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Uzun yillar boyunca sadece erigkinleriilgilendiren bir hastalik
grubu olarak bilinen “trombotik olaylar” son yillarda pediatrik
hematoloji ve genel pediatri pratiginde sik tartigilan hastalik
gruplariiginde yerini almigtir. Kugkusuz bunun en énemli nedeni
son yillarda tanimlanan, tromboz riskini arttirdigi gdsterilen kon-
jenital faktorlerdir (1).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarla trombotik olaylarin ¢ocuk-
larda da oldukca dnemli bir mortalite ve morbidite nedeni oldu-
gu anlagilmistir. Genel populasyonda erigkinler igin bildirilen yil-
lik tromboemboli insidansi yilda 1000 kisi icin 1 hastadir (2). Ame-
rika Birlesik Devletleri (ABD) rakamlarina gore yilda 50 000 has-
ta trombozdan dlmektedir. Andrew ve ark. (3) cocukluk yas gru-
bu tromboz insidansini yenido§an bebekler icin her 100 000 has-
tane bagvurusunda 240, daha biiyiik ¢cocuklar icin ise 53 olarak
bildirmektedir. Ayni rakamlar erigskin dénemi igin 78'dir. Manco-
Johnson grubunun (2) verdigi rakam ise 12/100 000'dir. Ulkemiz-
de Hacettepe Cocuk Hastane'sinde Giirgey ve ark. (4) tarafindan
yapilan calismada, cocuklarda hastaneye basvuru sirasinda
tromboz orani 78/100 000 olarak bildirilmekte ve yurdumuz igin
dnemli bir sorun olarak vurgulanmaktadir. Calismalarda trombo-
tik atak geciren ¢ocuklarda trombozun tekrarlama olasihgr %7-
18.5, tromboza bagl 6liim orani %2.2 olarak belirtilmistir (5,6).

Tromboza ait temel taslar ilk kez 1850°li yillarda venéz staz,
endotel hasari ve hiperkoagiibilite olarak tanimlanmistir. Hiper-
koagiibilite kalitimsal 6zellik gosterebilir. Bunun sonucunda ge-
netik olarak tromboz riski artmasi herediter trombofili olarak ad-
landirilir. Tromboz multifaktdriyel bir hastaliktir. Genellikle, here-
diter ve akkiz risk faktdrlerinin bir arada olmasi ile gelisir. Here-
diter risk faktorii bulunan hastalar 6miir boyu akkiz bir uyaran ile
tromboz gelistirme riskini tagimaktadir (4,6). Hastada ilk trombo-
tik atagi genc yasta gecirme (<45 yas), tekrarlayan tromboembo-
lik olay, ailede tromboz hikayesi, mezenter ve beyin gibi olagan-
disi bélgelerde tromboz varligi, erken veya 6lii dogumlarin varli-
ginda herediter bir eksiklik olma ihtimali yiiksektir (4,7).

Kalitsal nedenli trombofiliye yol agan bozukluklar (8):

1. Aktive protein C direnci

a. Faktor V Leiden

b. Diger Faktdor V mutasyonlari

2. Protrombin 20210 mutasyonu

3. Protein C, S eksikligi

4. Antitrombin eksikligi

5. Hiperhomosisteinemi

a. Sistatyon [ — sentetaz azalmasi

b. Metiyonin sentetaz eksikligi

c. Termolabil metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) mu-
tasyonu

6. Faktdr VIII-IX ylksekligi

7. Lipoprotein a yiiksekligi

8. Heniiz ¢alisma asamasinda olan nadir (genis serilerin ol-
madigi) defektler

a. Disfibrinojenemi

b. Doku faktorii inhibitorii eksikligi

c. Plazminojen Aktivatér inhibitdr (PAI-1) 4G/5G polimorfizmi

d. Endotel Nitrik Oksit Sentetaz Gen Defekti

e. Trombosit Integrin 0:2B1 Defekti

f. Endotel Hiicre Protein Reseptor Defekti

g. Heparin ko-faktor Il eksikligi

Aktive Protein C Direnci

Aktive protein C (APC) direnci vendz tromboz riskini olusturan
en sik genetik risk faktoriidiir. Tiim tromboz olaylarinin %20’si,
ailevi tromboz olgularinin da %80°ini olusturmaktadir (3,9).

Protein C 62 kilodalton agirliginda, karacigerde sentez edilen
ve K vitaminine bagimli bir plazma proteinidir. Aktive protein C
koagulasyon sisteminde nonproteolitik diizenleyici proteinler-
den faktdr Va ve faktor Villa'yi inhibe etme 6zelliindedir. APC ile
faktoér Va'da ilk olarak Arginin 506 bélgesinden parcalanmaya
baslar. (10)

Faktor V geni 1. kromozomun iizerinde yer alir 25 ekzona sa-
hiptir. Faktér V gen bdlgesinde 1691. siradaki guaninin yerine
adenin bazinin gegmesi sonucu 506. siradaki arginin glutamine
donisiir ve mutant allel, FVQ* veya faktdr V Leiden (FVL) mole-
kiild olusur (11).

G1691A mutasyonu sonucu faktdér V'in aktive protein C tara-
findan yikiimi gergeklesmemis olur ve faktdr V'in inaktivasyonu
normale goére 10 kat daha yavas gerceklesir. Ortamda protrom-
binaz kompleksi tarafindan kullanilabilecek daha fazla oranda
faktdr V mevcut hale gelir. Sonug olarak trombinin prokoagulant
aktivitesinde artma yani hiperkoagulabl konum ortaya cikar
(9,12). Otozomal dominant kalitilir.

Faktor V Leiden’den farkl olarak faktér V yapisinda ortaya ¢i-
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kan bazi nadir mutasyonlar sonucu ile de aktive protein C diren-
ci olusabilir. Bu gruptaki Arginin 306—Threonin (faktor V Camb-
ridge) ve Arginin 306—Glisin (Hong Kong Chinese) en iyi bilinen
mutasyonlardir. Ancak tromboz ile aralarindaki iligki tam agikli-
ga kavugsmamistir (13,14).

APC direncinin %85'ini FVL mutasyonu olusturmaktadir (15).
Faktor V geninde herhangi bir degisiklik olusmaksizin ortaya ¢i-
kan APC direnci tanimlanmistir. APC direnci akkiz olarak antifos-
folipid antikor sendromu, HELLP sendromu, oral kontraseptif kul-
lanilmasi, kanser ve gebelikte de olusabilir (14,16,17).

FVL mutasyonunun tromboemboli riskini homozigotlarda 80,
heterozigotlarda ise 7 kez artirdigi bildirilmistir (1,2,9). Ulkemiz-
den yapilan calismalarda Behget hastaliinda faktér V Leiden
birlikteliginin normalden (i¢ kat fazla oldugu saptanmistir (23,24).
Preeklamptik ve eklamptik gebelerde FVL mutasyonu saglikli
topluma gore daha sik bulunmustur (3). FVL mutasyonu olan ki-
silerde Gstrojen kullanimi sonrasi vendz tromboz olasiliginda 34
kat artma saptanmistir (17). Ozellikle sigara icimi basta olmak
lizere, sismanlik, hipertansiyon ve diabetes mellitus varliginda
tromboz riski 4-32 kat artmaktadir (18-19). Semptomatik FVL mu-
tasyonu saptanan gocuklarda ilk trombotik atagi izleyen birinci
yilda tekrar tromboembolik olayin gdriilme olasiligi % 8-10 olarak
tespit edilmistir.

FVL mutasyonunun prevalansi biiyiik cografi ve etnik farkhlik-
lar gosterebilir. A.B.D" de yapilan calismada Asya kdkenli Ame-
rikalilarda mutasyon sikligi %3.4 iken Afrika kékenli Amerikallar-
da %0.7 saptanmistir (21). Kuzey Almanya’da %12, Yunanistan ve
isvec¢'de bazi bélgelerde %15, Bulgaristan'da %12.4, Giiney Afri-
ka, Cin, Japonya ve Taiwan’da ise %0.5-1.1 oranlari bildirilmistir
(22-25). Bunun disinda bazi Ortadogu iilkelerinde Arap ve Muse-
vilerde yapilan galismalarda %24’e kadar ulagan gruplar bildiril-
mistir (26). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda: Ozbek ve ark. (27)
%6.4, Akar ve ark. (28) %9.4, Giirgey ve ark. (29) %7.8 ve Vurkun
ve ark. (30) %4.7 olarak Tiirk toplumunda saghkh kisilerde hete-
rozigot FVL mutasyon sikhgini saptamiglardir. Bizde 250 saghkl
yenidoganda yaptigimiz calismamizda FVL mutasyon tasiyicihgi-
ni %10.4 olarak bulduk.

Diinyada bu cografik ve etnik farkliklar, FVL mutasyonunun, in-
sanin Afrika'dan Ortadogu’ya gog ettigi ve oriental irklarin ayril-
masindan sonra, yaklasik olarak 31 000 ile 34 000 yil 6nce ortaya
¢iktiginin disiinilmesine sebep olmustur. Zenci ve sari irkta gok
nadiren rastlanmasi da bu veri ile agiklanmaya c¢alisilmistir (31).

Protrombin 20210 Gen Mutasyonu

Protrombin karacigerden sentez edilen tek zincirli bir glikop-
roteindir. Trombin dnciilidiir. Faktor V, faktér VIII, trombosit ak-
tivasyonu ve fibrinojenin fibrine déniisiimi gibi kritik olaylarda
rol oynar. 11. kromozomda yer alan protrombin geninin 20210 po-
zisyonundaki guaninden adenine baz degisimi protrombin di-
zeylerinde yiikselme ile sonuglanir (13, 32). Trombozlu hastalar-
da FVL mutasyonundan sonra en sik karsilasilan 2. genetik bo-
zukluktur. Toplumda %2-3, trombozlularda ise %6 oraninda sap-
tanir. Ancak FVL'e gdre daha az (yaklasik 3 kat) trombotik risk
olusturur (1-6, 33-35). FVL ile birlikteligi blyiik risk yaratir (33, 36).
Ayrica serebral tromboz agisindan da ciddi bir risk faktdrii oldu-
gu belirtilmistir (33). Mutant alel i¢in fonksiyonel bir dlgiim yok-
tur. Plazma protrombin aktivitesinin 6l¢iimii tarama testi olarak
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yarar saglamaz. Mutasyona ugramis alelin taninmasi igin mole-
kiiler genetik analiz yapilmalidir (1,13, 37).

Antitrombin, Protein C, Protein S Eksikligi

U tip eksiklikte otozomal dominant paternde kalitim gésterir-
ler (1,3,7). Ug proteinde karacigerde sentezlenir. Homozigot an-
titrombin (antitrombin Ill; International Society of Thrombosis
and Haemostasis'in bilimsel alt komitesi tarafindan antitrombin
olarak yeniden isimlendirilmistir) eksikligi ¢ok nadirdir ve ya-
samla bagdasmaz (3,15), 1966-1999 yillari arasinda literatiirde 7
vaka bildirilmistir (3). Heterozigot AT eksikligi: FVL, Protein C ve
S eksikligine gdre nadir fakat daha ciddi tromboz riski olusturur.
Homozigot protein C ve protein S eksikligi; dogumdan hemen
sonra arteryel ve vendz kapillerlerde yaygin tromboz, bir veya
daha fazla ekstremitede hizla yayilan purpura, nekroz ve gang-
ren ile seyreden, mortalite oranin %50'den fazla oldugu bir tablo
olan purpura fulminansa neden olur (38). Heterozigotlarda hepa-
rin verilmeden Warfarin baslandiginda, K vitaminine bagli prote-
inler olan protein C ve S seviyesi hizla diiserek gecici hiperko-
agulabiliteye yol acar, buda yaygin cilt nekrozlari ile sonuglanir
(1,3,13,15). Saglikli populasyonda goriilme sikligi %1'den az iken
trombozlu hastalarda %5-7 kadar oldugu gosterilmistir.

Yaygin karaciger hastaligi, hamilelik, oral kontraseptif kullani-
mi, nefrotik sendrom, agir sepsis ve yaygin damar i¢i pihtilasma-
s sendromunda da kazanilmig olarak her ii¢ proteinin de eksik-
ligi saptanabilir (1,16, 39,40).

Antitrombin, Protein C ve S eksiklikleri icin sadece kantitatif
eksikliklerini ortaya koyan antijenik élgiimler yeterli degildir. Bu
proteinlerin fonksiyonel aktivitelerini de dlgcen testler mutlaka
yapilmalidir (41, 42) Ancak fonksiyonel aktivitenin dl¢iilmesi FVL
mutasyonu varlifinda yanls sonug verebilir bu yiizden dncellik-
le FVL taranmalidir (6,14).

Hiperhomosisteinemi

Homosistein metioninden sentezlenen bir aminoasiddir. Ho-
mosistein metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin aktiviteleri-
nin eksikligi hiperhomosisteinemi ve homosistiniiri ile sonuglanir
(3,16). Homosistein diizeylerinde yiikselmenin gerek arteriyel,
gerekse vendz tromboza eslik edebildigi bildirilmistir. Plazma
normal degerleri 5-15 mikromol/L olmakla beraber genellikle >50
mikromol/L degerlerde tromboza yatkinhgin arttigi bildirilmistir
(3, 45-47). Hiperhomosisteinemi; endotel hiicrelerine direkt tok-
sik etki, protein C aktivasyonun inhibisyonu, endotelial doku fak-
térii salimminin artmasi, endotel hiicresi yiizeyindeki heparin
sulfatin baskilanmasi, trombosit adhezivitesinin artigi, nitrit oksid
sentezinin azalmasi, LDL-kolesteroliin proaterojenik yogun kii-
clik parcalara ayrilmasina yol acarak ateroskleroz, vendz ve ar-
teryel tromboza yol agar (48-49). En sik metilen tetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) ve sistation beta sentetaz enziminde defekt
saptanmistir (50). Tarama testi igin aclik plazma homosistein dii-
zeylerinin &lglimi onerilmektedir. Homosistein diizeyi yiliksek
saptananlarda mutasyon analizi yapilir. Metilentetrahidrofolat
rediiktaz genindeki defekt 1p36.3 lokalizasyonunda, 677. niikle-
otidde Alanin yerine Valin ge¢gmesi ile olusur (51,52). Homozigot
mutasyon sikhgr saglikli populasyonda % 5-17 arasinda dedgisir.
Hiperhomosisteineminin tromboz riskini 2.5 kat arttirdig bildiril-
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mistir (53-55). Annede olan C677T mutasyonunun spina bifida
icin 2.9 - 3.7 kat risk artigina yol actigi bildirilmis (55). Yine akut
I6semi, lenfoma, kolorektal kanser gibi malignitelerde tiimor
baskilayici genlerdeki DNA'nin hipometilasyonunda artis ve/ve-
ya DNA icindeki urasilin birlesmesinde hataya yol agarak malig-
nite riskini arttirdi§i diistinilmektedir (3).

Yiiksek Plazma Faktor Diizeyleri

Faktor VIII, IX, XI ve XII yiiksekliginin tromboz riskini arttirdi-
gini bildiren raporlar vardir (1,3,56). Heniiz spesifik mutasyonlar
tespit edilmemis olsa da aile igi birikimlerin gozlenmesi kalitsal
bozukluklar oldugunu diisiindiirmektedir. FVIII-IX diizeyleri 150
IU/dlI'den fazla olan vendz trombozlu olgular, 100 1U/dlI'den az
olanlara gore 4.8 kat daha fazla risk tasidigi bildirilmistir. Pediat-
rik tromboembolizmli hastalarda siklik % 63, kontrolde % 11.5
saptanmistir (56, 57). Faktor VIII ayni zamanda bir akut faz reak-
tanidir, yiiksek saptanmasi durumunda aralikli olarak dlgiimler
tekrarlanmali (3-6 ay sonra, en az iki dl¢iim), anne ve babadan
da faktér diizeyleri ¢aligilmalidir (58).

Lipoprotein (a): (Lp a)

Lp (a), LDL metabolizmasindan bagimsiz olarak karacigerden
salinir. 6. kromozomda plasminojen genine ¢ok yakin bir konum-
da bulunur (6, 56). Yapi olarak da plasminojene benzer. Lp (a) dii-
zeyi 30 mg/d| kadar yiiksek olmasi spontan inme igin risk fakto-
riidiir (1.6 kat artmig risk). Lp (a); Girokinaz ve streptokinaz ile
plazminojen baglamak igin yarisarak, plazminojen aktivitesini
arttiran tetranektine baglanarak, plazminojenin endotel ve mak-
rofaj etkilesimini azaltarak, fibrinojen ve fibrine baglanip fibrino-
lizisi bozarak tromboz riskini arttirmaktadir (3, 13, 59). Lp (a) dii-
zeyi yiiksek saptandiginda pratikte kullanilabilecek bir ilag yok-
tur. Plazma degisimi veya lipid aferezi dnerilmektedir (6).

Tarama Yapmanin Zamanlamasi

Ozellikle protein C-S ve antitrombin eksikliginden siiphe edi-
len hastalarda testleri yapma zamanlamasi dnemlidir. Akut trom-
bozun kendisi antitrombin, protein C-S plazma konsatrasyonlari-
ni gecici olarak azaltir. Heparin AT konsantrasyonunda %30'a
dek azalmalara yol agar. Warfarin ise protein C-S'in fonksiyonel
aktivitelerinde ve daha az olarak da immiinolojik diizeylerde
azalmaya yol acar. Warfarin kesiminden en az iki hafta sonra
testlerin tekrarlanmasi gereklidir (49). Olgularin yasi da onemli
faktordiir. AT, protein C-S diizeyleri yasa gdre degismektedir.
Ancak 6. aydan sonra anlamh seviyelere yiikselir, mutlaka de-
gerlendirme yapilirken yas dikkate alinmalidir. Gen mutasyonla-
ri ve homosistein diizeyi heparin veya Warfarinden etkilenmez
(1,4,13).

Klinik izlem ve Proflaktik Antikoagiilan Kullanimi

Asemptomatik cocuklarda profilaksi gerekli degildir. Ancak
bu kisiler sigara icmemeli, sismanlik acisindan dikkat etmeli, sis-
man olanlar zayiflamali, hamilelikte ve dogum kontrol hapi kulla-
nirken ¢ok dikkatli olmalidir (6, 62).

Asagidaki durumlarda ise proflaktik tedavi verilebilir. Ancak
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tedavi siiresi hakkinda kesin kabul edilmis algoritmler bulunma-
maktadir (13, 62).

¢ Spontan gelisen tromboz veya pulmoner emboli

o Giiclii aile hikayesinin eslik etmesi

e Tekrarlayan tromboz hikayesi

o Multipl risk faktériine sahip olmak

¢ Hayati tehdit eden tromboz hikayesi (serebral, mezenterik,
pulmoner tromboz v.h)

e Uzun siireli immobilizasyon

o Cerrahi
o0 Uzun siireli yolculuklar
o Ciddi hastalik (kalp yetmezligi)

o Ciddi sepsis

e Kemoterapotik uygulanmasi ? (dzellikle L- asparaginaz kul-
lanimi)

Venoz tromboz, tekrarlayan 6li dogum ve diisiik hikayesine
kalitsal trombofili eslik ediyor ise gebelik boyunca ve gebelik
sonrasinda 6 hafta siire ile diisiik molekiil agirlikh heparin
(DMAH) kullanilmahdir. Warfarin gebelikte konjenital malfor-
masyona yol actigi i¢in kontraendikedir (63).

Cocukluk Caginda Antitrombotik Tedavi

Cocukluk cagindaki antitrombotik tedavinin temelini, biiyiik 6l-
ciide erigkinlerde yapilan randomize ¢alismalardan ¢ikarilan g6-
risler veya biiyiik cogunlugu retrospektif olan kiigiik bélgesel ca-
ligmalar ile klinik gozlemler olusturur (62). Cocuklarda da antit-
rombotik tedavi endikasyonlan erigkinlere benzemek ile birlikte,
hastalik dagilimi, patofizyolojisi, tedavi ihtiyaci ve dozu temel fark-
lari olugturmaktadir. Bunun en dnemli sebebi ¢cocuklukta hemos-
tatik sistemde tiim organizma gibi gelisme siirecindedir ve siireg-
te trombotik atak tiplerinden tedavi dozlarina kadar tiim faktorleri
etkiler. Cocukluk doneminde énemli bir nokta da heniiz tam fikir
birligine vanlmis tedavi protokolleri olusturulmamasidir. Ayrica
proflaksi yaklagimlari konusunda da tartismalar mevcuttur (64).

Tromboz Tedavisinde Kullanilan ilaclar

Anfraksiyone Heparin

Heparin anyonik bir mukopolisakkariddir. Etkisini AT ile
kompleks olusturarak gésterir. Cocukluk doneminde heparin ih-
tiyaci erigkine gore daha fazladir. (ayni dozda heparine antitrom-
botik cevap daha azdir) Giinki ilk 3 ayda AT seviyesi diisiktiir,
heparinin yarilanma siiresi 60 dakika olmasina ragmen ¢ocukluk
déneminde dagilim araligr genistir ve viicuttan atihm hizhdir (62).

Cocuklarda heparin uygulamasi ve doz ayarlanmasi Tablo
1'de gosterilmistir. Tromboz varlifinda heparin tedavisinin 5. gii-
niinde oral antikoagiilan tedaviye eklenir, INR> 2 saptandiginda
heparin kesilir. Yenidogan doneminde K vitaminine bagl faktor-
ler fizyolojik olarak diisiik oldugu i¢in oral antikoagiilanlarin kul-
laniimasi dnerilmemektedir (62, 65).

En 6nemli yan etki kanamadir, gocukluk ¢aginda erigkindeki
kadar sik goriilmemektedir. Cocuk hastalarda, aPTT degeri tera-
potik heparin konsantrasyonu hakkinda yaklasik %70 oraninda
dogru tahmin saglar. Kanama varliginda genellikle heparin kesi-
mi yeterli olmaktadir (62). Heparini etkisiz hale getirmek amaciy-
la protamin siilfat kullanilabilir. Protamin kullanimi igin son 2 sa-
atte verilen heparin miktari ve gecgen siiresi dnemlidir (Tablo 2).
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Protamine karsi alerjik reaksiyon gelisebilir, bu yiizden 10 mg/ml
konsantrasyonundan daha yogun 5 mg/dakikadan daha hizli ve-
rilmemelidir, toplam 50 mg doz gecilmemelidir (13, 66). ikinci yan
etki osteoporozdur. Nadir goriiliir, uzun siire ve yiiksek dozda
heparin kullanilmasi gerekmektedir. Osteoporoz etkisi icin ileri
siiriilen mekanizmalar:

e Heparin direkt etki olarak osteoblastik aktiviteyi inhibe et-
mekte veya osteoklastik aktiviteyi arttirmaktadir.

o Heparin kalsiyum baglayan bir ajan gibi davranmakta ve se-
konder hiperparatiroidizme yol agmaktadir.

e Kemigin mukopolisakkarit matriksde diizensizlige yol aca-
rak hatali kemik yapilisina sebep olur (3,67).

Heparin kullanimi sirasinda en geg 5. giinde mutlaka trombo-
sit sayisi degerlendirilmelidir. Trombosit sayisi tedavi baglangi-
¢ina gore %50'den fazla diisliyorsa veya trombosit sayisi
<100.000 mm3 ise heparinin tetikledigi trombositopeni diisiiniiliip
heparin tedavisi kesilmelidir (68).

Heparin tedavisi sirasinda intramukdiler enjeksiyon, arteriyel
kan alimindan ve aspirin kullanimindan sakinilmalidir.
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Heparin kullanan hastada cerrahi girisim veya lumbar ponk-
siyondan 6 saat dnce heparin tedavisi kesilmeli ve aPTT deger-
leri normal sinirlarda ise girigsim yapiimalidir (6,13).

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin (DMAH)

Anfraksiyone heparinin enzimatik veya kimyasal yolla kirilma-
st sonucu elde edilen ilaglardir. Bir ¢ok ilag olmasina ragmen
cocuklarda ancak enoksiparin ve reviparin hakkinda tecriibe
vardir. Preparatlar birbirinin esdegeri degildir ve birbirinin yeri-
ne kullanilamayacag unutulmamahdir (3,14,85). Anfraksiyone
heparin kadar aPTT uzatmadan onun kadar etkili faktér Xa inhi-
biyonu yapar. Cilt altina uygulanabilmesi, daha az kanama ve os-
teoporoz riski olmasi, minimal monitérizasyon gereksinimi ve
trombositopeniye daha az yol agmasi anfraksiyone heparine
avantajlaridir. Yine yenidogan déneminde anfraksiyone heparin
dozunun ayarlanmasi gii¢ oldugu icin DMAH tercih edilir (69).

Tedavi ve proflaksi dozlari yas ve agirhga baghdir (Tablo 3).

Uygulandiktan 4 — 6 saat sonra etkisi en {st diizeye ¢ikar ve
anti faktor Xa diizeyi 0.5-1 U/ml olarak dl¢iiliir. Yan etkileri anf-
raksiyone heparine benzer olmakla birlikte daha hafif ve nadir-

Tablo 1: Cocuk Hastalarda Anfraksiyone Heparin Uygulanmasi ve Doz Ayarlanmasi

. Yiikleme dozu: 75 iinite/kg/ 10 dakikada

Il. Devam tedavisi: 1 yas altinda 28 linite/kg/saat, 1 yas Ustiinde 20 linite/kg/saat

IIl. Heparin dozu: aPTT 60-85 saniye veya anti faktdr Xa diizeyi 0.3-0.7 olacak sekilde ayarlanir

aPTT Bolus ii/kg Degisiklik ii/kg/saat aPTT Tekran Siiresi
<50 50 % 10 arttir 4 saat sonra
50 — 59 0 % 10 arttir 4 saat sonra
60 — 85 0 Degisiklik yapma 24 saat sonra
86— 95 0 % 10 azalt 4 saat sonra
96 —-120 0 % 10 azalt 4 saat sonra
> 120 0 % 15 azalt 4 saat sonra

IV. Yiikleme dozundan ve dozdaki her degisiklikten 4 saat sonra aPTT dlciiliir.

V. aPTT degeri tedavi edici aralikta ise giinliik tam kan sayimi ve aPPT dlgiiliir.

(Michelson AD, Bovil E, Monagle P, Andrew M. Antithrombotic therapy in children. Chest 2001;14: 748-96'den alinmistir.)

Tablo 2: Heparinin Nétralizasyonu

Son Heparin Dozundan Sonra Gegen Siire Protamin Siilfat Dozu
< 30 dakika 1 mg /100 U heparine karsilik
30 - 60 dakika 0.5-0.75 mg /100 U heparine karsilik
60 — 120 dakika 0.375-0.5 mg /100 U heparine karsilik
> 120 dakika 0.25-0.375 mg /100 U heparine karsilk

mg; miligram

infiizyon hizi 10mg/ml, solusyon yogunlugu 5 mg/dakikayr gegmemelidir.

(Michelson AD, Bovil E, Monagle P, Andrew M. Antithrombotic therapy in children. Chest 2001;14: 748-96 alinmistir.)

Tablo 3: Cocuk Hastalarda Enoksiparin / Reviparin Uygulanmasi.

Yasa Bagli Enoksiparin Dozu
2 aydan kiigiik 2 ay - 18yas
Tedavi Dozu 1.5 mg/kg/doz 12 saatte bir 1 mg/kg/doz 12 saatte bir
Profilaktik Doz 0.75 mg/kg/doz 12 saatte bir 0.5 mg/kg/doz 12 saatte bir
Adgirhiga Bagjh Reviparin Dozu
5 kilogramdan kiigiik 5 kilogramdan biiyiik
Tedavi Dozu 150 mg/kg/doz 12 saatte bir 100 mg/kg/doz 12 saatte bir
Profilaktik Doz 30 mg/kg/doz 12 saatte bir 50 mg/kg/doz 12 saatte bir
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dir. Kanamalarda genellikle ila¢ kesimi yeterli olmaktadir. Ope-
rasyon ve lumbar ponksiyon igin 2 doz atlandiktan sonra iglem-
lerin yapiimasi 6nerilmektedir (71).

Oral Antikoagiilan Tedavi (Warfarin)

Warfarin etkisini K vitaminine bagl proteinlerin (Fll, FVII, FIX
ve FX) plazmadaki konsantrasyonunu azaltarak gdsterir. Dogum-
da K vitaminine bagh proteinlerin miktari eriskin degerlerinin
yaklasik %50’si kadar iken 6. ayda hizla artar ve erigkin degerle-
rine ulasir. Bununla beraber ortalama % 20 civarinda ¢ocukta
erigkin degerlerine ulasma ergenlik déneminde olur. Vitamin K
ve ona bagli proteinlerin eksikligi warfarin alimi ile kanama ris-
kini anlamli derecede arttirdigi saptanmistir (13, 72). Warfarin te-
davisinin etkinligi PT ve INR (International Normalised Ratio) ile
izlenir. Amac INR degerini %2-3 arasinda tutmaktir. Son zaman-
larda diisiik doz warfarin kullanimi, kanama riskinden dolays,
glindeme gelmektedir. Yapilan tek ¢calismada secilmis vakalarda
diisiik doz warfarin tedavisinin etkili bir tedavi yaklagimi oldugu
savunulmaktadir. Genellikle uyglunan yiikleme ve idame tedavi-
si doz ayarlamasi Tablo 4'de gdsterilmistir. Warfarin cesitli ilag-
larla etkileserek serum seviyesi degisebilir (Tablo 5). Yine War-

Tablo 4: Oral Antikoagiilan Tedavinin Uygulama Semasi

I. 1. Glin: Eger baslangig INR 1.0 - 1.3 arasinda ise 0.2 mg/kg /oral yiik-
lenir

II. Yiikleme 2-4 giin devam eder: INR degerlerine gdre

INR Miidahale

1.1-1.3 Baslangi¢ dozu tekrarlanir

1.4-1.9 Baslangic dozunun %50'si tekrarlanir

2.0-3.0 Baslangi¢ dozunun %50'si tekrarlanir

3.1-35 Baslangic dozunun %25'i verilir

>35 INR 3.5 altina inince bir 6nceki dozun %50'si ile yeniden

baslanir.

1. idame oral antikoagulan doz ayarlamast:

INR Miidahale
1.1-1.4 Dozu %20 arttir

1.5-1.9 Dozu %10 arttir

2.0-3.0 Degisiklik yapma

3.1-35 Dozu %10 azalt

>3.5 INR < 3.5 altina inene dek kes. < 3.5 oldugunda &nceki

dozu %20 azaltarak basla

Giines ve ark. Gocukluk Caginda Kalitsal Tromboz

farin ile beraber kullanilan mamalarin K vitamini icerigi, tiiketilen
vitaminlerin igerigi, diyetteki yesil yaprakh bitkiler dnem kazanir
(3,76). Warfarin kullanan aileler: intramiiskiiler enjeksiyon yap-
tirmamalari, doktora danismadan asetil salisilik asit ve nonstero-
id antienflamatuarlar kullanmamalari, ¢ocugu temas iceren
sporlardan uzak tutmalari, ishal-kusma ve enfeksiyonlarda dik-
katli olmalari gerektigi vurgulanmali (6,62).

Warfarinin yarilanma dmrii 2.5 giindiir, ilag kesildikten 3-4
glin iginde INR tamamen normale déner, eger tromboz riski var-
sa bu dénemde heparin baslanabilir.

En 6nemli yan etkisi kanamadir, vakalarin %20'sinde kiiglik
kanamalar (ekimoz, burun, dis eti kanamasi, mikroskopik hema-
tliri, uzamis menstruasyon) goriiliirken ciddi kanamalar cesitli
serilerde %1.7 - 3.2 arasinda bildirilmistir (72). Warfarin tedavisi-
nin nétralizasyonu Tablo 6'da gdsterilmistir.

Daha nadir olarak trakeal kalsifikasyon ve sa¢ kaybi goriiliir.
Ayrica uzun siiren Warfarin tedavisinin kemikler lizerine zararli
etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Hamilelik doneminde kulla-
nilmamasi gereklidir (3,13).

Diger Antitrombotik Tedaviler

Yeni ¢ikan, cocuklarda heniiz kullaniimayan: danaparoid, ar-
gatroban, hirudin, lepirudin gibi ilaglarda mevcuttur (3).

Cocukluk caginda antitrombosit ve trombolitik tedavi tercih
edilmemektedir (3). Antitrombosit tedavide en sik kullanilan ilag
aspirindir. Genellikle 1-5 mg/kg/giin dozunda yeterli etkiyi sagla-
yabilecedi savunulmaktadir. Etkisi yaklasik 7 giin siirmektedir.
Sik kullanilan bir ajanda dipiridamoldiir. Fosfodiesterazi inhibe
ederek, trombosit cAMP seviyesini arttirarak agregasyonu en-

Tablo 5: Sik Kullanilan ilaglarin Gocuklarda INR Degerlerine Etkileri

ilaglar INR Etkileri

Amiodarone Arttirir
Aspirin Arttirir veya degistirmez

Amoksisillin Hafif arttirir
Sefaklor Arttirir
Karbamazepin Azaltir
Fenitoin Azaltir
Fenobarhital Azaltir
Prednisone Arttirir
Trimethoprim-sulfametoksazol Arttirir
Ranitidin Arttirir

Tablo 6: Oral Antikoagulan Tedavinin Nétralizasyonu

1. Kanama yok
IV (intramuskiiler degil) uygulanr.

veya IV (intramuskiiler degil) uygulanir.

2. Anlamli Kanama

ile 1V verilir.

A. Hizli olarak OAT etkisini notralize etmek gerekir ve hastanin yakin zamanda yine OAT ihtiyaci olacak ise: K1 vitamin, 0.5 - 2 mg subkutan veya

B. Hizli olarak OAT etkisini notralize etmek gerekir ve hastanin yakin zamanda yine OAT ihtiyaci olmayacak ise: K1 vitamin, 2 - 5 mg subkutan

A. Anlamli kanama var ancak hayati tehdit etmiyor ve morbitide sebebi degil ise: K1 vitamin ile tedavi edilir. 1 ampul K1 vitamini 20 mL/kg sivi

B. Anlamli kanama var hayati tehdit ediyor ve morbitide sebebi ise; K1 vitamini IV (5 mg) yavas infiizyon ile 10-20 dakikada verilir (anafilaktik
sok riskinden dolayi). Protrombin konsantresi (faktcr 11, VII, IX, ve X icerir) 50 U/kg IV veya TDP 20 mL/kg IV uygulanir.

OAT: oral antikoagiilan tedavi, TDP: taze donmus plazma, kg: kilogram, IV: intravendz mL: mililitre
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gelledigi diistiniilmektedir. Dozu 2-5 mg/kg/giindiir. Tiklopidin
(250 mg, 12saatte bir), klopidogrel (75 mg/giin) ADP ye bagh
trombosit agregasyonunu engelledigi bilinmektedir (13,73). Yeni
sinif antitrombosit ilaglardan olan glikoprotein llb/llla antago-
nistlerinin (tirofiban, eptifibatide, absiksimab) kullaniimasina
eriskinlerde baglanmistir. Ancak son 2 grup ilacin ¢ocuklarda
kullanimlari hakkinda yeterli bilgi yoktur (74).

Trombolitik tedavide iirokinaz, streptokinaz ve doku plazmino-
jen aktivatorii (tPA) kullanilir. Tedavide amag plazminojenin
plazmine doniisiimiiniin hizlandinimasidir. Eriskinlerde kontra-
endikasyonlar: inme hikayesi, gegici iskemik atak, hipertansi-
yon, son 3 hafta icinde gecirilmis norosiriirjik operasyon olarak
siralanabilir. Cocuklarda da kontraendikasyonlar benzer durum-
lar kabul edilebilir. tPA ile basarili sonuglari bildiren yayinlar bu-
lunmaktadir (62,75). Ancak ¢ocukluk ¢caginda antitrombolitik te-
davinin; kullanihp kullanilmayacagi, kullanilirsa; ne zaman ve
hangi dozdan kullanilacagi hala tartismalidir.
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