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Cocukluk ¢caginda tromboz

Tromboz, damarlarda olusan trombiis ve emboliler sonucunda cesitli organlarda dolasim
bozukluguna bagl islev azalmasi, bozuklugu veya kaybina neden olabilen bir hastaliktir.
Bircok sistem ve organ etkilenebildigi icin klinik bulgular ¢ok degisken olabilir ve bu nedenle
hemen her hastaligin ayirici tanisinda diisiiniilmesi gerekli bir durumdur. Tromboz, daha ¢ok
erigkin hastalig1 olarak bilinirken, son 20 yilda tani olanaklarinin gelismesi, 6zellikle doppler
ultrasonografi, tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, yontemlerinin uygulamaya girmesi
ile daha fazla sayida hastaya tan1 konmaya baglanmistir. Kateter takilmasi gibi ¢esitli girisimsel
islemlerin giderek artan oranda kullanilmasi tromboz olaylarinin artmasina neden olmustur (1).
Trombofili, ¢ogunlukla laboratuar testlerinde saptanan, tromboz icin kalitsal risk faktorlerini
tanilamak i¢in kullanilmaktadir. Hem klinik olarak tani almis hasta grubunu, hem de klinik
tanis1 olmayan sadece laboratuvar tanisi alan bireyleri kapsamaktadir.

Etiyopatogenez

Tromboz, prokoagiilan, antikoagiilan ve fibrinolitik etkenler arasindaki hassas dengelerin
bozulmasi sonucu gelisir. Vendz tromboz olusumunda 1856’da Virchow’un tanimladig: teori
halen gecerliligini siirdiirmekte olup vendz tromboz olusumunda {i¢ temel unsur mevcuttur:
damar duvarinda zedelenme(endotel lezyonu), kan akiminda yavaslama(staz), kan bilesimdeki
degisikler olarak tanimlanir. Ge¢gmiste ve gliniimiizde kullanilan Virchow triadi sekil 1 ve 2’de

gosterilmistir (sekil 1-2)(3).
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Sekil 2. Gliniimiizde kullanilan Virchow triadi (3)

Trombiis olusumu venleri, arterleri, kalp bosluklarint ya da mikro-dolagimi etkiler. Arteriyal
trombozda kan akiminin hizli olmasi ateroskleroz ve trombositlerdeki degisim; vendz
trombozda kan akimin yavas olmasi , staz ve hiperkoagiilabilite 6n plandadir. Arteriyel ve

vendz tromboz gelisiminde rol oynayan faktorler sekil 3’de gosterilmistir (2).
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Sekil 3. Arteriyel ve vendz tromboz gelisiminde rol oynayan faktorler(4,5)



Epidemiyoloji
Onceki yillara gore, ¢ok erkenden kaybedilen bir ¢ok olgunun yasatilmasi, daha sik kateter
kullanim1 ve tromboz olusumunu tetikleyen girisimsel islemlerin tan1 ve tedavi amaciyla
kullanilmas1 ile giinlimiizde c¢ocuklarda tromboz sikligi 34/10,000°ten 58/10,000’e,
yikselmistir(4-8). Cocukluk ¢aginda tromboza en sik <I yas ve ergenlik doneminde rastlanilir.
(5,6). Venoz tromboemboli (VTE) iliskili- 6liim oram1 %2,2, post-trombotik sendrom orani
%12.,4, trombozun tekrarlama oran1t %8,1 olarak bildirilmistir (9-10).
Tromboz olusumu i¢in risk faktorleri
Kalitsal risk faktorleri: Faktor V-Leiden / Aktive protein C rezistanst (APC rezistansi),
protrombin gen mutasyonu (G20210A), plazminojen eksikligi, antitrombin eksikligi, protein
C eksikligi, protein S eksikligi, trombodiilin eksikligi, MTHFR gen mutasyonu (C677T),
lipoprotein (a) yliksekligi, disfibrinojenemi, heparin kofaktor-II eksikligi, artmis fibrinojen,
faktor VIII, IX, XI aktivitesi, hiperhomosisteinemi, artmis trombin ile kative olan fibrinoliz
inhibitéri (TAFI) aktivitesi, azalmis doku plazminojen aktivatorii (t-PA) aktivitesi olarak
goriilmektedir. Lipoprotein (a) yliksekligi, disfibrinojenemi, hiperhomosisteinemi, artmis
fibrinojen, faktor VIII, IX, XTI aktivitesi her zaman kalitsal olmayabilir (11,12). En sik saptanan
risk faktorii faktor V-Leiden mutasyonudur. Trombozlu hastada sikligr %20-50, toplumda
siklig1 %3-7 olarak bildirilmistir. Kalitsal risk faktorlerinin sikligi tablo 1°de gosterilmistir (12).
Tablo 1. Kalitsal risk faktorleri ve sikliklari

Kalitsal risk faktorleri

Kaltsal bozukluk Trombozlu hastada sikhgi (%) | Toplumda sikhigi (%)
Faktor V-Leiden 20-50 3-7
Protrombin gen mutasyonu 6.2 1.7-3
(G20210A)

Protein C eksikligi 3-9 0.14-0.5
Protein S eksikligi 2-7.6 0.7
Antitrombin eksikligi 1.-1-5 0.17




Edinsel risk faktorleri: En sik karsilasilan risk faktorii kateter uygulamalaridir. Bunun yani
sira dehidratasyon, immobilizasyon, travma, hematolojik hastaliklar, vaskiiler nedenler,
kemoterapoétik ilaglar, oral kontraseptif kullanimi, nefrotik sendrom ve kardiyak hastaliklar
edinsel risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Edinsel risk faktorleri tablo 2’de
simiflandirlmistir (11,12).

Tablo 2. Edinsel risk faktorleri

Hemotolojik nedenler Vaskiiler nedenler; Kemoterapiile iligkili nedenler

v’ L-asparajinaz tedavisi
v’ Steroid tedavisi

v" Orak huicreli anemi v Yas(yenidogan,ergen)

v" Hiperlokositoz(akut 16semi) v' immobilizasyon

v’ Kalici santral kateter Diger nedenler
v’ Disproteinemiler; (en ciddi risk faktorii)
Multipl myeloma v Travma v’ Diyabetik anne bebegi
Waldenstrom makroglobulinemisi v Nefrotik sendrom
Kriyoglobulinemi v’ Sok v Gebelik

v’ Sistemik lupus eritematozus v' Oral kontraseptif kullanimi
v’ Hiperviskozite sendromlari; Antikardiyolipin antikor v Obezite
Myeloproliferatif hastaliklar v" Lupus antikoagulan Kardiak nedenler;

Kronik miyeloid I6semi - - ”
Esansiyel trombositemi v' Enfeksiyon ¥ Siyanotik kalp hastaligi
v" Prostetik kalp hastaliklari

v’ Atriyal fibrilasyon
v’ Konjenital kalp anomalileri

v" Antifosfolipid sendromu v’ Agir dehidratasyon v Kawasaki hastalig
v’ Kardiak katerizasyon

Paroksismal nokturnal (HIV, Varisella, ...)

hemoglobindri v' Termal hasar

v’ Cerrahi

Laboratuvar testleri
Ilk asamada istenecek testler: Faktor V-Leiden mutasyonu / APC rezistansi, protrombin
G20210A mutasyonu, antitrombin III aktivitesi, protein C ve protein S antijen diizeyi ve
aktivitesi, homosistein diizeyi, lipoprotein (a) diizeyi, faktor VIII aktivitesi(
Ikinci asama testler: Disfibrinojenemi, faktor IX, X, XI aktivitesi ¢aligtlmalidir. (12)
Simone ve arkadaglar1, metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonunun tromboza
katkisinin olmadigini gostermislerdir (15).
Ne zaman kalitsal trombofili varhg diisiiniilmeli ?

e (Geng yasta (<45 yas) tromboz goriilmesi

e Tekrarlayan ya da hayati tehdit eden tromboz

e Alisilmadik yerde tromboz

e Aile oykiisii: VTE olgularmin yaklasik %30’u familyaldir.



Alt ekstremiteler ve pelvis disinda yerlesim gosteren olgular
Masif vendz tromboz

Gebeliklerde tekrarlayan VTE ya da fetiis kayiplari.
Spontan neonatal tromboz

Oral antikoagiilan tedaviye bagl deri nekrozu

Gezici ylizeyel tromboflebitler

Acik risk yaratan edinsel faktorlerin yoklugu (13,14)

Venoz tromboembolide klinik bulgular

Vendz tromboz en sik alt ekstremite ve pelvis derin venlerinde goriiliir. Ust ekstremite venleri,

alt ve iist ekstremitelerin yiizeyel venleri, serebral siniisler, retina venleri, abdominal venlerde

(mezenter, portal, hepatik ve renal venler gibi) de goriiliir.

Periferik damar (ekstremite venleri) trombozunda genellikle tek tarafli agri, 6dem,
hareket kisitliligi,

Vena cava superior trombozunda boyun ve yiizde sisme, bilateral periorbital 6dem, bag
agrisi,

Internal juguler ven trombozunda boyunda agr1 ve sisme, boyun lateralinde palpe edilen
kitle, trismus,

Renal ven trombozunda hematiiri, trombositopeni, karinda ele gelen kitle, {iremi,
oligiiri/aniiri (iki tarafl ise), nefrotik sendromun eslik ettigi renal ven trombozunda ek
olarak proteiniiri ve 6dem,

Portal ven trombozunda splenomegali, trombositopeni, petesi, mukozal kanama,
solukluk, portal hipertansiyona bagl varislerden dolay1 gastrointestinal kanama,
Pulmoner embolide ani gelisen gogiis agrisi, nefes alip vermede zorluk, Oksiiriik,
hemoptizi, siyanoz gibi hipoksik bulgular, sag kalp yetmezIgi gelistiyse hepatomegali

ve periferik 6dem goriilebilir (12).

Arteriyel trombozlarda klinik bulgular

Periferik ekstremite arter trombozunda agri, solukluk, ekstremitede sogukluk, ileri dolagim

bozuklugunda nekroza bagli demarkasyon hatti, merkezi sinir sistemi arterlerinin trombozunda

hemiparezi, afazi, biling degisikligi, gorme bozukluklari, fokal ve jeneralize konvulziyon,

kraniyal sinir felgleri ve ataksi goriilebilir (12).



Tromboembolik olaylarda tedavi

e Destek tedavi; Hastamin immobilizasyonun saglanmasi, fizik tedavi ve rehabilitasyon
destegi, dehidratasyon ve enfeksiyondan koruyucu onlemlerin alinmasi, obezite ve
komplikasyonlarinin tedavisi destek tedavide dnemlidir.

e Antitrombotik tedavi: Fraksiyone edilmemis heparin (Unfractionated heparin; UFH,
standart heparin); diisiik molekiil- agirlikli heparin (Low molecular weight heparin;
LMWH, DMAH), oral K vitamini antagonistleri (Warfarin) kullanilmaktadir. Son
yillarda Direkt FXa/trombin inhibitdrleri ilgili ¢caligmalar mevcuttur.

e Trombolitik tedavi: Doku plazminojen aktivatorii (t-PA), lirokinaz, ve streptokinaz

e Trombektomi yer alir. (11)

Cocukluk c¢ag1 trombozunda iizerinde fikir birligine varilmis randomize klinik ¢alismalar
yoktur. Tedavi yonetimi olgu serileri ve derleme tiirlindeki makalelere dayanmaktadir. Yasa
gore antikoagiilan tedavi yaklasimi sekil 4’de, kateter ile iligkili trombozun ve idiyopatik alt

ekstremite derin ven trombozunun (DVT) tedavi algoritmasi sekil 5 ve 6’da gosterilmistir (1).
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Sekil 4. Yasa gore antikoagiilan tedavi yaklasimi (1)
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Sekil 5. Kateter iligkili derin ven trombozunda tedavi algoritmasi(1)
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Sekil 6. Nedensiz alt ekstremite derin ven trombozunda tedavi algoritmast



Antitrombotik tedavi

En yaygin kullanilan antikoagulan olan standart heparin, kisiler arast ve ayni kiside
farmakokinetik farklilik gosterebilir. Alt1 yasindan kiiciik ¢ocuklarda azalmis ve degisken
antitrombin diizeylerinin neden oldugu goreceli heparin rezistans1 mevcut oldugu goriilmiistiir.
Yeterli terapotik diizey eldesi ¢ok giictiir. Trombiis yayiliyor/ klinik bulgu varsa standart
heparin ilk segenek olarak  kullanilir. Yasami, organmi veya ekstremiteyi tehdit eden
trombozlarda tek basina standart heparin yetersizdir. Kisa siireli antikoagulan etki isteniyorsa
(yarilanma omrii 30 dk).72 saat i¢ginde cerrahi girisim planlantyorsa onerilir. VTE i¢in 3-5 giin
kullanilir, DMAH’a gegilir. Serebral sinovendéz trombozda, DVT, umbilikal arter
kateterizasyona bagli trombozda daha uzun siire kullanim halen gecerlidir. Son yi1llarda DMAH,
bazi durumlarda ilk secenek tedavidir. Antitrombotik tedavide kullanilan ilaglarin etki

mekanizmalar1 sekil 7°de gosterilmistir. (12-13,16)
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Sekil 7. Antitrombotik tedavide kullanilan ilaglarin etki mekanizmalar1 (20,21)

Fraksiyone edilmemis heparin (Unfractionated heparin; UFH), standart heparin

Standart heparin 5-30 Kd agirliginda polimerden olusan, polisakkarid yapida bir ilagtir.
Trombin, FXa ve diger aktive faktorleri inhibe eden antitrombinin dogal etkisini gili¢lendirir.
Doku faktorii inhibitoriine baglanarak FXa’nin inhibisyonu katalize eder. Endotel hiicrelerinin

depolimerizasyonu ve renal yolla uzaklastirilir. Tedavi monitorizasyonunda daha c¢ok aktive



parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTZ)kullanilir. Tedavi 6ncesinde tam kan sayimi, PZ, aPTZ

ve tromboz etiyolojisine yonelik laboratuvar tetkikleri i¢in kan ornekleri alinmali. Standart

heparin i¢in terapdtik aralik aPTT degeri 60-85 sn, ya da anti-faktor Xa diizeyi 0.35-0.7 {inite/ml
olacak sekilde ayarlanmalidir (Sekil 8) (16).

APTT(s) Anti-factor Bolus Tedaviye ara Degisme orani | APTZ Tekrari
Xa level (IU/ml)* (U/kg) verme (%)
<50 <0.1 50 - ™20 4 saat
50-59 0.1-0.34 -- -- ™10 4 saat
60-85 0.35-0.70 -- -- Degisim yok Ertesi glin
86-95 0.71-0.89 - - 410 4 saat
96-120 0.9-1.2 - 30 410 4 saat
>120 >1.2 - 60 415 4 saat

Sekil 8. Standart heparin i¢in tedavi doz ayarlama skalas1 (14)

Anti faktor-Xa aktivitesi ortalama 4 saatte zirve yapar. Bu nedenle kullanimdan sonraki 4. saatte

anti-Xa diizeyine bakilmali ve o diizeye gore heparin doz degisikligi yapilmalidir (sekil 9) (16).

Anti —FXa Tedaviye ara Doz Anti-FXa tekrari
U/mL verme degisikligi
<0,35 - %25 artir Yeni dozdan 4
saat sonra
0,35-0,49 - %10 artir Yeni dozdan 4
saat sonra
0,5-1 - Ayni dozda Ertesigun, bir
hafta sonra, aylk
1.1-1.5 - %20 azalt Yeni doz 6ncesi
1.6-2.0 - %30 azalt Yeni doz 6ncesi
ve 4 saat sonra
>2.0 Yeni doz oncesi %40 azalt Degilse 12 saatte
Anti-FXa 0.5 U/ml bir
olana kadar

Sekil 9. Anti faktér Xa diizeyine gore heparin doz ayarlamasi

Hemostatik sistem fizyolojisi yenidogan ve c¢ocuklarda farklidir. Koagulasyon proteinleri

konsantrayonu c¢ocukluk ¢agi boyunca degismektedir. Vitamin K bagimli faktorler diisiiktiir

(11, VIL, IX, X, PC, PS). Antikoagiilan yanitlarinda farklilik mevcut oldugu goriilmektedir. Ek

olarak yenidogan doneminde kan damarlar1 daha kirilgandir, trombosit aktivasyonu artmistir




ve artmis von Willebrand faktér (VWF) ve yiiksek molekiiler agirlikli kininojen aktivitesi
mevcuttur. Koagulasyon proteinlerinin klirensi yavastir. Fibrinolitik sistem gelisimini
tamamlamamistir. Ayrica yasamin ilk haftasinda antitrombin diizeyinin diisiik (prematiirelik,
sepsis) olmasi, trombin iiretiminin az ve gecikmis olmasi, heparin klirensinin yiiksek olmasi
(yarilanma omri 25 dk), intra ve ekstraselliiler alan oranlarinin farkli olmasi nedeni ile heparin
etkisine direng vardir (12).

Yeni doganlarda gebelik yaslarina gére onerilen standart heparin dozlart;

<28 hafta 25 ii/kg IV bolus (10 dk iizeri) infiizyon hiz1 15 U/kg/saat

38-37 hafta50 ii/kg IV bolus (10 dk iizeri) infliizyon hiz1 15 U/kg/saat

>37 hafta50 ii/kg IV bolus (10 dk iizeri) infiizyon hiz1 15 U/kg/saat olarak verilir (11,12).

Standart heparin tedavisinin yan etkileri ve komplikasyonlari

Mindr kanama varsa heparin inflizyonunun kesilmesi yeterlidir. Major kanama varsa heparin
kesilmeli ve protamin stilfat kullanilmalidir. Protamin siilfata bagli alerjik reaksiyon gelisebilir.
Bu nedenle konsantrasyonu 10 mg/ml ve infiizyon hiz1 5Smg/dak’y1, maksimum doz 50 mg’1
gecmemelidir. Protamin dozu uygulanan heparin miktarina ve heparin verildikten sonra gecen
stireye gore degismektedir.

Osteoporoz, heparinin osteoblastik aktiviteyi inhibe etmesi, kemigin mukupolisakkarit
matriksini bozmasi nedeni ile gelisir. Ayrica kalsiyum baglayan ajan gibi davranarak
hiperparatroidizme yol agabilir.

Heparin iligkili trombositopeni, heparin uygulamasindan sonra genellikle heparin / Platelet
Faktor 4 (PF4) komplekslerine baglanan trombosit aktive edici IgG antikorlarinin neden oldugu
immiin aracili reaksiyonlardan biridir. Cocuklarda % 1 oraninda goriiliir. iki tipte gelisebilir.
Heparin iliskili trombositopeni (HIT-1)

v' Heparin tedavisinin ilk 2-5 giiniinde asemptomatik, kisa siireli, hafif ve gecici bir
trombositopeni gelisebilir. Benign trombositopeni olarak tanimlanan bu durumda
heparinin kesilmesi gerekmez.

Heparin iliskili trombositopeni (HIT-2)

v' Hastalarin %1-5"inde ise sonraki 5-15 giin i¢inde ge¢ trombositopeni gelisebilir .

v' Trombosit sayisi tedavi baglangicina gore %50 ‘den fazla diisiiyorsa veya trombosit
<100.000 mm ? ise ; heparin tedavisi kesilmeli, alternatif trombin inhibitérlerinden

birine gecilmeli . (18,23)



Diisiik Molekiil Agirhklh Heparin (Low molecular weight heparin, LMWH, DMAH)
Spesifik FXa inhibisyonu yapar. Anti-trombin aktivitesi azdir. Plazma proteinlerine minimal
baglanir. Doz ayarlamasi kolaydir, subkutan ve intravendz yol ile uygulanabilir. Siirekli damar
yolu gerektirmez. Diger ilaglar ve diyetle etkilesim gostermez. Heparinin neden oldugu
trombositopeni veya osteoporoz riski standart heparine gore diistiktiir. Sadece bobrek yoluyla
atildig1 icin bobrek yetmezligi olanlarda standart heparin tercih edilmelidir. Monitorizasyonu
anti-FXa aktivitesi ile 6l¢iiliir. Eliminasyon yar1 dmrii subkutan uygulama sonrasi 3-6 saat
arasinda olup, standart heparinin aksine dozdan bagimsizdir. Doz ayarlamasi kiloya gore
ayarlanir ve anti faktor-Xa aktivitesi ortalama 4 saatte zirve yapar. Kullanimdan sonraki 4.
saatte anti-Xa diizeyine bakilmalidir. Anti FXa aktivitesinin 0,5-1 U/ml degerinde olmasi

istenmektedir. Siklikla enoksaparin kullanilir.

TERAPOTIK DOZ PROFILAKTIK DOZ
Enoxaparin
<2 aylk 1.5 mg/kg/doz, iki doz 1.5 mg/kg/doz, tek doz
> 2 ayhk 1 mg/kg/doz, ikidoz 1 mg/kg/doz, tek doz

Zamaninda dogan yeni doganlar i¢in 1,7 mg/kg/doz, iki doz, prematiirite yenidoganlar i¢in 2
mg/kg/doz, iki doz, 2 ayin altindaki infantlar i¢in tedavi dozu 1,5 mg/kg/doz, iki doz, profilaktik
dozu 1,5 mg/kg/doz, tek doz, 2 ayin {lizerindeki infantlar i¢in tedavi dozu 1 mg/kg/doz, iki doz,
profilaktik dozu 1 mg/kg/doz, tek dozdur (14,16).

Yenidoganlar 6zellikle tromboembolizme duyarlidir. Bunun nedenleri arasinda; santral vendz,
umbilikal vendz ve periferik arteriyel kateterlerin kullanim oranlarinin yiiksek olmasi,
hemostatik sistemin gelisimini tamamlamamis olmasi, uzun parenteral beslenme ihtiyaci,
dehidratasyon, polisitemi, sepsis, asfiksi, cesitli pulmoner hastaliklar ve konjenital kalp
hastaliklar1 sayilabilir. Son veriler, 2 aydan kii¢iik yenidoganlarin hedef anti-Xa seviyelerine
ulagmak icin daha yiiksek bir doza ihtiya¢ duydugunu gostermektedir. Ayrica, erken dogmus
bebeklerin term bebeklerden daha yiiksek dozlara ihtiya¢c duydugu gozlenmistir.
Yenidoganlarda anti-Xa seviyeleri olgunlasmamis renal ve hepatik klirens mekanizmalari
farklidir. Bu nedenle antikoagiilan yanitlarda genis dalgalanmalar olabilir (17). Vera ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda DMAH i¢in bireysel doz
gereksinimlerinde 2-3 kat farkliliklar oldugunu ve enoksaparin alan ¢ocuklarda yasa 6zgii dozaj
gereksinimlerinin gerekliligini ortaya koymaktadir (18). Profilakside anti FXa izlemi

gereksizdir (19)



Oral antikoagiilanlar

Warfarin

Warfarinin hem antikoagiilan 6zelligi (FVII ve protein C’nin aktivitesinin azalmasi nedeniyle
ortaya ¢ikan etkisi, ilk 24-48. saatte) hem antitrombotik 6zelligi ( faktor II aktivitesinin azalmasi
nedeniyle ortaya ¢ikan etkisi 60-72. saatte) vardir. Koagiilasyon faktorlerinin yari-6mrii 6 - 72
saat oldugu icin etkisi gec baslar, hizl1 antikoagiilasyon gerektiginde tedaviye klasik heparin ile
baslanmali ve en azindan 3 giin siireyle birlikte verilmelidir. Yenidoganda K vitaminine bagimli
pihtilasma faktorlerinin plazma diizeyleri diisiik, anne siitiindeki diizeyleri diistiktiir.
Yenidoganda kullanimi ile 1ilgili veriler az oldugu icin yenidoganda kullanimi
onerilmemektedir. Sivi formlarmin eldesi glictiir, ¢oziiniirliigli standart degildir ve optimum
etkinligi saglamak zordur. Ilacin tablet formu bulunmaktadir. Terapétik aralik hastalik, diyet ve
ilaglardan ¢ok etkilenir. Jinhua ve arkadaslar1 yaptiklar1 metaanaliz ¢alismasinda CYP2C9
polimorfizmi olan bireylerde daha diisiik diizeyde warfarin doz ihtiyaclari oldugu gosterilmistir
(16). 0.1 1la 0,2 mg / kg'dan, maksimum 5 mg olacak sekilde tek doz olarak oral yoldan baslanir.
INR diizeyine gore doz degisiklikleri yapilir. Terapinin baslatilmasi sirasinda, izleme giinliik
veya birkac giinde bir olmalidir. INR, istenilen diizeye ¢ikincaya kadar (en az iki kez 6l¢timde)
heparin kesilmemelidir. INR, istenilen diizeye ulasincaya kadar; haftada 2 kez, sonra iki hafta
stire ile haftada 1 kez, iki hafta siire ile 2 haftada 1 kez sonra ayda 1 kez dl¢iilmelidir. Doz skala
ayarlamas1 asagidaki tablodaki gibidir (14,16). Warfarin doz ayarlama skalas1 tablo 3’de
gosterilmistir.

Tablo 3. Warfarin doz ayarlama skalasi1(14,16)

INR INR’yi 2-3 arasinda tutmak icin uygulanan oral
antikoagiilan tedavi protokolii

1.giin

Bazal deger 1,0-1,3 0.1-0,2 mg/kg oral olarak verilir (max 5 mg)

2-4. giin

1,1-1,3 Baslangictaki ylikleme dozunu tekrar edilir

1,4-1,9 Baslangictaki yiikkleme dozunun % 50’si verilir

2,0-3,0 Bagslangictaki yiikkleme dozunun % 50’si verilir

3,1-3,5 Bagslangictaki yiikkleme dozunun % 25°1 verilir

>3.5 INR <3.5’un altina inene kadar ilaca ara verilir, daha sonra

baslangigtaki yiikleme dozunun %50 si ile tekrar baslanir




Idame (>4.giin)

1,1-1,4 Dozu %20 arttirilir

1,5-1,9 Dozu %10 arttirilir

2,0-3,0 Degisim yok

3,1-3,5 Dozu %10 azaltilir

>35 INR <3.5 un altina inene kadar ilaca ara verilir, daha sonra

baslangigtaki yiikleme dozunun %20 si ile tekrar baslanir

Warfarin tedavisinin yan etkileri ve komplikasyonlari

Kanama, % 20-40 oraninda goriiliir. INR ‘de her 0.5 lik artis major kanama riskini 1.4 kat artirir.
Onlemek i¢in yakin monitorizasyon yapilmalidir. Kanama varliginda antikoagiilan tedavisi
kesilir. Kanama siddetli degilse 1 mg K vitamini. (SC veya IV) yapilir. Kanama siddetli ise; 5
mg K vitamini, taze donmus plazma ve protrombin kompleks konsantresi verilebilir.

Yeni nesil direk oral antikoagiilanlar (New oral anticoagulant; NOAC)

DOAClarn higbiri heniiz ¢ocuklarda VTE tedavisi i¢in Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
veya Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan onaylanmamustir. Ancak ¢ocuklarda direk oral
antikoagiilanlarin (Dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban) oral K vitamini
antagonistlerine ve DMAH’a goére potansiyel avantajlar1 vardir. Pediatrik VTE tedavi
caligmalarinda DOAC'lerin giivenligi ve etkinligi gosterilse de daha fazla sayida calismaya
ithtiyac vardir. Cocuklarda bu ilaglar ile ilgili spesifik doz, farmakodinami ve faz 3 kontrollii

randomize ¢alismalar devam etmektedir (16,20).

Trombolitik tedavi

Gilinliik yasamda sik kullanilmayan, ancak yasami, uzuvu ya da organi tehdit eden yeni
baslangi¢hh trombozlarda kullanimi onerilen ilacglardir. . Endojen plazminojeni plazmine
doniistiirerek fibrin pihtisini eritirler. Etkinlikleri i¢in plazminojen diizeyleri normal olmalidir.
Doku plazminojen aktivatorii (tPA), streptokinaz (SK) ve iirokinaz baslica trombolitik
ajanlandir;
e tPA’ nin fibrin spesifitesinin daha iyi olmasi ve immunojitesinin daha diisiik olmasi
nedenli ¢cocuklarda kullanimi digerlerine gore daha fazla 6nerilmektedir.

e Streptokinaz, piht1 eritme i¢in en diisiik hiz1 sahiptir. Yiiksek oranda alerji riski tasir.



e Urokinaz 1iyi fibrinolitik spesifisiteye sahiptir, ancak kullanimi giderek
azalmaktadir.

Pediatrik trombozun temel dayanagi antikoagiilasyon olmakla birlikte, sistemik tromboliz,

endovaskiiler tromboliz ve trombektomi kullanimi giderek artmaktadir.

Trombolitik tedavi icin endikasyonlar

e Doku iskemisi ile arteriyel tromboz

e Phlegmasia alba / cerulea dolens: vendz sistemde kan akisinin tamamen durmasi,
kompartman basinglarinin artmasi ve arteriyel kan akiginin azalmasi

e Hipotansiyon veya sokla birlikte pulmoner emboli veya sag kalp yetmezligi veya
miyokard nekrozuna neden olan pulmoner emboli

e Vena kava superior sendromu

e Bilateral renal ven trombozu.

e Konjenital kalp hastaliklarinda sant trombozlari

e Biiyiik (> 2 cm), hareketli sag atriyal trombiis.

e Koroner arter trombozu olan Kawasaki hastaligi.

Norolojik bozuklugu olan ve antikoagiilasyon ile diizelmeyen serebral sinovenoz

tromboz veya progresif tromboz

Trombolitik tedavi yontemleri
Endovaskiiler tromboliz

Pediatrik uzmanlig1 olan girisimsel radyologlarin / kardiyologlarin olmasi gerekmektedir.
Bazi anatomik alanlarda endovaskiiler tromboliz hakkinda az veri mevcuttur. Kanama riski
sistemik trombolizden daha diisiik oldugundan, kanama riski yliksek bir hastada tercih
edilebilir. Uygulanmasinin planlanma siireci de zaman aldig1 i¢in ekstremite kaybi ya da
yasam beklentisi azalan hastalarda tercih edilmez.(24)

Sistemik tromboliz

Cocuk hastalarda trombolitik ajan olarak rtPA’nin yar1 6mrii kisa olan (3-5 dk) formu
‘alteplaz’ (3-5 dk) kullanilir. Cocuklarda tromboliz i¢in standart doz ayar1 mevcut degildir.
Cocuklarda rtPA kullanan vaka serileri farkli basar1 oranlarina sahip ¢esitli doz rejimleri
kullanmistir. Diisiik doz rtPA infiizyonu (0.01-0.06 mg/kg/saat) ve yiiksek doz (0.1-05
mg/kg/saat) rtPA rejimi tamimlanmistir ve diisiik doz tedavisinin yiiksek doz tedavisine
esdeger etkinlikte oldugu gosterilmistir. Yiiksek doz rtPA bir seferde 6 saat kullanilabilir

ve yanit vermediginde 72 saate kadar tekrarlanabilir. Diisiik doz rtPA giinde en az giinde



bir kez yakindan laboratuvar izleme ve goriintiilleme ile 6-72 saatten fazla siirekli infiizyon
olabilir. Tromboliz sirasinda yeni trombiis olusumunu 6nlemek i¢in standart heparin ile
eszamanli kullanimi1 6nerilir. Standart heparin dozu 5-10 tinite / kg / saat seklinde verilir.
Standart heparin tedavisi tek basina aPTZ veya anti-Xa seviyeleri kullanilarak izlenebilse
de fibrin yikim {irtinleri aPTZ’yi uzatabileceginden anti FXa ile izlem yapilmasi onerilir.
Edinilmis plazminojen eksikliginden siiphelenilen herhangi bir hastada tromboliz
baslamadan 6nce taze donmus plazma kullanilmalidir (22-24). Major kanama ¢ogunlukla
24 saat icinde hemoglobinde 2 g / dL veya daha fazla diisiis, retroperitoneal, pulmoner veya
intrakraniyal kanama ve cerrahi miidahale gerektiren kanama ile sonuclanan kanamalari
tanimlar. Sistemik tromboliz alan ¢ocuklarda major kanama olaylar1 siklikla trombolizden
hemen sonra daha uzun tPA infiizyon siireleri ve daha diisiik bir fibrinojen seviyesi ile
iliskilidir. Hipofibrinojenemi (<100 mg / dL) i¢in kriyopresipitat transfiizyonu yapilmalidir.
Trombosit sayis1 100 000 / mm?’iin {izerinde tutulmalidir. Kiigiik kanamalar lokal kontrolle
(basing bandajlar1 veya topikal hemostatik ajanlar, 6rnegin topikal trombin) yonetilebilir.
Kanama devam ederse rtPA inflizyonu en az 1 saat siireyle azaltilabilir veya ge¢ici olarak
durdurulabilir. Standart heparine devam edilebilir veya kanama devam ederse doz
diisiiriilebilir. Kafa ici veya karin i¢i kanama gibi major kanamalarda standart heparin ve
rtPA durdurulmali ve kriyopresipitat uygulanmalidir. Protamin ile standart heparinin etkisi
tersine cevrilebilir ve aminokaproik asit veya traneksamik asit gibi bir antifibrinolitik ilaclar
standart olmamasina ragmen uygulanabilir. Major kanama igin acil cerrahi miidahale
gerekebilir.(24)

Post-trombotik sendrom

Venoz tromboembolinin en sik goriilen kronik komplikasyonudur ve agri, 6dem, vendz staz
ilseri olarak ortaya ¢ikabilir. Yasa uygun fiziksel aktiviteleri sinirlandirabilir ve bu da
cocuklarin yasam kalitesi lizerinde 6nemli bir etkiye neden olabilir. Ekstremite vendz
trombozu olan ¢ocuklarin yaklasik% 26'sinda goriiliir .Tanis1 i¢in; goriiniir kollateral kan
akisi, siirekli veya aralikli uzuv sismesi, veno statik dermatit, iilserasyon, giinliik yasam
aktiviteleri sirasinda ekstremite agris1 kriterlerinden en az birisi olmalidir. Caligsmalar
postrombotik sendromu olan hastalarda klinik olarak yeni gelisen bir sikayet yok ise
antiFXa diizeyine bakmaksizin DMAH dozunun aldigi sekilde devam edilebilecegini
gostermistir (19,24).
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