOMOZIGOT
PURPURA FULMINANS




PROT C HOMOZIGOT
PURPURA FULMINANS




PROTEIN S EKSIKLIGI

YAPIMI K VITAMININE BAGLI BIR ANTIKOAGULAN

PROTEIN C NiN KOFAKTORU

IKiSi BIRLIKTE :

* F VA VEF VIIIA PROTEOLIZI YAPARLAR

PLAZMADA SERBEST VE BAGLI IKi FORMU VAR. (SERBEST OLAN AKTIF)



PROTEIN S EKSIKLIGI

» KONJENITAL
Uc TiPi VAR:
1. PROTEIN S AKTIVITESI VE SEVIYESI AZALMIS
2. SERUM SEVIYESI NORMAL, AKTIVITE AZALMIS
3. SADECE SERBEST PROT S AZALMIS AKTIVITE AZALMIS
» EDINSEL
» K VITAMINI EKSIKLIGI (KANAMA DA OLUR)
»  WARFARIN TEDAVISi(KANAMA DA OLUR)
e HAMILELIK
* SISTEMIK SEKS HORMON TEDAViISi

e HIV ENFEKSIYONU
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ANTITROMBIN IIi EKS]KL]G]

A Factor IXa
Anntombin = -~
T

Factor Xa T
{Prothrombin)

: - Fibninogen |
Factor Ila , |
@1) |

Factor XIa .

hrombomodulin.

Factor Va
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« TEK BASINA ZAYIF ETKiLi ANTIKOAGULAN
« AT3+ HEPARIN GUCLU ETKi



ANTITROMBIN Il EKSIKLIGI

e TiP 1: KANTITATIF EKSIKLIK
o TiP 2: MIKTAR YETERLI AMA FONKSIYON YOK
« HOMOIZIGOTTiP 1: IN UTERO MORT FETALE

« HOMOZIGOT TiP 2: ARTERYEL TROMBOZ DA YAPAR
*  YUKSEK TANSIYON
» SIGARA
HIPERLIPIDEMI
» OBEZTE
o AKTIVITESI DUSUK YASANTI
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e r— Factor IXa
CAnhthrombi

e

Factor VIIia:

< Protein C @ Factor Xa

irombomodulin =% —
= Protein S°
Factor Va

PROTROMBIN GEN MUTASYONU

@ Tissue Factor’ >
(Pathway Inhibitor,

I1 (Prothrombin}
Increased Levels

_ - Fibnnogen |
Factor Ila \ \
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PROTROMBIN GEN MUTASYONU
20210

e ARTERIYEL TROMBOZ DA YAPAR

* INME (STROKE) KALP KRiZi
«  SIGARA
HiPERTANSIYON
HiPERLIPIDEMI
« OBEZTE
e  SEDANTER YASAM

o KANDA TROMBIN SEVIYESI ARTAR. SAATLI BOMBA (SPRINGBOARD ETKISI)





















VENA KAVA SUPERIOR TROMBOZU
BEHCET HASTALIGI




ONKOLOJI HASTALARINDA DURUM NEDIR?

e ENSIK
e [LIOFEMORAL SISTEM
e SUPERIOR VENA CAVA

e SUBKLAVYEN VEN

e ARTERIYEL TROMBOZ DA OLUR
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KATETER

TROMBOZ KATETERLERIN DISFONKSIYONUNUN EN ONEMLI NEDENI
INTRALUMINAL PIHTI

FIBRIN KILIFI

PIHTI ARTIGI

Thrombus formation

Biofilm layer



FIBRIN KILIFI (FIBRIN SHEET)

CEVRESEL FiBRIN BIRIKIMI (HEMEN HEMEN BUTUN KATETERLERDE OLUR (%/78-87)
o 24 SAATTE OLUSABILIR
« KATETERDEN INFUZYON OLABILIR AMA ASPIRASYON OLMAZ
« KATETER ETRAFINDAN SIVI SIZABILIR
»  INFUZYON SIRASINDA AGRI OLABILIR Insertion site

FLEBOGRAFI, VENOGRAFI, CIKARTILAN KATETER A RN
ZAMANLA KOKLAR KOLONIZE OLUR a , &
PR, o —

DVT OLUSACAK ANLAMINA GELMEZ

o
S 1

N~

Fibrin shegth




INTRALUMINAL TROMBOZ

* HEM KAN ALINAMAZ HEM SIVI VERILEMEZ

* 0,81 OLAY/1000 KATETER GUNU

o 7%80-95 INTRALUMINAL FIBRINOLITIK AJANLARA YANITLI
« UROKINAZ

» STREPTOKINAZ

* DOKU PLAZMINOJEN AKTIVATOR (TPA)



KATETER]N BULUNDUGU DAMARDA TROMBO?
(DERIN VEN TROMBOZU)

 ERISKINLERDE %12-74
e COGUNLUKLA ASEMPTOMATIK (%71)

* SEMPTOMLAR:
e EKSTREMITEDE SISME VE AGRI
BASAGRISI
o HiS KAYBI
e ERITEM
*  VENOZ DISTANSIYON
» CENE AGRIS|

* VENOGRAFI CALISMALARI:

e« %b64: 8 GUN ICINDE
%68: 30 GUN ICINDE
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TROMBOLITIK TEDAVI

e UROKINAZ 5000U/CC X KATETER VOLUMU

g r'h”'\(r e
« 30 DAKIKA Agent

*  ASPIRASYON

« 40000 UI/SAAT/LUMEN/ 3 SAAT
« TPA

 2MG

» 30 DAKIKA VE ASPIRASYON

* BASARILI OLMAZSA 90 DAKIKA BEKLE VE ASPIRASYON
* BASARILI OLMAZSA TEKRAR




Streptokinaz: YUksek antijenite, dusuk fibrin
afinitesi...FDA kateter frombozu icin kullanimini pek
onermiyor.

Urokinaz: pulmoner fromboembolide daha yaygin
kullanim, temini ve kullanimi azaldi

Reteplase: AMI tedavisinde , buzdolabinda saklanmali
Alteplase, tPA: yUksek fibrin duyarlligi, kateter
disfonksiyonunda tek FDA onayli ajan , tek kullanimlik
flakonlarn mevcut, antijenitesi oldukca az

Alteplase, Reteplase, Tenecteplase
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. %63 HEREDHER‘ EKSHCI;
. COGUNLUGU HETEROZIGOT

o (GENELLIKLE AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI



AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI (ALL)

* PEDIATRIK ALL TROMBOEMBOLIZM %1,1-%36,7
e (GERCEK SIKLIK DAHA FAZLA CUNKU ONEMSENMEYEBILIYOR

* ASPARAGINAZ ALAN ALL LI COCUKLARDA PROFILAKTIK ANTITROMBIN REPLASMAN CALISMASI
(PARKAA) INDUKSIYONDAN SONRA %36,7 (PROSPEKTIF CALISMA) %5’ SEMPTOMATIK

e EN SIK INISIYAL REMISYON INDUKSIYON FAZI

 NADIREN TEDAVI ONCESI



ALL %97 VENOZ, %3 ARTERIYEL

o  ENSIKMSS (%54)
*  SEREBRAL SINOVENOZ
8! SEREBRAL PARENKIMAL
HER iKisi DE
* DERIN VEN TROMBOZU
 PULMONER EMBOLI

e MORTALITE %0-4,8
e MSS TROMBOZU SONRASI NOROLOJIK DEFISIT %0-%15-%20
e  NOROKOGNITIF PROGNOZ ¢



ALL,
RISK FAKTORLER]

DAHA BUYUK COCUKLARDA SIK (>10 YAS)

HRG ALL (%10 VS %2)

CINSIYET FARKI YOK

SANTRAL KATETER RISK FAKTORU (%50 SINDE VAR)

HEREDITER FAKTORLER: (BFM CALISMALARI)
* %11 SEMPTOMATIK T.E.=> %46,5 HEREDITER PROTROMBOTIK DURUM VS %2,2
o ENSIK PROT C, PROT S AT3 EKSIKLIGI

PARKAA CALISMASINDA FARK GORULMEMIS. (BU CALISMADA ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR OLAN 8
HASTADAN 4 UNDE T.E.)



L ASPARAGINAZ

* ASPARAGIN'IN ASPARTIK ASIT+AMONYAK A HIDROLIZINE KATALIZOR

» KARACIGER PROTEIN SENTEZ| TUKENIR

v' AT, FIBRINOJEN, PLAZMINOJEN, PROTEIN C PROTEIN S AZALIR

e ASLINDA HEM TROMBOZ HEM DE KANAMA OLABILIR, AMA TROMBOZ DAHA SIKTIR.



E. COLI ASP  / ERWINIA CHRYSANTEMI ASP /

« 10.000ui>6000Ul

o <9 GUN DAHA SEYREK
* MARKA ONEMLI DEGIL
* [M/ IV FARK YOK

* T.E SONRASI L-ASP HEPARIN PROFILAKSISI ILE KULLANILMIS (%7 3)

(T.E KOMPLEKS BIR OLAYDIR SADECE L-ASP BAGLI DEGIL)
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SAF PROTROMBIN ILE PROFILAKSI2
PARKAA CALISMASI =Propryviactic ANTITHROMBIN

Repiacement in Kips witt A LL TREATED WiTH A SPARAGINASE]

e RANDOMIZE CALISMA
e PROFILAKSI ILE FARK VAR AMA ANLAMSIZ..

o ONERILMEZ



|-ASP BAGLI SEREBRAL TROMBOZDA TEDAV]
ONERILER]

e ANTITROMBIN PLAZMINOJEN OLCUMU VE DESTEGI (POOLED VE RECOMBINANT ILE) 1 B
e (CRYOPRECIPITATE ILE FIBRINOGEN > 150 MG/DL TUTMAK 1C

e HEPARIN ILE ANTIKOAGULASYON 1C

e |YILESTIKTEN SONRA L-ASP iLE DEVAM 1B

* ANTITHROMBIN PROFILAKSISI GEREKSIZDIR 2C



Oneri Degerleri

A tutarli 1. diizey calismalar

B tutarli 2 ya da 3. diizey calismalar veya 1. diizey

calismalardan hesaplanarak elde edilen sonuclar

C 4. diizey calismalar veya 2 ya da 3.diizey

calismalardan hesaplanarak elde edilen sonuclar

D 5.diizey calismalar veya herhangi bir diizeyde
tutarliligi, glivenirligi stipheli calismalar

Grade Practice Recommendations—

Strong Level I evidence or consistent findmgs from muluple studies of levels
recommendation II III. or IV

F ommendation Levels IT, ITI, or IV evidence and findmgs are generally consistent

. Levels I, ITL, or IV evidence. but findings are inconsistent |
. Level V evidence: little or no systematic empincal evidence |




DIGER MALIGN HASTALIKLARDA TROMBOEMBOLI
7016

* SIK OLANLAR
 LENFOMA HODGKIN NON-HODGKIN
(©z. MEDIASTINAL(%18Vs%0))
L-ASP FARK YOK(AMA ERISKINLERDE L-ASP RiSKLi)

TEKRARLAMA %40
KATETER DISFONKSIYONU RIiSKI ARTTIRIYOR
* SARKOMA
 COK NADIR
* BEYIN TUMORLERI %0,6 — 2,8 (KATETER ILISKILI)

(ERISKIN %620 , PERIOPERTIF)



RISK

DAHA ONCE TROMBOEMBOL]

PULMONER HASTALIK
MEDIASTINAL TUTULUM

METASTAZLI HASTALIK

SEPSIS

BOYUK YAS

EWING SARKOM CERRAHI

IMMOBILIZE HASTA

TROMBOFiILI



SUPERIOR VENA CAVA SENDROMU

TEDAVI ONERILER]

YATAGI VE BAS KISMINI YOKSELT 1C

UST EKSTREMITEDEKI IV YOLLARI ALT EKSTREMITEYE TASI ~ 2C
FUROSEMID VER  2C

TROMBO?Z ILE ILISKILI OLDUGUNU DUSUNDUGUN KATETERI CIKART 1C
(GENEL ANESTEZIDEN MUMKUNSE KACIN 1B

BiYOPSI ONCESI KORTIZON KULLANABILIRSIN ~ 2C

BiYOPSI ONCESI RADYOTERAPI iLE TUMORU KUCULTEBILIRSIN  2C



TESTLER

e |.BASAMAK TESTLER
* TAM KAN SAYIMI, PER. YAYMA, AKS,LIPIDLER
* ANTITROMBIN, PROT-C, PROT-S VE SERBEST PROT-S DUZEYLERI
« FACTOR V LEIDEN ....AKT PROT-C REZISTANSI
* PROTROMBIN 20210 GEN ARASTIRMASI (POORT)
o 12 SAATLIK ACLIK HOMOSISTEIN DUZEYi
* FVIII AKTIVITESI
» LUPUS ANTILOAGULANLARI VE ANTIKARDIYOLIPIN AK
* HB ELEKTROFOREZI, ORAK H.ANEMI




2. BASAMAK TESTLER:

* LIPOPROTEIN (A)

*  PLASMINOJEN AKTIVITESI

» FiBRINOJEN

« PNH « DFYI

o FXII, XLIX,VIILVWF * TROMBOMODULIN

* SPONTAN TROMB. AGREG. « MTHFR ¢

* HEPARIN KOFAKT.-II «  OGLOBIN LiZis ZAMANI
« T-PA

el e



D-DIMER

e FIBRININ PLAZMINLE PARCALANMASI iLE OLUSAN FYU

e OLAYIN FIBRIN OLUSUMUNA KADAR GERCEKLESTIGINE ISARET
* AKUT TROMBOZDA D-DIMER ARTMALIDIR

e D-DIMER YUKSEK DEGILSE TROMBOZ TANISI SUPHELIDIR

* KANAMA, POSTOP, MALINITE VE SEPSISTE D-DIMER ARTAR.

e <NORMALDE 0,5 ALTINDA OLMALI



PARKAA CALISMASINDAN OGRENILENLER

VENA CAVA SUPERIOR VE PROKSIMAL SUBKLAVYAN TROMBOZDA
* USG FAYDASI %20 (DUSUK )

* VENOGRAFI DAHA iYi
VENOGRAFI INTERNAL JUGULER TROMBOZDA iYi DEGIL.
MR/MR ANJIO, BT MSS TROMBOZUNDA SECILMEL]
EKOKARDIYOGRAFI PROKSIMAL SVC VE KARDIYAK TROMBOZDA TERCIH EDILMELI

YUKSEL REZOLUSYONLU SPRAL BT VEYA VENTILASYON/PERFUZYON SINTIGRAFISI=PULMONER
EMBOLIDE TERCIH EDILMELI



Klinik Senaryo Oneriler Kanit dUzeyi

ONERILMEZ (LMWH, warfarin, TDP) 1B
. - PIHTILASMA TESTLERI RUTIN YAPILMAZ o
PRIMER PROFILAKSI
BILINEN T.E RISK FAKTORU OLANLARDA TARAMA YAPILIR
2C
KATETERE BAGLI OLMAYAN TE TROMBOFILI TARAMASI
2C
LMWH B
tPA ILE TROMBOLIZ VEYA TROMBEKTOMI(SADECE HAYATI VE
TROMBOEMBOLI VARSA EKSTREMITEYI TEHDIT EDEN TROMBOZLAR
28
WARFARIN TAVSIYE EDILMEZ AMA UZUN SURELI DUSUNULEBILIR
28
EN AZ UG AY VEYA ALTTA YATAN FAKTOR DUZELINCEYE KADAR
2C
ASPARAGINAZ TEDAVISINi DURDUR o
ANTIKOAGULASYONDAN 3-5 GUN SONRA CVK CIKART (EGER
CALISMIYORSA) "
CALISIYORSA ANTIKOAGULASYON ILE DEVAM ET
2C
SEREBRAL SINOVEN®OZ TROMBOZ ANTIKOAGULAN EN AZ 3 AY DEVAM ET 1B
DEVAM EDEN TIKANIKLIK VEYA BELIRTI DURUMUNDA 3 AY DAHA UZAT
2C
DEVAM EDEN L-ASPARAGINAZ = ANTIKOAGULAN KULLAN
2C
TROMBOSITOPENI+ANTIKOAGULAN TEDAVI BASLANGICTA TR. 20-50BIN ARAS| TUT e
DAHA SONRA TROMBOSIT SEVIYES] 20-50BIN o

LP VE ANTIKOAGULAN LMWH 24 SAAT ONCE KESILIR 12 SAAT SONRA BASLANIR




Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence

problem?

kurveys (or censuses)

phat allow matching to local
circumstances**

Question Ftep 1 Step 2 Step 3 Step 4 [Gtep 5 (Level 5)
 Leved 1%) [ Level 2%) (Level 3%) | Level 4*)
How common is the |ocal and current random sample  Bystematic review of surveys  |Local non-random sample** Case-series*™ n/a

s this diagnostic or Fystematic review Individual cross sectional Non-consecutive studies, or studies without Case-control studies, or  [Mechanism-based
onitoring test of cross sectional studies with tudies with consistently onsistently applied reference standards** Fpooe or non-independent freasoning

ccurate? Lonsistently applied reference ppplied reference standard and Feference standard**
Diagnosis) ktandard and blinding blinding

What will happen if Eystematic review inception cohort studies ICohort study or control arm of randomized trial* Case-series or case- n/a

we do not add a pf inception cohort studies control studies, or poor

therapy? jyuality prognostic cohort

k Prognosis) Btudy**

Does this Systematic review Randomized trial Non-randomized controlled cohort/follow-up [Case-series, case-control [Mechanism-based

intervention help?
| Treatment Benefits)

pf randomized trials or n-of-1 trials

or observational study with
Pramatic effect

lstudy **

ktudies, or historically
Fontrolied studies**

reasoning

Mhat are the
COMMON harms?
| Treatment Harms)

Eystematic review of randomized
prials, systematic review

ol nested case-control studies, n-
pr-1 trial with the patient you are
Faising the question about, or
pbservational study with dramatic
plfect

Individual randomized trial
or (exceptionally ) observational
Ktudy with dramatic effect

Non-randomized controlled cohort/follow-up
lstudy {post-marketing surveillance) provided
there are sufficient numbers to rule cut a
jcommon harm. (For long-term harms the
Buration of follow-up must be sufficent. )**

hat are the RARE
arms?
Treatment Harms)

Bystematic review of randomized
Lrials or n-of-1 trial

Randomized trial
pr (exceptionally ) observational
ktudy with dramatic effect

Case-series, case-control,
pr historically controlled
Etudies**

Mechanism-based
reasoning

Fls this (early Bystematic review of randomized  Randomized trial Non -randomized controlied cohort/follow-up [Case-series, case-control, [Mechanism-based
detection ) test prials Study ** pr historically controlled  Jreasoning
worthwhile? tudies**

Screening)

* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO), because of inconsistency between
studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size,

% As always, 8 systematic review is generally better than an individual study.
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