Cocukluk Cagi
Trombozlarina Yaklasim ve Tedavisi
Dr. Melike Sezgin Evim



* Tromboz; damarlarda ya da kalp
bosluklarinda pihti olusumu

* Eriskinlere kiyasla ¢ocuklarda daha az gorulur




* Eriskinde siklik: 1/1000

* Cocukta sikhk:
0,07*-0,49**/10.000/yil/cocuk
34-58/10.000/yil/hastanede yatan cocuk***

*Andrew M et al, Blood. 1994;83:1251-7.
**Stein PD et al, J Pediatr. 2004;145:563-5.
***Raffini L, et al Pediatr.2009;124:1001-1008.



Yenidogan, Yogun Bakim,

Konjenital Kalp Hastaliklari,

Malin Hastaliklarin tedavisinde ilerlemeler
Katater kullaniminin artmasi

Tanisal testlerin artmasi



Bimodal dagilimi var
Yenidogan doneminde ve
Ergenlikte (0zellikle kizlarda) daha sik
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Dijk FN et al. Paediatr Respir Rev. 2012;13:112-22.
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En az ‘1 proveke’ edici faktor var

> %90 cocuklarda altta yatan neden var
Yenidogan %90 katater

Daha biiylik cocuklarda %50 katater



Mortalite %1.5-2.2

Rekiirrens %10 (cocuklarda), %3 (yenidogan)
%30 posttrombotik sendrom



Hypercoagulability
of Blood

THROMBOSIS
RISK

Vascular

Endothelial Blood lflnw
Damage Stasis



Yenidogan Donemi
Bir cok koagulasyon faktoru eriskinin %50 si.
FV ve FXIIl normale yakin

FVIII ve vWF %100-150

Antikoagulan faktorler;

Antitrombin lll, Protein C ve S eriskinin %30-60’
Fibrinolizisi inhibe eden

o2-macroglobilin X 2 eriskin



Olgu 1

29 ** erkek hasta 930 gr
IUGR, acil sezeryanla Apgar 5-6-8

Dogumda PBV uygulanmis
5 gun entube izlenmis.
Gobek kateteri takilmis. 7.gun ¢ekilmis.

USG de: sol portal vende tromblis saptanmis.
Tedavi icin konsulte ediliyor?



PVT sikhigi; 1 / 100.000 canli dogum
36 / 1000 yenidogan linitesi yatisi

Portal vende obstriiksiyon = kavernoz
transformasyon = PHT = GiS kanama,
Splenomegali, Karaciger Lob atrofisi

Yenidoganda PVT iliskili PHT sikhgi %0-43



Damar duvari hasari

Kan akiminin
bozulmasi/kesilmesi

TPN/ kan iiriinii yollanmasi
Kataterin trombojenik olmasi
Sepsis

Hipoksi

Boyut
Sure

Lokalizasyon 7



* Yiiksek yerlesimli kataterde trombiusiin
erimesi daha hizli

* Tam tikayici olmayanin tikayici olana gore
erimesi daha sik (%70 / %31)

e Sadece sol lob etkilenmis ise trombiis
erimese de PHT’a gitmiyor.



e Onleme;
Dogru yerlestir,
5 gunden az kullan,
Kan urunu verme

* Tedavi: mumkiinse ilagtan ka¢in ya da en kisa
suirede kullan

* Doppler ile izle (bekle ve gor)



Neonatal PVT
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SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis,

2nd edition, 2017, page 208



Tedavi:
* VKA; yenidogan doneminde 6nerilmez
* LMWH kanama sikligi daha az

(%5.6, UFH ile %12.5)
Monitorizasyonu daha kolay.
Doz yenidoganda daha yliksek



ABOUT 1IN 9 BABIES ARE BORN
PREMATURELY EACH YEAR IN THE U.S.
BUT YOU CAN MINIMIZE THE RISK.

‘ GET THE FACTS ‘

b 4



PEDIATRICS

OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

Gestational Age and Risk of Venous Thromboembolism From Birth Through
Young Adulthood
Bengt Zéller, Xinjun Li, Jan Sundquist, Kristina Sundquist and Casey Crump
Pediatrics 2014:134:¢473
DOI: 10.1542/peds.2013-3856 originally published online July 28, 2014:

Isve¢’de 1973-2008 yillari arasinda dogan
3571574 bebek —=> 206 844 (preterm <37 hf) (%5.8)
VTE orani: 7519 (%0.2) VTE insidansi : 10.62 / 100.000 / yil

Pretermlerde siklik 13.57 / 100.000/ yil
Termlerde siklik 10.46 / 100.000/ yil



Preterm dogum; 1 yas alti, 1-5 yas da VTE sikhigi artisla birlikte
6-12 yas icin VTE sikligi ile dogum haftasi arasinda iliski yok.
Adolesanda (13-17 yas ) sadece 28-33 hafta doganlarda risk fazla
Geng eriskinlikte (18-38) tiim pretermlerde risk artmis.

Posttermler sadece 1 yas altinda riskli.

Pretermlerde;
Erken beslenme ve diger ¢evresel etmeler
Diyabet ve hipotiroidi sik.
Annenin gebelikte sigara i¢cimi.



Purpura Fulminans

1 / 250.000-500.000 siklikta
Mikrovaskiler trombozis-nekrozis




* Protein C ve S homozigot eksikligi
venidogan doneminde Purpura Fulminans ile
gelir ve saptanamayacak duzeydedir.

 Tum antikoagulan proteinler cocuklarda diisuik
Protein S ve antitrombin 6 ayda
Protein C eriskinlikte normal ulasiyor



Edinsel nedenler;
Kumadin
Karaciger hastaligi

Sepsis
Tedavi: 10-20 ml/kg TDP
x2yada4g




Renal Ven Trombozu

Tum yenidogan Trombuslerinin %16-20’si
%70 tek ve siklikla sol tutulur

Risk faktouru: UVC, Asfiksi, Diabetik anne
bebegi, dehidratasyon, sok, Infeksiyon,
Siyanotik KKH, Infeksiyon

Ele gelen kitle, trombositopeni, hematiiri



RVT 3
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SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis,
2nd edition, 2017, page 202



Olgu 2

7 yasinda kiz hasta
Yakinma: Sag bacakta agr ve sislik

Fizik muayenede: Hastanin sag
uyluk capi 33 cm, sol uyluk capi 37
cm idi. Solda hassasiyet ve belirgin |
odematoz gorunum  mevcuttu.
Nabizlar acgikti.

Doppler ultrason goruntulemede
illak vende ince akima izin veren
tromboz

Anne babasi arasinda akrabalik yok
ailede tromboz oykusu yoktu.




Derin Ven Trombozu

Klinik:
Agri, Sislik, Isi1 artisi, Renk degisikligi

Tani:
Kompresyon ve Doppler USG
Venografi
MRV ya da CTV : proximal uzanim
suphesi varsa, goruntulenemiyorsa



Tedavide amag:
 Trombusun buyumesi ve emboli riskini azaltmak
* Rekirrensi azaltmak

 Damar acikligini saglamak
* PTS dnlemek



Tedavi

UFH ya da LMWH

5 giin sonra LMWH ya da VKA
Unprovake ise 6-12 ay
Rekurren-idiopatik sliresiz

Sekonder ise; en az 3 ay ya da risk faktoru
kalkana kadar

Kompresyon Coraplari
Erken mobilizasyon



 Enfeksiyon, dehidratasyon, kateterizasyon,
tramva, immobilizasyon oykusu yoktu.

« LMWH baslandi..

« Alinan anti FXa duzeyi 0.82 olmasina ragmen
1Izlemde cap farki artti ve trombozda
rekanalizasyon gorulmedi.

-




* Etkin dozda antiFXa klinik yanit yok ve ilerleme
var. Ne yapalim ? LMWH altinda dozu arttir.

Ust siniri hedefle (antiFXa=1)

* VKA altinda ilerleme varsa tekrar LMWH basla
VKA dozunu arttir INR: 3-4’ {i hedefle ya da
VKA+ASA

 Trombolizis (katater aracili) sonrasina
antikoaglilani idame et.



May-Thurner Sendromu

Left common lllac vein
compression by right
common Ikac artery
Right common iliac artery Left common iliac
vein

Right external common
Left external
iliac artery



« AntiFXa: 0.95

« Hastanin ultrason goruntulemelerinde
de supheli yumusak doku kitlesi
gorulmesi uzerine pelvik-alt abdomen
manyetik rezonans goruntuleme

yapildi.



« Vaskuler yapilari saran

50x40x80 mm  inguinal
yumusak doku Kitlesi
saptandi.

Tru-cut  biyopsi: malign
kucuk yuvarlak hucreli
tumor. Noroblastoma ile
uyumlu olarak rapor edildi.

Ust abdomen MR, toraks
bilgisayarl tomografi,
kemik iligi Dbiopsisi ve
Iskelet taramasi yapilarak
evre 4 oldugu belirlendi.







Arteriyel Trombus

En sik neden katater

Katater iliskili degilse; hiperkolosterelemi,
hiperlipidemi, hiperhomosistinemi,
transplant, tramva...

Ayirici tani: Arterial spazm

Ilk basta katateri ¢ikart




SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis,
2nd edition, 2017, page 193




e Onleme:
* Heparin infiizyonu (5 U/saat)
* Yenidoganda (UAC) 0.25-1 U/saat



Olgu 3

* 10 yasinda erkek hasta

 ALL tanisi ile izlenen ve orta risk grubunda
tedavisine devam eden hasta tanidan 20 ay
sonra kemik iligi ve testis relaps: ile geldi.
Relaps kemoterapisini takiben tam uyumlu
dayisindan nakil yapildi. Nakilden 6 ay sonra
tekrar kemik iligi relapsi olan hastaya
kemoterapi sonrasit MUD kemik iligi yapildi.



Nakil tarihi: Ekim 2014

Agir akut ve kronik GVH hastaligi olan hastaya
cesiti immun supresif tedaviler degisik
yogunlukta ve kombinasyonda verildi.

Agir cilt GVHD si cevap vermeyince fotoferez
baslandi.

Mayis 2018 de ates yiuksekligi ile basvurdu.
Fotofereze devam edildigi, 15 giuin 6nce kateterin
veniden takildigi ve 2 giin 6nce de son fotoferez
isleminin yapildigi 6grenildi.



Hastanin atesi olmasi lizerine Sefepim baslandi. Ates
yiksekligi devam eden ve sefepime cevap vermeyen
hastaya Vankomisin eklendi.

Yapilan EKO’sunda; Katater ucunun sag atriumda oldugu ve
kateter ucunda trombis oldugu gorildi. (17x11mm)
Hastanin tromblisiinin organize olmasi i¢cin LMWH
baslandi.

Bir giin sonra trombisiin kateter ucundan koptugu
ogrenildi.

Vena cava superior proksimalinden baslayan ve sag atrium
girisinden itibaren devam eden 12x6 mm tromblis. Ayrica
trikuspit kapak lizerinde 7x4 mm siipheli tromblis



ccliince

1Mz




Durum tespiti
1. Hasta kronik GVHD immiin supresif

2. Kan kultlirinde Gireme var ve vankomisin
altinda devam ediyor

3. Trombus kateterden ayrilmis ve emboli riski
var.



Plan;

1. Katater enfeksiyon riski tasiyor ¢cikarilmali
2. Trombus i¢in sistemik ya da lokal RTPA

3. LMWH’e cevap vermezse RTPA verelim

4. Acik trombektomi yapalim



 Hastaya LMWH ile devam edildi.

* iki hafta 6nce tikali olan Hickman katateri sag
jugulerden c¢ikarilmis ayni seansda diger
tarafa takilmisti. Son bir ay icinde buyuk

damarlara yonelik ameliyat oldugu icin RTPA
kontrendike



* 24.05.2018 de kateter cekildi.
* Vena cava superior-sag atrium bileskesinde

8 mm trombis, bu bolgede hafif tlirbulans

(28.05.2018)
* Kontrol kan kiiltlirlerinde lireme saptanmadi..

 Trombis izlenmedi (19.06.2018)



Emboli riski olanlar:

 Herhangi bir boyutta pulmoner kapaga yakin
atriyal trombius

* Hareketli, sapli, yilan seklinde



Table |. Characteristics of Patients.

Congenital Infusion Dose r-tPA, Length of
Patient No. Age (Sex) Type of Cardiac Disorder Site of Thrombosis Underlying Disease Risk Factors mg/kg per h Treatment, hours
| 12 months (M) Dilated cardiomyopathy Left ventricle Down syndrome None 04 4
2 16 years (M) Dilated cardiomyopathy Left ventricle Progressive muscular FVL He 04 28
dystrophy
3 Il years (M) VsD Right ventricle VsD FVL He 0.4 12
4 12 years (M) VSD, PS Right ventricle vsD None 0.4 36
5 14 years (M) VsD Aortic and mitral valves Down syndrome, None 0.02 8
acute myeloid
leukemia
6 |5 days (F) None Right atrium Premature, sepsis None 0.4 20
7 24 months (F) Tetralogy of Fallot Right popliteal artery Tetralogy of Fallot PT Ht 0.4 16

Abbreviations: M, male; F, female; VSD, ventricular septal defect; PS, pulmonary stenosis; FVL, factor V leiden mutation; Ht, heterozygous; PT, prothrombin mutation.

Sezgin Evim M, et al Clin Appl Thromb Hemost. 2013



Katater Iliskili Trombiis

Endotel Hasari
Kan akiminin bozulmasi

Protrombotik ajanlarin inflizyonu

Kataterin malzemesinin trombojenik olmasi

[ e
==

=

. 9

Fibrin
sheath

Intraluminal
clot

Mural
thrombosis

Venous
thrombosis



. o
Katater iliskili Trombii

kvp: 119
Tiit: o

EXP Time: goq
mA: 37




Innominate/
External jugular juqular Jbrachiocephalic




Trombositopeni

Katater iliskili enfeksiyon
Superior vena cava sendromu
Koleteral ven gorinimiui
Atrial Trombis



Tedavisi;
e Calismiyor ve ¢ikarilmasi lazim
-=> 4-5 giin antikoagiilasyon (emboli olmasin)
— 6 hafta-3 ay tedavi
* Cikarilmayacak ise
—> 6 hafta-3 ay tedavi
- sonra proflaksi

= tromblis proflaksi altinda tekrarlarsa
¢ctkarmayi diisiin 6ncesinde 4-5 gin tedavi dozunda
ver



Kanser - Tromboz

Kanser tanisi ya da tedavisi sirasinda gorulebilir
Hastaligin kendisinin etkisi, kateter ya da ilaglar
Kanserli hastalarda tromboz sikligi: %8-22

CVL en sik neden (external yerlesim daha riskli)

Malin hiicre: prokoagiilan (TF), proinflamatuar
ve antifibrinolitik ozellikleri var



Neden Losemi
 ALLigin:
Protein C ve S dusuk

Plazminojen aktivator inh artmis

Losemi/lenfoma trombin jenerasyon kapasitesi
artmis

* AML igin:
Artmis doku faktoru uretimi



* ALL tromboz sikhgi : %1,1-36,7
100 kat daha fazla genel poplilasyondan
Indiiksiyon ve intensifikasyonda sik
neden; asparaginaz ve steroid

L-asp: plazminojen, antirombin, protein Cve S
sentezini azaltir

Steroid: FVIIl, vWF, Protrombin, PAI-I sentezini
arttinir

Birlikte sinerijik etkili



e Altta yatan konjenital faktorii olan l6semi
olmayana gore daha artmis tromboz sikligi
gostermekte

* Yine de rutin tromboflaksi onerilmez

* Diger kanserlerde de goriilebilir 6zellikle tani
va da metastatik hastalik sirasinda



Olgu 4

Z.A.
3 yasinda kiz hasta
Pre B-ALL, 8.giin steroid yaniti kétii = HRG

Protokol Il de 4. L-asparainase dozundan
sonra (es zamanli 10 mg/m2 den
deksametazon almakta) santral fasiyal
paralizi ve sol hemiparazi ile geldi.



Protocol 11
Reinduction Therapy: SR/IR/HR

|

DEXA PO/IV 10 mag/m2d | —
VCR \ 1.5 mg/m2/d | | | |
(maximum: 2 mg)
DOX Plun 30 mg/m2/d | | | |
L-ASP Pln 10,000 IU/m2/d | | | |
(native E. coli ASP)
CPM Pl 4my 1,000 mg/m2/d ,\ |
(+MESMA 400 mgim®iv. x3 at h: 0, +4, +8)
ARA-C \, 75 mg/m2/d 11
6-TG PO 60 mg/m2/d I
MTX [T ())* (1) VoV
Dose age-adapied:

Ape (years): =1 1 2 =23

MXIMimgl:- 6§ & 410 12
* If CNS positive: additional MTX IT: d 1, d 18 | | | |

Day 1 3 15 21 19 36 43 49



 MR: sag frontal lob, sag talamus ve sag
mezenzefalonda enfarkt.




LMWH 1 mg/kg/doz giinde 2 defa
Trombositopeni:

Plt > 50.000 tam doz

Plt > 30.000 profilaktik

Intratekal tedavi 6ncesi 24 saat atla.



Olgu 5

9 aylik erkek hasta

Ishal, kilo kaybi ve oral aft nedenli yatis
yapilmis. izleminde IYE ve hipoalbuminemisi
gelismis (alb: 2.4). ESBL+ E.coli Uremesi var.
lleri tetkik icin yatiriimis.

B12 : 185 olarak gelmis.
Yatisinin 3. glinlinde sag hemiparazi gelismis.
Ablada: 3.5 yasinda AIA tanimliyor.



Sol putamen posteriorunda, kaudat govde kesiminde
akut diflizyon kisitlanmasi




Akut iskemik Atak

Bulgular: Nobet, Fokal norolojik defisit, Hemiparazi,
Ataksi, Afazi, gorme defekti, fasilal gugstizlik,

* Konjenital ya da edinsel kalp hastaligi
* Orak Huiicreli anemi

Tedavi: UFH,LMWH ya da ASA

* Kardiyak nedenli tromboemboliise LMWH ya da VKA
ile devam et. En az 3 ay

e Degilse ASA ile devam et,
* ASA altinda tekrarlarsa Clopidegral ya da VKA/LMWH



Varisella & Akut iskemik atak

* Arter duvarini enfekte eder
(MCA, Wills, ACA, Internal coratid arter)
 Protein Cve S ‘i azaltir.




Serebral Sinovenoz Tromboz

/7 - \ Inferior sagittal sinus:
/\ j Motor deficits

4

=

Superior sagittal sinus:
Motor deficits
Seizures

Seizures

~) Straight sinus:
7 Motor deficits
Mental status changes

Cavernous sinus:

Orbital pain

Chemosis

Proptosis

Cranial nerve palsies (IlI-VI)

Aphasia (if left-sided)

Transverse sinus:
Intracranial hypertension (headache)
—DQODDD Tinnitus
=S % Cranial nerve palsies

Sigmoid sinus

Internal jugular vein:
Neck pain

Tinnitus

Cranial nerve palsies

Piazza G, Circulation. 2012;125:1704-1709



* Venoz sistemde tikaniklik, ven6z konjesyon,
hidrostatik basing artisi, 6dem ve infarkta
sebep olur.

 Cogunda da infarkt hemorajiktir



Yenidogan;
* ICH ya da biiyiik parankimal infarkt yoksa 2 LMWH ya
da UFH ile basla=> LMWH 6 hafta- 3 ay

« Kanama varsa antikoagiilan verme - 2-5 giin sonra
bak-> trombiis ilerliyor = basla

Yenidogan disi:
* Belirgin ICH yoksa » LMWH ya da UFH ile basla>

LMWH en az 3 ay kontrolde tromblis devam ediyor ya
da bulular gerilemedi 3 ay daha uzat

« Kanama varsa antikoagiilan verme - 2-5 giin sonra
bak = trombiis ilerliyor ve kanama stabilse—> aile ile
tartis basla



Edinsel Faktorler

Yogun bakimda 4 gunden fazla kalis
5 gunden fazla hastanede kalis

Travma beyin travmasi ve genel travma giin
basina sirasiyla %2 ve %3 artis

Infeksiyon 6zellikle sistemik enfeksiyonlar
iki istisnasi var; Otitis media ya da mastoidit
sonrasi sinus venozus trombuisii
Osteomyelit ve iliskili extremite

Mahajerin A, Front Pediatr. 2017;5:68.



* Mekanik ventilasyon: hastalik ciddiyeti ve ek
girisimler kateter vs nedenli arttiriyor

* Cerrahi c¢ok calisiimamis c¢ocukta ama
eriskinlerde major minor cerrahi ayrimi ve
cerrahinin siresi

* Obezite: asin kiloluluk arttirmiyor, obezite
arttinyor (diisik derecede inflamasyon,
trombosit aktivasyonu, endotel

disfonksiyonu)

Mahajerin A, Front Pediatr. 2017;5:68.



OKS: prokoagulan proteinler artar, regulatuar
ters etkililer azalir (protein C-S ve antitrombin)

Kullanan ve kullanmayan arasinda 3-5 kat fark
Eslik eden trombofili varsa risk daha da artar
Ostrojen iceren kombine de risk yiiksek
Sadece progesteron i¢eren ile ¢eliskili sonuclar

Mahajerin A, Front Pediatr. 2017;5:68.



-

Inherited

antithrombin-deficiency,
blood group, F2 G20210A, F5
R506Q, family/personal VTE
history, protein C-, protein S-
deficiency, sex, susceptibility

\ loci

Individual risk factors

i §

A 4
Disease related

antiphospholipid antibodies,
cancer, dehydration,
hyperosmolar state,
immobilisation, infection,
inflammatory diseases,
nephrotic syndrome, poor
perfusion, prematurity,

\ trauma (GCS, 1SS) /

~

Acquired

age, obesity, postpartum
period, pregnancy, smoking

/

O

2 d

A

L

i |

V
Treatment related

blood transfusion, chemo-
therapy, CVC, ICU admission,
inotropes, intubation, LOS,
mechanical ventilation, OCP,
orthopaedic procedures,
parenteral nutrition, surgery

/




TABLE 1 | Pediatric venous thromboembolism risk-assessment models.

Branchford Sharathkumar et al. (27)  Arlikaretal.  Atchison et al. Reiter et al. (52 Kerlin et al. (50, 53)
et al. (36) (23) (49)
Pediatric All All ICU Non-ICU ICU All
population
Study design for Retrospective  Retrospective case-control  Retrospective  Retrospective Literature review Retrospective cohort
score derivation case-control (1:2) case-control case-control (1:7)
(1:2) (1:3)
N 78:160 173:346 57:171 50:350 389
Validation method Retrospective case-control Prospective, observational cohort  Retrospective cohort
(1:1) study
N 100:100 742 149
Risk factors MV Immobilization CvC CcvC CvC Male gender
comprising score  Infection LOS > 7 days LOS >4 days Infection Immobility >72 h Asymmetric extremity
LOS > 5 days ocP Infection LOS > 4 days Infection cve
CvC Orthopedic surgery Active cancer
Bacteremia Major traumna (ISS > 1§ Alternative diagnosis®
Direct ICU admit Malignancy
ocP
Burns >30% BSA
Thrombophilia

Age <1 or >14 years
Obesity

Hypercoagulable state

ICU, intensive care unit; MV, mechanical ventilation; LOS, length of stay; OCF, oral contraceptive pill; CVC, central venous catheters; ISS, injury seventy score; BSA, body surface

area.

Mahajerin A, Front Pediatr. 2017;5:68.



Clinical characteristics associated with increased VTE risk in hospitalized children.

(Listed alphabetically due to current lack of expert consensus or robust data
regarding relative risk contribution)

m Anticipated hospitalization = 72h*"

s Cancer (Active, not in remissiﬂn}"

w Central venous catheter presence™”

m Estrogen therapy started within last 1 month

» Inflammatory disease (newly diagnosed, poorly controlled, or flaring)

m Intensive Care Unit admission™

» Mechanical Ventilation™

» Mobility decreased from baseline (Braden Q score < 2)°

m Obesity (BMI = 99th %ile for age)"

m Post-pubertal age

m Severe dehydration, requiring intervention”

m Surgery > 90 min within last 14 days”

m Systemic or severe local infection (positive sputum,/blood culture or viral test, or
empiric antibiotics)”

w Trauma as admitting diagnosis

Abbreviations: VTE, venous thromboembolism; BMI, body mass index.

Branchford BR, Thromb Res. 2018 ;172:190-193



Suggested thromboprophylactic interventions by VTE risk category.

VTE Low (0-1 VTE Med (2 VTE High (> /= 3
RFs)" RFs)” RFs)”

Bleed Low Early Early Early mobilization
(Unlikely to mobilization mobilization Mechanical
bleed) Mechanical Pharmacologic

Bleed Med Early Early Early mobilization
(Moderate mobilization mobilization Mechanical
bleeding Mechanical + Pharmacologic
potential)

Bleed High Early Early Early mobilization
(Current mobilization mobilization Mechanical
bleeding or high Mechanical
bleeding
potential)

Mechanical prophylaxis — Sequential compression device (preferred) and/or graduated
compression stockings.
Pharmacologic prophylaxis — Low dose unfractionated heparin or low molecular weight
heparin.
Abbreviations: RF, risk factors; VTE, venous thromboembolism.

# Defined by number of risk factors from Table 1.

Branchford BR, Thromb Res. 2018 ;172:190-193
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Kahitsal Trombofili

Genetik olarak saptanmis tromboemboliye
vatkinhk

Kalp hastaligi gibi trombofilide multifaktoryel

Cocukluk caginda eriskin donemden farkl
edinsel risk faktorleri daha sik.

Bu nedenle ¢ocukluk caginda trombofili
taramasinin yeri net degil,



Kime Oonerelim;
* Unprovoked ve tekrarlayan VTE de

* Kime 6nermeyelim; semptomatik ya da
asepmtomatik katater iliskili tromboz

* Neye yarar; antikoaglilan tedaviyi uzatmayi,
tekrarlama riskini ongormevyi, profilaksiyi (riskli
durumlarda)



* Eriskinle cocuk farkliliklar
1. Cocukta daha nadir ve eslik eden faktor var

2. Procoagiilanlar yenidoganda diistik (FV, VWF
ve FVIII harig) eriskinin %50 si.

plazmin ve plazminojen aktivitesi dusuk

3. sigara, obezite, aterosikleroz, diyabet gibi
edinsel faktorler yok



Dogal Antikoaguilanlarin Eksiklikleri

e Antitrombin;
Antitrombin: Flla, FIXa, FXa, FXlla
Siklik: %0,02
Homozigotlugu yasamla bagdasmaz
* Protein C;
Protein S ile birlikte = FVa ve FVlilla
Sikhgi: %2
* Protein S
Sikhgi daha az %0,026-0,13



Prokoagulanlarin Artisi

* Protrombin Mutasyonu:
Ikinci sikhkta %2
Trombinin lUretiminde artmaya neden oluyor,
FVa nin yari omrinde artis
* FVIII artisi
= akut faz reaktanidir



Dogal Koagiilasyon Inhibitorlerine
Direnc ( Aktive Protein C direnci)

FV Leiden mutasyonu:
Heterozigotlugu : %1-9 Avrupada
(Afrika ve Asyada nadir)

Protein C FVa yi inaktive edemez
Edinsel: OKS



Aile Oykiisi

Aile de trombozdan etkilenen var mi
Erken yasda mi?

Ml ya da AIS; <40 yas

Tekrarlayan duslikler



* Cocuklarda ilk tromboz atagindan genel
populasyona oranla daha sik genetik
trombofili saptanmis. *

* Trombofili sadece bir neden %70 en az bir
klinik faktor var, tek basina genetik yetmiyor

Young et al, Circulation.2008;118:1373-82



TABLE 1 | Association-inherited thrombophilia with risk of VTE in children.

Prevalence [%a) Summary OR [85% CI) first Summary OR [85% CI) Annual risk (%%, 95% Cl) Annual risk [%,
{population) VTE [19) recurrent VTE (15) for recurrence after non- 5% Cl) for VTE
CVC-related VTE (31) in asymptomatic

carriers" [32)

Antithrominin deficiency 0.02 8.73 (3.12-24.42) 3.37 {1.57-7.20) 5.4 (2.6-10)

Pratein C deficiency 0.2 7.75 (4.48-13.38) 2 53 {1.30-4.92) 1.3 0.3-3.8) }~ 2,82 {1.63-4.80)
Pratein $ deficiency 0.03-0.13 5.77 (3.07-10.85) 3.76 (1.57-8.04) 0.7 [0.08-2.4) ;

Factor V Leiden 37 3.56 (2.57-4.93) 0.77 {0.40-1.45) 0.25 {0.12-0.53)
Prathrombin mutation 1-2 2 63 [1.61-4.29) 915 {1.12-4.10) 0.42 {0.17-1.01)

Firsd- oF second-oegres relaive of pedisinc pedent with vanous Homboamboksne (VTE) and thromboohiia.
O, odials ratio; Cf, conficlence infenea)) CVWE, canival venows cafhetar

* Ne eriskin ne de ¢ocukta antikoagilasyonun
sliresinde trombofiliye gore diizenleme yok

* Uzatip uzatmamayi karsilastiran data yok ne
cocukta ne eriskinde

* Uzatmaktan ¢ok tromboflaksi, gecrilimis DVT
bile tek basina yeterli

Ommen et al, Front Pediatr. 2017 Mar 14;5:50.



* Cocuklarda VTE rekiirrensi yillik % 1,5 / yil
* Burisk degisken

Antitrombin icin % 5,4 yillik 2 Trombofilaksi
Protein C %1,3
Protein S %0,7

Risk faktoru yok %0,9

Yuksek riskli durumlarda aralikli trombofilaksi ilk
VTE atagi sonrasinda trombofiliye bakilmaksizin
(saptansin saptanmasin) verilmeli

Ommen et al, Front Pediatr. 2017 :14,5:50.



 Asemptomatik Bireyler (ailede var)
* Risk faktorleri hakkinda bilgilendir, lifestyle
* Risk ilk atak icin yillik %2,82
(antitrombin, ProteinCve S )
%0,42 (FVL ve Flim)
her hangi bir genetik yoksa %0,1
antitrombin, Protein C ve S = Yiiksek riskli
FVL ve protrombin =2 diisiik risk
Tanimlayamadigimiz faktorler

Ommen et al, Front Pediatr. 2017 :14;5:50.



* Ailede oyku varsa OKS oncesi tara
1. Derece akarabada VTE oyklisu varsa
Asemptomatik bireyde OKS ile tromboz riski
Yiiksek risk icin (antitrombin, Protein Cve S )
- %4,3
FVL ve protrombin =2 diistik risk icin
- %0,2-0,5/yil

Ailede kuvvetli oykii varsa asemptomatik bireyde
OKS den kagin (bilemedigimiz genetik faktorler)

Baska kontrasepsiyon oner



Kardes icin yillik tromboz riski

Table 2 Estimated Incidence of a First Episode of Venous Thrombosis in Carriers over the Age of 15 of Various

Thrombophilic Disorders

Antithrombin, Protein C, Factor V Prothrombin

or Protein S Deficiency Leiden Mutation
Crverall {%/y, 95%Cl) 1.5{0.7=2.8) 0.5 (0.1=1.3] 0.4 (0.1=1.17]
Surgery, trauma, or immobilization (%/episodea, 95 % Cl) 8.1 ¥.5=133) 1.8 (0.7=4.0) 1.6 (0.5=3.8)
Pragnancy (%e/pregnancy, 95%CI) 4.1 {1.7-8.3) 2.1 (0.7-4.9) 2.3 (0.8-5.3)
During pregnancy (%, 95%Cl) 1.2 {0.3-4.2) 0.4 (0.1-2.4) 0.5 (0.1-2.6)
Postpartum penod (%, 95%Cl) 3.0 1.3=6.7) 1.7 (0.7=4.3] 1.9 (0.7=4.7)
Oral contraceptive use (%/fy of use, 95%Cl) 4.3 01.4=87) 0.5(0.1=1.4) 0.2 (0.0=0.9)

MNote: Data apply to individuals with at least one symptomatic first-degree relative.*®
v, year; Cl, confidence intarval.

143 kardesi izlemis, 81 i tek risk faktorii var bes yilda hig

birinde olmamais.

Aciklamasi trombozlu olan kardesinde oldugu gibi risk

faktorii yok. Kateter, kardiyak hastalik, malinite, cerrahi gibi

Ommen et al, Seminers in Thrombosis and Hemostasis. 2011 :37;794-9.



* Baska bir calismada genetik olarak meme
kanseri taramasinin getirdigi anksiyete %27

FVL taramasi %43

* Cocukta tromboz nadir asemptomatik birey
eriskin olunca kendi karar versin.



Yalanci dusukliik Antitrombin igin
Akut atak
Heparin
Karaciger hastaligi
(DIC)
L-asparaginaz
Nefrotik sendrom
Protein kaybettiren enteropati



Yalanci diistikliik protein C ve S i¢in
Akut atak
Kumadin
Karaciger hastaligi
OKS
Nefrotik sendrom
Gebelik
DIC
Infeksiyonlar (varicella)



Akut atakta bakma

Anormal sonucta tekrarla

Yasa bagli degisime dikkat et

Gerekirse birinci derece akrabalarina bak



COCUKLARDA ANTITROMBOTIK TEDAVI

Aytemiz Gurgey

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklari ve Saghgi Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali, Ankara



Unfraksiyone Heparin

Antitrombinin etkisinin arttirarak etkili
Uygulama yolu (iV, nadiren SC)
Yari omru: kisa

Hizli antikoagulasyon ve hizli etkisinin
gecmesi eklenen durumular (dializ, anjio ya
da KVC ameliyati)



Tablo 1. Sistemik heparin tedavisi uygulama protokolii

I.  Yikieme dozu*: 75 U/kg iv (10 dakikadan daha uzun sirede
veriimelidir)

Il. Baslangic devam dozu: 1 yasindan kicguk cocuklar icin: 28 U/kg/saat
1 yasindan bilytk cocuklar icin: 20 U/kg/saat

Ill. Heparin dozu aPTT degeri 60-85 saniye olacak sekilde ayarlanmalidir
(Bu degerde anti-Faktor Xa diizeyinin 0.3-0.7 arasinda oldudu kabul
edilmektedir).
Cocuklarda aPTT ife takipte her zaman iyi sonu¢ alinmadigi icin anti
FXa ile takip tercih edilmektedir.
Yeterince heparin veriimesine ragmen aPTT de artme gozlenmezse,
anti-faktor Xa ile takip edilmelidir.

* Yikleme dozu yenidoganda farkhdir.

Yenidoganda kanama riski yliksek oldugu icin ya yapilmaz ya da azaltilmis doz uygulanir



Tablo 2. aPTT dedgerlerine gore heparin doz ayarlamasi

aPTT, sn. Bolus, Ulkg Kesme (dakika) Degisikiik orani % aPTT tekran *
<50 50 0 +10 4 saat sonra
50-59 0 0 +10 4 saat sonra
60-85 0 0 0 Ertesi gin
86-95 0 0 -10 4 saat sonra
96-120 0 30 -10 4 saat sonra
=120 0 60 -15 4 saat sonra

Tablo 3. Uzun aPTT degeri elde edildiginde heparin etkisinin
ortadan kaldinimasi.

Heparin son dozundan
sonra gegen siire, dakika

Protamin dozu
mg/100 U heparin

1.0
0.5-0.75

0.375-0.5
0.25-0.375

Maksimum doz 50 mg. Infizyon hzi 10 mg/mi konsantrasyonda olacak sekilde 5
mg/dk'yr gecmemelidir. Balida kars! hipersensitivitesi oldugu bilinenlerde, daha dnce
protamin uygulandiginda hipersensitivite gelistirenlerde, protamin iceren insilin aldiktan

sonra hipersensitivite geligtirmis olanlarda hipersensitivite reaksiyonu geligebilir

infantlarda doz yiiksek heparine direngli;
antitrombin fizyolojik diisiik

antiFXa: 0.35-0.7



LMWH

* FXa lizerinden etkili
 SCya da nadiren iV inf.
* Kisa siireli antikoagiilasyonda (3 ay)

* ilac ya da gida etkilesimi az, kanama riski, HIT
riski az.

Proflilaksi dozu

<2ay 1,5 mg/kg/doz 1,5 mg/kg tek doz
glinde 2 defa

>2 ay 1 mg/kg/doz 1 mg/kg tek doz
glinde 2 defa



Hedef antiFXa uygulamadan 4-6 saat sonra
Tedavide 0,5-1 IU/ml
Profilakside 0.35-0.7 IlU/ml

Glinde tek doz rejiminde ¢ukur deger bakiliyor
istenen cukur deger 0.1 IU/ml

Protamin UFH de oldugu kadar etkili degil
8 saat icinde 100 linite 2 1 mg

8 saatte sonra 50 iinite 2 1 mg seklinde doz
hesaplanir.

Tinzaparin/deltaparin



Vitamin K antagonistleri

ILVILIX, X aktivitesi icin gerekli olan
gamakarboksilasyonu bozarak etkili.

Yari omru: 40 saat

3-5 glin sonra etkisi sonlaniyor.
Glinde tek doz oral

Uzun siureli kullanimi osteopeni yapar



Tablo 6. INR'’yi 2-3 arasinda tutmak icin uygulanan oral antikoagulan

tedavi protokoli

I birinci gun: INR 1-1.3 arasinda ise :

Doz = 0.2 mg/kg

Il. 2-4 ginlerde INR'ye gore yukieme

INR
1113
1419
2-3
3.1-35
>3.5

Il idame dozu

Yapilacak iglem

INR
baslangictaki yukieme dozunu tekraria

1114
baslangictaki yukleme dozunun %50'si

1.5-19
baslangictaki yukieme dozunun %50'si

2-3
yukleme dozunun %25'i

3.1-35
INR <3.5 olana kadar kes, daha sonra >35
onceki dozun %50'sinden

daha az doz ile basla

Yapilacak iglem
dozu %20 artir
dozu %10 artr
degisiklik yapma

dozu %10 azait
INR <3.5 olana kadar kes, daha sonra
onceki dozun %20'sinden az dozla basla

Etkisini sonlandirmak istiyorsak k vitamini, acil cerrahi gereken durumlarda ya da

kanama durumunda PCC (25-50 (i/kg) yoksa TDP (15 ml/kg)



Antiplateletler

Arteriyel tromboz,

Tekrarlayan iskemik atak,
endovaskiiler stende bagh trombiisde,
Kawasaki de

_ Asetilsalisilik Asit Dlplrldamol Clopidegral

Etki sekli GPllb/1lla
Fosfodleste raz

Yari Omrii 5-7 glin 12-14 saat 14 glin (prodrug)
Doz 1-5 mg/kg 2-5 mg/kg 0.2mg/kg
Kanama Trombosit Trombosit Trombosit
Durumunda Transflizyonu Transfiizyonu Transflizyonu

Tekrarlayan dozda
Ya da rVlla



Direk Antikoagulanlar

 Direk Trombin inhibitori: sadece serbest
dolasan trombine etkili (iV)

Bivalirudin, Argatroban (HIT de)
* Faktor Xa inhibitorleri:
Fondaparinux (sc, HIT)
Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban (oral)

= Cocuklarda kullanimi yaygin degil, yeni
veni ¢calismalar yayinlaniyor. Antagonistleri yok.



Trombolitik Tedavi

* Organ ya da extremiteyi tehdit eden durumlarda

* Konrendikasyonu; Aktif kanama, kafa tramvasi, yakin
zamanda CPR, kontrolsuiz hipertansiyon, yakin
zamanda gegirilmis ameliyat, GIS kanama ....

* Yenidoganda plazminojen diisiik oldugu icin TDP ile
birlikte verilir



Tablo 7. tPA'min lokal uygulama dozlan

Vilcut agiriig Tek limenii Central venous fine (CVL) @it ldmenii CVL SC port
10 kg ve alt 0.5 mg tPA%0.9 NaCL ile Ayn zamaniarda her bir limene 0.5mg tPA 3 mi'ye kadar
diliie edilerek limen 0. 5mg tPA %0.9NaCL ile dilie edilerek lamen %i0.9 NaCl ile dilibe edilir
dolacak sekilde verilir dolacak jekilde verilir
10 kg ve dstil 1 mg tPA 1 mi %0.9 NaCl 1 mg/mi 2 mg 3 mi'ye kadar
iginde lmeni dolduracak Ayn zamankarda her bir limene %0.9 NaCl ile dilie edilir
gekdlde werilir, maksimum maksimum 2 ml {2 mg/lGmen)
doz 2 mi iginde 2 mg'dir maksimum 2 mi (2 mg/limen)
Sistemik trombolitik tedavi&
Yukleme Idame Monitorizasyon
UK 4400 UWkg 4400 U/kg/saat 6-12 saat fibrinojen, TCT, PT, APTT
SK 2000 Ukg 2000 U/kg/saat 6-12 saat fibrinojen, TCT. PT, APTT
tPA= IV veya bolus (devamb)

3 aydan kuguk yok 0.06 mg/kg/saat Goruntuleme ile pihtyr incele
cocuklarda Fibrinojen (F1)'e bak, D-dimer ve FSP
de artma

3 ay-21 yag yok 0.03 mg/kg/saat Goruntuleme ile incele

F1'e bak, D-dimer ve FSP de artma

*_ trombin pehblagma zaman

& standcart hepasin tedaviss trombolitik ledani swasinda veya hemen bitiminde baglamr Hepannin yuldeme dozu veriimeyebdis
Optimad idame tedavi sures| konusunda kesin bir dneri yoktur.

“tercih odilen trombolitik llag
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