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ÖZET  

 

Giriş 

Kronik böbrek yetmezliği nedeniyle takip edilen pediatrik hastalar hem 

tromboembolizm, hem de kanama riski açısından yüksek risk taşıyan hastalardır. 

Hemodiyaliz (HD) programında olan kronik böbrek yetmezliği olgularının hem tromboza 

hem kanamaya yatkın olması, tromboz durumunda sıklıkla kullanılan antikoagülanların 

böbrekten metabolize edilmesi nedeniyle doz ayarlamalarında güçlüklerle karşılaşılması bu 

vakaların izlemini güçleştirmektedir. Bu hastalarda kullanılan farklı kurumsal protokoller 

bulunmasına rağmen, bu hastalarda optimal tromboz tedavisi konusunda netlik 

bulunmamaktadır. 

 

Amaç 

Kronik böbrek yetmezliği ve venöz tromboembolizm birlikteliği olan pediatrik 

olgularda tromboz tedavisi ve sonuçlarının retrospektif değerlendirilmesidir. 

 

Yöntem 

Bu çalışmada 2000- 2020 yılları arasında hastanemizde takip edilen glomerüler 

filtrasyon hızı <50 ml/dk/1.73m2, hemodiyaliz veya periton diyalizi programında olan, 0-18 

yaş grubunda venöz tromboemboli görülen olguların geriye dönük olarak incelenmesi 

planlanmıştır. Çalışmamızda olguların, tromboz yerleri, tromboz risk faktörleri, izlemdeki 

anti-faktör Xa düzeyleri, tedavi sonuç ve yan etkileri retrospektif olarak incelenmiştir. 

Veriler Microsoft Excel 2013 programında analiz edilmiştir. 

 

Bulgular 

Çalışmaya dahil edilen 12 olgunun (Kız/Erkek:6/6), venöz tromboz ortalama tanı 

yaşı 11,8 yaştı. Hastaların tümünde kreatinin klirensi <30ml/dk/1,73m2 olup tümü 

hemodiyaliz programında idi. Hastalarda tromboz lokalizasyonu değişkendi, en sık görülen 

tromboz lokalizasyonu eksternal iliak ven (%26)  ile juguler ven (%21) idi. Venöz 

tromboembolizm gelişen 9  (%75)  hastada trombofili risk faktörü mevcuttu. En sık görülen 

trombofili risk faktörü faktör VIII yüksekliği idi. Tüm hastalara enoksaparin tedavisi 

başlanmıştı. On iki hastadan 8’ine (%66.6) 50 U/kg/gün enoksaparin başlanmıştı. Bir olguya 

100 U/kg/gün, 1 olguya 66 U/kg/gün, 1 olguya 62,5U/kg/gün, 1 olguya ise 30U/kg/gün 
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enoksaparin günde tek doz başlanmıştı. Tedavi sonrası anti-faktör Xa düzeyine ilk bakılma 

zamanı 4,6 gün idi. Toplam 3 hastada anti-faktör Xa takibi yapılmamıştı. Ortalama anti-

faktör Xa düzeyi 0,58 U/ml idi. Enoksaparinle ortalama tedavi süresi 2,6 ay [1,0- 6,0-

(minimum-maksimum)] olarak bulundu.  Olguların tümünde trombozun rekanalize olduğu 

görüldü. Bir olguda tedavi yan etkisi olarak hafif dereceli mukozal kanama saptandı. 

Olguların 4’ünün (%33) primer hastalık ilişkili nedenlerle kaybedildiği ancak tromboz 

nedeniyle ölüm olmadığı görüldü. 

 

Sonuç 

Kronik böbrek yetmezliği olan çocuk olgularda tromboz tedavisi sırasında 

enoksaparin kullanımına bağlı en önemli çekince artmış kanama riskidir. Pediatrik 

hemodiyaliz hastalarında venöz tromboembolizm tedavisinde optimal enoksaparin dozunu 

ve enoksaparin ilişkili kanama oranını bildiren çalışma bulunmamaktadır. Erişkin 

çalışmaları kreatinin klirensi düşük olgularda %50 doz azaltmayı önerirken, çocukta 

yapılmış tek farmakokinetik çalışma %30 doz azaltmayı önermektedir. Çalışmamızda 

merkezimizde %66,6 olguda enoksaparin dozunun 50 U/kg/gün olduğu, dozun %75 

azaltılmış olduğu görüldü. Çalışmamızın bulguları ışığında kreatinin klirensi <30 m/dk/1.73 

m2 olan ve HD programında olan, venöz tromboemboli geçiren pediatrik olgularda 50 

U/kg/gün diyaliz dışı günlerde subkutan, diyaliz günlerinde 50 U/kg/gün diyaliz devresi 

içine yapılmasının, tromboz tedavisi açısından etkili ve yan etki profili bakımından güvenli 

olduğu düşünülmüştür. Bu konuda yapılacak randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: Tromboembolizm, kanama, kronik böbrek yetmezliği, 

antikoagülasyon, anti- faktör Xa, düşük molekül ağırlıklı heparin,enoksaparin  
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ABSTRACT 

 

Introduction 

Chronic renal failure (CRF) is associated with increased risk of bleeding and 

thromboembolism in pediatric patients. Hemostatic imbalance and impaired renal 

metabolism of low molecular weight heparins (enoxoparin) in pediatric CRF patients with 

venous thromboembolism, hinder appropriate dose determination and follow up of due to 

the increased risk of bleeding. Despite differences in management protocols among 

institutions, guidelines regarding optimal thrombosis management are still unavailable.  

 

Aim 

In this study, we retrospectively evaluated treatment modalities and outcomes in 

pediatric patients with chronic kidney failure and venous thromboembolism. 

 

Method 

Patients aged 0-18 years with chronic renal failure ( estimated glomerular filtration 

rate <50 ml/min/1.73m2), who underwent hemodialysis or peritoneal dialysis, and had 

venous thromboembolism while being followed up at our hospital between 2000 and 2020 

were included. Thrombosis localization, thrombosis risk factors, antifactor Xa levels, 

treatment outcomes and side-effects were retrospectively evaluated. The data were analyzed 

using Microsoft Excel 2013 program. 

 

Results 

Of the 12 subjects (6 males, 6 females), the mean age at diagnosis was 11.8 years. 

All the patients had creatinine clearance <30 ml/min/1.73m2 and underwent hemodialysis. 

Thrombosis localizations were variable with external iliac vein (26%) and jugular vein 

(21%) being the most common sites. Thrombophilia risk factors was present in 9 patients 

(75%). The most common  thrombophilia risk factor was increased factor VIII levels. All of 

the patients received enoxoparin treatment. Enoxoparin 50 U/kg/day was initiated in 8 of 12 

patients (66.6 %). Other 4 patients received enoxoparin at 100 U/kg/day, 66 U/kg/day, 62.5U 

/kg/day, and 30U/kg/day doses. Anti-factor Xa level were checked 4.6 days after the 

initiation of the treatment. Antifactor Xa follow-up results were unavailable in 3 patients. 

Mean antifactor Xa level was 0.58 U/ml. The mean duration of treatment with enoxaparin 
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was 2.6 (1-6) months. Thrombosis resolution was recorded in all patients. Mild mucosal 

bleeding was detected in one case as a side effect of treatment. 4 patients (33%) died due to 

underlying primary disease while there was no mortality associated with thrombosis in our 

patients. 

 

Conclusion  

The most important drawback of enoxaparin treatment for thrombosis in pediatric 

patients with chronic renal failure is increased risk of bleeding. There are no studies 

regarding neither optimal enoxaparin dose nor enoxaparin-associated bleeding frequency in 

pediatric hemodialysis patients with thromboembolism. While adult studies suggest 50% 

dose reduction in cases with low creatine clearance, the only pharmacokinetic study in 

children recommends 30% dose reduction. In our study, 66,6% of the cases received 50 

U/kg/day enoxaparin and the dose was reduced by 75%. Administration of 50 U/kg/day 

enoxoparin subcutaneously on non-dialysis days and 50 U/kg/day during dialysis session 

seems to be safe and effective for treating thromboembolism in pediatric patients with 

creatinine clearance <30 m/min/1.73 m2 while on hemodialysis. Future randomized 

controlled trials in this issue are warranted. 

 

Keywords: Thromboembolism, Bleeding, Chronic renal failure, Anticoagulation, 

Anti- factor Xa, Low molecular weight heparin (LMWH)    
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1. GİRİŞ   

       

Kronik böbrek yetmezliği nedeniyle takip edilen pediatrik hastalar hem 

tromboembolizm  hem de kanama riski açısından yüksek risk taşıyan hastalardır (1). Bu risk 

rutin hemodiyaliz (HD) programında olan hastalarda artmaktadır. Kronik böbrek yetmezliği 

(KBY) olgularında birçok neden hem kanamaya hem tromboza eğilim yaratmaktadır. Erken 

dönem böbrek yetmezliğinde, tromboz albuminüri derecesi ile ilişkilidir (3). Kronik böbrek 

yetmezliği trombosit aktivasyonuna, koagülasyon kaskadında bozukluğa neden olmakta ve 

tromboza eğilimi artırmaktadır. Bu hastalarda trombositlerin glikoprotein IIb/IIIa ve 

glikoprotein Ib reseptörlerinin anormal olarak aktive olmaları, von Willebrand faktör (vWF) 

düzeylerinde artış, plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) düzeylerindeki artış, protein C 

düzeylerindeki azalma, lipoprotein (a) düzeylerindeki artış, fibrinojen düzeylerindeki artış, 

trombin-antitrombin kompleks (TAT) düzeylerinde artış, plazmin aktivitesindeki azalma, 

üremik toksinler, anemi, hiperhomosisteinemi ve nitrik oksit sentezindeki bozukluklar bu 

durumdan sorumludur (4,5).  Proinflamatuar belirteçler ile beraber artmış fibrinojen düzeyi, 

artmış doku faktörü (DF) düzeyi, antitrombin aktivitesinin düşmesi, faktör XIIa, VIIa 

düzeylerinin artması, renin-anjiotensin-aldosteron (RAA) sisteminin aktive olması ve bu 

sistemin aktivasyonu ile fibrinojen, d-dimer düzeyinin artması tromboza eğilimi 

artırmaktadır. Tromboza yatkınlığın yanı sıra bu olgularda ayrıca kanamaya da yatkınlık 

bulunmaktadır (1). Kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda trombosit fonksiyonlarındaki 

bozukluklar kanamaya eğilimi artırmaktadır. Trombositlerdeki glikoprotein Ib ve 

glikoprotien IIb/IIIa reseptörlerinin ekspresyonundaki azalma ve fibrinojenin glikoprotein 

IIb/IIIa reseptörlerine bağlanmasının üremik toksinler tarafından engellenmesi, 

trombositlerin adezyonunda ve agregasyonunda bozulmaya neden olur. Araşidonik asit 

metabolizmasındaki değişim, trombositlerin tromboksan A2 üretiminde azalmaya, hücre içi 

kalsiyum mobilizasyonunda bozulmaya, adenozin difosfat (ADP), epinefrin ve serotonin 

üretiminde azalmaya yol açar (6).  Glikoprotein IIb/IIIa reseptörlerinin von Willebrand 

faktöre (vWF) bağlanması sonrası oluşan aktivasyonda bozulma ve prostoglandin I2 

oluşumunda artış bu hastalardaki kanamaya eğilimi arttıran diğer nedenlerdir (6). 

Hemodiyaliz olan kronik böbrek yetmezliği olgularının hem tromboz hem kanamaya yatkın 

olması, sıklıkla kullanılan antikoagülanların (anfraksiyone heparin ve enoksaparin gibi 

düşük molekül ağırlıklı heparinler (DMAH) gibi) böbrekten metabolize edilmesi nedeniyle 

doz ayarlamalarında güçlüklerle karşılaşılması, bu vakaların izlemini ve tromboz 
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durumunda yeterli antikoagülasyon sağlarken kanama riski de yaratmayacak şekilde tedavi 

edilmelerini güçleştirmektedir. Bu hastalarda kullanılan farklı kurumsal protokoller 

uygulanmasına rağmen, tromboz tedavisi konusunda özellikle çocuk hastalarda netlik 

bulunmamaktadır (1,7).  

Bu çalışmada, 2000-2020 yılları arasında hastanemizde takip edilen glomerüler 

filtrasyon hızı  <50ml /dak/1.73m2 olup   hemodiyaliz programında olan, 0-18 yaş grubunda 

venöz tromboembolizm görülen olguların klinik bulguları, trombofili risk faktörleri, 

tromboz tedavisinin tipi, süresi, tedavi monitörizasyonu sırasındaki anti-faktör Xa düzeyleri, 

radyolojik bulguları ve tromboz tedavi sonuçları retrospektif olarak değerlendirilmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER  

      

2.1. Çocuklarda Tromboz  

      

2.1.1. Çocuklarda Venöz Tromboembolizm Sıklığı ve Etiyolojisi 

      

 Çocuklarda venöz tromboembolizm (VTE) erişkinlere göre nadir olmakla beraber; 

son yıllarda kronik hastalıkları olan çocukların sağ kalımında artış, kateter kullanımı ve tanı 

araçlarının artan duyarlılığı gibi çeşitli faktörlere bağlı sıklığında artış izlenmektedir (8). 

Çocuklarda bildirilen venöz tromboz insidansı 5.3- 58/10000 arasında değişmektedir (9). 

Kalıtsal trombofilinin yanı sıra kardiyovasküler hastalıklar, enfeksiyonlar, kronik 

hastalıklar, obezite ve malignite gibi edinsel durumlar da pediatrik VTE için yaygın risk 

faktörleridir. Son yıllarda, hem risk faktörlerine daha fazla maruz kalma hem de gelişmiş 

tanı teknikleri nedeniyle pediatrik popülasyonda VTE sıklığı artmıştır (8). Çocuklarda VTE, 

yüksek mortalite oranlarına sahip ciddi bir sorundur. Pulmoner emboli, serebrovasküler 

olaylar ve post-trombotik sendrom (PTS) gibi akut ve kronik komplikasyonlara neden 

olabilir ( 10,11). Pediatrik VTE tedavisi; trombozun daha geniş venöz yapılara uzanmasını, 

koparak diğer damar ve organlara embolizasyonunu ve ikincil VTE’yi önlemek için 

antikoagülan ajanların kullanılmasından oluşur (12).  Pediatrik VTE’de direkt oral 

antikoagülanların randomize klinik çalışmaları, hastaların uyumunu ve bakımını 

iyileştirmek amacıyla devam etmektedir. Sağlıklı çocuklarda indüklenmemiş tromboz 

nadirdir ve bu durum antikoagülan tedavi süresinin belirlenmesi açısından güçlük 

yaratmaktadır (13). Risk faktörleri, santral venöz kateter ve altta yatan hastalık ve kalıtsal 

trombofili gibi edinilmiş klinik risk faktörlerini içerir. Neonatal VTE’nin %90’ı ve pediatrik 

VTE’nin %50’sinden fazlasında eşlik eden santral venöz kateter gibi bir risk faktörü 

bulunmaktadır (14,15).  

 

   Kalıtsal trombofili, genetik olarak belirlenmiş venöz tromboembolizm geliştirme 

eğilimi olarak tanımlanır (16).  İlk venöz trombotik olayı olan çocuklarda trombofiliyi test 

etmenin yararlı olup olmadığı halen tartışma konusudur. Venöz tromboembolizm  olan 

pediatrik olguların kalıtsal trombofili açısından araştırılması trombotik risk faktörlerinden 

kaçınabilecek ve yüksek riskli durumlarda tromboprofilaksiden fayda görebilecek 

asemptomatik akrabaların belirlenmesine yardımcı olabilir (17,18). Bu nedenle çocuk 
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olguların büyük bir kısmına kalıtsal trombofili taraması yapılmaktadır. En sık saptanan risk 

faktörü faktör V-Leiden mutasyonudur. Trombozlu hastada sıklığı %20-50, toplumda sıklığı 

%3-7 olarak bildirilmiştir (13).  

 

 

2.1.2. Çocukluklarda Tromboz Riskini Artıran Faktörler 

 

Edinilmiş ve kalıtsal faktörler, çocuklarda tromboz gelişiminde rol oynar. Bir veya 

birkaç kalıtsal trombofili faktörü taşıyan kişilerde tromboz riski artabilir ancak bu kişilerde 

ömür boyu tromboz atağı görülmeyebilir. Herhangi bir tetikleyici faktörün yokluğunda 

çocuklarda tromboz çok nadir görülür (19). Bu nedenle, çocuklarda hem provoke edilmiş hem 

de provoke edilmemiş trombozlarda kalıtsal risk faktörleri dikkate alınmalıdır. Genellikle, 

santral venöz kateter (SVK) kullanımı, malign hastalıklar, obezite, enfeksiyonlar, 

kardiyomiyopati ve nefrotik sendrom gibi edinilmiş faktörler pediatrik tromboz vakalarının 

çoğunda yer alır (20). 

 

 

2.1.2.1. Kalıtsal Risk Faktörleri 

 

Pediatrik VTE'nin gelişiminde genetik faktörler önemli bir rol 

oynamaktadır. Kalıtsal trombofili, tromboz geliştirmeye artan bir yatkınlıkla ilişkili bir 

pıhtılaşma bozukluğudur. Ailede net bir trombofili öyküsü (45 yaş altında erken inme ve 

miyokard enfarktüsü geçirme veya doğumdan sonra pulmoner emboli gibi) varlığında, 

kalıtsal bozukluklar için trombofili araştırılması düşünülmelidir (21). Teşhis amaçlı 

trombofili testleri, özellikle tetikleyici bir faktör olmadığında, tetiklenmemiş ve 

tekrarlayan VTE'si olan yenidoğanlar, çocuklar ve ergenler için de önerilmektedir (22). En 

yaygın kalıtsal trombofilik kusurlar arasında protein S (PS) eksikliği, protein C (PC) 

eksikliği, anti-trombin (AT) eksikliği, faktör V Leiden (FVL) G1691A polimorfizmi ve 

protrombin (FII) G20210A polimorfizmi yer alır (13). Çocuklarda ciddi trombotik riskleri 

belirleyebilen kalıtsal durumlar, AT'nin homozigot eksikliği ve homozigot veya kombine 

heterozigot PC, PS veya AT eksikliğidir. Faktör V Leiden veya FII taşıyıcı durumu ise 

'düşük riskli trombofili’ vakasını temsil eder. Protein C ve PS, koagülasyon kofaktörleri V 

ve VIII'i devre dışı bırakmak için birlikte hareket eden, K vitaminine bağımlı doğal 

antikoagülanlardır. Protein C ve PS eksikliği homozigot, heterozigot veya bileşik 
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heterozigot formda ortaya çıkabilir ve bu proteinlerin eksikliği neonatal purpura fulminans 

ile ilişkilendirilmiştir (13). Antitrombin; trombin ve aktive faktör IX, X ve XI'i inhibe eder 

ve heparin ve endojen heparin benzeri maddelerin varlığında aktivitesi artar. Antitrombin 

eksikliği, otozomal dominant bir bozukluk olarak ortaya çıkan en nadir konjenital 

trombofili formlarından biridir. Faktör V Leiden ve FII mutasyonları, bir kişiyi VTE'ye 

yatkın hale getiren en yaygın genetik trombofilik kusurlardır (23).  Sık görülen kalıtsal 

trombofilik durumlar Tablo 2.1.’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.1. Sık görülen kalıtsal trombofili durumları 

• Faktör V-Leiden / APC rezistansı  

 

• Protrombin gen mutasyonu (G20210A) 

 

• MTHFR gen mutasyonu (C677T) 

 

• AT eksikliği 

 

• PC eksikliği  

 

• PS eksikliği 

 

• Plazminojen eksikliği  

 

• Azalmış t-PA aktivitesi  

 

• Disfibrinojenemi  

 

• Heparin kofaktör-II eksikliği 

 

• Hiperhomosisteinemi  

 

• Artmış fibrinojen, F VIII, IX, XI aktivitesi  

 

• Artmış TAFI aktivitesi 

 
APC=aktive protein C; AT=antitrombin; PC= protein C; PS= protein S; t-PA= doku plazminojen aktivatörü; 

TAFI= trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitörü, MTHFR=metilentetrahidrofolatredüktaz aktivitesi    

 

 

2.1.2.2. Edinsel Risk Faktörleri 

   

           Santral venöz kateter kullanımı, yenidoğanlarda % 90'dan fazla ve çocuklarda           

% 50'den fazla insidans oranı ile VTE ile ilişkili edinilmiş ana risk faktörüdür (12). 
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Kateterle ilişkili tromboz insidansı % 1 ile % 70 arasında değişmektedir. Santral venöz 

kateter  kullanımı, kateterin ucunda pıhtı oluşumu, kateter çevresinde fibrin kılıfları ve 

kateterize damarda trombüs gibi farklı tromboz formlarına yol açabilir. Santral venöz 

kateter ilişkili trombozu olan hastalarda, kateter tıkanması,  venöz erişim kaybı, emboli ve  

post-trombotik sendrom (PTS) gibi komplikasyonlar gelişebilir (24).  Enfeksiyonlar veya 

bakteriyel toksinler, endotelyal, epitelyal, immün ve mitokondriyal hücre homeostazını 

değiştiren kontrolsüz enflamasyona yol açarak birden fazla organ sisteminin hasarına 

neden olabilir. Kanama ve tromboz ile değişen pıhtılaşma ve immün baskılanma ve 

makrofaj aktivasyonu ile immün düzensizlik, çevresel maruziyet ve konakçı genetiği ile 

ilgili çoklu organ disfonksiyon fenotipleri ile ilişkilidir (25). Pediatrik onkolojik hastalar, 

hastalık ve kemoterapi (asparaginaz, steroidler), SVK kullanımı ve cerrahi gibi tedavi 

ilişkili faktörler nedeniyle yüksek VTE riski altındadır. Venöz tromboembolizm  oluşumu 

ve akut lenfoblastik lösemi (ALL) çocuklarda trombozla ilişkili en yaygın malignitedir 

(26). Tüm tromboz riskine ve özellikle tanı anında ve birkaç aylık tedaviden sonra 

gözlenen trombin aktivasyonuna farklı faktörler katkıda bulunabilir. Nefrotik sendromlu 

olgular, AT ve PS eksikliğine bağlı olarak % 9-36 oranında tromboza yatkındır. Konjenital 

kalp hastalığı da (KKH), çocuklarda VTE için önemli bir risk faktörüdür. Bozulmuş kalp 

fonksiyonunun bir sonucu olarak hipoperfüzyon, doğal antikoagülanların eksikliklerine 

neden olur. Buna ek olarak, KKH'lı birçok hasta açık kalp ameliyatı geçirir ve bir SVK 

yerleştirilmesini gerektirir. Vasküler anomalilerin ve malformasyonların, özellikle venöz 

malformasyonların (VM'ler) tromboz gelişme riskini artırabileceği kanıtlanmıştır (27).  

Talasemi majör olgularında da % 2,5 - 4 oranında VTE görülür. Bu hastalardaki tromboza 

yatkınlık, artmış trombosit agregasyonu, PC ve AT eksikliği ve eritrositlerin prokoagülan 

değişiklikleri gibi çeşitli hemostatik değişikliklere bağlıdır (28). Geçtiğimiz yirmi yılda 

ergenlerde VTE sıklığı, yalnızca diagnostik yöntemlerin artışı nedeniyle değil, aynı 

zamanda obezite, hiperlipidemi, oral kontraseptif kullanımı gibi komorbid durumlar 

nedeniyle artmıştır (10). Obezite; endotel disfonksiyonu, koagülasyon kaskadının 

güçlendirilmiş aktivitesi, fibrinolitik sürecin inhibisyonu ve oksidatif stres gibi çeşitli 

mekanizmalar yoluyla VTE riskini artırır (29). Yatan hasta çocuklarda tromboz riskini 

arttıran faktörler Tablo 2.2’de verilmiştir. Bu hastaların medikal tromboprofilaksi 

endikasyonları konusunda çalışmalar olmakla beraber net bir öneri bulunmamaktadır (8, 

27, 30, 31). 
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Tablo 2.2. Çocukluk çağında sık  görülen genetik ve kazanılmış tromboz risk faktörleri  

      Kazan ı lm ış  r i sk  f ak tö r l e r i         Gen e t ik  r i sk  f ak tör l e r i  

San t r a l  Ven ö z  Ka te t e r   

S i s t emik  En fek s iy o n ,  Sep s i s  

Ma l ig n i t e l e r  ( en  s ık  Lösemi ,  Len fo ma)  

DİK,  HÜS,  TTP  

Deh id ra t a sy o n  ,Şok ,  T rav ma   

Nef ro t ik  Sen d ro m  

Hemo l i t ik  An emi le r   

An t i fo s fo l ip id  An t ik or  Sen d ro mu 

Ob ez i t e ,  H ip e r l ip id emi   

D iy ab e t ,  D iy ab e t ik  anne  b eb eğ i  

Ro mat i zma l  Has ta l ık l a r   

Ma jo r  ce r r ah i ,  immo b i l i za sy o n   

S iy an o t ik  Ka lp  Has ta l ığ ı   

Ka rac iğ e r  Has ta l ığ ı   

Geb e l ik ,  OKS k u l l an ımı   

İ n f l ama tu v ar  Ba r sak  Has ta l ığ ı   

Orak  Hü cre l i  An emi   

H ip e r lö k o s i to z   

SLE  

İmmu n  Ko mp lek s le r   

H ip e rv i sk o z i t e  

Sen d ro mla r ı (Mie lop ro l i f e r a t i f  h as t a l ık ,  

KML,  PNH,  ET)  

T ran sp lan ta sy o n   

L  a sp a ra j in az  t ed av i s i  

Fak tö r  V  Le id en  Mu tasy o n u   

P ro t ro mb in  2 0 21 0 A mutasy o n u   

P ro te in  S  Ek s ik l iğ i   

P ro te in  C  Ek s ik l iğ i   

An t i t r o mb in  Ek s ik l iğ i   

D i s f ib r in o jen emi le r   

Fak tö r  VI I I ,  IX ,  XI  Yük sek l iğ i   

v WF Ag  d ü zey in d e  ar t ı ş   

H ip e rh o mo s i s t e in emi   

L ip o p ro te in  ( a )  a r t ı ş ı   

ADAMTS1 3  mu tasy o n u   

Hep a r in  k ofak tö r  I I  ek s ik l iğ i   

P l azmin o jen  ek s ik l iğ i   

D i s f ib r in o jen emi   

Aza lmış  t -PA ak t iv i t e s i   

Fak tö r  XI I  ek s ik l iğ i  

P lazmin i j en  Ak t iv a tö r  İn h ib i tö r  a r t ı ş ı   

Ar tmış  TAFI  ak t iv i t e s i   

T ro mbo mo du l in  Mu tasyo n la r ı   

APC Rez i s t an s ı   

H i s t id in d en  zen g in  g l iko p ro te in  a r t ı ş ı  

DİK= dissemine intravasküler koagülasyon;  HÜS= hemolitik üremik sendrom; TTP= trombotik 

trombositopenik purpura; SLE = sistemik lupus eritematozus; KML= kronik miyelositer lösemi; PNH =  

paroksizmal noktürnal hemoglobinüri; ET= esansiyel trombositoz; vWF Ag = von willebrand faktör antijeni;t-

PA= doku plazminojen aktivatörü; TAFI= trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitörü; APC= aktive protein C, 

ADAMTS13= a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 13 

 

2.2. Çocuklarda Tromboz Tanı ve Tedavisi  

     

Pediatrik VTE tedavisinde DMAH yaygın olarak kullanılmaktadır. Pediatrik VTE 

tedavisi için 2012 Amerikan Göğüs Doktorları Koleji kılavuzları, provoke VTE için 3 

aylık, provoke edilmemiş ilk VTE için 6-12 aylık ve tekrarlayan provoke edilmemiş VTE 

için belirsiz bir süre  antikoagülan önermektedir (32). Kalıtsal trombofili riski yüksek olan 

çocuklar için profilaksi süresinin uzatılması düşünülmelidir. Anfraksiyone heparin, 
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protamin ile nötralize olduğu için acil durumlar için veya cerrahi prosedürler sırasında 

kullanılabilir. Dezavantajı aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) günde birkaç kez 

izlenme gereksinimidir. Ayrıca, heparine bağlı trombositopeni (HİT) ve osteoporoz riski 

de dikkate alınmalıdır. Terapötik APTT değerlerini bolus sonrası 4-6 saat arasında 

sürdürmek için 75-100 U/kg'lık dozlar önerilir (32). Sistemik UFH dozları yaşa bağlıdır: 

bebekler en yüksek dozlara (saatte ortalama 28 U/kg) ve çocukların biraz daha düşük 

dozlara (saatte ortalama 20 U/kg) ihtiyacı vardır. Daha büyük çocuklar için gerekli UFH 

dozları, yetişkinlerdekine benzerdir (saatte 18 U/kg). Pediatrik hastalar için UFH 

uygulaması ve ayarlama protokolü Tablo 2.3. ve Tablo 2.4.’te verilmiştir (30,33) 

 

Tablo 2.3. Pediatrik hastalar için sistemik anfrakasiyone heparin (UFH) uygulaması  

UFH yükleme dozu:10 dakikada 75 U/kg intravenöz 

İlk idame dozu:  

• 1 yaşından küçük bebekler: 28 U/kg/saat  

• ≥ 1 yaşındakı çocuklar: 20 U/kg/saat  

• UFH'yi anti-faktör Xa aktivitesini 0,35 ila 0,7 birim/mL arasında tutacak şekilde 

ayarlayın. Çoğu çocukta bu, 60 ila 85 saniyelik aPTT'ye karşılık gelir. İlk test, 

infüzyonun başlamasından 4-6 saat sonra gerçekleştirilir. 

UFH: Anfraksiyone heparin,  aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamanı 

 

Tablo 2.4. Pediatrik hastalar için UFH* doz ayarlanması 

Anti-

FaktörXa 

(U/mL) 

aPTT    

(saniye) 

Bolus 

(U/kg) 

İnfüzyonu 

bekletin 

(dakika) 

Oran 

değişikliği 

Anti-faktör 

Xa/aPTT'yi tekrarlayın 

≤0.1 <50 50 0 %10 artır 4 saat 

0.11 ila 0.34 50 ila 59 0 0 %10 artır 4 saat 

0,35 ila 0,7 60 ila 85 0 0 Değişiklik 

yok 

4 saat, ardından günde 

bir kez 2 ardışık değer 

aralık içindedir 

0,71 ila 0,99 86 ila 95 0 0 %10 azalt 4 saat 

1.0 ila 1.19 96 ila 

120 

0 30 %10 azalt 4 saat 

≥1.2 >120 0 60 %15 azalt 4 saat 

UFH: Anfraksiyone heparin,  aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı 
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Düşük molekül ağırlıklı heparin, pediatrik VTE'de ilk tercih edilen ilaçtır çünkü 

subkutan olarak uygulanabilir ve protrombin zamanı (PT) ve aPTT'nin izlenmesini 

gerektirmez (32). Pediatrik olgularda deneyimin artmasıyla birlikte kullanım alanı 

genişlemiştir. Ülkemizde DMAH olarak en sık enoksaparin bulunmakta ve 

kullanılmaktadır. Enoksaparin tedavi ve profilaksi dozları Tablo 2.5’te sunulmuştur. 

 

Tablo 2.5. Enoksaparin tedavi ve profilaksi dozları 

 Yaş/kg Tedavi dozu  Profilaksi 

dozu  

Süresi 

Enoksaparin  < 2 ay  

≥ 2 ay  

1.5mg/kg/doz  

1 mg/kg/doz  

0.75mg/kg/doz  

0.5mg/kg/doz  

12 saatte bir  

12 saatte bir  

 

Düşük molekül ağırlıklı heparin tedavisinin takibinde anti-FXa düzeyine göre doz 

ayarı Tablo 2.6’da belirtilmiştir. 

 

Tablo 2.6. Enoksaparin dozunun anti-FXa düzeyine göre ayarlanması  

Anti-faktör Xa 

düzeyi (U/ml) 

Sonrakı dozu 

bekletme  

Doz değişikliği  Anti-faktör Xa 

düzeyi tekrarı  

        <0,35  Hayır  %25 artır  Bir sonraki dozdan 

4 saat sonra  

     0,35-0,49  Hayır  %10 artır  4 saat sonra  

      0,5-1,0  Hayır   yok  Bir gün sonra 

/haftada bir  

      1,1-1,5  Hayır  %20 azalt  Bir sonraki dozdan 

önce  

      1,6-2,0  3 saat  %30 azalt  Bir sonraki dozdan 

önce, takiben bir 

sonraki dozdan 4 

saat sonra  

        >2  Tüm dozları anti-

faktör Xa 0,5 U/mL 

olana kadar beklet  

%40 azalt Bir sonraki dozdan 

önce ve anti-faktör 

Xa <0.5 U/mL 

olana kadar her 12 

saatte bir 
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Anti-FXa aktivitesi için örnek, uygulamadan en az 4-6 saat sonra alınmalıdır. 

Yenidoğan ve çocuklarda günde bir veya iki kez DMAH kullanımı önerilir. Subkutan 

uygulamadan sonra alınan anti-FXa aktivite düzeyinin 4-6. saatte 0,5-1 U/ml arasında 

olması hedeflenir (32). Tedavi dozu alırken düzey 0,5-1,0 U/ml, profilaksi dozu alırken 

0,1-0,3 U/ml arasında yenidoğanda ise 0,5-1,0 U/ml arasında olması önerilir. Düşük 

molekül ağırlıklı heparinin avantajı subkutan/intravenöz uygulanabilir olması ve sürekli 

damar yolu gerektirmemesidir. Diyetten etkilenmez. Komplikasyonlar daha az ve 

monitörizasyonu kolaydır. Yarılanma ömrü uzundur (yaklaşık 6 saat) ve plazma 

proteinlerine minimal düzeyde bağlanır. Düşük molekül ağırlıklı heparinin antikoagülan 

etkinliğinin sonlandırılması gerektiğinde ilacın kesilmesi genellikle yeterlidir, ancak daha 

hızlı bir etki isteniyorsa tedavinin 3-4. saati içinde uygulanan protamin sülfat tedavisi 

etkilidir. Düşük molekül ağırlıklı heparinin her 100 ünite veya 1 mg’ye karşılık 1 mg 

protamin verilecek şekilde doz ayarlaması yapılabilir. Protamin sülfat ile anti-FXa 

aktivitesinde sadece kısmi nötralizasyon sağlanır (33).  

 

Böbrek yetmezliği olan olgularda, özellikle kreatinin klirensi <30 ml/dk’nın altında 

olduğu durumlarda kullanılması gerekiyorsa %50 dozlarda uygulanması önerilmektedir 

(34).  

 

   Provoke edilmemiş VTE veya tekrarlayan VTE için önemli kronik risk faktörleri 

varsa tedavide uzun dönemde vitamin K antagonistleri (VKA) kullanılabilir. Kanama, 

VKA tedavisinin ana komplikasyonudur. Varfarin en sık kullanılan VKA'dır. 

Varfarinin başlangıç dozu oral yoldan 0.2 mg/kg'dır (maksimum 5 mg). Varfarin başlama 

dozu ile hedeflenen INR'nin (Uluslararası Normalleştirilmiş Oran) terapötik aralığı          

2.0-3.0'tür.  Sadece tablet içeren formülasyonları, kan düzeyinin diyetten etkilenmesi, sık 

laboratuvar izlem ihtiyacı nedeniyle çocuklarda VKA'ların yönetimi zordur. İzlemde, ilaç 

değişiklikleri ve diyet dikkate alınmalıdır. Vitamin K antagonistlerinin yenidoğanda 

kullanımı önerilmemektedir (32).  

 

Tromboz tedavisinde bir diğer tedavi seçeneği trombolitik tedavidir. Rekombinant 

doku plazminojen aktivatörü çocuklarda en sık kullanılan trombolitik ajandır; ürokinaz 

nadiren kullanılır. Çocuklarda trombolitik ajanların etkinliği, dozu ve güvenliğine ilişkin 

veriler sınırlıdır ve trombolitik tedavi endikasyonları yüksek oranda bireyselleştirilmiştir.  

https://www.uptodate.com/contents/warfarin-pediatric-drug-information?search=thromboembolism+treatment+in+children+&topicRef=5916&source=see_link
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En sık yan etkisi kanamadır. Kanama riski yüksek olan hastalarda trombolitik 

tedaviden kaçınılmalıdır (32).  Erişkinlerde sıklıkla kullanılan ancak çocuk olgularda klinik 

araştırmaları devam eden bir diğer antikoagülan seçenek direkt oral antikoagülan (DOAK) 

ilaçlardır. Pediatrik VTE'de DOAK'lar için randomize klinik araştırmalar devam 

etmektedir. Yakın  zamanda FDA (food and drug administration) tarafından onaylanan 

dabigatran, rivaroksaban, apixaban ve edoksaban gibi DOAK'ların, VKA'lar ve DMAH’a 

göre potansiyel avantajlar sunduğu  görünmektedir. Çocuk olgularda kullanımı klinik 

araştırma sonuçlarına göre yakın dönemde mümkün olacak gibi görünmektedir (35).  
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3. PEDİATRİK KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİ OLGULARINDA 

TROMBOZ 

 

3.1. Kronik Böbrek Yetmezliği Olgularında Hemostatik Sistem 

 

Kronik böbrek yetmezliği nedeniyle takip edilen pediatrik hastalar hem 

tromboembolizm hem de kanama riski açısından yüksek risk taşıyan hastalardır (1). Bu risk 

rutin hemodiyaliz programında olan hastalarda artmaktadır. Kronik böbrek yetmezliği 

olgularında birçok neden hem kanamaya hem tromboza eğilim yaratmaktadır (1). Kronik 

böbrek yetmezliği olgularında tromboza ve kanamaya yatkınlık patogenezi Şekil 3.1 ve 

Şekil 3.2’de verilmiştir (36).  

 

  

Şekil 3.1. Kronik böbrek yetmezliği olgularında tromboz patogenezi 

TAT=trombin- anti trombin;  IL-1= interlökin-1; TNF=tümör nekrozis faktör; NO=nitrik oksit; t PA= doku 

plazminojen aktivatörü; PAI-1= plazminojen aktivatör inhibitörü tip 1;  MMP-9 = matriks metallopeptidaz-

9, T= trombosit; E= endotel; V=vasküler hat 
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Şekil 3.2. Kronik böbrek yetmezliği olgularında kanama patogenezi 

ADP=adenozin difosfat; PIG2=prostasiklin G2; NO= nitrik oksit; GP Ib = glikoprotein Ib; vWF=von 

willebrand faktör; GP IIb/IIIa=glikoprotein IIb/IIIa; t-PA=doku plazminojen aktivatörü; PAI-1= 

plazminojen aktivatör inhibitörü tip 1; V=vasküler hat; E=endotel; T=trombosit                              

 

Erken dönemde tromboz albuminüri derecesi ile ilişkilidir (1). Kronik böbrek 

yetmezliği trombosit aktivasyonuna, koagülasyon kaskadında bozukluğa neden olmakta ve 

tromboza eğilimi artırmaktadır (36). Bu hastalarda trombositlerin glikoprotein IIb/IIIa ve 

glikoprotein Ib reseptörlerinin anormal olarak aktive olmaları, vWF düzeylerinin artışı,  

plazminojen aktivatör inhibitör-1 düzeylerindeki artış, protein C düzeylerindeki azalma, 

lipoprotein (a) düzeylerindeki artış, fibrinojen düzeylerindeki artış, trombin-antitrombin 

kompleks düzeylerinin artışı, plazmin aktivitesindeki azalma, üremik toksinler, anemi, 
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hiperhomosisteinemi ve nitrik oksit sentezindeki bozukluklar bu durumdan sorumludur. 

Artmış proinflamatuar belirteçler ile beraber artmış fibrinojen düzeyi, artmış doku faktörü 

(DF) düzeyi, antitrombin aktivitesinin düşmesi, faktör XIIa, VIIa, aktive protein C 

kompleksi ve trombin-antitrombin (TAT) kompleksi düzeylerinin artması, renin– 

anjiotensin-aldosteron (RAA) sisteminin aktive olması ve bu sistemin aktivasyonu ile 

fibrinojen, d-dimer, plazminojen aktivatör inhibitör (PAI-1) düzeyinin artması tromboza 

eğilimi artırmaktadır. Bu olgular ek olarak kanamaya da yatkınlık göstermektedir (1).  

 

Kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda trombosit fonksiyonlarındaki bozukluklar 

kanamaya eğilimi artırmaktadır.  Trombositlerdeki glikoprotein Ib ve glikoprotien IIb/IIIa 

reseptörlerinin ekspresyonundaki azalma ve fibrinojenin glikoprotein IIb/IIIa reseptörlerine 

bağlanmasının üremik toksinler tarafından engellenmesi, trombositlerin adezyonunda ve 

agregasyonunda bozulmaya neden olur. Araşidonik asit metabolizmasındaki değişim, 

trombositlerin tromboksan A2 üretiminde azalmaya, hücre içi kalsiyum mobilizasyonunda 

bozulmaya, adenozin difosfat (ADP), epinefrin ve serotonin üretiminde azalmaya yol açar 

(37).   

 

Glikoprotein IIb/IIIa reseptörlerinin von Willebrand faktöre (vWF) bağlanması 

sonrası oluşan aktivasyonda bozulma ve prostoglandin I2 oluşumunda artış bu hastalardaki 

kanamaya eğilimi arttıran diğer nedenlerdir. Ayrıca böbrek yetmezliği olan hastalar, 

hemostazı etkileyen çeşitli derecelerde inflamasyondan muzdariptir (5). Bu nedenle, 

böbrek yetmezliği olan hastalar, pıhtılaşma sistemlerinde karmaşık bir bozukluğa sahiptir 

ve bu da onları şiddetli kanama ataklarına veya tromboembolik olaylara yatkın hale 

getirir. Zaten ağır bir şekilde bozulmuş olan bu sistem antikoagülanlar tarafından daha da 

bozulursa, özellikle antikoagülanların böbrek yetmezliği olan hastalarda böbrek 

eliminasyonunun azalması nedeniyle birikebileceği düşünülürse, potansiyel olarak ciddi 

komplikasyonlar ortaya çıkabilir. Hemodiyaliz olan kronik böbrek yetmezliği olgularının 

hem tromboz hem kanamaya yatkın olması, sıklıkla kullanılan antikoagülanların 

(anfraksiyone heparin ve enoksaparin gibi DMAH’ların böbrekten metabolize edilmesi 

nedeniyle doz ayarlamalarında güçlüklerle karşılaşılması bu vakaların izlemini ve tromboz 

durumunda yeterli antikoagülasyon sağlarken kanama riski de yaratmayacak şekilde tedavi 

edilmelerini güçleştirmektedir. Bu hastalarda kullanılan farklı kurumsal protokoller 

yapılabilmesine rağmen, tromboz tedavisi konusunda özellikle çocuk hastalarda netlik 

bulunmamaktadır. Kronik böbrek hastalığı (KBH), arteriyel ve venöz tromboembolizm 
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gelişimi için bilinen bir risk faktörüdür. Kronik böbrek hastalığı olan hastalar, normal 

böbrek fonksiyonu olan hastalarla karşılaştırıldığında venöz tromboemboli (VTE) riski 

genel olarak iki kat daha yüksektir ve bu risk KBH şiddetine göre farklılık gösterir (38).  

 

 

3.2. Kronik Böbrek Yetmezliği Olgularında Tromboz Tedavisi ve Monitörizasyonu  

 

Çocuklarda tromboz tedavisinde DMAH kullanımı yaygındır. Bu ilaçların temel 

antikoagülan etkisi, kandaki anti-faktör Xa seviyeleri ile izlenebilen aktive faktör Xa'nın 

inhibisyonudur (33). Düşük molekül ağırlıklı heparin temel olarak böbrek yoluyla atılır ve 

sonuç olarak, böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda biyolojik yarılanma ömrü uzar. 

Düşük molekül ağırlıklı heparinin biyo-birikimini önlemek için, Amerikan Göğüs 

Hekimleri Koleji'nin antitrombotik tedavi üzerine Kanıta Dayalı Klinik Uygulama 

Kılavuzları, böbrek fonksiyonu azalmış hastalarda anti-faktör Xa monitörizasyonu ile 

birlikte DMAH'ların dozajının azaltılmasını önermektedir.  Glomerüler filtrasyon hızı 

(GFR):30-60 ml/dak/1.73m2  arasında olan hastalarda % 25;  GFR≤30 ml/dak/1.73m2 olan 

hastalarda ise %50 oranında doz azaltmayı önermektedir (34). Anti-faktör Xa izlemi     

GFR <60 ml/dak/1.73m2 olan tüm hastalarda tavsiye edilmektedir. Günde bir kez dozlama 

için 1.0-2.0 U/ml, günde iki kez dozlama için 0.5-1.0 U/ml önerilen anti-faktör Xa tepe 

hedef aralıkları olarak kabul edilmektedir (39,40).  Böbrek fonksiyon bozukluğu olan 

hastalar, böbrekler tarafından elimine edilen antikoagülan miktarına bağlı olarak artan bir 

kanama riskine maruz kalırlar (41).  

 

Son dönem böbrek hastalığı hastaları için özel tedavi rejimleri 

gereklidir. Enoksaparin, uzun süreli UFH kullanımına kıyasla hastalar tarafından daha 

kolay uyum sağlanılan, venöz tromboemboli olan pediatrik hastaların tedavisinde sıklıkla 

kullanılan bir DMAH’dir. Böbrek yetmezliği olan pediatrik hastalarda veriler sınırlı 

olmasına rağmen, bu popülasyonda enoksaparin kullanılabilir. Böbrek yetmezliği olan 

hastalarda veya HD hastalarında enoksaparin kullanımı sırasında kanama riski 

bulunmaktadır. Bu hasta grubunda KBY hastası olan çocuklarda optimal enoksaparin dozu 

konusunda çalışmalar kısıtlıdır (7).  KBY olan pediatrik hastalarda DMAH kullanımına 

ilişkin veriler azdır; bu nedenle bilgilerimiz yetişkin hastalardaki veriler ile sınırlıdır. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/venous-thromboembolism
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DMAH'ların renal eliminasyonu göz önüne alındığında, antitrombotik tedavi ve 

trombozun önlenmesine ilişkin American College of Chest Physicians (CHEST) 2012 

kılavuzu, böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda ilacın birikmesi ve DMAH'ların  artan 

kanama riskleri ile ilgili endişelerini dile getirmiştir. Ayrıca, CHEST 2012, kronik böbrek 

hastalığında DMAH dozlaması için aşağıdaki yaklaşımları öneren bir konsensus bildirisi 

geliştirmiştir. Buna göre santral venöz kateter ile HD yapılan olgular, kateter ilişkili tromboz 

açısından risk altında olduğundan CHEST rehberi, arteriovenöz (AV) veya santral kateter 

ile HD yapılan çocuk hastalarda vitamin K antagonistleri veya DMAH ile tromboprofilaksiyi 

önermektedir. Aralıklı hemaodiyaliz sırasında diyaliz devresinde trombozu önlemek 

amacıyla UFH veya DMAH kullanmanın uygun olacağı belirtilmiştir. Diğer yandan sitrat 

da özellikle kanama riski yüksek olgularda güvenli ve etkili bulunmuştur (42). CHEST 

rehberi hemodiyaliz olan çocuk olgulara hemodiyaliz devresinin patentliğini sağlamak 

amacıyla vasküler yoldan bağımsız olarak diyaliz sırasında UFH veya DMAH 

kullanılmasını önermektedir (32). Erişkin verileri ışığında çocuklarda da böbrek yetmezliği 

olan olgularda, özellikle kreatinin klirensi <30 ml/dk’nın altında olduğu durumlarda 

kullanılması gerekiyorsa %50 dozlarda (1 mg/kg/gün) uygulanması önerilmektedir (43). 

Erişkin hastalar için olan CHEST rehberinde, DMAH’ların böbrek yoluyla atılımının  

olması, UFH’nin ise karaciğer ve retiküloendotelyal sistem ile elimine edilmesi nedeniyle 

UFH önermektedir. Eğer tedavide DMAH kullanılırsa, mutlaka anti-FXa izlenmesi ve/veya 

dozun 1 mg/kg/gün şeklinde azaltılması önerilir (44). Erişkin KBY hastaları için enoksaparin  

FDA doz önerileri Tablo 3.1’de verilmiştir. Kreatinin klirensi (CrCl) 15-29 mL/dk ve CrCl 

15 mL/dk'dan az olan hastalar için doz önerileri belirlenmemiştir, bu durum olgulardaki 

izlemi zorlaştırmaktadır (34).  

 

Tablo3.1. Kronik Böbrek Yetmezliği Olgularında Enoksaparin FDA* Doz Önerileri 

Tromboz Tipi Kreatinin Klirensi 

≥ 30 mL/dak 

Kreatinin Klirensi 

< 30 mL/dak 

Pulmoner emboli olan veya olmayan 

akut DVT’nin yatarak tedavisi 

12 saatte bir 1 mg/kg 

SC veya günde bir 

kez 1.5 mg/kg SC 

1 mg/kg SC günde bir 

kez 

Pulmoner emboli olmaksızın akut 

DVT’nin ayaktan tedavisi 

12 saatte bir 1 mg/kg 

SC 

1 mg/kg SC  günde bir 

kez 

FDA= food and drug administration; DVT= derin ven trombozu; SC= subkutan  
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Ancak FDA tarafından önerilen dozlarda kanama riskinin arttığı çalışmalarla 

gösterilmiştir (45,46). Bu nedenle erişkin hasta grubunda trombozlu KBY olgularında 

enoksaparin optimal dozunu saptamak için çalışmalar yapılmıştır. Amerikan Gıda ve İlaç 

Dairesi (FDA)   tarafından önerilmiş olan dozlardan daha düşük dozlar uygulandığında 

kanamanın daha az oranda görüldüğü, buna rağmen etkin tromboz tedavisi yapılabildiği 

gösterilmiştir (47).  

 

Çocuk olgularda ise bu konuda araştırma yok denecek kadar azdır. Moffet ve 

arkadaşları kreatinin klirensi <30 ml/dk olan trombozlu çocuk hastalarda başlangıç dozunda 

%30 azaltma yapılmasını önermişlerdir (48). Çocuk olgulardaki veri kısıtlılığı nedeniyle pek 

çok merkez KBY olgularının tromboz tedavisinde erişkin önerileri doğrultusunda hareket 

etmektedir. Çalışmamız, bu konuda veri birikimine katkıda bulunmayı amaçlamaktadır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamız Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Ankara Hastanesi Klinik 

Araştırmalar Kurulu tarafından 25/08/2020  tarihinde KA20/328 numara ile onaylanmıştır. 

Bu çalışmada 2000-2020 tarihleri arasında Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi  Çocuk 

Nefroloji Bilim Dalı’nda takip edilen ve glomerüler filtrasyon hızı <50 ml/dk/1,73 m2 olan  

KBY hastaları  venöz tromboembolizm açısından tarandı. Venöz tromboembolizm tanısı 

alan 12 hemodiyaliz olgusu çalışmaya dahil edildi.  Glomerüler filtrasyon hızı 30-50 

(ml/dk/1,73 m2) arasında olan ve periton diyaliz programında olan hastaların hiç birinde 

venöz tromboembolizm tespit edilmedi. Kronik böbrek yetmezliği tanısı olup HD 

programında olan ve takiplerinde venöz tromboembolizm gelişen hastaların dosyalarından 

demogrofik özellikleri, tromboz lokalizasyonu, görüntüleme bulguları, laboratuvar 

bulguları, tedavi özellikleri kaydedildi. Venöz tromboembolizm için araştırılmış olan tüm 

kalıtsal ve edinsel risk faktörleri retrospektif olarak kayıt edildi. Olguların tedavi sonuçları, 

antikoagülasyon sonucu görülen yan etkiler ve trombozun tekrarı açısından veriler 

değerlendirildi. Yan etkilerden olan kanamanın şiddeti ISTH/SSC kanama değerlendirme 

aracına göre belirlendi (49). Böbrek yetmezliği evrelendirilmesi ise K/DOQI kılavuzuna 

göre GFR veya CrCL kullanılarak yapıldı (50). Veriler Microsoft Excel 2013 programı ile 

değerlendirildi. 
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5. BULGULAR  

 

Çalışmaya Ocak 2000 ile Aralık 2020 tarihleri arasında Başkent Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Nefroloji Bilim Dalı’nda tedavi gören 12 olgu dahil edildi. Çalışmaya 

alınma kriterleri hasta yaşının ≤ 18 olması, son dönem kronik böbrek yetmezliği ile venöz 

tromboembolizm birlikteliği olması ve renal replasman tedavisi alması idi. Kronik böbrek 

hastalığı olan ancak diyaliz programında olmayan venöz trombozembolizm olguları çalışma 

dışı bırakıldı. Çalışmaya dahil edilen 12 olgunun 6’sı (%50) kız, 6’sı                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                

(%50)  erkek idi. Olguların böbrek yetmezliği etiyolojileri 3 olguda (%25) idiyopatik, 2 

olguda (%16,6)  vezikoüretral reflü (VUR), 1 olguda (%8.4) primer hiperoksalüri, 1 olguda 

(%8,4) fin tipi konjenital nefrotik sendrom, 1 olguda (%8,4)  nefrolitiazis, 1 olguda (%8,4) 

hemolitik üremik sendrom (HÜS), 1 olguda (%8,4) FSGS, 1 olguda (%8,4) nörojenik 

mesane ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, 1 olguda (%8,4) RPGN (hızlı ilerleyen 

glomerülonefrit) idi.  Kronik böbrek yetmezliği ortalama tanı yaşı 6,1 yaş [2,5- 10,0-

(minimum-maksimum)] idi. Venöz tromboz ortalama tanı yaşı 11,8 yaştı [3,5- 17,9-

(minimum-maksimum)]. Hastaların tümünde kreatinin klirensi <30ml/dk/1,73m2 olup tümü 

hemodiyaliz programında idi. Hastalarda tromboz lokalizasyonu değişkendi, 2 hastada 

intrakardiyak trombüs, 2 hastada sağ juguler ven, 2 hastada sağ eksternal iliak ven ve inferior 

vena cava (İVC), 1 hastada sağ sefalik ven, 1 hastada sağ eksternal iliak ven, 1 hastada 

superior vena cava (SVC) ve sağ brakiosefalik ven, 1 hastada sağ eksternal iliak ven, sağ 

internal juguler ven, ana iliak ven ve İVC, 1 hastada sağ eksternal iliak ven ve sağ ana iliak 

ven, 1 hastada sağ juguler ven ve sağ brakiosefalik ven trombüsü mevcuttu. En sık görülen 

tromboz lokalizasyonu eksternal iliak ven ile juguler ven idi (Şekil 5.1.). On bir hastada 

hemodiyaliz gereksinimi için santral venöz kateter, bir hastanın ise hemodiyaliz erişimi için 

femoral AV fistülü mevcuttu. 
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Şekil 5.1. Tromboz anatomik lokalizasyon bölgeleri  

İVC= inferior vena cava;  SVC= superior vena cava 

 

Hastalarda kalıtsal ve edinsel  trombofili risk faktörleri araştırıldı. Merkezimizde 

kalıtsal ve edinsel trombofili risk faktörü olarak araştıralan parametreler; PT, aPTT, faktör 

V leiden mutasyonu, protrombin 20210A mutasyonu, MTHFR C677T ve A1298C 

mutasyonu, protein C aktivitesi, total protein S, protein C antijeni, serbest protein S, 

antitrombin III antijeni, antitrombin III aktivitesi, faktör I, II, VII, VII, IX, von willebrand 

faktör antijeni düzeyleri, kan sayımı, demir parametreleri (demir düzeyi, demir bağlama 

kapasitesi, ferritin), vitamin B12 ve folik asit düzeyi, lipid düzeyleri [trigliserit, total 

kolesterol, VLDL(very low density lipoprotein) LDL (low density lipoprotein), HDL (high 

density lipoprotein)], lipoprotein-a, antifosfolipid antikorları, antinötrofil antikor (ANA), 

anti dsDNA (anti-double-stranded deoxyribonucleic acid), kompleman C3 ve C4 düzeyleri, 

hemoglobin elektroforezi ve paroksizmal noktürnal hemoglobinüri (PNH) panelidir. Bu 

parametreler tüm hastalarda araştırıldı.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

 

Venöz tromboembolizm gelişen 9 (%75)  hastada kalıtsal trombofili risk faktörü  

mevcuttu, 2 hastada kalıtsal  trombofili  saptanmadı, 1 hastada ise değerlendirilmemişti. En 

sık görülen trombofili risk faktörü faktör VIII yüksekliği idi. Hastaların trombofili özellikleri 

tablo 5.1.’de verilmiştir. Hastaların tümünde agnostik radyolojik tetkik olarak ultrasonografi 

yapılmış olduğu görülmüştür.  
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Tablo 5.1. Hastalarda tespit edilen trombofili risk faktörleri 

Trombofili risk faktörü Hasta sayısı 

(n) % 

Faktör VIII yüksekliği 2 (%16.6) 

Faktör VII, VIII yüksekliği 1 (%8.3) 

Faktör VII, VIII yüksekliği, MTHFR C677T homozigot mutasyonu  1 (%8.3) 

MTHFR C677 T homozigot mutasyonu, JAKV617F mutasyonu 1 (%8.3) 

Antitrombin 3 ve protein C düşükliğü  1 (%8.3) 

MTHFR A1298C homozigot mutasyonu  1 (%8.3) 

Protein C,S eksikliği, lipoprotein a yüksekliği  1 (%8.3) 

Faktör V Leiden heterezigot mutasyonu, protein S ve AT düşüklüğü, 

lipoprotein a yüksekliği  

1 (%8.3) 

MTHFR= Metilentetrahidrofolat redüktaz ; JAK=janus kinaz;  AT=antitrombin  

 

Tüm hastalara DMAH olarak enoksaparin tedavisi başlanmıştı. On iki hastadan 8’ine 

( %66.6) 50 U/kg/gün (0.5 mg/kg/gün) enoksaparin başlanmıştı. Bir olguya 100 U/kg/gün, 

1 olguya 66 U/kg/gün, 1 olguya 62,5U/kg/gün, 1 olguya  30U/kg/gün enoksaparin günde tek 

doz başlanmıştı. Tedavi sonrası anti-faktör FXa düzeyine ilk bakılma zamanı 4,6 gün [4,0- 

14,0-(minimum-maksimum)] idi. Toplam 3 hastada anti-faktör Xa takibi yapılmamıştı. 

Ortalama anti-faktör Xa düzeyi 0,58 U/ml [0,15- 1,58-(minimum-maksimum)] idi. Anti-

faktör Xa düzeyine bakılma sıklığı ortalama 8,9 gün [5,5- 21,0-(minimum-maksimum)] 

saptandı. Enoksaparinle ortalama tedavi süresi 2,6 ay [1,0- 6,0-(minimum-maksimum)] 

olarak bulundu.  Olguların tümünde trombozun rekanalize olduğu görüldü. Yedi olguda 

tedavi başlangıcından 1 ay, 1 olguda  2 ay, 1 olguda  4 ay, 3 olguda  6 ay sonra trombozun 

rekanalize olduğu görüldü. Olgularda tromboz rekanalize olana dek günlük enoksaparin 

kullanıldığı, rekanalize olduktan sonra toplam 5 hastada ortalama 16,6 ay [17,0- 64,0-

(minimum-maksimum)] sadece diyaliz günlerinde subkutan veya diyaliz başlangıcında 

diyaliz devresi içine şeklinde kullanımına devam edildiği görüldü.  Bu 5 olgunun birinde, 

ilk trombüsten 12 ay sonra tromboz tekrar etti. Rekanalizasyon sonrası enoksaparin tedavisi 

kesilen olgular arasında birinde ilk trombüsten 15 ay sonra tromboz tekrar etti. Hastaların 

son izlemdeki yaş ortalaması 14,7 yaş [3,7- 22,0-(minimum-maksimum)]  olarak saptandı.  

Bir olguda tedavi yan etkisi olarak hafif dereceli mukozal kanama saptandı. Hastaların 

tanıları, komorbid hastalıkları, tromboz yeri, radyolojik bulguları ve trombofili risk 
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faktörleri Tablo 5.2. ve Tablo 5.3.’de verilmiştir. Hastaların tedavi monitörizayonu amacıyla 

bakılan anti-faktör Xa bakılma sıklıkları, ortalama anti-FXa düzeyleri, tedavi süreleri ve 

tedavi sonuçları Tablo 5.4.’de verilmiştir. Olguların 4’ünün (%33) primer hastalık ilişkili 

nedenlerle kaybedildiği ancak tromboz nedeniyle ölüm olmadığı görülmüştür. 

 

Tablo 5.2. Olguların demografik bulguları 

Hasta 

no 

Hasta 

adı 

    Tanı Tanı 

yaşı 

Tromboz 

yaşı 

Son 

izlemdeki 

yaşı 

1. M.K İdiyopatik KBY, 

hipotiroidi,MMR,epilepsi 

5 yaş 12 yaş 2 ay 16 yaş 8 ay 

 

2. 

 

T.N.B 

Primer hiperoksalüriye 

sekonder KBY, JAK2V617F 

mutasyonu, Hipereozinofili  

 

10 yaş 

 

14 yaş 

 

15 yaş 5 ay 

3. A.Ö FSGS’ye sekonder KBY  7 yaş 14 yaş 4 ay 21 yaş 

4. M.E.T VUR’a sekonder KBY  6 yaş 6 yaş 8 ay 11 yaş 2 ay 

5. H.E.I Fin tipi konjenital nefrotik 

sendroma  sekonder KBY  

2 yaş 6 

ay 

3 yaş 7 ay 3 yaş 8 ay 

6. H.A Nefrolitiazise sekonder KBY,  

İşitme kaybı, Epilepsi  

5 yaş 17 yaş 

11ay 

22 yaş 

7. E.Y Nörojenik mesane  ve 

tekrarlayan  İYE’ye sekonder 

KBY 

9 yaş 15 yaş 9 ay 19 yaş 

8. M.U.G HÜS’e sekonder KBY  2,5 yaş 4 yaş 3 ay 11 yaş 5 ay 

9. İ.K İdiyopatik KBY  7 yaş 5 

ay 

10 yaş 5 ay 10 yaş 9 ay 

10. E.N.T RPGN’ye sekonder KBY 7 yaş 16 yaş 19 yaş 

11. B.Ç İdiyopatik KBY, Bilateral 

işitme kaybı 

7 yaş 12 yaş 3 ay 13 yaş 7 ay 

12. B.T VUR’a sekonder KBY  5 yaş 15 yaş 22 yaş 

KBY=kronik böbrek yetmezliği; MMR= mental-motor retardasyon; FSGS =fokal segmental 

glomerüloskleroz; İYE= idrar yolu enfeksiyonu , HÜS=hemolitik üremik sendrom,  RPGN= rapidly 

progressive glomerulonephritis; VUR=vezikoüretral reflü 
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Tablo 5.3. Olguların tromboz lokalizasyonları, radyolojik bulguları ve trombofili risk 

faktörleri  

Hasta 

no 

Hasta     

Adı 

 Tromboz   yeri                         Tromboza ait radyolojik bulgular Pozitif trombofili 

testleri 

1. M.K  Sağ eksternal iliak ven Sağ eksternal iliak  venin distal 

2/3'lük  kesiminde  trombüsle 

oklüde görünüm  

FVIII yüksekliği 

2. T.N.B     İntrakardiyak  Sağ atrium içinde trombüs (12x13 

mm) 

 

MTHFR C677T 

homozigot 

mutasyonu , 

JAKV617F 

mutasyonu 

3. A.Ö   Sağ sefalik ven  Sağ sefalik ven 1/3 kısmında 

trombüs 

Faktör VII,VIII 

yüksekliği, MHTFR  

homozigot 

mutasyonu 

4. M.E.T  Sağ juguler ven  Sağ juguler ven çapı azalmış olup 

lümeninde anterior duvarda en 

kalın yerinde 2.5 mm ölçülen 

parsiyel trombüs 

FVIII yüksekliği 

5. H.E.I Sağ eksternal iliak ven, 

sağ ana iliak ven 

Alt ekstremite renkli dopplerde 

sağ eksternal iliak vende akut 

tromboz,sağ ana iliak ven distalde 

kronik trombüs 

yok  

6. H.A  İnferior vena kava,        

eksternal iliak ven 

İnferior vena kavada ve eksternal 

iliak vende oklüzyon 

Anitrombin III ve 

protein C düşüklüğü  

7. E.Y SVC, brakiosefalik 

ven, tekrarlayan kateter 

trombüsleri 

Süperior vena kavada kronik 

oklüzyon, brakiosefalik vende 

ciddi diffüz darlık 

yok 

8. M.U.G Sağ juguler ven  Sağ juguler ven trombüsle oklüde  faktor VII, VIII 

yüksekliği 

9. İ.K Sağ eksternal iliak ven, 

ana iliak  ven, inferior 

vena kava  ve sağ 

internal juguler ven 

Sağ eksternal iliak ven, ana iliak  

ven, inferior vena kava  ve sağ 

internal juguler venin tromboze 

görünümü  

MTHFR  A1298C 

homozigot 

mutasyonu 

10. E.N.T Mitral kapak  Mitral kapak üzerinde sol atriyum 

tarafında hareketli ekodens 

trombüsle uyumlu olduğu 

düşünülen görüntü 

Protein C,S eksikliği, 

lipoprotein a 

yüksekliği 

11. B.Ç Sağ juguler ven, 

brakiosefalik ven  

Bilateral üst ekstremite 

venografisinde  sağ santral 

venlerde oklüzyon ve 

brakiosefalik vende trombüs 

yok 

12. B.T sağ eksternal iliak ven 

ve vena cava inferior 

İliak arter ve ven dopllerinde  sağ 

eksternal iliak ven ve vena cava 

inferior lumeninde parsiyel 

trombüs 

Faktör  V Leiden 

heterezigot 

mutasyonu, protein S, 

AT düşüklüğü, 

lipoprotein yüksekliği 

SVC= superior vena cava;  AT= antitrombin; MTHFR= metilentetrahidrofolat redüktaz; JAK=janus kinaz   
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Tablo 5.4. Olguların tedavi izlemi ve tedavi sonuçları 

Hasta 

no 

Hasta     

adı 

Tromboz 

tedavisi 

Tromboz 

tedavisi 

monitörizasyon 

zamanı 

(ilk bakılma) 

Ortalama  

anti-FXa 

düzeyi 

(Tedavi 

sırasında) 

İlaç doz 

değişikliği 

Ortalama  

anti-FXa 

bakılma sıklığı  

(gün) 

Tedavi yan 

etkisi 

Tedavi 

süresi 

 

Tromboz 

tekrarı 

Tromboz 

sonucu 

(outcome) 

Hasta 

sonucu 

(outcome) 

1. M.K 50 U/kg/gün 4.günde 0.53 Var 1/21 gün Mukozal 

kanama 

6 ay Yok Düzeldi Yaşıyor 

2. T.N.B 50 U/kg/gün 14. günde 0.15 Var 1/14 gün Yok 1 ay Var Düzeldi Yaşamıyor 

3. A.Ö 50 U/kg/gün Bakılmamış - - - Yok 1 ay Yok Düzeldi Yaşıyor 

4. M.E.T 62.5 U/kg/gun 7.günde 0.62 Var 1/7 gün Yok 2 ay Yok Düzeldi Yaşıyor 

5. H.E.I 50 U/kg/gün 7.günde 0.51 Var 1/7 gün Yok 1 ay Yok Düzeldi Yaşamıyor 

6. H.A 50 U/kg/gün Bakılmamış - - - Yok 6 ay Var Düzeldi Yaşıyor 

7. E.Y 50 U/kg/gün Bakılmamış - - - Yok 1 ay Yok Düzeldi Yaşamıyor 

8. M.U.G 66.6 U/kg/gün 7.günde 1,58 Var 1/4.6 gün Yok 1 ay Yok Düzeldi Yaşıyor 

9. İ.K 50 U/kg/gün 4.günde 0,66 Var 1/8.6 gün Yok 4 ay Yok Düzeldi Yaşamıyor 

10. E.N.T 50 U/kg/gün 4.günde 0.29 Var 1/5.5 gün Yok 1 ay Yok Düzeldi Yaşıyor 

11. B.Ç 30 U/kg/gün 4.günde 0.47 Var 1/8gün Yok 6 ay Yok Düzeldi Yaşıyor 

12. B.T 100 U/kg/gün 5.günde 0.41 Var 1/5 gün Yok 1  ay Yok Düzeldi Yaşıyor 
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6. TARTIŞMA 

 

Enoksaparin, çocuklarda venöz tromboembolizm profilaksi ve tedavisinde sıklıkla 

kullanılan bir ajandır. Pediatrik olgularda enoksaparin dozlama önerileri erişkin 

deneyimlerinden elde edilen verilere dayanmaktadır. Ancak özellikle böbrek yetmezliği olan 

çocuklarda enoksaparin optimal dozu konusunda veri kısıtlıdır. Kronik böbrek yetmezliği 

olan çocuk olgularda tromboz tedavisinde  enoksaparin kullanımı sırasındaki en önemli 

çekince artmış kanama riskidir. Pediatrik hemodiyaliz hastalarında antikoagülasyon ilişkili 

kanama oranını bildiren çalışma bulunmamaktadır. Enoksaparinin eliminasyon yolu temel 

olarak renal olduğu için, renal yetmezlik olgularında standart dozlarda kullanımı durumunda 

ilacın birikimi ile kanama riskinin artacağı düşünülmektedir.  

 

Pediatrik olgularda önerilen dozlar erişkin çalışmalarına dayandığı için öncelikle 

trombozlu kronik böbrek yetmezliği olgularının dahil edildiği çalışmalara değinilecektir. 

Crowther ve Lim metaanalizlerinde 15’i enoksaparin tedavisi içeren 18 gözlemsel çalışmayı 

analiz etmişler, 4791 erişkin olgunun yer aldığı 12 çalışmada kreatin klirensi 30 ml/dk/1.73 

m2 altında olan olgularda kanama sıklığının, 30 ml/dk/1.73 m2 üzerinde olan olgulara göre 

2.25 kat fazla olduğunu, bu riskin özellikle enoksaparin ile geliştiğini (terapötik dozda 

enoksaparin ile %8.3 majör kanama) saptamışlardır (51). Yine erişkin hastalarda yapılmış 

olan bir meta-analiz olan Atiq ve arkadaşlarının çalışmasında, 11 erişkin çalışması analiz 

edilmiştir (52).  Bu çalışmalardan birisinde hastalar sürekli hemodiyafiltrasyon, birisinde ise 

HD tedavisi almaktadır.  Bu çalışmalar içinde 3 tanesi enoksaparin birikimini araştırmıştır. 

Hemodiyaliz tedavisi altında olan hastalarda enoksaparinin birikmediği, enoksaparin 

dozundan 4 saat sonra ölçülen anti-faktör Xa düzeylerinin 1. hafta sonunda 0.38 U/ml, 4. 

hafta sonunda ise 0.40 U/ml olduğu belirlenmiştir (52). Hemodiyaliz altında olan olgularda 

antikoagülasyonun DMAH ile yapılması durumunda, diyaliz bitiminde yapılması 

önerilmektedir (53). Çocuklarda yayınlanan tek enoksaparin farmakokinetik düzey çalışması 

Moffet ve arkadaşlarının çalışmasıdır. Bu çalışmada öneri, kreatinin klirensi <30 m/dk/1.73 

m2 olan olgularda enoksaparin dozunun %30 azaltılması ve anti-faktör Xa düzeylerinin 

mutlaka monitörize edilmesidir (48). Literatürde hemodiyalize giren son dönem böbrek 

yetmezliği olan pediatrik olgularda antikoagülasyonla ilişkili kanama sıklığı hakkında veri yoktur. 

Bu konuda erişkin çalışmalarından aşağıda bahsedilmiştir. Barras ve ark. erişkinlerde yaptığı bir 

çalışmada enoksaparin alan hastaları 2 gruba ayırmışlar; bir gruba bireyselleştirilmiş tedavi, diğer 

gruba ise mevcut kılavuzlara göre enoksaparin başlamışlardır. Çalışmaya toplam 118 hasta 
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dahil edilmiş, bunlardan 56’sına bireysel tedavi, 62’sine ise mevcut kılavuzlara göre tedavi 

başlanmıştır. Bireyselleştirilmiş enoksaparin dozları CrCl ≥ 50 mL/dk ise 1.0 mg/kg/gün, 

CrCl 40–49 mL/dak ise 0,6 mg/kg/gün, CrCl 30–39 mL/dak ise 0,5 mg/kg/gün, CrCl  20–29 

mL/dak ise 0,4 mg/kg/gün ve CrCl  10–19 mL/dak ise 0,3 mg/kg/gün şeklinde uygulanmıştır. 

Bireyselleştirilmiş tedavi kolunda 1 hastada, diğer grupta ise 9 hastada kanama 

komplikasyonu görülmüştür. Sonuç olarak bu çalışma, KBY olgularında enoksaparin 

dozunun daha yoğun olarak azaltılmasının gerekli olabileceğini göstermiştir (47). Pon ve 

arkadaşlarının erişkinlerde yaptığı diğer bir çalışmada enoksaparin ve UFH tedavisi 

karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada, böbrek yetmezliği ve DVT’ si olan ve %95,1’i (n:78) 

diyaliz programında olan 82 hastaya ortalama 0,7 ± 0.2 mg/kg/gün enoksaparin başlanmış 

ve 5 (%6,1) hastada 30 gün içinde majör kanama görülmüştür. Otuz gün içinde 

tromboembolik olay görülmemiştir. Enoksaparin ve UFH güvenliği karşılaştırıldığında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Veriler, kanama insidansının DMAH ve UFH uygulanan  

hastalar arasında benzer olduğunu gösterse de, çalışmalar yetişkin popülasyonda 

yapılmıştır ve henüz pediatrik popülasyonda yapılan bir çalışma bulunmamaktadır  (54).  

Pediatrik hemodiyaliz hastalarında venöz tromboembolizm tedavisinde optimal enoksaparin 

dozunu ve enoksaparin ilişkili kanama oranını bildiren çalışma bulunmamaktadır. 

 

Bizim çalışmamızda tüm olguların kreatinin klirensi <30 ml/dk idi. Tüm olgulara 

haftada 3-4 gün HD uygulanmaktaydı. On bir olgunun HD kateteri mevcutken, bir tanesinde 

AV fistül mevcuttu. Olguların tümünde tromboz tedavisinde enoksaparin kullanılmıştı. 

Sekiz olguda 50 U/kg/gün, 1 olguda 66,6 U/kg/gün, 1 olguda 62,5 U/ kg/gün, 1 olguda 100 

U/kg/gün, 1 olguda 30 U/kg/gün enoksaparin her gün subkutan olarak uygulanmış, diyaliz 

günlerinde aynı doz diyaliz öncesi devre içine uygulanmıştı. Hastanemiz Pediatrik Nefroloji 

kliniği deneyimine göre dozların tercih edildiği görüldü.  

 

Çalışmamızdaki en sık kullanılan enoksaparin dozu (50 U/kg/gün) literatürde KBY 

olguları için önerilen dozdan  (100 U/kg/gün) %50 daha düşük idi. İki olguda 66,6 U/kg/gün 

ve 62,5 U/kg/gün verilen dozların hasta kilosu ile çarpılarak uygulama kolaylığı açısından 

ayarlandığı görüldü. 100 U/kg/gün enoksaparin uygulanan 15 yaşındaki erkek olguda ise 

tekrarlayan tromboz öyküsü, FV Leiden heterozigot mutasyonu, protein S ve AT düşüklüğü 

ve lipoprotein yüksekliği gibi çoklu tromboz risk faktörü olması nedeniyle yüksek doz 

başlandığı hasta notlarından öğrenildi. Venöz tromboembolizmli KBY olgularına diyaliz 

olmayan günlerde enoksaparinin SC uygulanması ve diyaliz günlerinde diyaliz sonrası değil, 
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diyaliz öncesi devre içine uygulanması da literatürden farklı bir uygulama olarak saptandı. 

Toplam 9 hastada hedef anti-faktör Xa düzeyi, tedavi başlangıcından ortalama 4,6 gün [4,0- 

14,0-(minimum-maksimum)], son dozdan ise 4 saat sonra değerlendirilmişti. Üç olguda 

hastaların hastaneye ulaşımındaki zorluk nedeniyle anti-faktör Xa izlemi yapılamamıştı. 

Diyaliz öncesi uygulamaya rağmen 4 olguda bakılan ortalama anti-faktör Xa düzeyi 

terapötik aralıktaydı (0.5-1 U/ml). Bir olguda anti-faktör Xa düzeyinin yüksek saptandığı, 4 

olguda anti-faktör Xa düzeyinin düşük saptandığı ve buna göre doz ayarlaması yapıldığı 

görüldü. Bütün olgularda mevcut tromboz atağının düzeldiği görüldü. Bir olguda (%8,3) 

hafif şiddette mukozal kanama saptandı. Bu bulgu olgu sayımız az olmasına rağmen litaretür 

ile uyumlu idi (51). Majör kanama saptanmadı. Beş olguda mevcut tromboz rekanalize 

olduktan sonra ortalama 16,6 ay diyaliz günlerinde antikoagülasyona devam edildiği ve bu 

olguların hepsinde pozitif trombofili testlerinin olduğu görüldü.  

     

Ortalama anti-faktör Xa düzeyi 0,58 U/ml [0,15- 1,58-(minimum-maksimum)] idi. 

Anti-faktör Xa düzeyine bakılma sıklığı ortalama 8,9 gün [5,5- 21,0-(minimum-maksimum)] 

saptandı. Anti-faktör Xa monitörizayonu %75 olguda yapılmıştı, bu durum CrCl düşük olan 

tüm hastalarda enoksaparin tedavisinin anti-faktör Xa monitörizasyonu ile yapılması 

önerisine uygun saptandı (44). Enoksaparinle ortalama tedavi süresi 2,6 ay [1,0- 6,0-

(minimum-maksimum)] olarak bulundu.  Bu bulgu yine CHEST pediatrik rehberi ile uyumlu 

idi (32). Dokuz olguda (%75) herediter trombofili saptandı. Bu bulgu, çocuk olgularda 

venöz/arteryal trombozların %13-78’inde trombofili varlığı şeklindeki literatür bilgisi ile 

uyumlu idi (55).  Literatürde en sık saptanan kalıtsal trombofili risk faktörleri protein C, S, 

AT eksikliği;  FV Leiden mutasyonu, prothrombin G20210A (IIG20210A) polimorfizmi,  

lipoportein a yüksekliğidir. Yüksek faktör VIII, IX ve XII düzeyleri VTE’li çocuklarda %38, 

%22 ve %8 oranında saptanmıştır (56).  Bizim olgularımız arasında en sık görülen trombofili 

risk faktörü faktör VIII yüksekliği (n:4,%33) idi. Faktör VIII yüksekliğinin kronik böbrek 

yetmezliği olgularında arttığı ayrıca enfeksiyon ve inflamasyon durumunda akut faz reaktanı 

olarak davrandığı bilindiği için bu yüksekliğe katkıda bulunabileceği düşünüldü (2,57).  

   

Çalışmamızın kısıtlılıkları retrospektif  bir çalışma olması, dahil edilme kriterlerine 

sahip olgu sayısının az olması, anti-faktör Xa izleminin, izlem sıklığının standardize 

olmamasıydı. Ancak bulgularımızın, ileride yapılacak olan ve özellikle pediatrik KBY ve 

venöz tromboembolizm olgularını içerecek randomize kontrollü çalışmalara öncülük 

edebileceği düşünüldü. 
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      Çalışmamızın bulguları ışığında kreatin klirensi <30 ml/dk/1.73m2 olan ve HD 

programında olan, venöz tromboemboli geçiren pediatrik olgularda enoksaparinin 50 

U/kg/gün diyaliz dışı günlerde SC, diyaliz günlerinde 50 U/kg/gün diyaliz öncesi  diyaliz 

devresi içine uygulanmasının, tromboz tedavisi açısından etkili ve yan etki profili 

bakımından güvenli olduğu düşünüldü. 
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7. SONUÇ 

 

    Enoksaparin, çocuklarda venöz tromboembolizm profilaksi ve tedavisinde sıklıkla 

kullanılan bir ajandır. Pediatrik olgularda enoksaparin dozlama önerileri erişkin 

deneyimlerinden elde edilen verilere dayanmaktadır. Ancak özellikle böbrek yetmezliği olan 

çocuklarda enoksaparinin optimal dozu konusunda veri kısıtlıdır. Kronik böbrek yetmezliği 

olan çocuk olgularda tromboz tedavisinde enoksaparin kullanımı sırasındaki en önemli 

çekince artmış kanama riskidir. Pediatrik hemodiyaliz hastalarında venöz tromboembolizm 

tedavisinde optimal enoksaparin dozunu ve enoksaparin ilişkili kanama oranını bildiren 

çalışma bulunmamaktadır. Erişkin çalışmaları kreatinin  klirensi düşük olgularda %50 doz 

azaltmayı önerirken, çocukta yapılmış tek farmakokinetik çalışma %30 doz azaltmayı 

önermektedir. Çalışmamızda merkezimizde %66,6 olguda dozunun 50 U/kg/gün olduğu, 

dozun %75 azaltılmış olduğu saptanmıştır. Çalışmamızın bulguları ışığında kreatinin 

klirensi <30 m/dk/1.73 m2 olan ve HD programında olan, venöz tromboemboli geçiren 

pediatrik olgularda enoksaparinin; 50 U/kg/gün diyaliz dışı günlerde sc, diyaliz günlerinde 

50 U/kg/gün HD öncesi diyaliz devresi içine uygulanmasının, tromboz tedavisi açısından 

etkili ve yan etki profili bakımından güvenli olduğu düşünülmüştür. Bu konuda yapılacak 

randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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