
 
Sinan Mahir KAYIRAN ve Ark. ÇOCUKLARDA ANT�KOAGÜLAN TEDAV� 

T Klin Pediatri 2004, 13 44

Tanı ve tedavi yöntemlerindeki önemli 
geli�meler pediatrik hastalarda antikoagülan 
ilaçların kullanımını çok artırmı�tır. Çocuklarda 
trombotik hastalıklar eri�kinlerle kıyaslandı�ında 
daha az sıklıkla görülmekteyse de, yüksek 
morbidite ve mortaliteyle seyretmektedir (1). 
Pediatrik hastalarda, antikoagülan tedavi 
endikasyonları eri�kinlere benzemekle birlikte, 
spesifik hastalık durumları ve altta yatan patolojik 
mekanizmalar farklılıklar gösterebilmektedir. 
Örne�in, myokard infarktüsü ve serebrovasküler 
olaylar eri�kinlerde en önemli antikoagülan tedavi 
endikasyonlarını olu�tururken, bu hastalıklar 
çocuklarda çok az gözlenmektedir. Tablo 1’de 
pediatrik hastalarda antitrombotik tedavi 

endikasyonları özetlenmi�tir. Son zamanlara kadar 
uygulanan tedavi �emaları genellikle eri�kinlerden 
uyarlanmakla beraber, çok merkezli çalı�malarla 
çocuklara yönelik protokollerin olu�umu 
hızlanmı�tır (2-5). Bu yazıda antikoagülan tedavide 
kullanılan ilaçların hemostatik sistemle olan 
ili�kisi, endikasyonları, izlemi, doz aralı�ı, doz 
yanıt ili�kisini etkileyen faktörler ve yan etkiler 
özetlenmeye çalı�ılmı�tır. 

Pediatrik Hastalarda Standart Heparin  
Tedavisi 

Etki Mekanizması: Antitrombin aktivitesini 
güçlendirerek ve katalize ederek etki gösterir. 
Antitrombin, ba�ta trombin olmak üzere Faktör 
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Özet 
Tanı ve tedavi yöntemlerindeki önemli geli�melere paralel 

olarak son yıllarda pediatrik hastalarda antikoagülan  kullanımı artmı� 
ve çok merkezli çalı�malarla çocuklara yönelik protokollerin olu�umu 
hızlanmı�tır. Pediatrik hastalarda antikoagülan tedavi endikasyonları, 
spesifik hastalık durumları, altta yatan patolojik mekanizmalar 
eri�kinlerden farklılıklar göstermektedir. Örne�in, yenido�an 
döneminde heparin doz gereksinimi di�er ya� grubuna göre artmı�tır. 
Son yıllarda tedavi alanına giren dü�ük molekül a�ırlıklı heparin 
(DMAH) in, standart heparin tedavisine göre çe�itli avantajları 
nedeniyle çocuk hastalarda da kullanımı yaygınla�mı�tır. Oral 
antikoagülanlardan en sık kullanılan warfarin derin ven trombozu, 
mekanik kalp kapakçı�ı protezi, ve tekrarlayan tromboemboli 
durumlarında uzun süreli tedavide kullanılmakta ve yakın izlemi 
gerektirmektedir. Antiplatelet ajanlardan sıklıkla kullanılan aspirin 
ampirik olarak Blalock-Taussing (BT) �antı, endovasküler stent 
konulan hastalar ve bazı serebrovasküler olaylarda önerilmektedir. Bu 
yazıda antikoakoagülan tedavide kullanılan ilaçların hemostatik 
sistemle olan ili�kisi, endikasyonları, izlemi, doz aralı�ı, doz yanıt 
ili�kisini etkileyen faktörler ve yan etkiler özetlenmeye çalı�ılmı�tır. 

Anahtar Kelimeler: Antikoagülan tedavi--antiplatelet  
                                   tedavi-pediatrik tromboz 
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 Summary 
Recently, advances in diagnostic and therapeutic modalities in 

pediatric patients, increased the use of anticoagulation therapy and 
guidelines for the pediatric patients are rapidly provided with multi-
centric trials. In pediatric patients, the indications, spesific diseases 
and the pathologic mechanisms differ from the adults. For instance, 
during the neonatal period, heparin requirement is increased. Because 
of the potential advantages, low molecular weight heparin (LMWH) is 
now commonly approved for pediatric patients. Oral anticoagulants 
are used in long term treatment of deep venous thrombosis, mechani-
cal prosthetic heart valves, and recurrent thromboembolism. Close 
monitoring for warfarin is recommended. Aspirin is the most com-
monly used antiplatelet agent in empiric doses for Blalock-Taussing 
shunt (BT), for endovascular stents and for some cerebrovascular 
events. In this paper, the interaction of anticoagulant agents with 
hemostatic system, indications, monitoring, therapeutic range, factors 
influencing dose-response relationships and side effects are summa-
rized. 
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XII,XI,IX,X’u inaktif hale getirmektedir (6). 
Yenido�anda fizyolojik olarak antitrombin 
düzeyleri dü�üktür ve yakla�ık 3 aylıkken eri�kin 
düzeylerine ula�maktadır (7). Ayrıca, plazmanın 
trombin olu�turma kapasitesi eri�kinlere göre hem 
azalmı� hem de gecikmi�tir. Bu yönüyle yenido�an 
plazmasıyla terapötik miktarda heparin tedavisi 
alan eri�kin plazması birbirine benzemektedir (8). 
Bebeklik döneminden sonra, plazmanın trombin 
olu�turma kapasitesi artar, fakat çocukluk ça�ı 
boyunca eri�kinlerden yakla�ık %25 oranında 
dü�ük seyreder (9). Bu nedenlerle yenido�anda 
heparin etkisine do�al bir direnç vardır. 

Doz ve Farmakokinetik: Küçük çocuklarda 
heparin doz gereksinimi artmı�tır. Bu durum iki 
nedenle açıklanmaktadır; heparinin klirensinin 
eri�kinlere göre artmı� olması ve tromboembolik 
komplikasyonların tanısındaki gecikme (10). 
Heparin, ilk olarak yükleme �eklinde kullanılır. 
�ntravenöz 75-100 U/kg dozda, yakla�ık 10 
dakikada verilen yükleme tedavisini izleyen idame 
dozu ya�a ba�ımlıdır; 1 ya� altı bebekler yukarıda 
sayılan nedenlerle 1 ya� üstüne göre daha yüksek 
doza gereksinim duyarken (28U/kg/sa), 1 ya�ın 
üstünde daha dü�ük dozlar yeterli olabilmektedir 
(20 U/kg/sa). 

Çocuklar için intravenöz heparin uygulama 
dozları ve ayarlaması Tablo 2’de verilmi�tir. 

Yan Etkiler: Heparinin 3 önemli yan etkisi 

olan kanama, osteoporoz ve heparinin indükledi�i 
trombositopeni çocuklarda eri�kinlere göre daha az 
izlenir. Çocuklarda yapılan bir çalı�mada, derin 
ven trombozu ve pulmoner emboli tedavisi 
sırasında major kanamanın çok sık olmadı�ı 
gözlenmi�tir (11). Yine literatürde heparine ba�lı 
osteoporoz geli�en sadece 3 pediatrik vaka 
bildirilmi�tir. Bunlardan 2 tanesi e� zamanlı steroid 
tedavisi alan hastalardır (12-14). Ayrıca yine 
literatürde az sayıda, ya�ları 3 ay-15 ya� arasında 
de�i�en, heparinle indüklenen trombositopeni 
vakası bildirilmi�tir (15-19). Çocuklarda heparine 

Tablo 2. Sistemik heparin tedavisi ve doz 
ayarlaması (32) 
 

 
aPTT,s 

 
Bolus, U/kg 

De�i�tirme 
oranı, % 

 
aPTT tekrarı 

<50 50 +10 4 sa sonra 
50-59 0 +10 4sa 
60-85 0 0 Ertesi gün 
86-95 0 -10 4sa 
96-120 0 -10 4sa 
>120 0 -15 4sa 

I-Yükleme Dozu: Heparin 75U/kg IV 10 dakika 
II-Ba�langıç dozu: 28 U/kg/sa <1y; 20 U/kg/sa >1y. 
III-Heparini aPTT 60-85 s olacak �ekilde ayarlamak gereklidir 
(yakla�ık anti-faktor Xa seviyesi 0.30-0.70) 
IV- Yükleme dozundan sonra ve de�i�iklik yaptıktan 4 saat 
sonra aPTT 
de�erine göre infüzyon hızı de�i�tirilecek 
V-aPTT seviyesi teröpötik düzeye ula�tı�ında, günlük tam kan 
sayımı ve aPTT tekrarı yapılır. 

Tablo 1. Antitrombotik Tedavi Endikasyonları (31). 

 
Tedavi Venöz Tromboembolik Komplikasyonlar 
Tedavi gerekebilecek durumlar Myokard �nfarktüsü 

�mme’nin bazı formları 
Profilaksi yapılması gerekenler Mekanik Prostetik Kalp Kapakçı�ı 

Biolojik Prostetik Kalp Kapakçı�ı 
Kardiyak Kateterizasyon 
Santral Arteriel kateter 

Profilaksi gerekebilecek durumlar Endovasküler Stentler 
Blalock-Taussing �ant 
Fontan Operasyonu 
Atrial Venöz Fibrilasyon 

Di�er Kawasaki Hastalı�ı 
Kardiyopulmoner bypass 
Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu 
Hemodiyaliz 
Devamlı veno-venöz hemoperfüzyon 
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ba�lı kanama durumlarında heparin klirensi artmı� 
oldu�u için genellikle tedavinin kesilmesi 
yeterlidir. Ancak çok hızlı etki isteniyorsa, 
intravenöz protamin sülfat kullanılarak, heparinin 
etkisi nötralize edilebilir. Protamin dozu son 2 saat 
içinde verilen heparin miktarına ba�lı olarak 
ayarlanabilmekte (Tablo 3), 10 mg/ml olacak 
�ekilde ve dakikada 5 mg’ı a�mayacak �ekilde 
verilmektedir. Balık sperminden hazırlandı�ı için 
balık hipersensivitesi olan hastalarda, daha 
önceden protamin tedavisi almı� veya protamin 
içeren insülin kullanmı� olan hastalarda 
hipersensivite reaksiyonu görülebilir. 

Pediatrik Hastalarda Dü�ük Molekül  
A�ırlıklı Heparin Tedavisi 

Son yıllarda tedavi alanına giren dü�ük 
molekül a�ırlıklı heparinin (DMAH), standart 
heparin tedavisine ve oral antikoagülan tedavisine 
göre çe�itli avantajları vardır. Çocuklarda DMAH’ 
inin potansiyel avantajları �unlardır: 

- Minimal izlem gerektiren 
farmakokineti�i, 

- Subkutan yapılabilmesi, 
- �laçlar ve diyetten daha az etkilenmesi, 
- Heparinle indüklenen trombositopeni 

riskinin daha az olması, 
- Uzun süreli tedavide daha az osteoporoz 

riski 
DMAH, standart heparin gibi antitrombini 

katalize ederek etki göstermektedir. DMAH için 
terapötik doz antifaktör Xa seviyesine göre 
ayarlanabilir. Ancak pratikte DMAH tedavisi 
sırasında herhangi bir izlem yapılmasına gerek 
yoktur. Çocuklarda kullanılan iki DMAH preparatı 

(enoxaparin ve reviparin) için, pik anti-faktör Xa 
seviyelerine injeksiyondan 2-6 saat sonra 
ula�ılmaktadır. Bu ilaçlar için önerilen dozlar 
Tablo 4’de verilmi�tir. Çocuklarda yüzeye göre 
volüm fazla oldu�undan 2 ayın altında yada 5 kg 
dan küçük çocuklarda gereksinim artmı�tır. 

DMAH’e ba�lı kanamaların tedavisinde, 
genellikle subkutan injeksiyonun kesilmesi yeterli 
olmaktadır. Spinal hematom riski nedeniyle lomber 
ponksiyon veya epidural prosedürler öncesinde en 
az 2 doz DMAH atlanmalıdır ve mümkünse anti-
faktor Xa seviyeleri i�lemden önce belirlenmelidir. 
Ancak çok hızlı etki isteniyorsa, protamin sülfat 
kullanılabilir. 

Pediatrik Hastalarda Oral Antikoagülan 
Tedavi  

Oral antikoagülanlar, vitamin K’ya ba�ımlı 
proteinlerin plazma konsantrasyonunu azaltarak 
etki ederler. Genellikle uzun süreli tedavide alım 
kolaylı�ı nedeniyle tercih edilirler. Do�umda, 
vitamin K’ya ba�ımlı koagülasyon faktörleri 
(FII,FVII,FIX,FX protein C ve protein S) eri�kin 
de�erlerinin yakla�ık yarısı kadardır (6-8). 
Yenido�an dönemini takiben vitamin K’ya ba�ımlı 
proteinler hızla artmakta ancak adolesan dönemine 
kadar, eri�kin de�erlerden %20 daha dü�ük 
seyretmektedir. 

Yenido�anlarda, plazma trombin üretimi, 
yukarıda belirtildi�i gibi azdır. Bu nedenle 
ya�amın ilk haftasında mümkün oldu�unca oral 
antikoagülan tedavisinden kaçınılması 
önerilmektedir (20). Ayrıca vitamin K eksikli�i, 
oral antikoagülanlara duyarlılı�ı artırarak kanama 
riski olu�turur. Oral antikoagülan olarak en sık kullanılan ilaç 

Tablo 3. Heparin tedavisinin nötralizasyonu* (31)  

 
Son heparin dozundan 
 sonra geçen süre (dk) 

Protamin  dozu 
 (mg/100 U Heparin) 

<30 1.0 
30-60 0.5-0.75 
60-120 0.375-0.5 
>120 0.25-0.375 

*Maximum doz 50 mg.  
 

Tablo 4. Tartı ve ya�a ba�lı reviparin ve 
enoxaparin dozu (31) 
 

  
Reviparin 
(U/kg/doz) 

Enoxaparin 
(1mg/kg/doz) 

12 saat sonra tekrar 
Ba�langıç Tedavi Dozu   150 (<5kg) 1.5 (<2 ay) 
Ba�langıç  Tedavi Dozu  100 (>5kg) 1 (>2ay) 
Ba�langıç Profilaktik Doz  50 (<5kg) 0.75 (<2ay) 
Ba�langıç profilaktik doz  30  (>5kg) 0.5 (>2ay) 
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warfarindir. Warfarin tedavisinin izlemi için en 
yaygın kullanılan test ise protrombin zamanının 
(PT) standardizasyonuyla elde edilen INR 
(International Normalized Ratio) dir. Ba�langıç 
dozu olarak 0.2 mg/kg warfarin verilmeli ve bunu 
izleyerek, INR de�erlerine göre doz ayarlamaları 
yapılmalıdır (Tablo 5). �kiyüz altmı� iki bebek 
üzerinde yapılan geni� kapsamlı bir çalı�mada 
infantlarda en uygun ortalama dozun 0.32 mg/kg 
oldu�u, adolesanlarda ise 0.09 mg/kg oldu�u 
gözlenmi�tir (21). Oral antikoagülanlar mekanik 
kalp kapakçı�ı ve tekrarlayan tromboemboli 
durumlarında ya�am boyu kullanılmalıdır. 
�diopatik tromboembolizm durumlarında ise 
tedaviye 6 ay devam edilmesi önerilmektedir. 
Çocuklarda oral antikoagülan doz ayarlaması 
oldukça güç olup dikkatli izlem gerektirmektedir. 
Diyet, ilaçlar ve primer medikal problemler sık 
izlemi gerektiren sebeplerdir. Anne sütünde, 
vitamin K’nın dü�ük olması sebebiyle, anne 
sütüyle beslenen bebekler oral antikoagülanlara 
çok duyarlıdır (22). Öte yandan, total parenteral 
nutrisyon veya K vitamininden zengin mamayla 
beslenen çocuklar oral antikoagülan tedaviye 
direnç gösterebilmektedir. INR de�eri venöz 
tromboemboli durumlarında 2.0-3.0 (ortalama 2.5), 
prostetik kalp kapakçı�ı olanlarda INR 2.5-3.5 
(Ortalama 3.0) arası tutulmalıdır (23). Tablo 6’da 
INR üzerine etki eden bazı ilaçlar listelenmi�tir. 

Oral antikoagülanların antidotu K vitaminidir. 
Hastanın klini�ine ba�lı olarak çe�itli dozlarda K 
vitamini, taze donmu� plazma veya protrombin 
kompleksi kullanılabilir. Tablo 7’de oral 
antikoagülanların etkinli�inin geri 
döndürülmesiyle ilgili bir açıklama getirilmi�tir. 

Pediatrik Hastalarda Antiplatelet Tedavi 
Yenido�an trombositleri intrinsik bir defekt 

nedeniyle trombine, adenozin difosfat/epinefrine 
ve tromboxan A2’ye kar�ı eri�kinlere göre 
hiporeaktiftir (24). Ancak yenido�anlarda 
eritrositlerin eri�kinden daha büyük olması, yüksek 
hematokrit düzeyi, von Willebrand Faktör 
multimerlerinin ve seviyesinin artmı� olması 

Tablo 5. Oral antikoagulasyon tedavi protokolü (32). 
 
I. 1.Gün: Ba�langıç INR si 1.0-1.3 ise: doz= 0.2 mg/kg oral  
II. Yükleme 2-4 günler: E�er INR: 

INR Yapılması Gereken 
1.1-1.3 Ba�langıç yükleme dozunu tekrarlayın 
1.4-1.9 Ba�langıç yükleme dozunun  %50 sini verin 
2.0-3.0 Ba�langıç yükleme dozunun  %50 sini verin 
3.1-3.5 Ba�langıç yükleme dozunun %25 i verin 
>3.5 INR<3.5 altına dü�ene kadar tedaviyi kesin ve önceki dozun %50 sine inerek tekrar ba�layın 

III �dame Dozu: 

INR Yapılması Gereken 
1.1-1.4 %20 dozu artırın 
1.5-1.9 %10 dozu artırın 
2.0-3.0 De�i�iklik yapmayın 
3.1-3.5 Dozu %10 azaltın 
>3.5 INR 3.5 in altına inene kadar tedaviye ara verin ve indi�inde önceki dozdan %20 azaltarak tekrar  

ba�layın 
 

Tablo 6. Çocuklarda kullanılan bazı ilaçların INR 
ile olan ili�kisi (32) 
 
�LAÇ INR Üzerine Olan Etkisi 
Amiodarone Artırır 
Aspirin Artırır veya de�i�iklik yapmaz 
Amoksisilin Hafifce artırır 
Sefaklor Artırır 
Karbamazepine Azaltır 
Fenitoin  Azaltır 
Fenobarbital Azaltır 
Kloksasilin Artırır 
Prednizon Artırır 
Trimetoprim-sulfomethoxazole Artırır 
Ranitidine Artırır 
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nedeniyle kanama zamanı eri�kinden kısadır (25). 
Yenido�an dönemi sonrasındaki çocuklarda 
kanama zamanı, eri�kinlere kıyasla daha uzun 
bulunmu�tur (26). Bu fizyolojik farklılıklar 
yenido�anlarda ve çocuklarda antiplatelet ajanlar 
için optimal dozların eri�kinlerden farklılıklar 
gösterebilece�ini ortaya koymaktadır. 

Aspirin çocuklarda en sık kullanılan antiplatelet 
ajandır. Ampirik olarak 1-5 mg/kg/gün dü�ük doz 
aspirin, Blalock-Taussing (BT) �antı yapılan ve 
endovasküler stent koyulan hastalarla, bazı 
serebrovasküler olaylarda önerilmektedir (27). 
Mekanik kalp kapakçı�ı protezlerinde 6-20 
mg/kg/gün dozunda kullanımını öneren çalı�malar 
vardır (tek yada 3 doza bölünmü� veya 6mg/kg/d 
dozunda dipiridamolle birlikte) (28). Kawasaki 
hastalı�ının akut döneminde yüksek doz ve sonraki 
dönemde dü�ük doz aspirin kullanılabilir (29). 
Mekanik kalp kapakçı�ı için ikinci sıklıkta  kulla-
nılan antiplatelet ajan dipiridamole (2-5 mg/kg/gün) 
dür. Yeni ve çocuklarda kullanımı ile ilgili yeterli 
bilgi olmayan bazı ajanlar ise, selektif olarak 
adenozin difosfatın indükledi�i platelet 
agregasyonunu inhibe eden ticlodipine ve clopido-
grel, glikoprotein (GP) IIb/IIIa antogonistleri 
abciximab, tirofiban ve eptifibatidedir (30). 

Antiplatelet Ajanların Yan Etkileri: 
Çocuklarda salisilatların klirensi yava� 
oldu�undan, teorik olarak bu ilaçları alan 
yenido�anlar kanama riskine maruz kalabilir. 
Bununla birlikte, in vitro çalı�malar, aspirinin 
yenido�an plateletlerinin hipofonksiyonu üzerine 
aditif etkisinin olmadı�ını ve maternal aspirin 
alımının yenido�anlarda klinik olarak önemli bir 

kanama yapmadı�ını göstermi�tir (31). Büyük 
çocuklarda aspirin nadiren klinik olarak önemli 
kanama yapar. Ancak altta yatan bir hemostatik 
defekti olan veya birlikte antitrombotik tedavi alan 
hastalarda risk artmaktadır. 

Antiplatelet ajanlara ba�lı kanamaların 
tedavisinde platelet transfüzyonu ve/veya, platelet 
adez-yonunu artıran ürünler; von Willebrand 
Faktör veya DDAVP (deamino-8-D-arginine, 
vazopressin) faydalı olabilir. 
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Tablo 7. Oral antikoagülan tedavinin geri döndürülmesi (31) 
 
1. Kanama yoksa: 
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