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rombozis, cocuklarda eriskinlere gére daha az goril-
T mesine ragmen énemlioranda morbidite ve mortalite

nedeni olmaktadir. Son yillarda kateter kullaniminin
artmasina bagh olarak, cocuklarda tromboemboli sikligin-
da artis olmustur. Toplumda derin ven thrombozu ve pul-
moner emboli sikligi cocuklar arasinda 0.07-0.14/10000'dir.
Hastaneye basvurular icinde ise bu oran 5.3/10000dir. Has-
tanemizde yaptigimiz calismada yatan hastalar arasinda
cocukluk ¢agi trombozu 6/1000 olarak bulunmustur. Yapi-
lan calismalarda cocukluk ¢cagi trombozlarinin %95°inin en
az bir risk faktor ile birlikte oldugu gosterilmistir. Bir baska
deyisle ¢ocuklarda idiopatik tromboz son derece nadirdir.
Tromboz gelistiren ¢cocuklarda, mutlaka altta bulunabilecek
protrombotik risk faktorleri arastirilmalidir. Genetik ve kaza-
nilmis pek ¢ok faktor cocuklarda tromboz gelismesinde rol
oynamaktadir.

Antikoagtilan tedavi, tromboembolik olaylarin tedavisi ve
dnlenmesinde oldukca yararhdir. Ozellikle Giciincii basamak
saglik merkezlerinde TE sikhginin ¢ok fazla olusu antikoa-
gulan tedavinin 6nemini artirmaktadir. Antitrombotik teda-
vide bilincli yaklasim, trombozun ilerlemesini ve tromboza
bagli 6limleri azaltmaktadir. Tromboz tedavisinde 6ncelik-
le ilerlemenin 6nlenmesi icin klasik (unfractionned) heparin
(UFH) veya disik molekdler agirhkh heparin (DMAH) gibi
hizli etkili antikoagiilanlarin verilmesi énemlidir. Warfarin
ise tekrarin 6nlenmesinde (idame) kullanilmaktadir.

Eriskin ve ¢ocuklarin tedaviye verdikleri cevap farklidir. Bu
farkhlik hemostatik sistem ve antitrombotik ilaglarin farma-
kokinetiklerinden kaynaklanmaktadir. Ayrica antitrombotik
ilaglarin bazilarinin ¢ocuklara spesifik formilasyonlar bu-
lunmamaktadir. Cocuklarda diyet degisiklikleri 6zellikle oral
antikoagulanlarin (coumadin) kullaniminda ve INR ayarlan-
masinda dnemli sorunlara neden olmaktadir. Ozellikle sit
cocuklarinda antikoagiilan ve trombolitik tedavilere yanit
yetiskinlerden farklidir. Bu farklilik gelisim sirasindaki he-
mostatik sistemdeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir;

bu nedenle antikoagiilan ila¢ dozlari yasa ve viicut agirhgi-

na gore ayarlanmalidir.

Antitrombotik tedavi

Cocuk hastalarda halen yaygin olarak kullanilan bir antiko-
agulandir. Klasik heparin 6zellikle faktor lla (thrombin), IX, X
gibi serin proteinazlari inhibe eden antitrombini (AT) katali-
ze ederek etkisini gosteren asidik bir glikozaminoglikandir.
Dogumda fizyolojik olarak disiik olan AT diizeyi, Uglinci
aydayetiskinlerdeki diizeyine ¢ikar. Yenidoganlarda trombin
Uretimi gecikmis ve azalmistir. Trombin Uretimi daha sonra
artsa da ¢ocukluk boyunca yetiskinlere gére %25 oraninda
daha disiik olmaktadir. Yenidoganlarda klasik heparine kar-
sl rezistans gorulir. Bu nedenle yenidoganda heparin dozu

dahaileri yaslardaki cocuklara gore daha yiiksektir.

UFH’ nin tedavi edici araligi

Yetiskinlerdeki protamin titrasyonunun 0.2-0.4 veya anti-
FXa diizeyinin 0.35-0.7 U/mL arasinda tutulmasiyla saglanir.
Yenidoganlar ve cocuklarda bazal aPTT degeri daha yiiksek
olsa da ¢ocuklarda yetiskinlerdeki degerler hedeflenmekte-

dir.

Tablo 1. Sistemik heparin tedavisi uygulama protokolii

I Yikleme dozu*: 75 U/kg iv (10 dakikadan daha uzun siirede
verilmelidir)

Il.  Baslangic devam dozu: 1 yasindan kiigiik cocuklar igin: 28 U/kg/saat
1 yasindan biiyiik gocuklar igin: 20 U/kg/saat

lll.  Heparin dozu aPTT degeri 60-85 saniye olacak sekilde ayarlanmalidir
(Bu degerde anti-Faktor Xa diizeyinin 0.3-0.7 arasinda oldugu kabul
edilmektedir).
Cocuklarda aPTT ile takipte her zaman iyi sonug alinmadigi igin anti
FXa ile takip tercih edilmektedir.
Yeterince heparin verilmesine ragmen aPTT de artme gozlenmezse,
anti-faktor Xa ile takip edilmelidir.

* Yikleme dozu yenidoganda farklidir.
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A. Giirgey

Tablo 2. aPTT degerlerine gére heparin doz ayarlamasi

aPTT, sn. Bolus, Ulkg Kesme (dakika) Degisiklik orani % aPTT tekrar *
<50 50 0 +10 4 saat sonra
50-59 0 0 +10 4 saat sonra
60-85 0 0 0 Ertesi giin

86-95 0 0 -10 4 saat sonra
96-120 0 30 -10 4 saat sonra
>120 0 60 -15 4 saat sonra

IV.* Heparin yiikleme dozundan 4 saat sonra ve heparin dozunda degisiklik yapildiginda her
defasinda 4 saat sonra aPTT veya Anti FXa diizeyine bakilmalidir

V. aPTT diizeyi tedavi edici sinirlardaysa (60-85 sn) giinliik olarak CBC ve aPTT diizeyine
bakilmalidir

iv, intraventz; aPTT, aktive parsiyel thromboplastin zamani; U, inite; kg, kilogram; CBC, tam kan sayimi

Tablo 3. Uzun aPTT degeri elde edildiginde heparin etkisinin
ortadan kaldinimasi.

Heparin son dozundan Protamin dozu
sonra gegen Siire, dakika mg/100 U heparin
<30 1.0
30-60 0.5-0.75
60-120 0.375-0.5
>120 0.25-0.375

Maksimum doz 50 mg. infiizyon hizi 10 mg/ml konsantrasyonda olacak sekilde 5
mg/dk’yr gegmemelidir. Baliga kargl hipersensitivitesi oldugu bilinenlerde, daha 6nce
protamin uygulandiginda hipersensitivite gelistirenlerde, protamin ieren insilin aldiktan
sonra hipersensitivite gelistirmis olanlarda hipersensitivite reaksiyonu gelisebilir

UFH; (bir saatte kilogram basina verilecek doz 12 saat ile car-
pilarak) glinde iki kez verilebilirse de bu kullanim sekli fazla
tercih edilmemektedir.

Yetiskinlerdekinin aksine ¢ocuklarda klasik heparinin aPTT
ile takibi yeterli olmayabilir bu durumda anti FXa ile taki-
bi onerilir. Sonug olarak, aPTT ile anti-FXa dlzeyi arasinda
uyum yoksa izlemde anti-FXa kullaniimalidir.

Diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH)

DMAH'in ¢ocuk hastalarda primer profilaksi ve tedavide,
kullanimi artmaktadir.

Avantajlari;

e Farmakokinetik ozellikleri nedeniyle doz ayarlama ge-
reksiniminin ¢ok az olmasi,

e Deri alti uygulanabilirlik,

Tablo 4. Diisiik molekul agirlikli heparin tedavisi
uygulama protokolii

Yasa bagl enoxaparin (Clexan) dozu

<2ay >2ay
Baslangic tedavi dozu 1.5 mg/kg/doz 1 mg/kg/doz
12 saatte bir 12 saatte bir
baslangic proflaktik dozu 0.75 mg/kg/doz 0.5 mg/kg/doz
12 saatte bir 12 saatte bir

Diger ilaglar ve diyetle etkilesme gostermemesi (oral an-
tikoagulanlar etkilenir),

e Heparinin neden oldugu trombositopeni (HIT) veya os-
teoporoz riskinin UFH'e gore diisiik olmasidir.

DMAH dozu ¢ocuklarda viicut agirligina gore ayarlandigin-
dan plazma baglanmasindaki degisikliklerden dolayi anti-
koagiilan etkisi azalmistir. Doz ayarlanmasi fazla problem
olmadigindan, uzun sireli kullanim gerektiren durumlar
icin DMAH, oral antikoagtilanlarin (OA, Warfarin) yerine gec-
mektedir. DMAH sadece bobrek yoluyla atildigi icin bobrek
yetmezligi olanlarda UFH tercih edilmelidir. DMAH tedavi-
sinde doz ayarlama sadece anti-FXa calismasinin yapilma-
styla mimkundir. Profilaktik amach kullanimda, doz ayarla-
ma gerekmemektedir.

DMAH etki mekanizmasi

DMAH; klasik heparin gibi etkisini AT'in, trombin ve faktor
(F) Xa tzerindeki inhibe edici etkisini artirarak gostermistir.
Klasik heparin FXa ve trombine karsi esit oranda antikoagi-
lan aktivite gosterdigi halde; DMAH nin FXa'ya karsi aktivite-
si artmis, trombine karsi aktivitesi azalmistir.
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Cocuklarda Antitrombotik Tedavi

Tablo 5. Diisik molekiiler agirlikii heparin tedavisinde doz ayarlama

Anti-FXa U/mL  tedaviye ara verme doz degigikligi - antifaktér

Xa tekran
<0.35 - %25 artir 4 saat sonra
0.35-0.49 - %10 artir 4 saat sonra
0.5-1 - - ertesi giin,

bir hafta

sonra, aylik
1.1-15 - %20 azalt yeni doz 6ncesi
1.6-2.0 - %30 azalt yeni doz dncesi

ve 4 saat sonra
>2.0 anti-FXa 0.5 U/mL %40azalt

yeni doz dncesi, 0.5 U/mL

olana kadar degilse 12 saatte bir

Tedavi edici aralik

DMAH'de anti FXa diizeyi deri alti uygulanmasindan 2-6
saat sonra pik yapar. iki-lic ayin altinda ve 5 kg dan daha
dusik agirliga sahip olanlarda kg basina olan gereksinim
artmustir. Deri alti uygulamadan 4-6 saat sonra, anti-FXa'nin
0.5-1 U/mL olmasi arzu edilmektedir. Bu nedenle DMAH ile
tedavi edilenlerde enjeksiyondan 4-6 saat sonra anti faktor
Xaicin kan alinmaldir.

Oral antikoagiilan(oa)-vitamin k antagonistleri
(VKA, warfarin, coumadin)

Etkinliklerini vit-K'ya bagimh faktor (F-II, VI, IX ve X) konsan-
trasyonlarini azaltarak gosterirler. Warfarinin hem antitrom-
botik hem antikoagilan 6zelligi bulunmaktadir; faktor VIl ve
protein C'nin aktivitesinin azalmasi nedeniyle ortaya ¢ikan
etkisi tedavinin ilk 24-48. saatinde gorutlmekte, faktor Il akti-
vitesinin azalmasi nedeniyle ortaya ¢ikan antitrombotik et-
kisi 60-72. saate kadar gecikebilmektedir. Vitamin K bagimli
faktorlerin yari dmiurleri 6-72 saat arasinda degistigi icin
warfarinin etkisinin gorilmesi 1-3 giin gecikmektedir. Bu
nedenle hizli antikoagiilasyon gerektiginde tedaviye klasik
heparin ile baglanmali ve en azindan 3 guin sureyle birlikte
verilmelidir.

Warfarinle tedavide yikleme dozu 0.2 mg/kg/giin baslanir-
sa bir hafta icinde tedavi edici INR diizeyine erisilir. Kiiglik
cocuk ve infantlarda Warfarinle tedavide INR yi istenilen
diizeyde tutmak oldukca zordur. Warfarinle idame dozuna
0.1 mg/kg/giin olarak baslanilmasi &nerilir. ilk INR diizeyine
tedaviden 3-5 giin sonra bakilmalidir. INR, istenilen diizeye
¢ikincaya kadar (en az iki kez 6l¢ciimde) heparin kesilmeme-
lidir.

Tablo 6. INR’yi 2-3 arasinda tutmak igin uygulanan oral antikoaglan
tedavi protokolii

I birinci giin: INR 1-1.3 arasinda ise :
Doz = 0.2 mg/kg

Il. 2-4 giinlerde INR’ye gore yiikleme

INR Yapilacak iglem

1.1-1.3 baglangictaki yiikleme dozunu tekrarla

1.4-1.9 baslangigtaki yiikleme dozunun %50’si

2-3 baglangictaki yiikleme dozunun %50’si

3.1-3.5 yiikleme dozunun %25’i

>3.5 INR <3.5 olana kadar kes, daha sonra
onceki dozun %50’sinden
daha az doz ile basla

IIl. idame dozu

INR Yapilacak islem

11-1.4 dozu %20 artir

1.5-1.9 dozu %10 artir

2-3 degisiklik yapma

3.1-3.5 dozu %10 azalt

>3.5 INR <3.5 olana kadar kes, daha sonra

oOnceki dozun %20’sinden az dozla basla

INR, istenilen diizeye ulasincaya kadar haftada 2 kez,
e sonra iki hafta sure ile haftada 1 kez,

o iki hafta sire ile 2 haftada 1 kez sonra ayda 1 kez ol¢ul-
melidir.

Yenidogan ve ¢ocuklarda trombolitik ilaclar ve
trombektomi

Cocuklarda kullanilan trombolitik ilaglar; doku plazminojen
aktivatérii (t-PA), streptokinaz (SK), tirokinazdir (UK). Ucii
de dogrudan veya dolayl yolla plazminojeni aktive etmek-
tedir, fakat fibrin 6zgulligi ve dolasimdaki yart 6mirleri
farklilik gostermektedir. Cocuklarda yapilan acik randomize
olmayan calismalarda thrombolitik ve antikoagulan tedavi
kombinasyonun glivenli ve etkili bir sekilde kullanilabilece-
gi gosterilmistir. cocuklarda tPA kullanilabilir. Bunun neden-
leri;

o FDA tarafindan UK kullanimi icin uyarilarin olmasi,

e tPA'nin, UK ve SK'a gore in vitro olarak pihti erimesine
etkinliginin daha fazla olmasi

o fibrin spesifitesinin daha iyi olmasi

e imminojitesinin daha disiik olmasidir. Bununla bera-
ber tPA daha pahahdir
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Tablo 7. tPAnin lokal uygulama dozlari

A. Giirgey

Viicut agirligi Tek Ildmenli Central venous line (CVL) Cift ldmenli CVL SC port

10 kg ve alti 0.5 mg tPA%0.9 NaCL ile Ayn zamanlarda her bir limene 0.5mg tPA 3 ml'ye kadar
diliie edilerek limen 0.5mg tPA %0.9NaCL ile diliie edilerek limen %0.9 NaCl ile diliie edilir
dolacak sekilde verilir dolacak sekilde verilir

10 kg ve distii 1 mg tPA 1 ml %0.9 NaCl 1 mg/ml 2 mg 3 ml'ye kadar

icinde liimeni dolduracak
sekilde verilir, maksimum
doz 2 ml iginde 2 mg’dir

Tablo 8. Trombolitik tedavi

Ayri zamanlarda her bir limene
maksimum 2 ml (2 mg/limen)
maksimum 2 ml (2 mg/limen)

%0.9 NaCl ile diltie edilir

Tikal kateterler igin dusik doz

Onerilen lac Doz Ayarlama
Lokal UK (5000 U/ml) Yok

1.5-3 ml/limen 2-4 saatte Yok
infiizyon UK (150 U/kg/saat) Fibrinojen, TCT* , PT, APTT

Her bir limene 12-48 saat

Sistemik trombolitik tedavi&
Yiikleme Idame Monitorizasyon
UK 4400 U/kg 4400 U/kg/saat 6-12 saat fibrinojen, TCT, PT, APTT
SK 2000 U/kg 2000 U/kg/saat 6-12 saat fibrinojen, TCT, PT, APTT
tPA> 1V veya bolus (devamli)
3 aydan kiigiik yok 0.06 mg/kg/saat Gortintiileme ile pihtiyi incele
cocuklarda Fibrinojen (F1)’e bak, D-dimer ve FSP
de artma

3 ay-21 yas yok 0.03 mg/kg/saat Gorintiileme ile incele

F1’e bak, D-dimer ve FSP de artma

*: trombin pihtilasma zamani

&: standart heparin tedavisi trombolitik tedavi sirasinda veya hemen bitiminde baglanir. Heparinin yiikleme dozu verilmeyebilir.

Optimal idame tedavi siiresi konusunda kesin bir oneri yoktur.
“tercih edilen trombolitik ilag

SK li¢ilag icindeki en ucuz olanidir fakat allerjik reaksiyonun
stk olmasi, tedaviye direnc gelismesi nedeni ile kullanimi az-
dir. Ayrica fizyolojik veya kazanilmis plazminojen distiklugu
olanlarda etkinligi daha az olmaktadir. Rekombinant doku
plazminojen aktivatori (t-PA) yenidodan ve cocuklardaki
arteryel ve vendz tromboembolilerde basariyla kullanilmak-
tadir.

Yenidoganlarda dusutk plazminojen dulzeylerinden dolayi
trombolitik ajanlarin etkinligini azalmistir. Dogumda plaz-
minojen konsantrasyonu yetiskinlerin yarisi kadardir. Ben-
zer sekilde kazanilmig plazminojen eksikligi olanlarda da
etkinlik azalmistir. Plazminojen iceren plazma destedi ile bu
vakalarda trombolitiklerin etkileri arttirilabilir.

Risk durumu, rekiirens veya trombozun ilerleme
durumuna gore tedauvi siireleri

o Disuk riskli hastalarda rekulrens veya pihtinin ilerlemesi

UFH veya DMAH ile tedaviye genellikle 5 glin devam edilir.
Katater ciktiktan sonra 3 ay antikoagiilan tedaviye devam
edilir. Gerekirse tedaviye daha uzun devam edilebilir. Daha
once de belirtildigi gibi yenidoganda tromboz kaybolduk-
tan sonra tedavi kesilebilir.

o Standart riskli hastalarda rekirens veya pihtinin ilerlemesi

Baslangicta 7 glin UFH veya DMAH ile tedaviye devam edi-
lir. Bu cocuklar 7 yil takip edildiginde % 23 tGnde rekirens
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Cocuklarda Antitrombotik Tedavi

gorulmis. DMAH veya Warfarinle 6 ay tedaviye devam edil-
meli, 6 ay sonra pihti erimemisse tedavi 12 ay yapilmali.
Baslangicta trombolisis uygulananlarda prognozun daha iyi
oldugu gozlenmistir.

o Yiksek riskli hastalarda rekiirens veya pihtinin ilerlemesi

a) Tedavi altinda pihtiilerlemesi,
b Tedavide iken rekiirens olmasi,
c) PTS gelismesi kot prognoz kriterleridir.

Pihtinin damari tam tikamasi, F8 ve D-dimer dizeylerinin
artmis olmasi ¢ocuk hastalarda kotl prognostik kriterleri
olusturur.

Superior ve inferior vena kavayi tutan santral trombozlar
prognozu kot etkiler. Konjenital kalp hastaligi nedeniyle
kateterizasyon uygulanalarda stenotik veya atrezik prok-
simal venler ve vena cava inferiorun varligi adolesan yasta
asemptomatik trombosise neden olabilir.

May-Thurner anomalisi gibi vaskiler anomaliler kétii prog-
noza sahiptir. Bu ¢ocuklar en az 12 ay sireyle tedavi edil-
melidir.

Ozel durumlar

Mltipl protrombotik risk faktori olanlarda tromboz reki-
rensi siktir. Trombotik risk faktord 1 veya 2 olan kiicik co-
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