Cocuklarda Antikoagulan Tedavi

ANTICOAGULANT THERAPY IN CHILDREN

Dr.Sinan Mahir KAYIRAN*, Dr.Namik OZBEK**

* Uz., Bagkent U_I_liversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart AD-Pediatrik Hematoloji U_r_litesi,
** Dog., Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD-Pediatrik Hematoloji Unitesi, ANKARA

Ozet

Summary

Tan1 ve tedavi yontemlerindeki Onemli geligsmelere paralel
olarak son yillarda pediatrik hastalarda antikoagiilan kullanimi artmig
ve ¢ok merkezli caligmalarla ¢ocuklara yonelik protokollerin olusumu
hizlanmistir. Pediatrik hastalarda antikoagiilan tedavi endikasyonlari,
spesifik hastalik durumlari, altta yatan patolojik mekanizmalar
eriskinlerden ~ farkhiliklar ~ gostermektedir.  Ornegin, yenidogan
doneminde heparin doz gereksinimi diger yas grubuna gore artmistir.
Son yillarda tedavi alanina giren diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) in, standart heparin tedavisine gore cesitli avantajlari
nedeniyle cocuk hastalarda da kullanim yaygilagsmistir. Oral
antikoagiilanlardan en sik kullanilan warfarin derin ven trombozu,
mekanik kalp kapak¢igi protezi, ve tekrarlayan tromboemboli
durumlarinda uzun siireli tedavide kullanilmakta ve yakin izlemi
gerektirmektedir. Antiplatelet ajanlardan siklikla kullanilan aspirin
ampirik olarak Blalock-Taussing (BT) santi, endovaskiiler stent
konulan hastalar ve baz1 serebrovaskiiler olaylarda onerilmektedir. Bu
yazida antikoakoagiilan tedavide kullanilan ilaglarin hemostatik
sistemle olan iliskisi, endikasyonlari, izlemi, doz aralii, doz yanit
iligkisini etkileyen faktorler ve yan etkiler 6zetlenmeye caligilmustir.

Anahtar Kelimeler: Antikoagiilan tedavi--antiplatelet
tedavi-pediatrik tromboz

T Klin Pediatri 2004, 13:44-49

Recently, advances in diagnostic and therapeutic modalities ir
pediatric patients, increased the use of anticoagulation therapy anc
guidelines for the pediatric patients are rapidly provided with multi
centric trials. In pediatric patients, the indications, spesific disease:
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) it
now commonly approved for pediatric patients. Oral anticoagulant:
are used in long term treatment of deep venous thrombosis, mechani
cal prosthetic heart valves, and recurrent thromboembolism. Clos¢
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 cerebrovasculal
events. In this paper, the interaction of anticoagulant agents with
hemostatic system, indications, monitoring, therapeutic range, factor:
influencing dose-response relationships and side effects are summa
rized.

Key Words: Anticoagulation therapy-antiplatelet
therapy-pediatric thrombosis
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Tani ve tedavi yontemlerindeki Onemli
gelismeler pediatrik hastalarda antikoagiilan
ilaglarin  kullanimin1 ¢ok artirmistir. Cocuklarda

trombotik hastaliklar erigkinlerle kiyaslandiginda

daha az siklikla goriillmekteyse de, yiiksek
morbidite ve mortaliteyle seyretmektedir (1).
Pediatrik hastalarda, antikoagiilan tedavi

endikasyonlar1 erigkinlere benzemekle birlikte,
spesifik hastalik durumlar ve altta yatan patolojik
farkliliklar ~ gosterebilmektedir.
Ornegin, myokard infarktiisii ve serebrovaskiiler

mekanizmalar

olaylar eriskinlerde en 6nemli antikoagiilan tedavi
endikasyonlarin1  olustururken, bu hastaliklar
cocuklarda cok az gozlenmektedir. Tablo 1°de
pediatrik  hastalarda  antitrombotik  tedavi
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endikasyonlar1 6zetlenmistir. Son zamanlara kadar
uygulanan tedavi semalar1 genellikle eriskinlerden
uyarlanmakla beraber, ¢cok merkezli caligsmalarla
cocuklara  yonelik  protokollerin  olusumu
hizlanmistir (2-5). Bu yazida antikoagiilan tedavide
kullanilan ilaglarin hemostatik sistemle olan
iligkisi, endikasyonlari, izlemi, doz araligi, doz
yanit iligkisini etkileyen faktorler ve yan etkiler
Ozetlenmeye caligilmistir.

Pediatrik Hastalarda Standart Heparin
Tedavisi
Etki Mekanizmasi: Antitrombin aktivitesini
giiclendirerek ve katalize ederek etki gosterir.
Antitrombin, basta trombin olmak {izere Faktor

T Klin Pediatri 2004, 13
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Tablo 1. Antitrombotik Tedavi Endikasyonlar1 (31).

Sinan Mahir KAYIRAN ve Ark.

Tedavi

Vendz Tromboembolik Komplikasyonlar

Tedavi gerekebilecek durumlar

Myokard Infarktiisii

Imme’nin bazi formlari

Profilaksi yapilmas: gerekenler

Mekanik Prostetik Kalp Kapak¢igi

Biolojik Prostetik Kalp Kapak¢igi
Kardiyak Kateterizasyon
Santral Arteriel kateter

Profilaksi gerekebilecek durumlar

Endovaskiiler Stentler

Blalock-Taussing sant
Fontan Operasyonu
Atrial Venoz Fibrilasyon
Diger Kawasaki Hastaligi
Kardiyopulmoner bypass
Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu
Hemodiyaliz
Devamli veno-vendz hemoperfiizyon

XILXLIX,X’u inaktif hale getirmektedir (6).
Yenidoganda fizyolojik olarak  antitrombin
diizeyleri diisiiktiir ve yaklasik 3 aylikken erigkin
diizeylerine ulagsmaktadir (7). Ayrica, plazmanin
trombin olusturma kapasitesi erigkinlere gore hem
azalmis hem de gecikmistir. Bu yoniiyle yenidogan
plazmasiyla terapotik miktarda heparin tedavisi
alan erigkin plazmasi birbirine benzemektedir (8).
Bebeklik doneminden sonra, plazmanin trombin
olusturma kapasitesi artar, fakat cocukluk cagi
boyunca eriskinlerden yaklasik %25 oraninda
diisiik seyreder (9). Bu nedenlerle yenidoganda
heparin etkisine dogal bir direng vardir.

Doz ve Farmakokinetik: Kiiciik ¢cocuklarda
heparin doz gereksinimi artmistir. Bu durum iki
nedenle acgiklanmaktadir; heparinin klirensinin
eriskinlere gore artmis olmasi ve tromboembolik
komplikasyonlarin  tanisindaki  gecikme (10).
Heparin, ilk olarak yiikleme seklinde kullanilir.
Intravendz 75-100 U/kg dozda, yaklasik 10
dakikada verilen yiikleme tedavisini izleyen idame
dozu yasa bagimlidir; 1 yas alti bebekler yukarida
sayilan nedenlerle 1 yas iistiine gore daha yliksek
doza gereksinim duyarken (28U/kg/sa), 1 yasin
istinde daha diisiik dozlar yeterli olabilmektedir
(20 U/kg/sa).

Cocuklar i¢in intravendz heparin uygulama
dozlar1 ve ayarlamasi Tablo 2’de verilmistir.

Yan Etkiler: Heparinin 3 6nemli yan etkisi

T Klin J Pediatr 2004, 13

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

Degistirme

aPTT,s Bolus, U/kg orani, % aPTT tekrari
<50 50 +10 4 sa sonra
50-59 0 +10 4sa
60-85 0 0 Ertesi giin
86-95 0 -10 4sa
96-120 0 -10 4sa
>120 0 -15 4sa

I-Yiikleme Dozu: Heparin 75U/kg IV 10 dakika

II-Baslangi¢ dozu: 28 U/kg/sa <1y; 20 U/kg/sa >1y.
III-Heparini aPTT 60-85 s olacak sekilde ayarlamak gereklidir
(yaklasik anti-faktor Xa seviyesi 0.30-0.70)

IV- Yiikleme dozundan sonra ve degisiklik yaptiktan 4 saat
sonra aPTT

degerine gore infiizyon hiz1 degistirilecek

V-aPTT seviyesi teropotik diizeye ulastiginda, giinliik tam kan
sayim1 ve aPTT tekrar1 yapilir.

olan kanama, osteoporoz ve heparinin indiikledigi
trombositopeni cocuklarda erigkinlere gore daha az
izlenir. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada, derin
ven trombozu ve pulmoner emboli tedavisi
sirasinda major kanamanin ¢ok sik olmadig
gozlenmistir (11). Yine literatiirde heparine bagh
osteoporoz gelisen sadece 3 pediatrik vaka
bildirilmistir. Bunlardan 2 tanesi es zamanli steroid
tedavisi alan hastalardir (12-14). Ayrica yine
literatiirde az sayida, yaslar1 3 ay-15 yas arasinda
degisen, heparinle indiiklenen trombositopeni
vakas: bildirilmistir (15-19). Cocuklarda heparine
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Tablo 3. Heparin tedavisinin nétralizasyonu” (31)

Son heparin dozundan Protamin dozu

sonra gecen siire (dk)  (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.

bagl kanama durumlarinda heparin klirensi artmig
oldugu icin genellikle tedavinin kesilmesi
yeterlidir. Ancak cok hizli etki isteniyorsa,
intraven6z protamin siilfat kullanilarak, heparinin
etkisi notralize edilebilir. Protamin dozu son 2 saat
icinde verilen heparin miktarina bagh olarak
ayarlanabilmekte (Tablo 3), 10 mg/ml olacak
sekilde ve dakikada 5 mg’1 asmayacak sekilde
verilmektedir. Balik sperminden hazirlandigi igin
balik hipersensivitesi olan hastalarda, daha
onceden protamin tedavisi almis veya protamin
iceren insiilin  kullanmis olan  hastalarda
hipersensivite reaksiyonu goriilebilir.

Pediatrik Hastalarda Diisiik Molekiil
Agirhikh Heparin Tedavisi
Son yillarda tedavi alanina giren diisiik
molekiill agirlikli heparinin (DMAH), standart
heparin tedavisine ve oral antikoagiilan tedavisine
gore cesitli avantajlart vardir. Cocuklarda DMAH’
inin potansiyel avantajlar1 sunlardir:

- Minimal izlem

farmakokinetigi,

gerektiren

- Subkutan yapilabilmesi,
- Tlaclar ve diyetten daha az etkilenmesi,

- Heparinle indiiklenen
riskinin daha az olmasi,

trombositopeni

- Uzun siireli tedavide daha az osteoporoz
riski
DMAH, standart heparin gibi antitrombini
katalize ederek etki gostermektedir. DMAH igin
terapotik doz antifaktor Xa seviyesine gore
ayarlanabilir. Ancak pratikte DMAH tedavisi
sirasinda herhangi bir izlem yapilmasina gerek
yoktur. Cocuklarda kullanilan iki DMAH preparati
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Tablo 4. Tart1i ve yasa bagl reviparin ve
enoxaparin dozu (31)

Enoxaparin
Reviparin (1mg/kg/doz)
(U/kg/doz) 12 saat sonra tekrar
Baslangi¢ Tedavi Dozu 150 (<5kg) 1.5 (<2 ay)
Baslangic Tedavi Dozu 100 (>5kg) 1 (>2ay)
Baslangi¢ Profilaktik Doz 50 (<5kg) 0.75 (<2ay)
Baglangi¢ profilaktik doz 30 (>5kg) 0.5 (>2ay)

(enoxaparin ve reviparin) icin, pik anti-faktér Xa
seviyelerine injeksiyondan 2-6 saat sonra
ulasilmaktadir. Bu ilaglar icin Onerilen dozlar
Tablo 4’de verilmistir. Cocuklarda yiizeye gore
voliim fazla oldugundan 2 ayin altinda yada 5 kg
dan kiiciik ¢cocuklarda gereksinim artmustir.

DMAH’e baghh kanamalarin tedavisinde,
genellikle subkutan injeksiyonun kesilmesi yeterli
olmaktadir. Spinal hematom riski nedeniyle lomber
ponksiyon veya epidural prosediirler dncesinde en
az 2 doz DMAH atlanmalidir ve miimkiinse anti-
faktor Xa seviyeleri islemden once belirlenmelidir.
Ancak cok hizli etki isteniyorsa, protamin siilfat
kullanilabilir.

Pediatrik Hastalarda Oral Antikoagiilan
Tedavi

Oral antikoagiilanlar, vitamin K’ya bagiml
proteinlerin plazma konsantrasyonunu azaltarak
etki ederler. Genellikle uzun siireli tedavide alim
kolaylig1 nedeniyle tercih edilirler. Dogumda,
vitamin K’ya bagimli koagiilasyon faktorleri
(FILFVILFIX,FX protein C ve protein S) eriskin
degerlerinin  yaklagtk yaris1  kadardir  (6-8).
Yenidogan dénemini takiben vitamin K’ya bagimhi
proteinler hizla artmakta ancak adolesan donemine
kadar, erigkin degerlerden %20 daha diisiik
seyretmektedir.

Yenidoganlarda, plazma trombin iiretimi,
yukarida belirtildigi gibi azdir. Bu nedenle
yasamin ilk haftasinda miimkiin oldugunca oral
antikoagiilan tedavisinden kaginilmasi
onerilmektedir (20). Ayrica vitamin K eksikligi,
oral antikoagiilanlara duyarlilig1 artirarak kanama

rism@l’ﬁ?%ﬁkoagﬁlan olarak en sik kullamlan ilag

T Klin Pediatri 2004, 13
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Tablo 5. Oral antikoagulasyon tedavi protokolii (32).

Sinan Mahir KAYIRAN ve Ark.

I.  1.Glin: Baslangic INR si 1.0-1.3 ise: doz= 0.2 mg/kg oral
II. Yiikleme 2-4 giinler: Eger INR:

INR Yapilmas: Gereken

1.1-1.3 Baglangi¢ yiikleme dozunu tekrarlayin

1.4-1.9 Baglangi¢ yiikleme dozunun %350 sini verin

2.0-3.0 Baslangi¢ yiikleme dozunun %50 sini verin

3.1-35 Baslangi¢ yiikleme dozunun %25 i verin

>3.5 INR<3.5 altina diisene kadar tedaviyi kesin ve dnceki dozun %50 sine inerek tekrar baslayin
I idame Dozu:

INR Yapilmas: Gereken

1.1-14 %20 dozu artirin

1.5-1.9 %10 dozu artirin

2.0-3.0 Degisiklik yapmayin

3.1-35 Dozu %10 azaltin

>3.5 INR 3.5 in altina inene kadar tedaviye ara verin ve indiginde 6nceki dozdan %20 azaltarak tekrar

baslayin

warfarindir. Warfarin tedavisinin izlemi icin en
yaygin kullanilan test ise protrombin zamaninin
(PT) standardizasyonuyla elde edilen INR
(International Normalized Ratio) dir. Baslangic
dozu olarak 0.2 mg/kg warfarin verilmeli ve bunu
izleyerek, INR degerlerine gore doz ayarlamalari
yapilmalidir (Tablo 5). Ikiyiiz altms iki bebek
lizerinde yapilan genis kapsamli bir calismada
infantlarda en uygun ortalama dozun 0.32 mg/kg
oldugu, adolesanlarda ise 0.09 mg/kg oldugu
gozlenmistir (21). Oral antikoagiilanlar mekanik
kalp kapak¢igr ve tekrarlayan tromboemboli
durumlarinda  yasam  boyu  kullanilmalidir.
Idiopatik  tromboembolizm durumlarinda ise
tedaviye 6 ay devam edilmesi Onerilmektedir.
Cocuklarda oral antikoagiilan doz ayarlamasi
oldukga gii¢ olup dikkatli izlem gerektirmektedir.
Diyet, ilaglar ve primer medikal problemler sik
izlemi gerektiren sebeplerdir. Anne siitiinde,
vitamin K’nin diisiik olmasi1 sebebiyle, anne
siitiiyle beslenen bebekler oral antikoagiilanlara
cok duyarlidir (22). Ote yandan, total parenteral
nutrisyon veya K vitamininden zengin mamayla
beslenen c¢ocuklar oral antikoagiilan tedaviye
diren¢ gosterebilmektedir. INR degeri venoz
tromboemboli durumlarinda 2.0-3.0 (ortalama 2.5),
prostetik kalp kapak¢igi olanlarda INR 2.5-3.5
(Ortalama 3.0) aras1 tutulmalidir (23). Tablo 6’da
INR iizerine etki eden bazi ilaglar listelenmistir.

T Klin J Pediatr 2004, 13

Tablo 6. Cocuklarda kullanilan bazi ilaclarin INR
ile olan iligkisi (32)

ILAC INR Uzerine Olan Etkisi
Amiodarone Artirir

Aspirin Artirtr veya degisiklik yapmaz
Amoksisilin Hafifce artirir

Sefaklor Artirir

Karbamazepine Azaltir

Fenitoin Azaltir

Fenobarbital Azaltir

Kloksasilin Artirir

Prednizon Artirir
Trimetoprim-sulfomethoxazole ~Artirir

Ranitidine Artirir

Oral antikoagiilanlarin antidotu K vitaminidir.
Hastanin klinigine baglh olarak cesitli dozlarda K
vitamini, taze donmus plazma veya protrombin
kompleksi  kullamilabilir. Tablo 7°de oral
antikoagiilanlarin etkinliginin geri
dondiiriilmesiyle ilgili bir aciklama getirilmistir.

Pediatrik Hastalarda Antiplatelet Tedavi

Yenidogan trombositleri intrinsik bir defekt
nedeniyle trombine, adenozin difosfat/epinefrine
ve tromboxan A2’ye karst erigskinlere gore
hiporeaktiftir = (24).  Ancak  yenidoganlarda
eritrositlerin erigskinden daha biiyiik olmasi, yiiksek
hematokrit diizeyi, von Willebrand Faktor
multimerlerinin ve seviyesinin artmis olmasi
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Tablo 7. Oral antikoagiilan tedavinin geri dondiiriilmesi (31)

1. Kanama yoksa:

A- Oral antikoagiilanin etkisi hemen ortadan kaldirilmak isteniyorsa, ve hasta tekrar oral antikoagiilan kullanacaksa 0.5-2 mg

SC yada IV K vitamini yapilmalidir.

B- Oral antikoagiilanin etkisi hemen ortadan kaldirilmak isteniyorsa, ve hasta tekrar oral antikoagiilan kullanmayacaksa 2-5

mg mg SC yada IV K vitamini yapilmalidir.
2. Kanama varsa:

A- Yasamu tehdit etmeyen 6nemli bir kanamaysa 0.5-2 mg K vitamini yapilmali ve ek olarak taze donmus plazma (20cc/kg

1V) verilmelidir.

B- Yasamu tehdit eden 6nemli bir kanama varliginda K vitamini IV 5 mg yavas infiizyonla (10 —20 dk) verilmelidir. Ayrica

protrombin kompleksi verilmesi diisiiniilebilir.

nedeniyle kanama zamani erigkinden kisadir (25).
Yenidogan donemi sonrasindaki  ¢ocuklarda
kanama zamani, erigkinlere kiyasla daha uzun
bulunmustur (26). Bu fizyolojik farkliliklar
yenidoganlarda ve cocuklarda antiplatelet ajanlar
icin optimal dozlarin eriskinlerden farkliliklar
gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Aspirin ¢ocuklarda en sik kullanilan antiplatelet
ajandir. Ampirik olarak 1-5 mg/kg/giin diisikk doz
aspirin, Blalock-Taussing (BT) santi yapilan ve
endovaskiiler stent koyulan hastalarla, baz
olaylarda Onerilmektedir (27).
Mekanik kalp kapak¢igi protezlerinde 6-20
mg/kg/glin dozunda kullantmini Oneren ¢aligmalar
vardir (tek yada 3 doza boliinmiis veya 6mg/kg/d
dozunda dipiridamolle birlikte) (28). Kawasaki
hastaliginin akut déneminde yiiksek doz ve sonraki
donemde diisiik doz aspirin kullanilabilir (29).
Mekanik kalp kapake¢igi icin ikinci siklikta kulla-
nilan antiplatelet ajan dipiridamole (2-5 mg/kg/giin)
diir. Yeni ve cocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli
bilgi olmayan bazi ajanlar ise, selektif olarak
adenozin difosfatin indiikledigi platelet
agregasyonunu inhibe eden ticlodipine ve clopido-
grel, glikoprotein (GP) IIb/Illa antogonistleri
abciximab, tirofiban ve eptifibatidedir (30).

serebrovaskiiler

Antiplatelet Ajanlarin Yan Etkileri:
Cocuklarda salisilatlarin klirensi yavas
oldugundan, teorik olarak bu ilaclari alan

yenidoganlar kanama riskine maruz Kkalabilir.
Bununla birlikte, in vitro c¢aligmalar, aspirinin
yenidogan plateletlerinin hipofonksiyonu iizerine
aditif etkisinin olmadigin1 ve maternal aspirin
aliminin yenidoganlarda klinik olarak 6nemli bir
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kanama yapmadigin1 gostermistir (31). Biiyilik
cocuklarda aspirin nadiren klinik olarak 6nemli
kanama yapar. Ancak altta yatan bir hemostatik
defekti olan veya birlikte antitrombotik tedavi alan
hastalarda risk artmaktadir.

Antiplatelet ajanlara  bagh
tedavisinde platelet transfiizyonu ve/veya, platelet
adez-yonunu artiran {riinler; von Willebrand
Faktor veya DDAVP (deamino-8-D-arginine,
vazopressin) faydali olabilir.

kanamalarin
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