
Uzun y›llar boyunca sadece eriflkinleri ilgilendiren bir hastal›k
grubu olarak bilinen “trombotik olaylar” son y›llarda pediatrik
hematoloji ve genel pediatri prati¤inde s›k tart›fl›lan hastal›k
gruplar› içinde yerini alm›flt›r. Kuflkusuz bunun en önemli nedeni
son y›llarda tan›mlanan, tromboz riskini artt›rd›¤› gösterilen kon-
jenital faktörlerdir (1).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarla trombotik olaylar›n çocuk-
larda da oldukça önemli bir mortalite ve morbidite nedeni oldu-
¤u anlafl›lm›flt›r. Genel populasyonda eriflkinler için bildirilen y›l-
l›k tromboemboli insidans› y›lda 1000 kifli için 1 hastad›r (2). Ame-
rika Birleflik Devletleri (ABD) rakamlar›na göre y›lda 50 000 has-
ta trombozdan ölmektedir. Andrew ve ark. (3) çocukluk yafl gru-
bu tromboz insidans›n› yenido¤an bebekler için her 100 000 has-
tane baflvurusunda 240, daha büyük çocuklar için ise 53 olarak
bildirmektedir. Ayn› rakamlar eriflkin dönemi için 78’dir. Manco-
Johnson grubunun (2) verdi¤i rakam ise 12/100 000’dir. Ülkemiz-
de Hacettepe Çocuk Hastane’sinde Gürgey ve ark. (4) taraf›ndan
yap›lan çal›flmada, çocuklarda hastaneye baflvuru s›ras›nda
tromboz oran› 78/100 000 olarak bildirilmekte ve yurdumuz için
önemli bir sorun olarak vurgulanmaktad›r. Çal›flmalarda trombo-
tik atak geçiren çocuklarda trombozun tekrarlama olas›l›¤› %7-
18.5, tromboza ba¤l› ölüm oran› %2.2 olarak belirtilmifltir (5,6).

Tromboza ait temel tafllar ilk kez 1850’li y›llarda venöz staz,
endotel hasar› ve hiperkoagübilite olarak tan›mlanm›flt›r. Hiper-
koagübilite kal›t›msal özellik gösterebilir. Bunun sonucunda ge-
netik olarak tromboz riski artmas› herediter trombofili olarak ad-
land›r›l›r. Tromboz multifaktöriyel bir hastal›kt›r. Genellikle, here-
diter ve akkiz risk faktörlerinin bir arada olmas› ile geliflir. Here-
diter risk faktörü bulunan hastalar ömür boyu akkiz bir uyaran ile
tromboz gelifltirme riskini tafl›maktad›r (4,6). Hastada ilk trombo-
tik ata¤› genç yaflta geçirme (<45 yafl), tekrarlayan tromboembo-
lik olay, ailede tromboz hikayesi, mezenter ve beyin gibi ola¤an-
d›fl› bölgelerde tromboz varl›¤›, erken veya ölü do¤umlar›n varl›-
¤›nda herediter bir eksiklik olma ihtimali yüksektir (4,7). 

Kal›tsal nedenli trombofiliye yol açan bozukluklar (8):
1. Aktive protein C direnci
a. Faktör V Leiden
b. Di¤er Faktör V mutasyonlar›
2. Protrombin 20210 mutasyonu
3. Protein C, S eksikli¤i
4. Antitrombin eksikli¤i

5. Hiperhomosisteinemi
a. Sistatyon β – sentetaz azalmas›
b. Metiyonin sentetaz eksikli¤i
c. Termolabil metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) mu-

tasyonu 
6. Faktör VIII-IX yüksekli¤i
7. Lipoprotein a yüksekli¤i
8. Henüz çal›flma aflamas›nda olan nadir (genifl serilerin ol-

mad›¤›) defektler
a. Disfibrinojenemi
b. Doku faktörü inhibitörü eksikli¤i
c. Plazminojen Aktivatör ‹nhibitör (PAI-1) 4G/5G polimorfizmi
d. Endotel Nitrik Oksit Sentetaz Gen Defekti
e. Trombosit ‹ntegrin α2β1 Defekti
f. Endotel Hücre Protein Reseptör Defekti
g. Heparin ko-faktör II eksikli¤i

Aktive Protein C Direnci

Aktive protein C (APC) direnci venöz tromboz riskini oluflturan
en s›k genetik risk faktörüdür. Tüm tromboz olaylar›n›n %20’si,
ailevi tromboz olgular›n›n da %80’ini oluflturmaktad›r (3,9). 

Protein C 62 kilodalton a¤›rl›¤›nda, karaci¤erde sentez edilen
ve K vitaminine ba¤›ml› bir plazma proteinidir. Aktive protein C
koagulasyon sisteminde nonproteolitik düzenleyici proteinler-
den faktör Va ve faktör VIIIa’y› inhibe etme özelli¤indedir. APC ile
faktör Va’da ilk olarak Arginin 506 bölgesinden parçalanmaya
bafllar. (10)

Faktör V geni 1. kromozomun üzerinde yer al›r 25 ekzona sa-
hiptir. Faktör V gen bölgesinde 1691. s›radaki guaninin yerine
adenin baz›n›n geçmesi sonucu 506. s›radaki arginin glutamine
dönüflür ve mutant allel, FVQ506 veya faktör V Leiden (FVL) mole-
külü oluflur (11).

G1691A mutasyonu sonucu faktör V’in aktive protein C tara-
f›ndan y›k›l›m› gerçekleflmemifl olur ve faktör V’in inaktivasyonu
normale göre 10 kat daha yavafl gerçekleflir. Ortamda protrom-
binaz kompleksi taraf›ndan kullan›labilecek daha fazla oranda
faktör V mevcut hale gelir. Sonuç olarak trombinin prokoagulant
aktivitesinde artma yani hiperkoagulabl konum ortaya ç›kar
(9,12). Otozomal dominant kal›t›l›r.

Faktör V Leiden’den farkl› olarak faktör V yap›s›nda ortaya ç›-
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kan baz› nadir mutasyonlar sonucu ile de aktive protein C diren-
ci oluflabilir. Bu gruptaki Arginin 306→Threonin (faktör V Camb-
ridge) ve Arginin 306→Glisin (Hong Kong Chinese) en iyi bilinen
mutasyonlard›r. Ancak tromboz ile aralar›ndaki iliflki tam aç›kl›-
¤a kavuflmam›flt›r (13,14). 

APC direncinin %85’ini FVL mutasyonu oluflturmaktad›r (15).
Faktör V geninde herhangi bir de¤ifliklik oluflmaks›z›n ortaya ç›-
kan APC direnci tan›mlanm›flt›r. APC direnci akkiz olarak antifos-
folipid antikor sendromu, HELLP sendromu, oral kontraseptif kul-
lan›lmas›, kanser ve gebelikte de oluflabilir (14,16,17). 

FVL mutasyonunun tromboemboli riskini homozigotlarda 80,
heterozigotlarda ise 7 kez art›rd›¤› bildirilmifltir (1,2,9). Ülkemiz-
den yap›lan çal›flmalarda Behçet hastal›¤›nda faktör V Leiden
birlikteli¤inin normalden üç kat fazla oldu¤u saptanm›flt›r (23,24).
Preeklamptik ve eklamptik gebelerde FVL mutasyonu sa¤l›kl›
topluma göre daha s›k bulunmufltur (3). FVL mutasyonu olan ki-
flilerde östrojen kullan›m› sonras› venöz tromboz olas›l›¤›nda 34
kat artma saptanm›flt›r (17). Özellikle sigara içimi baflta olmak
üzere, fliflmanl›k, hipertansiyon ve diabetes mellitus varl›¤›nda
tromboz riski 4-32 kat artmaktad›r (18-19). Semptomatik FVL mu-
tasyonu saptanan çocuklarda ilk trombotik ata¤› izleyen birinci
y›lda tekrar tromboembolik olay›n görülme olas›l›¤› % 8-10 olarak
tespit edilmifltir.

FVL mutasyonunun prevalans› büyük co¤rafi ve etnik farkl›l›k-
lar gösterebilir. A.B.D’ de yap›lan çal›flmada Asya kökenli Ame-
rikal›larda mutasyon s›kl›¤› %3.4 iken Afrika kökenli Amerikal›lar-
da %0.7 saptanm›flt›r (21). Kuzey Almanya’da %12, Yunanistan ve
‹sveç’de baz› bölgelerde %15, Bulgaristan’da %12.4, Güney Afri-
ka, Çin, Japonya ve Taiwan’da ise %0.5-1.1 oranlar› bildirilmifltir
(22-25). Bunun d›fl›nda baz› Ortado¤u ülkelerinde Arap ve Muse-
vilerde yap›lan çal›flmalarda %24’e kadar ulaflan gruplar bildiril-
mifltir (26). Ülkemizde yap›lan çal›flmalarda: Özbek ve ark. (27)
%6.4, Akar ve ark. (28) %9.4, Gürgey ve ark. (29) %7.8 ve Vurkun
ve ark. (30) %4.7 olarak Türk toplumunda sa¤l›kl› kiflilerde hete-
rozigot FVL mutasyon s›kl›¤›n› saptam›fllard›r. Bizde 250 sa¤l›kl›
yenido¤anda yapt›¤›m›z çal›flmam›zda FVL mutasyon tafl›y›c›l›¤›-
n› %10.4 olarak bulduk. 

Dünyada bu co¤rafik ve etnik farkl›klar, FVL mutasyonunun, in-
san›n Afrika’dan Ortado¤u’ya göç etti¤i ve oriental ›rklar›n ayr›l-
mas›ndan sonra, yaklafl›k olarak 31 000 ile 34 000 y›l önce ortaya
ç›kt›¤›n›n düflünülmesine sebep olmufltur. Zenci ve sar› ›rkta çok
nadiren rastlanmas› da bu veri ile aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r (31).

Protrombin 20210 Gen Mutasyonu

Protrombin karaci¤erden sentez edilen tek zincirli bir glikop-
roteindir. Trombin öncülüdür. Faktör V, faktör VIII, trombosit ak-
tivasyonu ve fibrinojenin fibrine dönüflümü gibi kritik olaylarda
rol oynar. 11. kromozomda yer alan protrombin geninin 20210 po-
zisyonundaki guaninden adenine baz de¤iflimi protrombin dü-
zeylerinde yükselme ile sonuçlan›r (13, 32). Trombozlu hastalar-
da FVL mutasyonundan sonra en s›k karfl›lafl›lan 2. genetik bo-
zukluktur. Toplumda %2-3, trombozlularda ise %6 oran›nda sap-
tan›r. Ancak FVL’e göre daha az (yaklafl›k 3 kat) trombotik risk
oluflturur (1-6, 33-35). FVL ile birlikteli¤i büyük risk yarat›r (33, 36).
Ayr›ca serebral tromboz aç›s›ndan da ciddi bir risk faktörü oldu-
¤u belirtilmifltir (33). Mutant alel için fonksiyonel bir ölçüm yok-
tur. Plazma protrombin aktivitesinin ölçümü tarama testi olarak

yarar sa¤lamaz. Mutasyona u¤ram›fl alelin tan›nmas› için mole-
küler genetik analiz yap›lmal›d›r (1,13, 37).

Antitrombin, Protein C, Protein S Eksikli¤i

Üç tip eksiklikte otozomal dominant paternde kal›t›m gösterir-
ler (1,3,7). Üç proteinde karaci¤erde sentezlenir. Homozigot an-
titrombin (antitrombin III; International Society of Thrombosis
and Haemostasis’in bilimsel alt komitesi taraf›ndan antitrombin
olarak yeniden isimlendirilmifltir) eksikli¤i çok nadirdir ve ya-
flamla ba¤daflmaz (3,15), 1966-1999 y›llar› aras›nda literatürde 7
vaka bildirilmifltir (3). Heterozigot AT eksikli¤i: FVL, Protein C ve
S eksikli¤ine göre nadir fakat daha ciddi tromboz riski oluflturur.
Homozigot protein C ve protein S eksikli¤i; do¤umdan hemen
sonra arteryel ve venöz kapillerlerde yayg›n tromboz, bir veya
daha fazla ekstremitede h›zla yay›lan purpura, nekroz ve gang-
ren ile seyreden, mortalite oran›n %50'den fazla oldu¤u bir tablo
olan purpura fulminansa neden olur (38). Heterozigotlarda hepa-
rin verilmeden Warfarin baflland›¤›nda, K vitaminine ba¤l› prote-
inler olan protein C ve S seviyesi h›zla düflerek geçici hiperko-
agulabiliteye yol açar, buda yayg›n cilt nekrozlar› ile sonuçlan›r
(1,3,13,15). Sa¤l›kl› populasyonda görülme s›kl›¤› %1’den az iken
trombozlu hastalarda %5-7 kadar oldu¤u gösterilmifltir. 

Yayg›n karaci¤er hastal›¤›, hamilelik, oral kontraseptif kullan›-
m›, nefrotik sendrom, a¤›r sepsis ve yayg›n damar içi p›ht›laflma-
s› sendromunda da kazan›lm›fl olarak her üç proteinin de eksik-
li¤i saptanabilir (1,16, 39,40).

Antitrombin, Protein C ve S eksiklikleri için sadece kantitatif
eksikliklerini ortaya koyan antijenik ölçümler yeterli de¤ildir. Bu
proteinlerin fonksiyonel aktivitelerini de ölçen testler mutlaka
yap›lmal›d›r (41, 42) Ancak fonksiyonel aktivitenin ölçülmesi FVL
mutasyonu varl›¤›nda yanl›fl sonuç verebilir bu yüzden öncellik-
le FVL taranmal›d›r (6,14). 

Hiperhomosisteinemi

Homosistein metioninden sentezlenen bir aminoasiddir. Ho-
mosistein metabolizmas›nda rol oynayan enzimlerin aktiviteleri-
nin eksikli¤i hiperhomosisteinemi ve homosistinüri ile sonuçlan›r
(3,16). Homosistein düzeylerinde yükselmenin gerek arteriyel,
gerekse venöz tromboza efllik edebildi¤i bildirilmifltir. Plazma
normal de¤erleri 5-15 mikromol/L olmakla beraber genellikle >50
mikromol/L de¤erlerde tromboza yatk›nl›¤›n artt›¤› bildirilmifltir
(3, 45-47). Hiperhomosisteinemi; endotel hücrelerine direkt tok-
sik etki, protein C aktivasyonun inhibisyonu, endotelial doku fak-
törü sal›n›m›n›n artmas›, endotel hücresi yüzeyindeki heparin
sulfat›n bask›lanmas›, trombosit adhezivitesinin art›fl›, nitrit oksid
sentezinin azalmas›, LDL-kolesterolün proaterojenik yo¤un kü-
çük parçalara ayr›lmas›na yol açarak ateroskleroz, venöz ve ar-
teryel tromboza yol açar (48-49). En s›k metilen tetrahidrofolat
redüktaz (MTHFR) ve sistation beta sentetaz enziminde defekt
saptanm›flt›r (50). Tarama testi için açl›k plazma homosistein dü-
zeylerinin ölçümü önerilmektedir. Homosistein düzeyi yüksek
saptananlarda mutasyon analizi yap›l›r. Metilentetrahidrofolat
redüktaz genindeki defekt 1p36.3 lokalizasyonunda, 677. nükle-
otidde Alanin yerine Valin geçmesi ile oluflur (51,52). Homozigot
mutasyon s›kl›¤› sa¤l›kl› populasyonda % 5-17 aras›nda de¤iflir.
Hiperhomosisteineminin tromboz riskini 2.5 kat artt›rd›¤› bildiril-
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mifltir (53-55). Annede olan C677T mutasyonunun spina bifida
için 2.9 - 3.7 kat risk art›fl›na yol açt›¤› bildirilmifl (55). Yine akut
lösemi, lenfoma, kolorektal kanser gibi malignitelerde tümör
bask›lay›c› genlerdeki DNA’n›n hipometilasyonunda art›fl ve/ve-
ya DNA içindeki urasilin birleflmesinde hataya yol açarak malig-
nite riskini artt›rd›¤› düflünülmektedir (3).

Yüksek Plazma Faktör Düzeyleri

Faktör VIII, IX, XI ve XII yüksekli¤inin tromboz riskini artt›rd›-
¤›n› bildiren raporlar vard›r (1,3,56). Henüz spesifik mutasyonlar
tespit edilmemifl olsa da aile içi birikimlerin gözlenmesi kal›tsal
bozukluklar oldu¤unu düflündürmektedir. FVIII-IX düzeyleri 150
IU/dl’den fazla olan venöz trombozlu olgular, 100 IU/dl’den az
olanlara göre 4.8 kat daha fazla risk tafl›d›¤› bildirilmifltir. Pediat-
rik tromboembolizmli hastalarda s›kl›k % 63, kontrolde % 11.5
saptanm›flt›r (56, 57). Faktör VIII ayn› zamanda bir akut faz reak-
tan›d›r, yüksek saptanmas› durumunda aral›kl› olarak ölçümler
tekrarlanmal› (3-6 ay sonra, en az iki ölçüm), anne ve babadan
da faktör düzeyleri çal›fl›lmal›d›r (58). 

Lipoprotein (a): (Lp a)

Lp (a), LDL metabolizmas›ndan ba¤›ms›z olarak karaci¤erden
sal›n›r. 6. kromozomda plasminojen genine çok yak›n bir konum-
da bulunur (6, 56). Yap› olarak da plasminojene benzer. Lp (a) dü-
zeyi 30 mg/dl kadar yüksek olmas› spontan inme için risk faktö-
rüdür (1.6 kat artm›fl risk). Lp (a); ürokinaz ve streptokinaz ile
plazminojen ba¤lamak için yar›flarak, plazminojen aktivitesini
artt›ran tetranektine ba¤lanarak, plazminojenin endotel ve mak-
rofaj etkileflimini azaltarak, fibrinojen ve fibrine ba¤lan›p fibrino-
lizisi bozarak tromboz riskini artt›rmaktad›r (3, 13, 59). Lp (a) dü-
zeyi yüksek saptand›¤›nda pratikte kullan›labilecek bir ilaç yok-
tur. Plazma de¤iflimi veya lipid aferezi önerilmektedir (6).

Tarama Yapman›n Zamanlamas›

Özellikle protein C-S ve antitrombin eksikli¤inden flüphe edi-
len hastalarda testleri yapma zamanlamas› önemlidir. Akut trom-
bozun kendisi antitrombin, protein C-S plazma konsatrasyonlar›-
n› geçici olarak azalt›r. Heparin AT konsantrasyonunda %30’a
dek azalmalara yol açar. Warfarin ise protein C-S’in fonksiyonel
aktivitelerinde ve daha az olarak da immünolojik düzeylerde
azalmaya yol açar. Warfarin kesiminden en az iki hafta sonra
testlerin tekrarlanmas› gereklidir (49). Olgular›n yafl› da önemli
faktördür. AT, protein C-S düzeyleri yafla göre de¤iflmektedir.
Ancak 6. aydan sonra anlaml› seviyelere yükselir, mutlaka de-
¤erlendirme yap›l›rken yafl dikkate al›nmal›d›r. Gen mutasyonla-
r› ve homosistein düzeyi heparin veya Warfarinden etkilenmez
(1,4,13).

Klinik ‹zlem ve Proflaktik Antikoagülan Kullan›m›

Asemptomatik çocuklarda profilaksi gerekli de¤ildir. Ancak
bu kifliler sigara içmemeli, fliflmanl›k aç›s›ndan dikkat etmeli, flifl-
man olanlar zay›flamal›, hamilelikte ve do¤um kontrol hap› kulla-
n›rken çok dikkatli olmal›d›r (6, 62). 

Afla¤›daki durumlarda ise proflaktik tedavi verilebilir. Ancak

tedavi süresi hakk›nda kesin kabul edilmifl algoritmler bulunma-
maktad›r (13, 62).

• Spontan geliflen tromboz veya pulmoner emboli 
• Güçlü aile hikayesinin efllik etmesi
• Tekrarlayan tromboz hikayesi
• Multipl risk faktörüne sahip olmak
• Hayat› tehdit eden tromboz hikayesi (serebral, mezenterik,

pulmoner tromboz v.b)
• Uzun süreli immobilizasyon

o Cerrahi 
o Uzun süreli yolculuklar
o Ciddi hastal›k (kalp yetmezli¤i)

• Ciddi sepsis
• Kemoterapötik uygulanmas› ? (özellikle L- asparaginaz kul-

lan›m›)
Venöz tromboz, tekrarlayan ölü do¤um ve düflük hikayesine

kal›tsal trombofili efllik ediyor ise gebelik boyunca ve gebelik
sonras›nda 6 hafta süre ile düflük molekül a¤›rl›kl› heparin
(DMAH) kullan›lmal›d›r. Warfarin gebelikte konjenital malfor-
masyona yol açt›¤› için kontraendikedir (63). 

Çocukluk Ça¤›nda Antitrombotik Tedavi

Çocukluk ça¤›ndaki antitrombotik tedavinin temelini, büyük öl-
çüde eriflkinlerde yap›lan randomize çal›flmalardan ç›kar›lan gö-
rüfller veya büyük ço¤unlu¤u retrospektif olan küçük bölgesel ça-
l›flmalar ile klinik gözlemler oluflturur (62). Çocuklarda da antit-
rombotik tedavi endikasyonlar› eriflkinlere benzemek ile birlikte,
hastal›k da¤›l›m›, patofizyolojisi, tedavi ihtiyac› ve dozu temel fark-
lar› oluflturmaktad›r. Bunun en önemli sebebi çocuklukta hemos-
tatik sistemde tüm organizma gibi geliflme sürecindedir ve süreç-
te trombotik atak tiplerinden tedavi dozlar›na kadar tüm faktörleri
etkiler. Çocukluk döneminde önemli bir nokta da henüz tam fikir
birli¤ine var›lm›fl tedavi protokolleri oluflturulmamas›d›r. Ayr›ca
proflaksi yaklafl›mlar› konusunda da tart›flmalar mevcuttur (64).

Tromboz Tedavisinde Kullan›lan ‹laçlar

Anfraksiyone Heparin
Heparin anyonik bir mukopolisakkariddir. Etkisini AT ile

kompleks oluflturarak gösterir. Çocukluk döneminde heparin ih-
tiyac› eriflkine göre daha fazlad›r. (ayn› dozda heparine antitrom-
botik cevap daha azd›r) Çünkü ilk 3 ayda AT seviyesi düflüktür,
heparinin yar›lanma süresi 60 dakika olmas›na ra¤men çocukluk
döneminde da¤›l›m aral›¤› genifltir ve vücuttan at›l›m h›zl›d›r (62). 

Çocuklarda heparin uygulamas› ve doz ayarlanmas› Tablo
1’de gösterilmifltir. Tromboz varl›¤›nda heparin tedavisinin 5. gü-
nünde oral antikoagülan tedaviye eklenir, INR> 2 saptand›¤›nda
heparin kesilir. Yenido¤an döneminde K vitaminine ba¤l› faktör-
ler fizyolojik olarak düflük oldu¤u için oral antikoagülanlar›n kul-
lan›lmas› önerilmemektedir (62, 65).

En önemli yan etki kanamad›r, çocukluk ça¤›nda eriflkindeki
kadar s›k görülmemektedir. Çocuk hastalarda, aPTT de¤eri tera-
pötik heparin konsantrasyonu hakk›nda yaklafl›k %70 oran›nda
do¤ru tahmin sa¤lar. Kanama varl›¤›nda genellikle heparin kesi-
mi yeterli olmaktad›r (62). Heparini etkisiz hale getirmek amac›y-
la protamin sülfat kullan›labilir. Protamin kullan›m› için son 2 sa-
atte verilen heparin miktar› ve geçen süresi önemlidir (Tablo 2).
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Protamine karfl› alerjik reaksiyon geliflebilir, bu yüzden 10 mg/ml
konsantrasyonundan daha yo¤un 5 mg/dakikadan daha h›zl› ve-
rilmemelidir, toplam 50 mg doz geçilmemelidir (13, 66). ‹kinci yan
etki osteoporozdur. Nadir görülür, uzun süre ve yüksek dozda
heparin kullan›lmas› gerekmektedir. Osteoporoz etkisi için ileri
sürülen mekanizmalar:

• Heparin direkt etki olarak osteoblastik aktiviteyi inhibe et-
mekte veya osteoklastik aktiviteyi artt›rmaktad›r.

• Heparin kalsiyum ba¤layan bir ajan gibi davranmakta ve se-
konder hiperparatiroidizme yol açmaktad›r.

• Kemi¤in mukopolisakkarit matriksde düzensizli¤e yol aça-
rak hatal› kemik yap›l›fl›na sebep olur (3,67).

Heparin kullan›m› s›ras›nda en geç 5. günde mutlaka trombo-
sit say›s› de¤erlendirilmelidir. Trombosit say›s› tedavi bafllang›-
ç›na göre %50’den fazla düflüyorsa veya trombosit say›s›
<100.000 mm3 ise heparinin tetikledi¤i trombositopeni düflünülüp
heparin tedavisi kesilmelidir (68).

Heparin tedavisi s›ras›nda intramuküler enjeksiyon, arteriyel
kan al›m›ndan ve aspirin kullan›m›ndan sak›n›lmal›d›r.

Heparin kullanan hastada cerrahi giriflim veya lumbar ponk-
siyondan 6 saat önce heparin tedavisi kesilmeli ve aPTT de¤er-
leri normal s›n›rlarda ise giriflim yap›lmal›d›r (6,13). 

Düflük Molekül A¤›rl›kl› Heparin (DMAH)
Anfraksiyone heparinin enzimatik veya kimyasal yolla k›r›lma-

s› sonucu elde edilen ilaçlard›r. Bir çok ilaç olmas›na ra¤men
çocuklarda ancak enoksiparin ve reviparin hakk›nda tecrübe
vard›r. Preparatlar birbirinin eflde¤eri de¤ildir ve birbirinin yeri-
ne kullan›lamayaca¤› unutulmamal›d›r (3,14,85). Anfraksiyone
heparin kadar aPTT uzatmadan onun kadar etkili faktör Xa inhi-
biyonu yapar. Cilt alt›na uygulanabilmesi, daha az kanama ve os-
teoporoz riski olmas›, minimal monitörizasyon gereksinimi ve
trombositopeniye daha az yol açmas› anfraksiyone heparine
avantajlar›d›r. Yine yenido¤an döneminde anfraksiyone heparin
dozunun ayarlanmas› güç oldu¤u için DMAH tercih edilir (69). 

Tedavi ve proflaksi dozlar› yafl ve a¤›rl›¤a ba¤l›d›r (Tablo 3).
Uyguland›ktan 4 – 6 saat sonra etkisi en üst düzeye ç›kar ve

anti faktör Xa düzeyi 0.5-1 U/ml olarak ölçülür. Yan etkileri anf-
raksiyone heparine benzer olmakla birlikte daha hafif ve nadir-
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Tablo 1: Çocuk Hastalarda Anfraksiyone Heparin Uygulanmas› ve Doz Ayarlanmas›

I. Yükleme dozu: 75 ünite/kg/ 10 dakikada
II. Devam tedavisi: 1 yafl alt›nda 28 ünite/kg/saat, 1 yafl üstünde 20 ünite/kg/saat
III. Heparin dozu: aPTT 60-85 saniye veya anti faktör Xa düzeyi 0.3-0.7 olacak flekilde ayarlan›r

aPTT Bolus ü/kg De¤ifliklik ü/kg/saat aPTT Tekrar› Süresi
< 50 50 % 10 artt›r 4 saat sonra

50 – 59 0 % 10 artt›r 4 saat sonra
60 – 85 0 De¤ifliklik 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. Yükleme dozundan ve dozdaki her de¤ifliklikten 4 saat sonra aPTT  ölçülür.
V. aPTT de¤eri tedavi edici aral›kta ise günlük tam kan say›m› ve aPPT ölçülür.
(Michelson AD, Bovil E, Monagle P, Andrew M. Antithrombotic therapy in children. Chest 2001;14: 748-96’den al›nm›flt›r.)

Tablo 2: Heparinin Nötralizasyonu

Son Heparin Dozundan Sonra Geçen Süre Protamin Sülfat Dozu
< 30 dakika 1 mg /100 U heparine karfl›l›k

30 – 60 dakika 0.5-0.75 mg /100 U heparine karfl›l›k
60 – 120 dakika 0.375-0.5 mg /100 U heparine karfl›l›k

> 120 dakika 0.25-0.375 mg /100 U heparine karfl›l›k
‹nfüzyon h›z› 10mg/ml, solusyon yo¤unlu¤u 5 mg/dakikay› geçmemelidir. 
mg; miligram
(Michelson AD, Bovil E, Monagle P, Andrew M. Antithrombotic therapy in children. Chest 2001;14: 748-96 al›nm›flt›r.)

Tablo 3: Çocuk Hastalarda Enoksiparin / Reviparin Uygulanmas›.

Yafla Ba¤l› Enoksiparin Dozu
2 aydan küçük 2 ay – 18 yafl

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

A¤›rl›¤a Ba¤l› Reviparin Dozu
5 kilogramdan küçük 5 kilogramdan büyük

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

                           



dir. Kanamalarda genellikle ilaç kesimi yeterli olmaktad›r. Ope-
rasyon ve lumbar ponksiyon için 2 doz atland›ktan sonra ifllem-
lerin yap›lmas› önerilmektedir (71).

Oral Antikoagülan Tedavi (Warfarin)
Warfarin etkisini K vitaminine ba¤l› proteinlerin (FII, FVII, FIX

ve FX) plazmadaki konsantrasyonunu azaltarak gösterir. Do¤um-
da K vitaminine ba¤l› proteinlerin miktar› eriflkin de¤erlerinin
yaklafl›k %50’si kadar iken 6. ayda h›zla artar ve eriflkin de¤erle-
rine ulafl›r. Bununla beraber ortalama % 20 civar›nda çocukta
eriflkin de¤erlerine ulaflma ergenlik döneminde olur. Vitamin K
ve ona ba¤l› proteinlerin eksikli¤i warfarin al›m› ile kanama ris-
kini anlaml› derecede artt›rd›¤› saptanm›flt›r (13, 72). Warfarin te-
davisinin etkinli¤i PT ve INR (International Normalised Ratio) ile
izlenir. Amaç INR de¤erini %2-3 aras›nda tutmakt›r. Son zaman-
larda düflük doz warfarin kullan›m›, kanama riskinden dolay›,
gündeme gelmektedir. Yap›lan tek çal›flmada seçilmifl vakalarda
düflük doz warfarin tedavisinin etkili bir tedavi yaklafl›m› oldu¤u
savunulmaktad›r. Genellikle uyglunan yükleme ve idame tedavi-
si doz ayarlamas› Tablo 4’de gösterilmifltir. Warfarin çeflitli ilaç-
larla etkileflerek serum seviyesi de¤iflebilir (Tablo 5). Yine War-

farin ile beraber kullan›lan mamalar›n K vitamini içeri¤i, tüketilen
vitaminlerin içeri¤i, diyetteki yeflil yaprakl› bitkiler önem kazan›r
(3,76). Warfarin kullanan aileler: intramüsküler enjeksiyon yap-
t›rmamalar›, doktora dan›flmadan asetil salisilik asit ve nonstero-
id antienflamatuarlar› kullanmamalar›, çocu¤u temas içeren
sporlardan uzak tutmalar›, ishal-kusma ve enfeksiyonlarda dik-
katli olmalar› gerekti¤i vurgulanmal› (6,62). 

Warfarinin yar›lanma ömrü 2.5 gündür, ilaç kesildikten 3-4
gün içinde INR tamamen normale döner, e¤er tromboz riski var-
sa bu dönemde heparin bafllanabilir.

En önemli yan etkisi kanamad›r, vakalar›n %20’sinde küçük
kanamalar (ekimoz, burun, difl eti kanamas›, mikroskopik hema-
türi, uzam›fl menstruasyon) görülürken ciddi kanamalar çeflitli
serilerde %1.7 - 3.2 aras›nda bildirilmifltir (72). Warfarin tedavisi-
nin nötralizasyonu Tablo 6’da gösterilmifltir. 

Daha nadir olarak trakeal kalsifikasyon ve saç kayb› görülür.
Ayr›ca uzun süren Warfarin tedavisinin kemikler üzerine zararl›
etkileri olabilece¤i düflünülmektedir. Hamilelik döneminde kulla-
n›lmamas› gereklidir (3,13).

Di¤er Antitrombotik Tedaviler
Yeni ç›kan, çocuklarda henüz kullan›lmayan: danaparoid, ar-

gatroban, hirudin, lepirudin gibi ilaçlarda mevcuttur (3).
Çocukluk ça¤›nda antitrombosit ve trombolitik tedavi tercih

edilmemektedir (3). Antitrombosit tedavide en s›k kullan›lan ilaç
aspirindir. Genellikle 1-5 mg/kg/gün dozunda yeterli etkiyi sa¤la-
yabilece¤i savunulmaktad›r. Etkisi yaklafl›k 7 gün sürmektedir.
S›k kullan›lan bir ajanda dipiridamoldür. Fosfodiesteraz› inhibe
ederek, trombosit cAMP seviyesini artt›rarak agregasyonu en-
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Tablo 4: Oral Antikoagülan Tedavinin Uygulama fiemas›

I. 1. Gün: E¤er bafllang›ç INR 1.0 - 1.3 aras›nda ise 0.2 mg/kg /oral yük-
lenir
II. Yükleme 2-4 gün devam eder: INR de¤erlerine göre

INR Müdahale 

1.1–1.3 Bafllang›ç dozu tekrarlan›r 
1.4–1.9 Bafllang›ç dozunun %50’si tekrarlan›r
2.0–3.0 Bafllang›ç dozunun %50’si tekrarlan›r
3.1–3.5 Bafllang›ç dozunun %25’i verilir
> 3.5 INR 3.5 alt›na inince bir önceki dozun %50’si ile yeniden

bafllan›r.

III. ‹dame oral antikoagulan doz ayarlamas›:

INR Müdahale

1.1–1.4 Dozu %20 artt›r
1.5–1.9 Dozu %10 artt›r
2.0–3.0 De¤ifliklik yapma
3.1–3.5 Dozu %10 azalt
> 3.5 INR < 3.5 alt›na inene dek kes. < 3.5 oldu¤unda önceki 

dozu %20 azaltarak baflla

Tablo 5: S›k Kullan›lan ‹laçlar›n Çocuklarda INR De¤erlerine Etkileri 

‹laçlar INR Etkileri

Amiodarone Artt›r›r
Aspirin Artt›r›r veya de¤ifltirmez

Amoksisillin Hafif artt›r›r
Sefaklor Artt›r›r

Karbamazepin Azalt›r
Fenitoin Azalt›r

Fenobarbital Azalt›r
Prednisone Artt›r›r

Trimethoprim-sulfametoksazol Artt›r›r
Ranitidin Artt›r›r

Tablo 6: Oral Antikoagulan Tedavinin Nötralizasyonu 

1. Kanama yok

A. H›zl› olarak OAT etkisini nötralize etmek gerekir ve hastan›n yak›n zamanda yine OAT ihtiyac› olacak ise:  K1 vitamin, 0.5 - 2 mg subkutan veya
IV (intramusküler de¤il) uygulan›r.

B. H›zl› olarak OAT etkisini nötralize etmek gerekir ve hastan›n yak›n zamanda yine OAT ihtiyac› olmayacak ise:  K1 vitamin, 2 - 5 mg subkutan
veya IV (intramusküler de¤il) uygulan›r.

2. Anlaml› Kanama

A. Anlaml› kanama var ancak hayat› tehdit etmiyor ve morbitide sebebi de¤il ise:  K1 vitamin ile tedavi edilir. 1 ampul K1 vitamini 20 mL/kg s›v›
ile IV verilir.

B. Anlaml› kanama var hayat› tehdit ediyor ve morbitide sebebi ise;  K1 vitamini IV (5 mg) yavafl infüzyon ile 10-20 dakikada verilir (anafilaktik
flok riskinden dolay›). Protrombin konsantresi (faktör II, VII, IX, ve X içerir) 50 U/kg IV veya  TDP 20 mL/kg IV uygulan›r.

OAT: oral antikoagülan tedavi,  TDP: taze donmufl plazma, kg: kilogram, IV: intravenöz  mL: mililitre 

                         



gelledi¤i düflünülmektedir. Dozu 2-5 mg/kg/gündür. Tiklopidin
(250 mg, 12saatte bir), klopidogrel (75 mg/gün) ADP ye ba¤l›
trombosit agregasyonunu engelledi¤i bilinmektedir (13,73). Yeni
s›n›f antitrombosit ilaçlardan olan glikoprotein IIb/IIIa antago-
nistlerinin (tirofiban, eptifibatide, absiksimab) kullan›lmas›na
eriflkinlerde bafllanm›flt›r. Ancak son 2 grup ilac›n çocuklarda
kullan›mlar› hakk›nda yeterli bilgi yoktur (74).

Trombolitik tedavide ürokinaz, streptokinaz ve doku plazmino-
jen aktivatörü (tPA) kullan›l›r. Tedavide amaç plazminojenin
plazmine dönüflümünün h›zland›r›lmas›d›r. Eriflkinlerde kontra-
endikasyonlar: inme hikayesi, geçici iskemik atak, hipertansi-
yon, son 3 hafta içinde geçirilmifl nöroflirürjik operasyon olarak
s›ralanabilir. Çocuklarda da kontraendikasyonlar benzer durum-
lar kabul edilebilir. tPA ile baflar›l› sonuçlar› bildiren yay›nlar bu-
lunmaktad›r (62,75). Ancak çocukluk ça¤›nda antitrombolitik te-
davinin; kullan›l›p kullan›lmayaca¤›, kullan›l›rsa; ne zaman ve
hangi dozdan kullan›laca¤› hala tart›flmal›d›r.
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