DERLEME/ REVIEW

Tiirkiye Cocuk Hast Derg 2009;3(2):53-64
Turkhis J Pediatr Dis 2009;3(2):53-64 Gelis Tarihi / Received: 30.10.2008 ¢ Kabul Tarihi / Accepted: 22.12.2008

YENIDOGAN TROMBOZUNDA GUNCEL YAKLASIMLAR
CURRENT OPINIONS ON NEONATAL THROMBOSIS
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ANKARA OZET

Yenidoganda hemostatik sistemdeki fizyolojik ézelliklere ek olarak kalitsal veya kazanilmis prot-
rombotik risk faktérlerinin varligi romboza egilime neden olmaktadir. Prematire ve hasta yeni-
doganlarin yasama oraninin artmasi nedeniyle yogun bakim tedavisi ve izlemi ile iligkili komp-
likasyonlarin gérulme sikhigr da artmistir. Trombotik komplikasyonlar asemptomatik olabilecegi
gibi organ kaybina neden olan bir klinik tablo ile de sonuglanabilir. Bu nedenle, yenidogan
déneminde trombozun erken dénemde taninmasi ve uygun tedavinin planlanmasi énemlidir.
Bu yazida, yenidogan trombozu ile ilgili gincel bilgilerin literatirler 1iginda irdelenmesi amag-
land.
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ABSTRACT

Both physiologic characteristics of the haemostatic system during the neonatal period and he-
reditary or acquired prothrombotic risk factors make newborn prone to thrombosis. As survival
of premature and sick newborns has improved, the frequency of complications associated with
intensive supportive therapy and monitoring has increased. Thrombotic complications may be
asymptomatic or result in severe organ damage. Therefore, early diagnosis and appropriate ma-
nagement of the neonatal thrombosis are essential. This is review challenging current opinions
on neonatal thrombosis with literature highlight.
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GIRIS

Gunumiuzde, yenidogan yogun bakim unitelerinde
(YDYBU) diisiik dogum agirlikli bebeklerin daha uzun
slire yasatilabilmesi ve kateter uygulamalarindaki ar-
tis tromboembolik komplikasyonlar: da beraberinde
getirmistir. Semptomatik tromboz sikligit YDYBU’de
yatan yenidoganlarda 24/10.000 ve tim yenidoganlarda
0.29-0.51/10.000 arasinda bildirilmektedir (1-3).
Yenidoganin hemostatik sistemi erigkine goére bazi
farkliliklar gosterir (Tablo 1). Yenidoganda hem tetkik-
ler igin yeterli kan almada karsilasilan zorluklar hem
de koagulasyon ile ilgili parametrelerin ilk haftalarda,
daha sonraki aylara gore farklilik gostermesi hemos-
tatik sistemin degerlendirilmesinde gti¢liiklere neden
olmaktadir (4). Normal kosgullarda, yenidoganda pro-
koagtilan, antikoagilan ve fibrinolitik sistem bir denge
halindedir. Bu dengenin bozulmasi: kanama veya trom-

boz ile sonuglanir.

Tablo 1: Yenidoganda hemostatik sistemdeki ozellikler

kaskadinin aktivasyonu ile tetiklenir. Ekstrensek (doku
hasari) veya intrensek (intravaskiler induksiyon) yolun
aktive olmasi ile olugan fibrin lezyon bolgesine ¢oker
ve tromboz olugsumu baglar. Yenidoganda hem kalitsal
hem de kazanilmig bazi bozukluklar “protrombotik”
bir ¢evre olugturarak tromboza egilime (trombofili) ne-
den olmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: Yenidoganda protrombotik risk faktorleri

Maternal Kalitsal Kazanilmis
Gestasyonel En sik Kateter uygulamasi
diyabet Faktor V Leiden (G Konjenital kalp

Lupus antikoagii- ~ 169A) Protrombin (G hastaligi (cerrahi

Kanamaya egilim

K vitaminine bagimli proko-
agulan faktorler (Il, VII, IX,
X) dusuk

Temas faktorleri (XI, XII, pre-
kallikrein ve kininojen) dusuk

Trombosit ve koagiilasyon fak-

torlerinin tiiketimi sirasinda
Uretimdeki destekleyici artis
kapasitesi disiik

Protrombin distik

PT-aPTT uzun

Trombositler hiporeaktif
TPA diizeyi yuksek

Tromboza egilim

Protein C, S, antitrombin

Ill, C4-baglayan protein, C1
esteraz-inhibitoru disuk
Antitrombin, heparin kofak-
tor Il disiik

Faktor V, VIl ve VWF yiiksek
Plazminojen diistik
Plazminojen aktivatord inhi-
bitort dusiik

Eritrosit sayis1 fazla, eritrosit
capi blyiik

VWF: von Willebrand Faktor
PT: Protrombin zamani

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
TPA: Doku plazminojen aktivatori

lam/antifosfolipit  20210A) girisim)
antikor MTHFR (TT677) Perinatal asfiksi
Hiperhomosistei-  mutasyonu intrauterin gelisme
nemi Lipoprotein (a) geriligi
Lipoprotein (a) ylksekligi Polisitemi
ylksekligi Hiperhomosisteinemi Hipovolemi
Nadir Sepsis
Protein C eksikligi Yaygin damar ici
Protein S eksikligi pihtilasma

Antitrombin Il
eksikligi

Heparin kofaktor Il
eksikligi

Cok Nadir
Disfibrinojenemi
Displazminojenemi
Olasilikla kalitsal
Faktor VIIIC, IX
yiksekligi
Fibrinojen yiiksekligi
Faktor XII disukligi

Respiratuvar dist-
res sendromu
Ekstrakorporeal
membran oksije-
nasyonu
Nekrotizan ente-
rokolit

Konjenital nefrotik
sendrom

Protrombotik risk faktorleri

Yenidoganda tromboz
Yenidoganda tromboz olugsumu genellikle koagiilasyon
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Maternal protrombotik risk faktorleri, plasental in-
farkt ve peripartum tromboembolik olaylara neden
olarak fetal 6liim, prematurite veya intrauterin gelis-
me geriligine yol acabilir. Bu faktorler yenidoganda
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da tromboembolik komplikasyon riskini artirir (5). G
169A mutasyonu varliginda faktér V’in aktive protein
C ile inaktivasyonuna rezistans gelisir. Protrombinde
G 20210A mutasyonunda, bu anahtar koagulasyon pro-
teinin plazma diizeyi yukselir. Protein C ve protein S
eksikligi daha az gortilmesine ragmen daha agir klinik
tablolara neden olur.

Homozigot protein C ve protein S eksikligi purpura
fulminans ile kendini gosterir. Tek genetik faktoér var-
higinin klinik 6nemi yoktur. Bununla birlikte, hetero-
zigot dogal antikoagtilan eksikligine ek olarak faktor
V Leiden mutasyonu da varsa tromboz goriulme riski
artmaktadir (6). Homozigot tip I antitrombin eksikligi
bildirilmemigtir, olasilikla yagamla bagdasmaz.

Tim yenidogan trombozlarinda trombofilik faktorlerin
arastirilmasi tartigmalidir. Kateter sonrasi geligen bir
trombozda protrombotik faktor aragtirilmasinin tedavi
stresi ve profilaksi kararini etkilemeyecegi dustntl-
mektedir (7). Ayrica, protein C, protein S ve antitrom-
bin III’un fizyolojik duzeylerinin erigkine gére dugiik
olmasi (4) ve akut tromboz varliginda bu faktérlerin
tiketilmesi de taniy1 giiclestirmektedir. Bu nedenle,
plazma dogal antikoagiilan diizeylerinin 6lgtimlerinin
antikoagiilan tedavi bitiminde ve 6. ayda (erigkin duze-
ye yakin oldugu donem) tekrarlanmasi gerekir.
“Haemostasis and Thrombosis Task Force of the
British Committee for Standards in Haemotology”
rehberine gore, tanimlanan bir gevresel faktor (kate-
ter, sepsis veya hipovolemi) olmaksizin tromboz ge-
lisen ve ailede tromboz 6ykiisii olan yenidoganlarda
trombofili dustiniilmelidir (7). Inme saptanan yeni-
doganlarin protrombotik faktérler, ozellikle de ma-
ternal antifosfolipit antikor yoéniinden arastirilmasi
onerilmektedir (7,8). Neonatal purpura fulminans veya
tromboz Oykustu yoksa, asemptomatik yenidoganla-
rin taranmas: gereksizdir. Yenidoganlarda tromboz
etyolojisinde kazanilmig risk faktorlerinin 6n planda
rol oynamasi nedeniyle arastirmaya en sik goriilen
nedenden baglamak ve kademeli olarak degerlen-
dirme yapmak daha akiler géziikmektedir (Tablo 2).
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Yenidoganda tromboz yerlesimi
Yenidoganda olusan tromboembolik komplikasyonla-
rin yarisini vendz, diger yarisini ise arteriyel sistemde-

ki olaylar olugturur (Tablo 3).

Tablo 3: Yenidoganda tromboz yerlesimi

Venoz Arteriyel

Ekstremite derin ven trom- iskemik atak

Aorta trombozu

Sol intrakardiyak tromboz
Renal arter trombozu
Mezenter arter trombozu
Ekstremite arterlerinde
tromboz

bozu

Pulmoner emboli

Sag intrakardiyak tromboz
Vena cava trombozu
Hepatik ven trombozu
Portal ven trombozu
Serebral ven trombozu
Retinal ven trombozu

Venoz tromboz

Kateter iliskili venoz tromboz

Yenidoganlarda vena cava inferior ve vena cava supe-
rior derin ven trombozlar: siklikla (% 80) santral ven
kateterizasyonu sonrasi gorulir (10). Kateterler, da-
mar duvarini hasara ugratarak, kan akimini bozarak,
damar endoteline zarar veren antibiyotik, parenteral
beslenme soltisyonlar: gibi maddelerin infiizyonuna
bagl olarak veya kateterin yapildigi maddenin direk
trombojenik etkisi ile tromboza neden olurlar. Klinik
calismalarda umbilikal ven kateterlerinde tromboz
gorulme oraninin % 13 oldugu, otopsi ¢aligmalarinda
ise bu oranin % 20-65’lere yukseldigi gozlenmigtir (11).
Kateter iligkili tromboz olustugunda baglica semptom-
lar kateterden kan alamama ve kateterin tikanmasidir.
Tekrarlayan sepsis ataklar1 geligebilir. Diger sik gori-
len klinik tablolar, etkilenen ekstremitede, bas, boyun
veya goguste 6dem ve siyanoz, kalp muayenesinde
daha 6nce duyulmayan uftirim, silotoraks ve pulmo-
ner embolizmdir.

Venoz trombozlarin en sik gérialen uzun dénem komp-
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likasyonlar: ciltte belirgin kollateral dolasim, siloto-
raks, siloperikardiyum ve hipertansiyondur (12). Post-
trombotik sendrom, venéz trombozdan yaklagik 10 yil
sonra venoz valvlerin hasarina bagl olarak gelisir. Pe-
diatrik derin ven trombozlarindan sonra yaklagik % 63
oraninda goéruldagu bildirilmektedir. En ¢arpici bulgu-
lar1 kronik 6dem, cilt renginde degisme, yara yeri iyi-
lesmesinde bozulma, agri1 ve ekstremite hareketlerinde
kisithliktir (13-15).

Yenidoganlar, fibrinolitik sistemlerindeki yetersizlikler
nedeniyle bu ve benzeri pek ¢ok komplikasyon i¢in risk
tagirlar. Kateter iligkili trombozda ilk yapilacak iglem
kateterin cikarilmasidir.

Renal ven trombozu

Renal ven trombozu (RVT) yenidoganda goérulen trom-
bozlarin % 20’sini olusturur (2). Bébrek kan akimin-
daki azalma ile birlikte hipervisk6z, hiperozmolar ve
koagtilasyona egilim olugturan yenidogan problemleri
sonucu gelisir. Maternal diyabet, perinatal asfiksi, de-
hidratasyon, sok, polisitemi, konjenital kalp hastalig:
ve sepsis varliginda RVT riski yuksektir. RVT’nin er-
kek cinsiyet ve prematirite ile iligkili oldugu gosteril-
migtir (2). Hematuri, proteiniiri, trombositopeni, ka-
rinda kitle ve/veya hipertansiyon ile kendini gosterir
(14). RVT’lerin % 24’1 bilateraldir. Tromboz, vena cava
inferiora uzanirsa alt ekstremitede 6dem, 1s1 degisikligi
ve siyanoz gorilebilir. Almanya Pediatrik Trombofi-
li Caligma Grubu’nun verilerine gére yenidoganlarda
RVT i¢in en 6nemli protrombotik risk faktorleri faktor
V Leiden mutasyonu ve lipoprotein (a) ylksekligidir
(1). Renal ven trombozunda tedavi tartigmalidir. Tek
tarafli tromboz varliginda, tremi yoksa ve tromboz
vena cava inferiora yayilim gostermiyorsa koruyucu
tedavi denenir. Bununla birlikte, bilateral renal ven
trombozu ve renal yetmezlik varsa trombolitik tedavi
o6nerilmektedir (9).

Portal ven trombozu

Umbilikal ven kateterizasyonuna bagh portal ven
trombozu (PVT) oraninin % 1-43 arasinda oldugu bil-
dirilmektedir (16). Bir ¢alismada, umbilikal ven ka-
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teterizasyonuna bagl trombozlarin ¢ogunlugunun
asemptomatik oldugu ve spontan iyilesme gosterdigi
saptanmigtir (17). Portal ven trombozu tanisi ultra-
sonografik inceleme ile konur. Portal vende subakut
olarak kavernéz transformasyon, splenomegali ve por-
tal akimin tersine doéntisi PVT tanisini dastndurir.
Tomografi ve manyetik rezonans gériuntilemelerinin,
ultrasonografik incelemeye tUstinligi yoktur. Umbili-
kal kateter ile iligkili PVT’nin en 6énemli klinik sonucu
yillar sonra karaciger hastaligi bulunmaksizin olusan
splenomegali, portal ven akiminin tersine doénusu,
gastrik ve Ozefageal varisler ile karakterize portal hi-
pertansiyondur (9).

Serebral sinovenoz tromboz

Tum c¢ocuklarda sinovendz tromboz (SVT) siklig:
0.67/100 000’ dir (18). Yenidoganlarin en fazla etkilenen
yas grubunda oldugu ve hastalarin % 43’uni olustur-
dugu bildirilmektedir (18,19). Baslica klinik bulgular
nobet, letarji ve/veya titreme, g6z dibinde ¢dem ve
palpebral ekimozdur. Daha buytk ¢ocuklarda goriilen
fokal norolojik bulgular yenidoganlarda pek goriilmez.
Erkek yenidoganlarda gorilme orani kizlara gore daha
yuksektir (20). Hipoksi, erken membran raptiri, ma-
ternal enfeksiyon, ablasyo plasenta, gestasyonel diya-
bet, dehidratasyon ve kalitsal protrombotik risk fakto-
riit varligi SVT riskini artirmaktadir. Ulkemizde yapilan
yenidogan trombozlari ile ilgili calisma sonuclari, altta
yatan en 6nemli genetik protrombotik riskin, faktér V
Leiden mutasyonu oldugunu gostermistir (21).

Intrakardiyak tromboz

Sag intrakardiyak tromboz santral kateteri olan yeni-
doganlarda siktir. Daha 6nce duyulmayan bir Gfira-
min ortaya c¢ikmasi, tedaviye direngli sepsis ve kalp
yetmezligi ile kendini gosterir (22). Pulmoner emboli
komplikasyonu nadir gortlur. Tedavisi, klinik tabloya
uygun olarak antikoagiilan ve antitrombotik ilag uygu-
lanmasi veya cerrahidir.

Arteriyel tromboz
Siklikla umbilikal, femoral veya periferik arterlere ka-




Yenidogan Trombozunda Giincel Yaklagimlar

Current Opimions On Neonatal Thrombosts

teter takilmasi sonrasinda goériliur. Tromboz, asemp-
tomatik olabilecegi gibi ekstremite gangreni ile de so-
nuclanabilir. Umbilikal arter kateterizasyonu sonrasi
geligen trombozlar yenidoganlardaki agir semptomatik
damar tikanikliklarinin % 1-5’ini olusturmaktadir (23).
Spontan arteriyel trombozlar genellikle aortiktir. Iske-
mik hasar riski, kateterin brakiyel arter gibi tek besle-
meli bir arter yerine radiyal/ulnar arter ya da posterior
tibiyal/dorsalis pedis gibi ikili kan akimi olan arterlere
takilmasi ile azaltilabilir. Umbilikal arter kateterinin
yuksek veya agag1 yerlesimli takilmasinin tromboz ris-
kini etkiledigi yontiinde yeterli veri yoktur. Klinik bul-
gular kateterin yeri, trombozun yayilimi ve kollateral
varhigina goére degigir. Cogu hasta asemptomatiktir
veya kateter tikanmasi gibi minoér bulgular vardir. Bu-
yuk trombozlarda ekstremite soguk ve soluk olup nabiz
alinamaz. Merkezi sinir sistemi trombozunda nobetler,

hemiparezi ve koma baslica bulgulardir. Mezenter ar-
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ter trombozuna baglh nekrotizan enterokolit, renal ar-
ter trombozuna baglh renal yetmezlik ve hipertansiyon
gelisebilir (9).

Tanida erigkinde anjiografi altin standart olmakla bir-
likte invaziv olmasi nedeniyle yenidoganda tercih edil-
mez. Klinik olarak tromboz diigintldiginde Doppler
ultrasonografi yapilmasi 6nerilmekle birlikte yetersiz
kalabilir.

Tromboz gelisme riskini 6nlemek amaciyla kateter
acikligini saglamak igin profilaktik olarak diigiik doz
heparin kullanimi 6nerilmektedir (Tablo 4) (24). Arte-
riyel tromboz gelistiginde yapilacak ilk iglem kateterin
cikarilmasidir. K¢tk trombozlar tedavi gerektirmez.
Semptomatik tromboz varliginda once antikoagilan
tedavi denenmelidir. Antikoagilan tedaviye ragmen
arteriyel tikaniklik devam ederse risk-yarar analizi
yapildiktan sonra trombolitik tedavi uygulanmalidir.
Hem teknik olarak zor olmasi hem de damarin tek-

Tablo 4: Yenidoganda kullanilan antikoagiilan ve trombolitik ila¢ dozlar

Antikoagiilan

Heparin

Profilaktik: 0.5 U/kg/saat

Bolus: 50-100 U/kg IV

idame 20-30 U/kg/saat

Hedef aPTT diizeyi 55-90 sn

anti faktor Xa aktivitesi (0.2-0.4 U/ml)

DMAH

Profilaktik:1.5mg/kg/gun tek doz

Tedavi: 1-2 mg/kg/guiin/12 saat arayla

Hedef anti faktor Xa aktivitesi (0.2-0.4 U/ml)

Trombolitik

Urokinaz

Bolus: 4400 U/kg/10-20 dk
idame: 4400 U/kg/saat
Sure: 12-24 saat

Streptokinaz

Bolus: 3500-4000 U/kg/30 dk
idame: 1000-15000 U/kg/saat
Siire: 12-72 saat

Rekombinan TPA

Bolus: 0.1-0.2 mg/kg 1V/10-20 dk
idame: 0.03-0.06 mg/kg/saat
Siire: maksimum 6 giin

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zaman1
DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin
TPA: Doku plazminojen aktivatori
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rar tikanmasina yol agma riski nedeniyle trombolitik
tedaviye yanitsiz veya yasami tehdit eden tromboz
varhigi diginda embolektomi Onerilmemektedir (25).

Arteriyel iskemik inme

Arteriyel iskemik inme sikliginin 28.6-93/100.000 canli
dogum arasinda oldugu bildirilmektedir (19,26). Ma-
ternal trombofili, perinatal asfiksi, dogum esnasinda
yenidoganin basina uygulanan mekanik stres, gecici
sag-sol sant, polisitemi, ve dehidratasyon ve kalitsal
protrombotik bozukluk varlig: iskemik atak riskini
artirmaktadir (23). Letarji ve konvilziyon gorulebilir.
Hemiparezi ve fokal bulgu yenidoganlarda nadirdir
(19). Hastalarin ¢ogunda 6zellikle karotis dolagiminda
olmak tlizere biiylik damar tikanikligi saptanir (23). Te-
davi inmenin embolik olup olmamasina gére degigir.
Embolik olmayan inmelerde 6zellikle de intrakraniyal
kanama ile seyreden durumlarda antikoagiilasyon ya-
pilmamalidir. Kardiyo-embolik inmelerde antikoagii-
lan kullanimi 6nerilmektedir (25).

Purpura fulminans

Purpura fulminans, ani baslangich mikrovaskiler
trombozlar ve perivaskiiler hemorajilerle karakterize
bir klinik tablodur. En sik kalitsal nedeni homozigot
protein C veya S eksikligidir (27). Purpura fulminans,
sepsise bagl yaygin damar i¢i pihtilasmasi (YDP) so-
nucu geligebilir. Tedavide taze donmus plazma veril-
melidir. Homozigot protein C eksikligi saptandiginda
eger bulunabilirse rekombinan insan aktive protein C

konsantresi kullanilabilir.

Yaygin damar i¢i pithtilagmasi

Yaygin damar i¢i pithtilagsmasi yenidogan acilleri arasin-
da sik gorilir. Intravaskiiler koagiilasyon sisteminin
kontrolstiz aktivasyonu ve buna eglik eden ikincil fib-
rinoliz ile karakterizedir. Koagtilasyon faktorlerinin ve
trombositlerin kullanima bagh olarak azalmasi sonucu
yaygin kanama veya tromboz geligir. Yaygin damar ici
pihtilagmasi birincil degil, her zaman altta yatan bagka
bir hastaliga bagl gelisen ikincil bir hastaliktir. Hipok-
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si, asidoz, doku nekrozu, enfeksiyon ve endotelyal ha-
sar tetikleyicidir. Klinik bulgular altta yatan hastaliga,
kanamalara ve tromboz gelisen organlardaki fonksiyon
bozukluklarina aittir.

Trombositopeni, vitamin K’ya yanitsiz Protrombin
zamani (PT) /aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) uzamasli, uzamig trombin zamani, fibrinojen
dugtklagu, artmis fibrin yikim Grtnleri ve D-dimer dii-
zeyi ile azalmig faktor VIII dizeyi tanida yardimeidir.
Yaygin damar i¢i pihtilasmasin da tedavi altta yatan
nedene yoneliktir. Trombositopeni varsa trombosit
stispansiyonu, hemoglobin dustikse eritrosit stipansi-
yonu, kanama varsa taze donmus plazma verilir. Anti-
koagtlanlar, YDP yaygin trombozla karakterize ve par-
mak veya ekstremitelerde nekroz tehlikesi varsa tercih
edilir (6,18). Yaygin damar i¢i pithtilagmasin da tedavi
basarisinin koagitilopatiyi diizeltmeyi hedefleyen yakla-
simlardan cok altta yatan nedene yonelik yapildiginda
yuksek oldugu bildirilmektedir (18).

Tani

Laboratuvar parametreleri

Tromboz olusumu sonrasi hemostatik sistemde yeni
bir denge olusur. Fibrinolizisin baglamasi ile dolagim-
da fibrin yikim Urtnleri ve D-dimer duzeyi ytkselir.
Erigkinlerde tromboz tanisinda D-dimerin 6zgunlugi-
nun dasik, negatif 6ngéri degerinin ise yliksek oldugu
saptanmigtir (28). Cocuklarda yapilan bir ¢alismada,
standart antikoagiilan tedaviye ragmen plazma faktor
VIII (>150 IU/dl) ve D-dimer (>500 ng/ml) diuzeyinin
yiksek kalmasinin k6t prognozla (trombozun erime-
mesi, tekrari ve postrombotik sendrom varlig) iligkili
oldugu gozlenmistir (29).

Goruntileme yontemleri

Tromboz tanisinda kullanilan baglica goéruntileme
yontemleri Doppler ultrasonografi, anjiografi, line-
ogram, manyetik rezonans goéruntileme, bilgisayar-
Ii tomografi ve ekokardiografidir. Pulmoner embo-
li tanisinda ekokardiografi ve tomografi proksimal

arterlerdeki tikanmalari gostermekle birlikte distal
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arterleri goéruntulemede yetersiz kalabilir. Klinik ola-
rak pulmoner emboli distnuldiginde ventilasyon-
perfizyon sintigrafisi yapilmasi 6nerilmektedir (30).
Hangi gortintileme yonteminin secilecegine hastanin

klinigine ve teknik olanaklara gore karar verilmelidir.

Tedavi

Tromboz tedavisi, destekleyici bakim, antikoagiilasyon
ve trombolitik tedaviden olusur (Tablo 4). Yenidogan
pratiginde duigik molekil agirlikli heparin (DMAH)
kullanimina yonelis vardir. Kanita dayali tip verileri-
ne gore antitrombotik tedavi konusunda arastirmalar
yetersizdir.

Yenidoganin koagilasyon sistemindeki kendine 6zgu
farkliliklar antitrombotik tedaviye yanittaki degisiklik-

leri de beraberinde getirmektedir.

Tedavi hedefi;
Yagami tehdit eden sonuglar: 6nlemek, trombozun ya-
yilimini ve tekrarin1 6nlemek, kanama riskini artirma-

dan uzun dénem komplikasyonlarin 6ntine gegmektir.

Antikoagiilanlar

Antikoagiilan tedavi, tromboembolik olaylarin tedavi
ve Onlenmesinde olduk¢a yararlidir. Risk-yarar den-
gesi gozetilerek kullanilmalidir. Koruyucu tedavi, mor-
bidite ve mortaliteyi artirarak trombozun ilerlemesine
yol agabilirken, antikoagtilan tedavi kanama gibi yan
etkilere neden olabilir. Tedavinin suresi ile ilgili yeterli
klinik arastirma yoktur. Antikoagiilasyon tedavi ara-
lig1 10-14 ginden 3-6 aya kadar degismektedir. Uzun
dénem profilaksi homozigot protein C ve S eksikligi
diginda gereksizdir. Tromboz tedavisinde o6ncelikle
ilerlemenin 6nlenmesi i¢in klasik heparin veya DMAH
gibi hizli etkili antikoagtilanlarin verilmesi, oral anti-
koagulanlarin (OAK) ise tromboz tekrarinin 6nlenmesi
idame tedavi icin kullanilmasi 6nerilmektedir (31).

Klasik heparin (anfraksiyone)

Heparin, faktor ITa, IX ve X gibi serin proteazlari inhi-
be eden, antitrombini katalize ederek etkisini gosteren
asidik bir glikozaminoglikandir. Dogumda fizyolojik

59

olarak dustik olan antitrombin diizeyi, yasamin Giglinct
ayinda erigkin duzeye ulagir. Yenidoganlarda trombin
uretimi gecikmis ve azalmis olup heparinin etkisine di-
reng vardir. Heparinin viicuttan atilimi erigkine gore
daha hizlidir. Tim bu nedenlerle yenidoganda hepa-
rin dozu daha yuksektir (25). Heparin kullanimi sira-
sinda aPTT duzeyi 6lgtilmelidir. Yenidoganlarda aPTT
dizeyinin zaten ylksek olmasi nedeniyle aPTT deki
uzama erigkine gore daha az olur. Uzun aPTT duzeyi
elde edildiginde heparinin etkisinin kaldirilmasi i¢in
protamin kullanilmalidir (Tablo 5). Uygulanan heparin
dozunda aPTT ile anti-faktor Xa diizeyi arasinda uyum
yoksa anti-faktor Xa dizeyinin 6lgiilmesi 6nerilmekte-
dir (13). Heparin, klinik olarak belirgin trombozu olan
hastalarda akut dénemde tercih edilir. Hastalar, kana-
ma ve heparine bagli trombositopeni (HBT) yéntiinden
izlenmelidir. Erigkinlerde sik goriilen osteoporoz, yeni-
doganda nadirdir.

Tablo 5: Heparinin etkisini kaldirmak i¢in protamin

kullanim

Heparin dozundan sonra Protamin dozu* (mg/100 U

gecen siire (dk) heparin)
<30 1.0
30-60 0.5-0.75
60-120 0.3-0.5
>120 0.25-0.3

*Maksimum doz 50 mg, inflizyon hiz1 10 mg/ml konsantrasyon-
da olacak sekilde 5 mg/dk’y1 gecmemelidir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin

Klasik heparin gibi DMAH de etkisini antitrombinin
trombin ve faktor Xa tizerindeki inhibe edici etkisini
artirarak gostermektedir. Fakat DMAH’in faktor Xa’ya
karg: afinitesi yiiksek, trombine duguktir. Bu neden-
le izlemde aPTT dizeyi yararl degildir. Birinci-ikinci
dozdan dort saat sonra anti-faktér Xa diizeyinin 6l¢ul-
mesi 6nerilir. DMAH kesildikten 12-24 saat sonra cer-
rahi girisim uygulanabilir. Acil durumlarda protamin
kullanilmalidir (25).
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Klasik heparine gore avantajlari; stk monitorizasyon
gerektirmesi,deri altina uygulanabilir olmasi, kanama
riskinin diisik olmasi ve heparine bagl trombositope-

ni ve osteoporoz riskinin duguklugudur.

Heparine bagh gelisen trombositopeni

Heparin tedavisi sirasinda genellikle 4. giinden sonra
gelisen imminolojik bir komplikasyondur. Daha cok
klasik heparine bagli gelismekle birlikte DMAH ile
de gorulebilir. Trombositopeni ve tromboz ile kendini
gosterir (25). Yenidoganlardaki gercek siklig: bilinme-
mekle birlikte bir yenidogan yogun bakim tnitesinde
yapilan calismada ¢ogunda (% 85) kateter iligkili aort
trombozu saptanan ve heparin kullanilan hastalarda
HBT oraninin % 1.1 oldugu bildirilmistir (32). Trombo-
sit sayisinin normal degerinin alt sinirinin % 50’sinin
altina diigmesi halinde altta yatan bagka bir neden bu-
lunamadiginda akla gelmesi gerekir. Tanida trombosit
faktor IV duzeyi ve heparine bagli trombosit agregas-
yonunun goésterilmesi yardimeidir. Tedavide ilk yapi-
lacak sey heparinin kesilmesi ve varsa heparin kapl
kateterin ¢ikarilmasidir. Heparine bagh trombositope-
ni varliginda alternatif antikoagiilan ilaglar tercih edil-
melidir (32).

Oral antikoagiilanlar (Warfarin)

Oral antikoagiilanlar, K vitaminine bagh faktoér II, VII,
IX ve X duizeylerini azaltarak antikoagiilan etki gos-
terir. Oral antikoagiilanlar’in hem antitrombotik hem
de antikoagtilan 6zelligi vardir. Faktor VII ve protein
C aktivitesinin azalmasi ile ortaya cikan etki 24-48 sa-
atte baslar, faktor II aktivitesinin azalmasi ile olugan
etki ise 60-72. saate kadar uzar. K vitaminine bagiml
faktorlerin yar1 6mru 6-72 saat arasinda degistigi icin
OAK’1n etkisinin goriulmesi 1-3 giin gecikmektedir.
Yenidoganlarda K vitaminine bagiml faktorlerin fizyo-
lojik diizeyi erigkinlerde OAK kullanimu ile elde edilen
duzeyler kadar dustiktir.

Yenidoganlarda OAK kullanimi, mama ve anne sutu-

nun farkli konsantrasyonlarda K vitamini icermesi,
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OAK’larin cesitli ilaglar ile etkilesimi, monitorizasyon-
daki zorluklar ve 3 aydan kiigiik stit gocuklarinda OAK
kullanimina ait yeterli deneyim bulunmamasi gibi ne-
denlerle pek tercih edilmez. K vitamini antagonistle-
rinin uzun stre kullaniminin ¢ocuklarda kemik dan-
sitesini azalttig1 gozlenmigtir (25). Ancak, homozigot
protein C ve protein S eksikliklerinde OAK kullanimi
kacinilmaz olmaktadir. Boyle durumlarda ¢ok sik mo-
nitorizasyon yaparak kullanilabilir. Warfarin ile tedavi-
de yiikleme dozu 0.1 mg/kg olarak baslanmasi 6nerilir.
Uluslarararasi normallestirilmis oran (INR) duzeyine
ilk kez tedaviden 3-5 giin sonra bakilmasi gerekir ve
istenen duzeye (1.5-2.0) ¢ikana kadar heparine devam
edilmelidir.

Antiagreganlar

Yenidogan trombositleri erigkinler ile karsilastirildi-
ginda ristosetin digindaki gesitli agregan ajanlara karsi
hiporeaktiftir. Buna ragmen eritrosit sayisinin fazla,
eritrosit hacminin ve von Willebrand Faktér (vWF)
dizeyinin yliksek olmasi nedeniyle kanama zamani
yenidoganlarda kisadir. Antiagreganlar Blalock Taus-
sig sant gibi arteriyel santlarin varliginda ve oral alim
uygun oldugunda 1-5 mg/kg/gin dozunda uygulana-
bilir. Reye sendromu gelisme riski nedeniyle trombo-
embolik komplikasyonlarin énlenmesinde aspirin ter-
cih edilmemektedir. Bununla birlikte, aspirinin 5 mg/
kg/giin dozunda kullanilmasindan sonra gelisen Reye
sendromu bildirilmemistir (9). Katetere bagli tromboz

profilaksisi i¢in kullanimi 6nerilmemektedir.

Trombolitik tedavi

Trombolitik ajanlar endojen plazminojeni plazmine
donustiirerek trombusun eritilmesini saglar. Dogumda
plazminojenin plazma duzeyi (1.9 U/ml) eriskindekinin
yaklasik yarisi kadardir. Bu nedenle yenidoganlarda
plazmin olusumu yavas ve streptokinaz, urokinaz ve
doku plazminojen aktivatortiiniin (TPA) trombolitik et-
kisi azdir. Plazma desteginin verilmesi her ti¢ ajanin da

etkinligini arttirir.
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Doku-plazminojen aktivatori

Plazminojeni plazmine dénustiirerek fibrin ve pihtilag-
ma faktorlerini direk olarak yikan bir proteolitik enzim-
dir. Fibrin spesifik olmasi ve yenidogan plazmasinda in
vitro piht1 erimesini saglamasi nedeni ile giniimuzde
TPA diger trombolitik ajanlara tercih edilmektedir.
Daha onceleri 0.5mg/kg/saat dozunda kullanildiginda
kanama riskinin yuksek oldugu gézlenmigtir. Son za-
manlarda, klinik bulgu veren tromboz varliginda sis-
temik tromboliz i¢in 0.03-0.06 mg/kg/saat dozunda kul-
lanilmasi 6nerilmektedir (33). Tromboz olusumundan
sonra iki hafta iginde kullanildiginda etkili ve gtvenli
oldugu bildirilmektedir. Deneyimli bir pediatrik giri-
simsel radyolog tarafindan kateter araciligi ile tromboz
uzerine lokal olarak TPA uygulanabilmektedir (33). Ye-
nidoganda en 6nemli komplikasyon agir kanamalarin
tetiklenmesidir. Trombolitik tedavinin gestasyon yasi
32 haftadan kiigiik yenidoganlarda, aktif kanama varli-
ginda, cerrahi tedaviden sonra 10 giin icerisinde (beyin
cerrahisi ile ilgili girisimlerden sonra tg¢ hafta) uygu-
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lanmamasi onerilmektedir (18). Yenidoganlarda trom-
bolitik tedavi sadece yasami, organi veya ekstremiteyi
tehdit eden tromboembolik olaylarda kullanilmalidir.
Trombolitik tedavinin hemen 6ncesinde bitiin yeni-
doganlarda koagulasyon testlerine bakilmali ve beyin
kanamasi olup olmadigini anlamak i¢in kraniyal ultra-
sonografi mutlaka yapilmalidir. Trombolitik tedavinin
pediatrik hematolog gozetiminde yapilmasi uygundur.
Tedavi baglatildiktan sonra hipofibrinojenemiye bagh
kanamalari 6nlemek amaciyla plazma fibrinojen diize-
yi >150 mg/dl’de tutulmalidir (Tablo 6).

Trombolitik tedavi sonrasi gelisen, yara veya girigim
bolgesinden sizint1 seklinde olan kanamalar lokal ba-
sing ve destekleyici bakimla durdurulabilir. Lokalize
buytuk kanamalarda inflizyon kesilmeli, kriyopresipi-
tat ve endikasyon varsa diger kan urtnleri verilmeli-
dir (Tablo 6). Yagsami tehdit eden kanama varliginda
aminokaproik asit veya traneksamik asit kullanilmasi
onerilir.

Tablo 6: Antritrombolitik tedavi oncesinde ve tedavi siiresince yapilmasi gereken islemler

Tedavi oncesi
Kontrendikasyonlar belirlenmeli

Tam kan sayim
Fibrinojen diizeyi bakilmali

Kan grubu belirlenmeli

Gerekli kan Urinleri, kriyopresipitat ve traneksamik
asit hazir bulundurulmali

Kraniyal ultrasonografi yapilmali

infiizyon icin uygun damaryolu acilmali

Lokal kanama oldugunda kullanilmak iizere kompres
ve topikal trombin hazir bulundurulmali

Tedavi siiresince

Hasta dosyasina trombolitik tedavi aldig1 isaretlen-
meli

infiizyon siiresince 4 saat arayla ve infiizyondan sonra
12 saat boyunca 4 saat arayla PT, aPTT ve fibrinojen
diizeyi bakilmali

Ginlik kraniyal ultrasonografi yapilmali
Kriyopresipitatla (1 tnite/5 kg) fibrinojen >150mg/
dl tutulmali

Trombosit >150 000/mm3 tutulmali

Kas ici enjeksiyon yapilmamali

idrar sondas1, rektal derece, arteriyel ponksiyon
uygulanmamali

En az midahale yapilmali

Oral antikoagiilan ve antiagregan verilmemeli
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Yeni antikoagiilanlar

Erigkinde c¢ok sayida yeni antikoagilan uzerinde
calisilmasina ragmen bu ajanlarin  etkinligi ve
glvenirligi yenidoganda yeterince test edilmemistir
(34,35). Fondaparinux, selektif bir faktér Xa inhibitéri
olup antitrombine c¢ok hizli baglanir. Ginde tek
doz kullamim avantaji vardir. Rutin monitorizasyon
gerektirmez.Hirudin,dogaldirektrombininhibitérudur.
Rekombinan hirudin (lepirudin) pediatrik HBT’de
kullanilabilir. Yenidoganlarda oénerilen doz 0.03-0.05
mg/kg/saattir. Argatroban, sentetik trombin inhibitéra
olup cocuk dozu tizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.
Ximelatragan, oral olarak etkili trombin inhibitéradir.
Fakat karaciger enzimlerinde yukselmeye neden
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oldugu igin ¢ocuklarda kullanilmamaktadir. Tromboz
riskini

6nlemek amaciyla hyaltironik asit veya antitrombin-
heparin kompleksi kapli kateterlerin kullanimu ile ilgili
caligmalar devam etmektedir.

Sonug Olarak; yenidogan trombozlarinin % 901
kateter iligkilidir.Tromboz saptanan yenidoganlarda
protrombotik risk faktérlerinin arastirilmasi gerekir.
Koagiilasyon ve tromboza yonelik yapilan plazma test-
leri 6. ayda tekrar edilmelidir.

Kanama riskinin az olmasi, deri altina yapilabilme-
si ve uygulama sirasinda sik izlem gerektirmemesi ne-
deniyle DMAH tercih edilir.
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