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Abstract

Yenidoganlarda tromboembolik olaylar ¢ocuklar ve erigkinler-
deki trombozlardan ¢ok farkli ozelliklere sahiptir. Umblikal kateter
kullanimi, konjenital kalp hastaliklari, polisitemi, bobrek hastaliklari,
dehidrasyon, sepsis, nekrotizan enterokolit, perinatal asfiksi ve
respiratuar distres sendromu gibi faktorler trombus olusumuna neden
olabilmektedir. Yenidogan yogun bakim tinitelerindeki destekleyici
tedaviler ile hastalarin yasam siirelerinin uzamasi erken ve ge¢ donem
komplikasyonlarin goriilme sikligin1 da arttirmistir. Bu nedenle,
yenidoganlarda tromboz ve tedavisi i¢in yenidoganlarda uygun tedavi
ve monitorizasyon protokollarinin planlanmasi gerekmektedir.
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Neonatal thromboembolic events have unique characteristics
that differ from those seen in children and adults. Factors such as
umbilical catheters, congenital heart disease, polycythemia, renal
diseases, dehydration, septicemia, necrotizing enterocolitis, perinatal
asphyxia, and respiratory distress syndrome may lead to trombus
formation. The improvement of survival in newborn intensive care
units due to supportive measures resulted with an increase in early and
long-term complications of these tertiary care precautions. Therefore,
planning of protocols for optimal therapy and monitorization of
newborns with thromboembolic disease is essential.
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ediatrik hasta grubunda tromboz ile ilgili

bilgiler 1980 yilindan Once yalmizca olgu

sunumlan ile kisith iken, glinlimiizde tam
yontemlerindeki gelismeler ve elde edilen bilgiler
bu yas grubu hastalarda da tromboembolik olaylarin
(TO) daha iyi taminmasina ve tedavi edilmesine
neden olmustur. Cocukluk yas grubu icerisinde
yenidoganlar normal erigkin degerlerinden ¢ok daha
uzun protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin zamami1 (aPTT)’na sahip olmalarina
ragmen tromboza yatkin olarak degerlendirilmekte-
dir. Gercekten de tromboembolik komplikasyonlar
yasamin ilk iki dekad: siiresince goriilenlerden daha
cok yenidogan doneminde saptanmaktadir. Yeni-
doganlarin tromboza neden bu kadar yatkin olduklar
tam olarak bilinmemekle beraber dogumda sahip
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olduklar1 yiiksek hematokrit ve buna bagh hiper-
viskozite, koagiilasyon ve retikiiloendotelyal sistem-
lerinin tam olarak gelismemis olmasi bu komplikas-
yonu hazirlayan en 6nemli nedenler olarak kabul
edilmektedir (Tablo 1).

Semptomatik neonatal trombozun goriilme sik-
liginin santral sinir sistemindekiler de dahil olmak
tizere 10.000 canli dogumda 0.51 oldugu bildiril-
mistir." Giiniimiizde tan1 ve tedavi olanaklarindaki
gelismeler ve yenidogana uygulanan c¢ok cesitli
girisimler nedeni ile yenidogan yogun bakim iinite-
lerinde bu oran yilda 2.4/1.000’e kadar yiikselebil-
mektedir.” Yenidoganda olusan TO’nun yarisin
vendz, diger yarisini ise arteriyel sistemdeki olaylar
olusturmaktadir. Bu olaylarin hemen hemen %901
arteriyel veya vendz girisim araglari nedeni ile mey-
dana gelmektedir. Kalp hastaliklari, konjenital
nefrotik sendrom ve neonatal hemolitik tiremik
sendrom gibi renal hastaliklar, perinatal asfiksi,
dehidrasyon ve enfeksiyon gibi TO’ya katkida bu-
lunan risk faktdrleri Tablo 2°de gosterilmektedir.®
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Tablo 1. Yenidoganda koagiilasyonun diizenlenmesi.

Komponent Yenidogan fonksiyonlar Koagiilasyona etkisi
Retikiiloendotelyal Fonksiyonel olarak hiposplenik Ilerleyen donemde aktivasyona sebep olan,
sistem aktive koagiilasyon {iriinlerinin gecikmis klerensi
Dogal koagiilasyon L AT Aktive koagiilasyon proteinlerinin inhibisyon
inhibitorleri J Protein C kapasitesinde azalma

1 Protein S Trombiis olusumunu baslatabilir

! Plazminojen Farmakolojik fibrinolize cevapta azalma
Fibrinoliz Hasta infantlarda dogal fibrinolizde azalma

{ t-PA, normal plazminojen aktivator inhibi-

torii, daha diisiik plazmin olusum oranlar1

Endotelyal hiicreler

Trombosit tiretimi ve koagiilasyon

proteinlerinin sentezi art1g kapasitesinde azalma

Biiyiik bir boliimii bilinmiyor

Tiiketim sirasinda tiretimdeki destekleyici

Bilinmiyor

Kanamaya yol acan trombosit ve koagiilasyon
faktorlerinin erken azalmasi

Bazi genetik protrombotik risk faktorlerinin
(antitrombin, protein C, protein S eksiklikleri, aktif
protein C direnci (faktor V G1691A mutasyonu var
veya yok iken), protrombin gen G20210A mutas-
yonu, disfibrinojenemi, faktor VIII yiiksekligi,
hiperhomosisteinemi ve lipoprotein (a) yiiksekligi
gibi) varlig1 arteriyel ve vendz TO gelisme riskini
arttirmaktadir. Tromboembolik olay yasayan
yenidoganlarin %?20’sinde altta yatan genetik bir
risk faktorii bulundugu bildirilmistir.*

Cocukluk caginda tromboz esas olarak venoz
tromboembolizm veya tromboembolik iskemik
serebrovaskiiler olaylar olarak goriiliir. Erigkinler-
de bu olaylarin herbiri yilda 1-3/1.000 oraninda
goriiliirler. Ancak bu oran c¢ocuk hastalar i¢in aynm
degildir. Erigkinlerin yaklasik %40’1 tromboembolik
bir olay ile karsilagabilirken cocuklarin yalnizca
<%5’lik bir kismi bu olaylardan etkilenmektedir.’
Burada altta yatan sebep prokoagiilan ve
antikoagiilan faktorler ile fibrinolitik sistemin
yenidogan ve diger ¢ocuklarda erigkinlerden farkli
olmasidir. Ornek olarak yenidoganlarda K vitami-
nine bagl koagiilasyon faktorleri (I, VII, IX, X),
faktor XII, prekallikrein ve yiiksek molekiiler agir-
likl1 kininojen diizeyleri plazmada erigkinlerdeki-
nin ancak %50’si oraninda bulunmaktadir. Bu
diizeyler yasamun 6. aymna dogru eriskin diizeyleri-
ne ulagsmaktadir. Bununla birlikte, protein C ve S
diizeyleri de yenidogan doneminde oldukca diisiik-
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Tablo 2. Yenidoganlarda tromboembolizm igin
akkiz risk faktorleri.*

Asfiksi

Diyabetik anneden yenidoganlar
Polisitemi

Neonatal enfeksiyonlar

Gobek kateterleri (arteriyel ve vendz)
Santral venoz kateterler
Operasyonlar

Ekstrakorporal membran
oksijenizasyonu

Akut hastaliklar Sepsis

Kalp hastaliklar1

Nekrotizan enterokolit
Respiratuar distres sendromu
Dehidrasyon

Renal hastaliklar

Heparin ile olusan trombositopeni
Metabolik hastaliklar

Kalp malformasyonlari

Perinatal hastaliklar

Tibbi girisimler

Kronik hastaliklar

* Kaynak No: 3

tiir. Ancak total protein S antijen diizeyleri diisiik
olmasina ragmen, yenidoganlarda goreceli yiiksek
bir protein S aktivitesi bulundugundan, TO’lar
azaltilabilmektedir. Ayrica yenidoganlarin trombin
olugturma kapasitesi erigkinlerin %50’si iken,
ADP, kolajen ve ristosetin gibi agonistlere
trombosit agregasyon yanitlar1 da yasamin ilk 10
giiniinden sonra erigkin diizeylerine yaklagma 6zel-
ligini gostermektedir.®
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Tiim bu o6zellikler ve fibrinolitik sistemdeki
farkliliklar yenidogani1 vaskiiler olaylardan koru-
maya yoneliktir. Ancak, maternal trombofili,
herediter ve akkiz protrombotik risk faktorlerinin
birden fazlasinin bulunmasi yenidoganlarda TO
gelisimine neden olabilmektedir.

Yenidoganlarda trombus olusumu baslica
renal venler, vena cava, serebral venoz sistemde ve
peripartum tromboembolik inmeler seklinde go-
riillmektedir (Tablo 3).

Tromboembolik olayin semptomlart meydana
geldigi yere gore degiskenlik gosterir. Derin ven
trombozu (DVT)’nun klinik semptomlar1 olayin
meydana geldigi ekstremitede, bas, boyun veya
gogiiste 6dem ve siyanoz, renal ven trombozunun
ise abdominal kitle, trombositopeni ve hematiiridir.
Kateterle iliskili DVT’li olgularda baslica klinik
semptomlar kateterden kan alamama, tikaniklik,
sislik ve agr1, tekrarlayan sepsis, kalp muayenesinde
daha 6nce duyulmayan iifiiriim, silotoraks, superior
vena kava sendromu ve pulmoner embolizmdir.
Solunum yetmezligi, dispne ve tasipne ise pulmoner
embolizmin bulgularindan olabilir.

Arteriyel sistemde olusan trombozlardan
ekstremitelerde gelisenlerde soguk ve soluk bir
ekstremite ile birlikte nabizin zayif alinis1 veya
alimamayisi, periferal perfiizyon bozuklugu veya
cilt 1s1s1nda azalma, merkezi sinir sisteminde geli-
senlerde ise nobetler, hemiparezi ve koma baslica

bulgulart olusturmaktadir.

Yenidogan trombozlar1 yukarida belirtildigi
sekilde arteriyel ve vendz tromboz olarak incele-

Tablo 3. Yenidoganlarda semptomatik tromboem-
bolizmin goriildiigii yerler.*

Venoz yerlesim Arteriyel yerlesim

Renal venler Iskemik inme

Portal ven Renal arter

Hepatik ven Aorta

Mezenterik ven Intrakardiyak tromboz
Vena cava Ekstremite arterleri

Serebral venler
Intrakardiyak tromboz
Pulmoner venler

* Kaynak No: 3
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nebilecegi gibi, bir alt grup olarak kateter ile iliski-
li veya iliskili olmayan tromboz seklinde de ele
alinabilir.

A. Veno6z Tromboz
1. Katetere bagh venoz TO

Yenidoganlarda semptomatik venéz TO ulus-
lararas1 kayit verilerine gore yenidogan yogun
bakim iinitelerinde 2.4/100.000 oraninda tromboz
ile karsilasildigi ve bunlarin hemen tamaminin
santral venoz kateterlere bagl oldugu bildirilmis-
tir.> Bu Kateterler, damar duvarina hasar vererek,
kan akimini kesintiye ugratarak, damar endoteline
zarar veren antibiyotik, parenteral beslenme soliis-
yonlar1 gibi maddelerin infiizyonuna bagli olarak
veya kateterin yapildigt maddenin trombojenik ol-
masindan kaynaklanan nedenler ile tromboza sebep
olmaktadirlar.”® Klinik calismalar umblikal ven
kateterlerinde TO’nun goriilme oraninin %13 ol-
dugunu, otopsi caligmalarinda ise bu oranin %20-
65’lere yiikseldigini gostermektedir.'” Broviac tipi
santral venoz kateter uygulamalarinda ise 42
yenidoganin dahil edildigi bir ¢alismada 6 olguda
(%14) tromboz gelistigi ekokardiyografik izlemle
gosterilmistir. "'

Inme ve pulmoner embolilere ait yasanu tehdit
eden tromboembolik komplikasyonlarin sikligi
bilinmemektedir. Burada altta yatan
yenidoganlarin bu zaman dilimi igerisinde zaten
solunum ve santral sinir sistemini ilgilendiren olay-
larla sik¢a karsilasmalart ve ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi gibi radyolojik goriintiileme yOntemle-
rinin bu hastalarda uygulanabilirliinin kisith ol-
masidir.

neden

Venodz TO nun uzun donem komplikasyonlari
ciltte belirgin kollateral dolasim, silotoraks, silo-
perikardiyum ve hipertansiyondur.'” Bunun yani
sira posttrombotik sendrom (PTS) da beklenen
komplikasyonlar arasindadir.”” Postflebitik send-
rom olarak da anilan bu sendrom, tromboembolik
olay yasayan eriskinlerin yaklasik %20’sinde
trombozdan yaklasik 10 y1l kadar sonra goriiliir. En
carpici bulgular1 kronik 6dem, cilt renginde degis-
me, yara yeri iyilesmesinde bozulma, agr1i ve
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ekstremite hareketlerinde kisitliliktir. Yenidoganlar
fibrinolitik sistemdeki yetersizlikleri nedeni ile bu
ve benzeri pek cok komplikasyon riski tagimakta-
dirlar. Bu noktada onemli bir gbzlem saptanmis
klinik bir trombotik olay1 olmayan yenidoganlarin
ilerideki yasamlarinda kronik vendz obstriiksiyon
ve PTS bulgular gostermeleridir.

2. Renal ven trombozu

Yenidoganlarda goriilen kateter ile iligkili ol-
mayan TO’nun en sik sebebidir ve yenidogan-
lardaki ven6z TO %10’unu olusturur. Literatiirde
degerlendirilebilen 275 renal ven trombozlu ¢ocu-
gun %79’unun yenidogan oldugu, bunlarin yakla-
stk %55’ini ilk bir hafta icerisindeki yenioganlarin
olusturdugu dikkati cekmektedir."* Bobrek kan
akimindaki azalma ile birlikte hiperviskodz, hipe-
rozmolar ve kogiilasyona meyil yaratan yenidogan
problemleri sonucunda meydana gelir. Bunlar sep-
sis, dehidrasyon, asidoz, hipotansiyon, konjenital
kalp hastaliklari, hiperinsiilinizm, asfiksi ve polisi-
temidir. Klinik bulgular1 batinda kitle, hematuri,
proteinuri, trombositopeni ve bobrek fonksiyonla-
rinda bozulmadir. Olgularin %24’linde bilateral
goziikmektedir. Olay bazen inferior vena cava’ya
kadar uzanabilir. Boyle olgularda klinik bulgulara
alt ekstremitelerde 6dem ve 1s1 degisiklikleri ve
siyanoz eklenir. Cocukluk ¢agi Trombofili Caligma
Grubu'nun (Almanya) verileri yenidogan renal
trombozlar1 icin en 6nemli protrombotik risk fak-
torlerinin faktor V G1691A (Odds Ratio (OR), 9.4)
ve lipoprotein (a) (OR, 7.6) diizeyindeki yiikseklik
oldugunu gostermektedir."

3. Portal ven trombozu

Yenidogan portal ven trombozu (PVT) nun g6-
sikligt  bilinmemektedir. Umblikal ven
kateterizasyonuna bagli PVT oraninin %1-43 ara-
sinda oldugu bildirilmektedir.'® Tan1 ultrasonografik
inceleme ile konur. Portal vende subakut olarak
kavernoz transformasyon, splenomegali ve portal
akimin tersine doniisii PVT tanisim1 koydurur. BT
ve MRG’nin, ultrasonografik incelemeye iistiin-
liigii yoktur. Umblikal kateter ile iliskili PV T nin
en 6nemli klinik sonucu yillar sonra karaciger
hastaligit bulunmaksizin olusan splenomegali,

riillme
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portal ven akiminin tersine doniisii ve gastrik ve
0zofageal varisler ile karakterize portal hipertansi-
yondur."

4. Serebral venoz tromboz

Yenidogan doneminde serebral venlerde veya
vendz sinuslarda giderek artan oranlarda bildiril-
mektedir. Kullanilan goriintiileme tekniklerindeki
duyarlilik ve klinisyenlerin bu konudaki bilgilerin-
deki artig hastaligin taninmasini daha kolay hale
getirmistir. Klinik bulgularin baslicalar1 nobet,
letarji ve/veya titreme, papilodem ve palpebral
ekimozdur. Daha biiyiik cocuklarda goriilen fokal
norolojik bulgular yenidoganlarda pek goriilmez.
Yenidoganlarda goriilme sikligi bilinmemektedir.
Ancak, yenidoganlarin da dahil edildigi tiim co-
cukluk ¢agi serebral vendz trombozu goriilme ora-
n1 0.67/100.000°dir."® Serebral vendz trombozlu 31
cocugun dahil edildigi bir ¢aligmada olgulardan 19
(%61)unun  yenidogan oldugu bildirilmistir."
Bununla birlikte, yayinlanan olgu sunumu seklin-
deki raporlar da yenidogan doneminde serebral
vendz TO giderek daha c¢ok saptandigina isaret
etmektedir. Ulkemizde yapilan yenidogan trom-
bozlar ile ilgili ¢alisma sonuglari, altta yatan en
onemli konjenital protrombotik riskin, faktér V
G1691A mutasyonu oldugunu gostermektedir.”**'
Erkek yenidoganlarda kizlara gore daha sik rast-
lanmaktadir.*

B. Arteriyel Tromboz

Arteriyel trombozlar yenidoganlardaki
trombotik olaylarin yaklasik yarisin1 olusturur.
Olusma nedeni genellikle umblikal arter veya
periferal arter kateterlerinin yerlestirilmesidir. Kli-
nik bulgulara gore degerlendirildiginde, umblikal
arter ile iligkili TO oram1 %1-3 iken, ultrasona da-
yali ¢alismalarda %14-35, anjiyografik caligmalar-
da ise %64 e kadar yiikselebilmektedir.'* Klinik
bulgular arteriyel TO’nun yerlestigi bolge,
trombiisiin biiyiikliigii ve kollateral arteriyel dola-
simin var olup olmamasina gore degiskenlik goste-
rir. Kateter disfonksiyonu gibi bir bulgu verebildigi
gibi, ekstremiteyi tehdit eden iskemiler ile de ken-
dini gosterebilir. Umblikal arter kateterizasyonu ile
iligkili spesifik komplikasyonlar mezenter arter
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okliizyonuna bagli nekrotizan enterokolit, renal
arter okliizyonuna bagli hipertansiyonla birlikte
bobrek yetmezligi ve ekstremite iskemileridir.
Mortalite multiorgan iskemik disfonksiyondan
kaynaklanir.

Yenidoganlarda 6nemli bir sorun da arteriyel
iskemik infarktlar (AIl)’dir. AIl klasik olarak 24
saatten daha uzun siiren norolojik bozukluk ve
beyin tomografisi veya MRG’de infarktin varligi
ile taninirlar. Arteriyel embolik infarktlar genelde
embolik veya yerel trombiis olusumuna baglh ola-
rak gelismektedir. Perinatal donemde gelisen
iskemik infarktlarin goriilme oranm1 100.000 canli
dogumda 20’dir.** Tiim ¢ocukluk ¢agi g6z Gniine
alindiginda, All’nin altta yatan en 6nemli sebebi,
kompleks dogumsal kalp hastaliklaridir. Bunu
menenjit ve konjenital protrombotik hastaliklar
izlemektedir.

Cocuklardaki ~ All’nin  yaklastk  %25’i
yenidoganlarda goriiliir. Yenidogan Al Kklinik
bulgular olarak daha biiyiik ¢ocuklardan farklilik
gosterir. En 6nemli bulgu fokal noérolojik bozukluk
bulunmaksizin saptanan inat¢t akut nobetlerdir.
Baglangicta bu bebekler fokal ensefalit veya mig-
ren gibi degerlendirilirler. Ancak izleyen aylar
veya yillar icerisinde fokal norolojik bozukluklar
belirginlesir ve BT ile MRG’de prenatal veya
perinatal vaskiiler etkilenme gosterilebilir. Litera-
tirde tanimlanan konjenital hemiplejilerin bu
vazookluziv infarktlar sonucunda olusmus olmasi
biiylik olasiliktir. Maternal (primiparlik, acil
sezaryan, infertilite (OR, 7.5), erken membran
riiptiric  (OR, 3.8), preeklempsi (OR, 5.3),
koryoamniyonit (OR, 3.4), oligohidramniyos) ve
infanta ait ozellikler (fetal kalp hizi ve kordon
anormallikleri) ve bu ozelliklerin bir kacinin bir
arada bulunmasi1 All’nin gériilme sikhigini arttir-
maktadir.** Siklikla homozigot protein C eksikli-
ginde goriillen purpura fulminans ise kapiller ve
veniillerdeki yaygin tromboz ve bunu izleyen
perivaskiiler hemoraji nedeni ile gelisen klinik
tabloyu tanimlamaktadir. Cilt lezyonlar1 saatler
icerisinde gelisen kiiciik ekimotik alanlardir ve bu
lezyonlar siiratle mor-siyah renk alarak biillesir ve
nekroz-gangren tabloya hakim olur.

Eriskinler ve biiyiik ¢cocuklar i¢in altin standart
olan anjiyografi yenidoganlarda nadiren kullanilir.
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Tercih edilen yontem Doppler ultrasonografidir.
Ancak, BT ve MRG kullanilan ¢ok onemli diger
tan1 yontemleridir.

Tam
TO sonucunda olusan hastaliklarin tanisinda
Doppler ultrasonografi, anjiyografili veya anjiyog-
rafisiz. MRG ve BT baslica yoOntemlerdir.
Tromboembolizmi yaratan risk faktorleri agisindan
yapilmas1 gereken tarama testleri Tablo 4’te veril-
mektedir.

Tedavi

Yenidoganlarda antitrombotik tedavi degisik
fizyoloji ve antikoagiilanlarin metabolizmalarinda-
ki farkliliklar, tedavi ile kanama gelisme olasilig1
hakkindaki yetersiz  bilgi, edilmemis
trombozlarin uzun dénem sonuglarinin bilinmeme-
si gibi faktorler nedeni ile olduk¢a zordur. Cocuk-
larda da erigkinlerde oldugu gibi biiyiik kanama,
pulmoner embolizm ve tromboembolik inme
(yenidoganlarda patent foramen ovale nedeni ile)
gibi risklerin bulundugu akilda tutulmalidir. Co-
cuklarda antitrombotik tedavi ozellikleri literatiirde
genis olarak gozden gegirilmistir.”

tedavi

Tedavide 2 ama¢ hedeflenmistir:

1 Trombusun eritilmesi (Urokinaz veya tPA
ile sistemik trombolitik tedavi)

2. Trombusun bilylimesinin engellenmesi ve
korunma (antitrombotik tedavi)

Tablo 4. Protrombotik risk faktorleri igin tarama
testleri.*

Serolojik testler Molekiiler testler
Aktive protein C direnci Faktor V G1691A
Protein C aktivitesi Protrombin G20210A
Serbest protein S antijen MTHEFR C677T

Antitrombin aktivitesi

Fibrinojen

Plazminojen

Faktor VIIL, IX ve faktor XII diizeyleri
Lipoprotein (a)

Aclik homosistein diizeyi
Antifosfolipid/antikardiyolipin diizeyi

Diger protrombotik polimorfizmler

* Kaynak No: 3
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a. Heparin

b. Diisiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH)
c. Oral antikoagiilan (OAK) kullanim1

d. Antiagregan ila¢ kullanimi

1. Sistemik Trombolitik Tedavi

Trombolitik ajanlar endojen plazminojeni
plazmine doniistiirerek trombusun eritilmesini
saglarlar. Dogumda plazminojenin plazma diizeyi
eriskinlerin yaris1 (21 mg/dL) kadardir. Bu nedenle
yenidoganlarda plazmin olusumu yavas ve
streptokinaz  (SK), wurokinaz (UK) ve doku
plazminojen aktivatorii (tPA)’niin trombolitik etki-
si azdir. Plazma desteginin verilmesi her 3 ajanin
da etkinligini arttirir. Tedavide en Onemli
kontrendikasyonlar, kanama hikayesinin varligi,
lokal kanama riski, 10 giin oncesine kadar geciril-
mis genel cerrahi operasyonu, 3 hafta Oncesine

Tablo 5. Pediatrik hastalarda trombolitik tedavi.*

kadar gecirilmis beyin cerrahi operasyonu, hiper-
tansiyon, iskemik infarktlar (peripartal asfiksi) ve
agir trombositopeninin  varligidir. Trombolitik
tedavi siirecinde dikkat edilmesi gereken konular
sunlardir:

1. Tedavi siiresince IM tedavi uygulamayiniz

2. Banyo, fizyoterapi gibi hasta manipulas-
yonlar1 yapmayiniz

3. Kumadin veya aspirin, persantin gibi
antiplatelet ajanlar1 tedavi esnasinda kullanmayiniz

4. {drar kateterizasyonu, rektal viicut 1s1 6lcii-
mii veya arteriyel ponksiyonlar yapmayiniz

5. Kan orneklerini ylizeysel bir venden veya
yerlestirilmis kateterden aliniz. Kan 6rnegi almak
zor ise trombolitik tedavi baslamadan Once kateter
yerlestiriniz.

Santral venoz yol Santral venoz yol

Tedavi tek liimen cift liimen Subkutan port Yiikleme dozu idame dozu Takip
tPA lokal
uygulama
<10 kg 0.5 mg yolu Her bir limen icin 0.5 mg
doldurmak i¢in 0.5 mg yolu dol- 3 mL % 0.9 NaCl
gerekli miktarda durmak icin gerekli ile sulandirilir
%0.9 NaCl ile miktarda %0.9
sulandirilir NaCl ile sulandirilir
once bir liimene
uygulanir
1.0 mg/mL Maksi-
>10 kg 1.0 mg 1.0 mL mum?2ml=2mg 2.0mg3mL
% 0.9 NaCl ile olacak sekilde yolu ~ %0.9 NaCl ile
sulandurilir. doldurmak igin sulandirtlir
Maksimum 2 mL= gerekli miktar
2 mg olacak kullanilir 6nce bir
sekilde yolu liimene uygulanir
doldurmak i¢in
gerekli miktar
Sistemik kullanilir
trombolitik tedavi
UK 4.400 U/kg 4.400 U/kg/saat Fibrinojen,
6-12 saat TCT, PT,
aPTT
SK 2.000 U/kg 2.000 U/kg/saat Fibrinojen,
6-12 saat TCT, PT,
aPTT
tPA Yok 0.1-0.6 mg/kg/saat  Fibrinojen,
6 saat TCT, PT,
aPTT

tPA: Doku plazminojen aktivatorii, UK: Urokinaz, SK: Streptokinaz, TCT: Trombin pihtilasma zamani, PT: Protrombin zamani,

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani.
* Kaynak No: 25
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SISTEMIK TROMBOLITIK TEDAVi PROTOKOLU

PT, aPTT, fibrinojen (F), tam kan tayini yapiniz
ve 1 iinite uygun eritrosit suspansiyonu hazirlaymiz

A
Urokinaz (UK) 4400 U/kg dozunda 10 dakika infiizyon

4400 U/kg/saat hizinda 6 saat siire ile UK infiizyonu

y
4. saat PT, aPTT ve fibrinojen tayini

N
6. saat klinik ve laboratuvar degerlendirme (renkli Doppler US)

Rezolusyon var Rezolusyon yok
UK’yi kes F aym F %;25-5() azalmis F <l‘(? g/l
UK’yi %50 T UK’ ye devam et UK'yi %50 4

Kriyopresipitat ver

T~/

Saat 8 PT, aPTT ve F’i kontrol et

Saat 12 klinik ve laboratuvar degerlendirme (renkli Doppler US)

Rezolusyon var Rezolusyon yok

/

UK’yi kes

Trombolitik tedavi diginda tPA tedavisini diisiiniiniiz
8}

24

Sekil 1. Trombolitik tedavi semasi.

6. Kriyopresipitati hazir bulundurunuz ise plazminojen seviyesini Ol¢liniiz. Diisiik ise 8
7. Arteriyel trombuslarda nce tPA’y1 tercih saatte 1 taze donmus plazma 20 cc/kg 1V veriniz.
ediniz. Trombolitik ajanlarin ¢ocuk hastalarda kulla-
8. Urokinaz infiizyonu esnasinda 20 U/kg/saat mmu ile ilgili ozellikler Tablo 5°te, UK ile
hizinda heparin infiizyonuna devam ediniz. Hasta trombolitik tedavi semasi ise Sekil 1'de gosteril-
heparin almiyor ise, bolus dozu uygulamaksizin migtir.
heparin infiizyonuna baslayiiz. Fibrin spesifik olmas1 ve yenidogan plazma-
9. Urokinaz infiizyonunun 6. saatinde radyo- sinda in vitro pthti erimesinde iyilesme meydana
grafik olarak yeniden degerlendiriniz. Yamt yok getirmesi nedeni ile gilinlimiizde tPA diger
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trombolitik ajanlara tercih edilmektedir. Cocukluk
yas grubunda trombolitik tedavi komplikasyonu
olarak kanama olgularin %20’sinde meydana gele-
bilmektedir. Yenidoganlarda hayati en ¢ok tehdit
eden koplikasyon intrakranial kanamadir ve go-
riilme oranimin matiir yenidoganlarda %1.2 ve
prematiirlerde ise %13.8 oldugu bildirilmektedir.”®
Bu nedenle, yenidoganlarda trombolitik tedavi
yalnizca yasami, organi veya ekstremiteyi tehdit
eden tromboembolitik olaylarda kullanilmaldir.
Trombolitik tedavinin hemen Oncesinde biitiin
yenidoganlarda koagiilasyon testleri ve beyin ka-
namast olup olmadigin1 anlamak icgin kranial
ultrasonografik inceleme mutlaka yapilmalidir.

2. Antitrombotik Tedavi
a. Standart heparin

Klasik heparinin yenidoganlarda kullanimi
daha biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlere gore oldukca
farklidir. Yenidoganlarda daha biiyilk bir hacim
icerisinde dagildigindan klerensi hizlidir ve bu
nedenle de aPTT yi uzatabilmek icin daha yiiksek
dozlarda kullanilmalidir. Yenidoganlarda aPPT
degerleri eriskinlere gore zaten yiiksektir. Bu ne-
denle heparin tedavisi alan yenidoganlarda goriilen

aPTT degerleri eriskinler ve biiyiik ¢ocuklarla ki-
yaslandiginda goreceli olarak daha az bir uzamaya
neden olacaktir. Cocuklar i¢in kullanilan hedef
aPTT nin yenidoganlar icin en uygun aralik olup
olmadigr bilinmemektedir. Ancak yine de Tablo
6’daki heparinizasyon semasi yenidoganlarda da
kullanilmaktadir.

Heparin uygulamasi kanama riskini de berabe-
rinde getirmektedir. Tedavi olarak heparin
infliizyonunun durdurulmasi yeterli etkiyi saglaya-
caktir. Ancak hizli bir etki isteniyor ise heparin
etkilerinin ortadan kaldirilmasi i¢in protamin siilfat
kullamilmalidir. Protamin kullanimu ile ilgili 6zel-
likler Tablo 7°de verilmistir.

b. Diisiik molekiil agirhikh heparin (DMAH)

Diisiik molekiil agirlikli heparin hem primer
profilaksi hem de TO’nun tedavisinde giiniimiizde
cok tercih edilen bir antikoagiilan olmustur. En 6-
nemli avantajlari, monitorizasyon sikliginin az ol-
mas1 (damar yolu problemlerinde ¢ok 6nemli), diger
ilaclar ve gidalar ile etkilesiminin olmamasi,
heparinin neden oldugu trombositopeni i¢in daha az
risk tagimasi ve standart heparine gore daha az sik-
likla osteoporoza neden olmasidir. iki ayliktan bii-

Tablo 6. Pediatrik hastalarda sistemik heparin uygulama protokolii.*

Evre Tammlama aPTT Bolus U/kg Siire, dk. Degisiklik oram % aPTT tekrar
I Yiikleme dozu 75 IV
10 dk.
II Baglangi¢ idame dozu 28/saat
infant<1 y1l 20/saat
cocuk>1 yil
I Ayarlama <50 50 0 +%10 4 saat
50-59 0 0 +%10 4 saat
60-85 0 0 0 Sonraki giin
86-95 0 0 -%10 4 saat
96-120 0 30 -%10 4 saat
>120 0 60 -%15 4 saat
v Heparin yiikleme dozundan 4 saat sonra
ve infiizyon oranindaki her degisiklikten
sonra aPTT kontrolii i¢in kan al
v aPTT degerleri terapotik aralikta oldu-

gunda giinliik CBC ve aPTT ol¢iimii

* Kaynak No: 25
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yiikk ¢ocuklarda Enoxaparin (Clexane) 1.0 mg/kg
dozunda SC olarak 12 saatte bir uygulanir (tedavi
dozu). Iki aydan kiiciik ¢ocuklarda ise bu doz 1.5
mg/kg’dir. Terapdtik anti-FXa diizeyi 0.5-1.0
U/mL’dir. Profilaksi amaci ile yine monitorize edi-
lerek 2 ayliktan kiigiiklerde 0.75 mg/kg/doz, 2 aylik-
tan biiyliklerde ise 0.5 mg/kg/doz 12 saatte bir uygu-

Tablo 7. Heparin tedavisi etkilerinin dondiiriilmesi.*

Heparin Protamin dozu
Son dozdan sonraki siire, dk.
<30 1.0 mg/100 U heparin alim1
30-60 0.5-0.75 mg/100 U heparin alimi
60-120 0.375-0.5 mg/100 U heparin alimi
>120 0.25-0.375 mg/100 U heparin alimu
Maksimum doz 50 mg
Infiizyon hiz1 10 mg/mL, soliisyonun infiizyonu

5 mg/dk. hizin1 agmamali

* Kaynak No: 25

Tablo 8. Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin co-
cuklarda kullanilan dozlar1.*

Tedaviye Profilaktik
baslangic baslangic

ilac dozu dozu
Reviparin
Viicut agirligina bagh doz U/kg/12 saat
<5 kg 150 50
>5 kg 100 30
Enoxaparin
Yasa bagimli doz mg/kg/12 saat
<2 ay 1.5 0.75
>2 ay 1.0 0.5
Dalteparin
Tiim yaslar i¢in pediatrik doz U/kg/24 saat 129 +£43 92 £52
Tinzaparin
Yasa bagimh doz U/kg
0-2 ay 275
2-12 ay 250
1-5 yas 240
5-10 yas 200
10-16 yas 275

* Kaynak No: 25

lanir.  Profilakside hedeflenen anti-FXa diizeyi
enoxaparin i¢in 0.2-0.4 U/mL’dir. Tedavi amac1 ile
reviparin segilecek ise, 2 ayliktan biiyiik ¢ocuklarda
100 U/kg dozunda SC olarak 12 saatte bir, 2 aylik-
tan kiicliklerde ise 150 U/kg dozunda uygulanir.
Terapotik anti-FXa diizeyi reviparin icin 0.5-1.0
U/mL’dir. Reviparin igin profilaktik doz 5 kg’dan
biiyilk g¢ocuklarda 30 U/kg, 5 kg’dan Kkiigiik
infantlarda ise 50 U/kg’dir. Profilaktik anti-FXa
diizeyi 0.2 U/mL’dir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin uygulanimin-
dan 4 saat sonra anti-Xa diizeyi ol¢iiliir. Bu dl¢iim-
lere gore DMAH uygulama esaslar1 Tablo 8’de,
monitorizasyon Ozellikleri de Tablo 9’da gosteril-
mektedir. Alt1 aydan uzun siiren DMAH kullanim-
larinda 6 ayda bir kemik mineral dansitesi bakil-
malidir.

c. OAK’lar

K vitamini antagonistleri K vitaminine bagl
faktor II, VII, IX ve X diizeylerini azaltarak an-
tikoagiilan etki gosterirler. Yenidoganlarda bu
faktorlerin diizeyi fizyolojik olarak eriskinlerde
OAK kullanimu ile elde edilen diizeyler kadar dii-
siktir. OAK kullanimi mamalarda yenidogan
hemorajik diyatezden korumaya yetecek kadar K
vitamini bulunmasi, OAK’larin tablet seklinde
bulunmasi, cesitli ilaglar ile etkilesimi, monitori-
zasyonundaki zorluklar ve >3 ay infantlarda OAK
kullanimina ait yeterli deneyim bulunmasina kar-
sin, yenidoganlarda etkinlik ve giivenirlik ile ilgili
yeterli bilginin bulunmamasi nedeni ile pek tercih
edilmemektedir. Ancak, homozigot protein C ve
protein S eksikliklerinde OAK kullanimi kacinil-
maz olmaktadir. Boyle durumlarda c¢ok sik
monitorizasyon yaparak kullanilabilir.

Tablo 9. Cocuk hastalarda Enoxaparin/reviparin monitorizasyonu i¢in nomogram*

Anti-faktor Xa diizeyi Sonraki dozu tutahm m? Doz degisikligi? Anti-FXa diizeyine tekrar bakalm m?

<035 U/mL Hayir %25 arttir Sonraki dozdan 4 saat sonra

0.35-0.49 U/mL Hayir %10 arttir Sonraki dozdan 4 saat sonra

0.5-1.0 U/mL Hayir Hayir Sonraki giin, sonra haftada 1, daha sonra ayda 1

1.1-1.5 U/mL Hayir %720 azalt Sonraki dozdan dnce

1.6-2.0 U/mL 3 saat tutalim %30 azalt Sonraki dozdan 6nce, daha sonra sonraki dozdan 4 saat sonra
>2.0 U/mL Anti-Xa 0.5 U/mL olana kadar tutalm %40 azalt Sonraki dozdan dnce ve <0.5 U/mL degilse 12 saatte bir tekrarla

* Kaynak No: 25
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d. Antiagreganlar
Yenidogan trombositleri erigkinler ile kargi-

lastirildiginda ristosetin disindaki cesitli aggregan
ajanlara kars1 hiporeaktiftirler. Buna ragmen yiik-
sek eritrosit hacmi, yiiksek hematokrit ve yiiksek
vWF multimer diizeyleri nedeni ile kanama za-
mani yenidoganlarda kisadir. Blalock Taussig
sant1 gibi arteriyel santlarin varliinda oral alim
uygun oldugunda 1-5 mg/kg/giin dozunda uygu-

lan
kat
me

abilir. Venodz tromboembolizm veya arteriyel
eterlerde profilaksi amaci ile kullanimi Oneril-
mektedir.
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