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TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasindaki katkilarindan dolayi, ¢alismamin tiim asamalarinda degerli
zamanini ay1rip bilgi ve deneyimleriyle destek olan, her konuda yol gosteren, iyi bir hekim
olma yolunda 6rnek aldigim, enerjisine hayran oldugum, asistani oldugum i¢in kendimi ¢ok
sanslt hissettigim tez danismanim, degerli hocam Dog¢.Dr. Fatma Burcu BELEN APAK’a,
her zaman kendime Ornek aldigim, bilgi ve deneyimlerine hayran oldugum, asistanlik
siirecinde her konuda destek olup yol gosteren, Baskent Universitesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Esra BASKIN’a, uzmanlik egitimim stiresince,
degerli bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan ve yetismemde biiyilik katkilart olan tiim
degerli hocalarima, ve birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum tiim asistan arkadaslarima,
yasamim boyunca beni her zaman takdir eden, destekleyen, hep yanimda olduklarini
hissettiren, haklarin1 hi¢bir zaman 6deyemeyecegim sevgili anneme, babama, canim abim
Nurlan’a, biricik gelinimiz Giilcohra’ya, Her zaman oldugu gibi tezimin hazirlanma
stirecindeki destegi ve sabri i¢in sevgili esim Demirhan’a, bu siirecte bana en biiyiik destegi
saglayan, kizlarima gozii gibi bakan sevgili kayinvalidem Teyfa anneme ve son olarak
varliklartyla hayatima bahari getiren minik kizlanm LARA ve LENA’ya sonsuz

tesekkiirlerimi sunuyorum.



OZET

Giris

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle takip edilen pediatrik hastalar hem
tromboembolizm, hem de kanama riski agisindan yiiksek risk tasiyan hastalardir.
Hemodiyaliz (HD) programinda olan kronik bobrek yetmezligi olgularinin hem tromboza
hem kanamaya yatkin olmasi, tromboz durumunda siklikla kullanilan antikoagiilanlarin
bobrekten metabolize edilmesi nedeniyle doz ayarlamalarinda giigliiklerle karsilagilmasi bu
vakalarin izlemini giiglestirmektedir. Bu hastalarda kullanilan farkli kurumsal protokoller
bulunmasina ragmen, bu hastalarda optimal tromboz tedavisi konusunda netlik

bulunmamaktadir.

Amag
Kronik bobrek yetmezligi ve vendz tromboembolizm birlikteligi olan pediatrik

olgularda tromboz tedavisi ve sonuglarinin retrospektif degerlendirilmesidir.

Yontem

Bu calismada 2000- 2020 yillar1 arasinda hastanemizde takip edilen glomeriiler
filtrasyon hiz1 <50 ml/dk/1.73m?, hemodiyaliz veya periton diyalizi programinda olan, 0-18
yas grubunda vendz tromboemboli goriilen olgularin geriye doniik olarak incelenmesi
planlanmistir. Calismamizda olgularin, tromboz yerleri, tromboz risk faktorleri, izlemdeki
anti-faktor Xa diizeyleri, tedavi sonug¢ ve yan etkileri retrospektif olarak incelenmistir.

Veriler Microsoft Excel 2013 programinda analiz edilmistir.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen 12 olgunun (Kiz/Erkek:6/6), vendz tromboz ortalama tani
yasi 11,8 yasti. Hastalarm tiimiinde kreatinin klirensi <30ml/dk/1,73m? olup tiimii
hemodiyaliz programinda idi. Hastalarda tromboz lokalizasyonu degiskendi, en sik goriilen
tromboz lokalizasyonu eksternal iliak ven (%26) ile juguler ven (%21) idi. Vendz
tromboembolizm gelisen 9 (%75) hastada trombofili risk faktorii mevcuttu. En sik goriilen
trombofili risk faktorii faktor VIII yiiksekligi idi. Tim hastalara enoksaparin tedavisi
baslanmisti. On iki hastadan 8’ine (%66.6) 50 U/kg/giin enoksaparin baglanmisti. Bir olguya
100 U/kg/giin, 1 olguya 66 U/kg/giin, 1 olguya 62,5U/kg/giin, 1 olguya ise 30U/kg/giin



enoksaparin giinde tek doz baglanmisti. Tedavi sonrasi anti-faktér Xa diizeyine ilk bakilma
zamani 4,6 giin idi. Toplam 3 hastada anti-faktor Xa takibi yapilmamisti. Ortalama anti-
faktor Xa diizeyi 0,58 U/ml idi. Enoksaparinle ortalama tedavi siiresi 2,6 ay [1,0- 6,0-
(minimum-maksimum)] olarak bulundu. Olgularin tiimiinde trombozun rekanalize oldugu
goriildii. Bir olguda tedavi yan etkisi olarak hafif dereceli mukozal kanama saptandi.
Olgularin 4’{iniin (%33) primer hastalik iligkili nedenlerle kaybedildigi ancak tromboz

nedeniyle 6liim olmadig1 goriildii.

Sonu¢

Kronik bobrek yetmezligi olan g¢ocuk olgularda tromboz tedavisi sirasinda
enoksaparin kullanimina bagli en O6nemli ¢ekince artmis kanama riskidir. Pediatrik
hemodiyaliz hastalarinda vendz tromboembolizm tedavisinde optimal enoksaparin dozunu
ve enoksaparin iligkili kanama oranini bildiren c¢alisma bulunmamaktadir. Erigkin
calismalar1 kreatinin klirensi diisiik olgularda %50 doz azaltmayi Onerirken, ¢ocukta
yapilmis tek farmakokinetik calisma %30 doz azaltmayir Onermektedir. Calismamizda
merkezimizde %66,6 olguda enoksaparin dozunun 50 U/kg/giin oldugu, dozun %75
azaltilmis oldugu goriildii. Calismamizin bulgulari 1s18inda kreatinin klirensi <30 m/dk/1.73
m? olan ve HD programinda olan, vendz tromboemboli geciren pediatrik olgularda 50
U/kg/giin diyaliz dis1 giinlerde subkutan, diyaliz giinlerinde 50 U/kg/giin diyaliz devresi
i¢ine yapilmasinin, tromboz tedavisi agisindan etkili ve yan etki profili bakimindan giivenli
oldugu distiniilmistir. Bu konuda yapilacak randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Tromboembolizm, kanama, kronik bdbrek yetmezligi,

antikoagiilasyon, anti- faktor Xa, diisiik molekiil agirlikli heparin,enoksaparin



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

Vi



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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ADP Adenozin difosfat

ANA Antinétrofil antikor

anti dSSDNA  Anti double stranded nucleic acid
APC Aktive protein C

APTT Aktive parsiyel tromboplastin zamani
AT Antitrombin

AV Arteriovendz

CrCL Kreatinin klirensi

DF Doku faktori

DIK Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
DMAH Diisiik molekiil agirlikli heparin
DOAK Direkt oral antikoagiilanlar

DVT Derin ven trombozu
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FDA Food and drug administration
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RAA Renin- anjiotensin- aldosteron

RPGN Rapidly progressive glomerulonephritis (hizli ilerleyen glomeriilonefrit)
SC Subkutan
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Tromboembolizm
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Anfraksiyone heparin (Unfractionated heparin)
Vitamin K antagonistleri

Very low density lipoprotein

Vendz tromboembolizm

Vezikoiiretral reflii
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1. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle takip edilen pediatrik hastalar hem
tromboembolizm hem de kanama riski agisindan yiiksek risk tagiyan hastalardir (1). Bu risk
rutin hemodiyaliz (HD) programinda olan hastalarda artmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi
(KBY) olgularinda bir¢ok neden hem kanamaya hem tromboza egilim yaratmaktadir. Erken
dénem bobrek yetmezliginde, tromboz albuminiiri derecesi ile iligkilidir (3). Kronik bobrek
yetmezIligi trombosit aktivasyonuna, koagiilasyon kaskadinda bozukluga neden olmakta ve
tromboza egilimi artirmaktadir. Bu hastalarda trombositlerin glikoprotein Ilb/Illa ve
glikoprotein Ib reseptorlerinin anormal olarak aktive olmalari, von Willebrand faktor (VWF)
diizeylerinde artis, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) diizeylerindeki artis, protein C
diizeylerindeki azalma, lipoprotein (a) diizeylerindeki artis, fibrinojen diizeylerindeki artis,
trombin-antitrombin kompleks (TAT) diizeylerinde artig, plazmin aktivitesindeki azalma,
tiremik toksinler, anemi, hiperhomosisteinemi ve nitrik oksit sentezindeki bozukluklar bu
durumdan sorumludur (4,5). Proinflamatuar belirtegler ile beraber artmis fibrinojen diizeyi,
artmis doku faktorii (DF) diizeyi, antitrombin aktivitesinin diismesi, faktor Xlla, VIla
diizeylerinin artmasi, renin-anjiotensin-aldosteron (RAA) sisteminin aktive olmasi ve bu
sistemin aktivasyonu ile fibrinojen, d-dimer diizeyinin artmasi tromboza egilimi
artirmaktadir. Tromboza yatkinligin yani sira bu olgularda ayrica kanamaya da yatkinlik
bulunmaktadir (1). Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda trombosit fonksiyonlarindaki
bozukluklar kanamaya egilimi artirmaktadir. Trombositlerdeki glikoprotein Ib ve
glikoprotien IIb/IlIa reseptorlerinin ekspresyonundaki azalma ve fibrinojenin glikoprotein
IIb/Illa  reseptdrlerine baglanmasinin  iiremik toksinler tarafindan engellenmesi,
trombositlerin adezyonunda ve agregasyonunda bozulmaya neden olur. Arasidonik asit
metabolizmasindaki degisim, trombositlerin tromboksan A2 iiretiminde azalmaya, hiicre i¢i
kalsiyum mobilizasyonunda bozulmaya, adenozin difosfat (ADP), epinefrin ve serotonin
tiretiminde azalmaya yol agar (6). Glikoprotein IIb/Illa reseptorlerinin von Willebrand
faktore (vWF) baglanmasi sonrast olusan aktivasyonda bozulma ve prostoglandin 12
olusumunda artis bu hastalardaki kanamaya egilimi arttiran diger nedenlerdir (6).
Hemodiyaliz olan kronik bobrek yetmezligi olgularmin hem tromboz hem kanamaya yatkin
olmasi, siklikla kullanilan antikoagiilanlarin (anfraksiyone heparin ve enoksaparin gibi
diisiik molekiil agirliklt heparinler (DMAH) gibi) bobrekten metabolize edilmesi nedeniyle

doz ayarlamalarinda giicliiklerle karsilasilmasi, bu vakalarin izlemini ve tromboz



durumunda yeterli antikoagiilasyon saglarken kanama riski de yaratmayacak sekilde tedavi
edilmelerini giiclestirmektedir. Bu hastalarda kullanilan farkli kurumsal protokoller
uygulanmasina ragmen, tromboz tedavisi konusunda o6zellikle ¢ocuk hastalarda netlik
bulunmamaktadir (1,7).

Bu caligmada, 2000-2020 yillar1 arasinda hastanemizde takip edilen glomeriiler
filtrasyon hiz1 <50ml /dak/1.73m? olup hemodiyaliz programinda olan, 0-18 yas grubunda
vendz tromboembolizm goriilen olgularin klinik bulgulari, trombofili risk faktorleri,
tromboz tedavisinin tipi, siiresi, tedavi monit6rizasyonu sirasindaki anti-faktor Xa diizeyleri,

radyolojik bulgular1 ve tromboz tedavi sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocuklarda Tromboz

2.1.1. Cocuklarda Ven6z Tromboembolizm Sikhigi ve Etiyolojisi

Cocuklarda vendz tromboembolizm (VTE) eriskinlere gore nadir olmakla beraber;
son yillarda kronik hastaliklari olan ¢ocuklarin sag kaliminda artis, kateter kullanimi1 ve tani
araclariin artan duyarliligi gibi ¢esitli faktorlere bagl sikliginda artig izlenmektedir (8).
Cocuklarda bildirilen ven6z tromboz insidansi 5.3- 58/10000 arasinda degismektedir (9).
Kalitsal trombofilinin yani sira kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar, kronik
hastaliklar, obezite ve malignite gibi edinsel durumlar da pediatrik VTE i¢in yaygin risk
faktorleridir. Son yillarda, hem risk faktorlerine daha fazla maruz kalma hem de gelismis
tani teknikleri nedeniyle pediatrik popiilasyonda VTE siklig1 artmistir (8). Cocuklarda VTE,
yliksek mortalite oranlarina sahip ciddi bir sorundur. Pulmoner emboli, serebrovaskiiler
olaylar ve post-trombotik sendrom (PTS) gibi akut ve kronik komplikasyonlara neden
olabilir ( 10,11). Pediatrik VTE tedavisi; trombozun daha genis vendz yapilara uzanmasini,
koparak diger damar ve organlara embolizasyonunu ve ikincil VTE’yi onlemek i¢in
antikoagiilan ajanlarin kullanilmasindan olusur (12). Pediatrik VTE’de direkt oral
antikoagiilanlarin randomize klinik c¢alismalari, hastalarin uyumunu ve bakimini
iyilestirmek amaciyla devam etmektedir. Saglikli ¢ocuklarda indiiklenmemis tromboz
nadirdir ve bu durum antikoagiilan tedavi siiresinin belirlenmesi ag¢isindan giigliik
yaratmaktadir (13). Risk faktorleri, santral vendz kateter ve altta yatan hastalik ve kalitsal
trombofili gibi edinilmis klinik risk faktorlerini igerir. Neonatal VTE’nin %90°1 ve pediatrik
VTE’nin %50’sinden fazlasinda eslik eden santral vendz kateter gibi bir risk faktori

bulunmaktadir (14,15).

Kalitsal trombofili, genetik olarak belirlenmis vendz tromboembolizm gelistirme
egilimi olarak tanimlanir (16). Ilk vendz trombotik olay1 olan ¢ocuklarda trombofiliyi test
etmenin yararli olup olmadigi halen tartisma konusudur. Vendz tromboembolizm olan
pediatrik olgularin kalitsal trombofili acisindan arastirilmasi trombotik risk faktorlerinden
kaginabilecek ve yiiksek riskli durumlarda tromboprofilaksiden fayda gorebilecek

asemptomatik akrabalarin belirlenmesine yardimci olabilir (17,18). Bu nedenle gocuk



olgularin biiyiik bir kismina kalitsal trombofili taramas1 yapilmaktadir. En sik saptanan risk
faktorii faktor V-Leiden mutasyonudur. Trombozlu hastada sikligi %20-50, toplumda sikligi
%3-7 olarak bildirilmistir (13).

2.1.2. Cocukluklarda Tromboz Riskini Artiran Faktorler

Edinilmis ve kalitsal faktorler, cocuklarda tromboz gelisiminde rol oynar. Bir veya
birkag kalitsal trombofili faktorii tasiyan kisilerde tromboz riski artabilir ancak bu kisilerde
omiir boyu tromboz atag1 goriilmeyebilir. Herhangi bir tetikleyici faktoriin yoklugunda
cocuklarda tromboz ¢ok nadir goriiliir (19). Bu nedenle, ¢ocuklarda hem provoke edilmis hem
de provoke edilmemis trombozlarda kalitsal risk faktorleri dikkate alinmalidir. Genellikle,
santral vendz kateter (SVK) kullanimi, malign hastaliklar, obezite, enfeksiyonlar,
kardiyomiyopati ve nefrotik sendrom gibi edinilmis faktorler pediatrik tromboz vakalarinin

cogunda yer alir (20).

2.1.2.1. Kalitsal Risk Faktorleri

Pediatrik  VTE'min  gelisiminde  genetik  faktorler ~ 6nemli  bir rol
oynamaktadir. Kalitsal trombofili, tromboz gelistirmeye artan bir yatkinlikla iligkili bir
pihtilasma bozuklugudur. Ailede net bir trombofili dykiisii (45 yas altinda erken inme ve
miyokard enfarktiisii gecirme veya dogumdan sonra pulmoner emboli gibi) varliginda,
kalitsal bozukluklar igin trombofili arastirilmasi disiiniilmelidir (21). Teshis amagh
trombofili testleri, ozellikle tetikleyici bir faktér olmadiginda, tetiklenmemis ve
tekrarlayan VTE'si olan yenidoganlar, ¢ocuklar ve ergenler i¢in de onerilmektedir (22). En
yaygin kalitsal trombofilik kusurlar arasinda protein S (PS) eksikligi, protein C (PC)
eksikligi, anti-trombin (AT) eksikligi, faktor V Leiden (FVL) G1691A polimorfizmi ve
protrombin (FI1) G20210A polimorfizmi yer alir (13). Cocuklarda ciddi trombotik riskleri
belirleyebilen kalitsal durumlar, AT'nin homozigot eksikligi ve homozigot veya kombine
heterozigot PC, PS veya AT eksikligidir. Faktor V Leiden veya FII tasiyict durumu ise
'diistik riskli trombofili’ vakasini temsil eder. Protein C ve PS, koagiilasyon kofaktorleri V
ve VII'i devre dis1 birakmak i¢in birlikte hareket eden, K vitaminine bagimli dogal

antikoagiilanlardir. Protein C ve PS eksikligi homozigot, heterozigot veya bilesik
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heterozigot formda ortaya ¢ikabilir ve bu proteinlerin eksikligi neonatal purpura fulminans
ile iliskilendirilmistir (13). Antitrombin; trombin ve aktive faktor IX, X ve XI'i inhibe eder
ve heparin ve endojen heparin benzeri maddelerin varliginda aktivitesi artar. Antitrombin
eksikligi, otozomal dominant bir bozukluk olarak ortaya ¢ikan en nadir konjenital
trombofili formlarindan biridir. Faktér V Leiden ve FII mutasyonlari, bir kisiyi VTE'ye
yatkin hale getiren en yaygin genetik trombofilik kusurlardir (23). Sik goriilen kalitsal

trombofilik durumlar Tablo 2.1.’de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Sik goriilen kalitsal trombofili durumlari
e Faktor V-Leiden / APC rezistansi

e Protrombin gen mutasyonu (G20210A)
e MTHFR gen mutasyonu (C677T)

e AT eksikligi

e PC eksikligi

e PS eksikligi

e Plazminojen eksikligi

e Azalmis t-PA aktivitesi

e Disfibrinojenemi

e Heparin kofaktor-II eksikligi

e Hiperhomosisteinemi

e Artmis fibrinojen, F VIII, IX, XI aktivitesi

e Artmis TAFI aktivitesi

APC=aktive protein C; AT=antitrombin; PC= protein C; PS= protein S; t-PA= doku plazminojen aktivatorii;
TAFI= trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitorii, MTHFR=metilentetrahidrofolatrediiktaz aktivitesi

2.1.2.2. Edinsel Risk Faktorleri

Santral vendz kateter kullanimi, yenidoganlarda % 90'dan fazla ve g¢ocuklarda

% 50'den fazla insidans orani ile VTE ile iliskili edinilmis ana risk faktoridir (12).



Kateterle iligkili tromboz insidans1 % 1 ile % 70 arasinda degismektedir. Santral venoz
kateter kullanimi, kateterin ucunda pithti olusumu, kateter ¢evresinde fibrin kiliflart ve
kateterize damarda trombiis gibi farkli tromboz formlarina yol agabilir. Santral ven6z
kateter iliskili trombozu olan hastalarda, kateter ttkanmasi, vendz erisim kaybi, emboli ve
post-trombotik sendrom (PTS) gibi komplikasyonlar gelisebilir (24). Enfeksiyonlar veya
bakteriyel toksinler, endotelyal, epitelyal, immiin ve mitokondriyal hiicre homeostazini
degistiren kontrolsiiz enflamasyona yol acarak birden fazla organ sisteminin hasarina
neden olabilir. Kanama ve tromboz ile degisen pihtilasma ve immiin baskilanma ve
makrofaj aktivasyonu ile immiin diizensizlik, ¢evresel maruziyet ve konakg1 genetigi ile
ilgili ¢oklu organ disfonksiyon fenotipleri ile iliskilidir (25). Pediatrik onkolojik hastalar,
hastalik ve kemoterapi (asparaginaz, steroidler), SVK kullanimi ve cerrahi gibi tedavi
iligkili faktorler nedeniyle yiikksek VTE riski altindadir. Ven6z tromboembolizm olusumu
ve akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocuklarda trombozla iliskili en yaygin malignitedir
(26). Tim tromboz riskine ve Ozellikle tan1 aninda ve birkag aylik tedaviden sonra
gbzlenen trombin aktivasyonuna farkl faktorler katkida bulunabilir. Nefrotik sendromlu
olgular, AT ve PS eksikligine bagli olarak % 9-36 oraninda tromboza yatkindir. Konjenital
kalp hastalig1 da (KKH), ¢ocuklarda VTE i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Bozulmus kalp
fonksiyonunun bir sonucu olarak hipoperfiizyon, dogal antikoagiilanlarin eksikliklerine
neden olur. Buna ek olarak, KKH'l1 birgok hasta agik kalp ameliyat1 gegirir ve bir SVK
yerlestirilmesini gerektirir. Vaskiiler anomalilerin ve malformasyonlarin, 6zellikle venoz
malformasyonlarin (VM'ler) tromboz gelisme riskini artirabilecegi kanmitlanmistir (27).
Talasemi major olgularinda da % 2,5 - 4 oraninda VTE goriiliir. Bu hastalardaki tromboza
yatkinlik, artmis trombosit agregasyonu, PC ve AT eksikligi ve eritrositlerin prokoagiilan
degisiklikleri gibi ¢esitli hemostatik degisikliklere baghidir (28). Gegtigimiz yirmi yilda
ergenlerde VTE sikligi, yalnizca diagnostik yontemlerin artisi nedeniyle degil, ayni
zamanda obezite, hiperlipidemi, oral kontraseptif kullanimi gibi komorbid durumlar
nedeniyle artmistir (10). Obezite; endotel disfonksiyonu, koagiilasyon kaskadinin
giiclendirilmis aktivitesi, fibrinolitik siirecin inhibisyonu ve oksidatif stres gibi ¢esitli
mekanizmalar yoluyla VTE riskini artirir (29). Yatan hasta ¢ocuklarda tromboz riskini
arttiran faktorler Tablo 2.2°de verilmistir. Bu hastalarin medikal tromboprofilaksi
endikasyonlar1 konusunda ¢alismalar olmakla beraber net bir 6neri bulunmamaktadir (8,

27, 30, 31).



Tablo 2.2. Cocukluk ¢aginda sik goriilen genetik ve kazanilmis tromboz risk faktorleri

Kazanilmis risk faktorleri Genetik risk faktorleri
Santral Vendz Kateter Faktor V Leiden Mutasyonu
Sistemik Enfeksiyon, Sepsis Protrombin 20210A mutasyonu
Maligniteler (en sik Losemi, Lenfoma) Protein S Eksikligi
DIiK, HUS, TTP Protein C Eksikligi
Dehidratasyon ,Sok, Travma Antitrombin Eksikligi
Nefrotik Sendrom Disfibrinojenemiler
Hemolitik Anemiler Faktor VIII, IX, XI Yiksekligi
Antifosfolipid Antikor Sendromu VWF Ag diizeyinde artis
Obezite, Hiperlipidemi Hiperhomosisteinemi
Diyabet, Diyabetik anne bebegi Lipoprotein (a) artisi
Romatizmal Hastaliklar ADAMTS13 mutasyonu
Major cerrahi, immobilizasyon Heparin kofaktor IT eksikligi
Siyanotik Kalp Hastalig: Plazminojen eksikligi
Karaciger Hastalig1 Disfibrinojenemi
Gebelik, OKS kullanim1 Azalmis t-PA aktivitesi
Inflamatuvar Barsak Hastalig: Faktor XII eksikligi
Orak Hiicreli Anemi Plazminijen Aktivatdr Inhibitdr artis:
Hiperldkositoz Artmis TAFI aktivitesi
SLE Trombomodulin Mutasyonlari
Immun Kompleksler APC Rezistansi
Hiperviskozite Histidinden zengin glikoprotein artisi
Sendromlari(Mieloproliferatif hastalik,

KML, PNH, ET)
Transplantasyon
L asparajinaz tedavisi

DIK= dissemine intravaskiiler koagiilasyon; ~HUS= hemolitik iiremik sendrom; TTP= trombotik
trombositopenik purpura; SLE = sistemik lupus eritematozus; KML= kronik miyelositer 16semi; PNH =
paroksizmal noktiirnal hemoglobiniiri; ET= esansiyel trombositoz; vVWF Ag = von willebrand faktor antijeni;t-
PA= doku plazminojen aktivatorii; TAFI= trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitorii; APC= aktive protein C,
ADAMTS13= a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 13

2.2. Cocuklarda Tromboz Tani ve Tedavisi

Pediatrik VTE tedavisinde DMAH yaygin olarak kullanilmaktadir. Pediatrik VTE
tedavisi i¢cin 2012 Amerikan Go6giis Doktorlar1 Koleji kilavuzlari, provoke VTE i¢in 3
aylik, provoke edilmemis ilk VTE i¢in 6-12 aylik ve tekrarlayan provoke edilmemis VTE
icin belirsiz bir siire antikoagiilan 6nermektedir (32). Kalitsal trombofili riski yiiksek olan

cocuklar igin profilaksi siiresinin uzatilmasi diisiiniilmelidir. Anfraksiyone heparin,



protamin ile nodtralize oldugu icin acil durumlar igin veya cerrahi prosediirler sirasinda

kullanilabilir. Dezavantaj1 aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) giinde birkag kez

izlenme gereksinimidir. Ayrica, heparine bagli trombositopeni (HIT) ve osteoporoz riski

de dikkate alinmalidir. Terapotik APTT degerlerini bolus sonras1 4-6 saat arasinda
stirdiirmek i¢in 75-100 U/kg'lik dozlar 6nerilir (32). Sistemik UFH dozlar1 yasa baglidir:

bebekler en yiiksek dozlara (saatte ortalama 28 U/kg) ve ¢ocuklarin biraz daha diisiik

dozlara (saatte ortalama 20 U/kg) ihtiyaci vardir. Daha biiylik ¢ocuklar i¢in gerekli UFH

dozlari, yetiskinlerdekine benzerdir (saatte 18 U/KQ).

Pediatrik hastalar icin UFH

uygulamasi ve ayarlama protokolii Tablo 2.3. ve Tablo 2.4.’te verilmistir (30,33)

Tablo 2.3. Pediatrik hastalar igin sistemik anfrakasiyone heparin (UFH) uygulamasi

UFH yiikleme dozu:10 dakikada 75 U/kg intravenoz

Ik idame dozu:

o 1 yasindan kiigiik bebekler: 28 U/kg/saat

. > 1 yasindaki ¢ocuklar: 20 U/kg/saat

inflizyonun baslamasindan 4-6 saat sonra ger¢eklestirilir.

o UFH'yi anti-faktor Xa aktivitesini 0,35 ila 0,7 birim/mL arasinda tutacak sekilde
ayarlayin. Cogu ¢ocukta bu, 60 ila 85 saniyelik aPTT'ye karsilik gelir. Ik test,

UFH: Anfraksiyone heparin, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani

Tablo 2.4. Pediatrik hastalar icin UFH* doz ayarlanmasi

Anti- aPTT | Bolus | Infiizyonu Oran Anti-faktor
FaktorXa | (saniye) | (U/kg) | bekletin degisikligi | Xa/aPTT'yi tekrarlayin
(U/mL) (dakika)
<0.1 <50 50 0 %10 artir 4 saat
0.11ila0.34 | 50ila 59 0 0 %10 artir 4 saat
0,35ila0,7 | 60ila85 0 0 Degisiklik 4 saat, ardindan giinde
yok bir kez 2 ardisik deger
aralik i¢indedir
0,71ila 0,99 | 86ila95 0 0 %10 azalt 4 saat
1.0ila1.19 96 ila 0 30 %10 azalt 4 saat
120
>1.2 >120 0 60 %15 azalt 4 saat

UFH: Anfraksiyone heparin, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
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Diisiik molekiil agirlikli heparin, pediatrik VTE'de ilk tercih edilen ilagtir ¢iinkii
subkutan olarak uygulanabilir ve protrombin zamani (PT) ve aPTT'nin izlenmesini

gerektirmez (32). Pediatrik olgularda deneyimin artmasiyla birlikte kullanim alani

genislemistir.

Ulkemizde

DMAH olarak en

stk enoksaparin bulunmakta ve

kullanilmaktadir. Enoksaparin tedavi ve profilaksi dozlar1 Tablo 2.5’te sunulmustur.

Tablo 2.5. Enoksaparin tedavi ve profilaksi dozlar

Yas/kg Tedavi dozu Profilaksi Siiresi
dozu
Enoksaparin <2ay 1.5mg/kg/doz | 0.75mg/kg/doz | 12 saatte bir
>2ay 1 mg/kg/doz 0.5mg/kg/doz 12 saatte bir

Diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisinin takibinde anti-FXa diizeyine gére doz

ayar1 Tablo 2.6’da belirtilmistir.

Tablo 2.6. Enoksaparin dozunun anti-FXa diizeyine gore ayarlanmasi

Anti-faktor Xa Sonraki dozu Doz degisikligi Anti-faktor Xa
diizeyi (U/ml) bekletme diizeyi tekrari
<0,35 Hayir %25 artir Bir sonraki dozdan
4 saat sonra
0,35-0,49 Hayir %10 artir 4 saat sonra
0,5-1,0 Hayir yok Bir giin sonra
/haftada bir
1,1-15 Hayir %20 azalt Bir sonraki dozdan
once
1,6-2,0 3 saat %30 azalt Bir sonraki dozdan
once, takiben bir
sonraki dozdan 4
saat sonra
>2 Tiim dozlar anti- %40 azalt Bir sonraki dozdan
faktor Xa 0,5 U/mL once ve anti-faktor
olana kadar beklet Xa<0.5U/mL
olana kadar her 12
saatte bir




Anti-FXa aktivitesi i¢in ornek, uygulamadan en az 4-6 saat sonra alinmalidir.
Yenidogan ve ¢ocuklarda giinde bir veya iki kez DMAH kullanimi 6nerilir. Subkutan
uygulamadan sonra alinan anti-FXa aktivite diizeyinin 4-6. saatte 0,5-1 U/ml arasinda
olmasi hedeflenir (32). Tedavi dozu alirken diizey 0,5-1,0 U/ml, profilaksi dozu alirken
0,1-0,3 U/ml arasinda yenidoganda ise 0,5-1,0 U/ml arasinda olmasi Onerilir. Diisiik
molekiil agirlikli heparinin avantaji subkutan/intravendz uygulanabilir olmasi ve siirekli
damar yolu gerektirmemesidir. Diyetten etkilenmez. Komplikasyonlar daha az ve
monitérizasyonu kolaydir. Yarilanma Oomrii uzundur (yaklagik 6 saat) ve plazma
proteinlerine minimal diizeyde baglanir. Diisiik molekiil agirlikli heparinin antikoagiilan
etkinliginin sonlandirilmasi gerektiginde ilacin kesilmesi genellikle yeterlidir, ancak daha
hizl1 bir etki isteniyorsa tedavinin 3-4. saati i¢inde uygulanan protamin siilfat tedavisi
etkilidir. Diisiik molekiil agirlikli heparinin her 100 iinite veya 1 mg’ye karsilik 1 mg
protamin verilecek sekilde doz ayarlamasi yapilabilir. Protamin siilfat ile anti-FXa

aktivitesinde sadece kismi notralizasyon saglanir (33).

Bobrek yetmezligi olan olgularda, 6zellikle kreatinin klirensi <30 ml/dk’nin altinda

oldugu durumlarda kullanilmasi gerekiyorsa %50 dozlarda uygulanmasi onerilmektedir
(34).

Provoke edilmemis VTE veya tekrarlayan VTE i¢in 6nemli kronik risk faktorleri
varsa tedavide uzun donemde vitamin K antagonistleri (VKA) kullanilabilir. Kanama,
VKA tedavisinin ana komplikasyonudur. Varfarin en sik kullanilan VKA'dir.
Varfarinin baslangi¢ dozu oral yoldan 0.2 mg/kg'dir (maksimum 5 mg). Varfarin basglama
dozu ile hedeflenen INR'nin (Uluslararasi Normallestirilmis Oran) terapotik araligi
2.0-3.0'tiir. Sadece tablet i¢eren formiilasyonlari, kan diizeyinin diyetten etkilenmesi, sik
laboratuvar izlem ihtiyaci nedeniyle cocuklarda VKA'larin yénetimi zordur. Izlemde, ilag
degisiklikleri ve diyet dikkate alinmalidir. Vitamin K antagonistlerinin yenidoganda

kullanimi1 6nerilmemektedir (32).

Tromboz tedavisinde bir diger tedavi segenegi trombolitik tedavidir. Rekombinant
doku plazminojen aktivatorii ¢ocuklarda en sik kullanilan trombolitik ajandir; iirokinaz
nadiren kullanilir. Cocuklarda trombolitik ajanlarin etkinligi, dozu ve giivenligine iliskin

veriler smirhdir ve trombolitik tedavi endikasyonlart yiiksek oranda bireysellestirilmistir.
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En sik yan etkisi kanamadir. Kanama riski yliksek olan hastalarda trombolitik
tedaviden kagmilmalidir (32). Eriskinlerde siklikla kullanilan ancak ¢ocuk olgularda klinik
arastirmalar1 devam eden bir diger antikoagiilan secenek direkt oral antikoagiilan (DOAK)
ilaglardir. Pediatrik VTE'de DOAK!'lar igin randomize klinik arastirmalar devam
etmektedir. Yakin zamanda FDA (food and drug administration) tarafindan onaylanan
dabigatran, rivaroksaban, apixaban ve edoksaban gibi DOAK'larin, VKA'lar ve DMAH’a
gore potansiyel avantajlar sundugu goriinmektedir. Cocuk olgularda kullanimi klinik

arastirma sonuglarina gore yakin donemde miimkiin olacak gibi goriinmektedir (35).
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3. PEDIATRIK KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi OLGULARINDA
TROMBOZ

3.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Olgularinda Hemostatik Sistem

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle takip edilen pediatrik hastalar hem
tromboembolizm hem de kanama riski ag¢isindan yiiksek risk tasiyan hastalardir (1). Bu risk
rutin hemodiyaliz programinda olan hastalarda artmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi
olgularinda birgok neden hem kanamaya hem tromboza egilim yaratmaktadir (1). Kronik
bobrek yetmezligi olgularinda tromboza ve kanamaya yatkinlik patogenezi Sekil 3.1 ve

Sekil 3.2’de verilmistir (36).

L X
L
pihtilasma
kaskadi
— fosfatidilserin ve p-selektin'de artis
protrombin (i)
mikropartikiiller:
fibrin || fbrin peptides fosfatidilserin sunumu, doku
trombin-antitrombin (TAT) 0 i — _)ﬁ faktorti,mikroRNA lar igerir
kompleksleri; —AO o m . (trombositlerin diizenlenmesi?)
\

protrombin fragmanlar 1+2 (F1+2) C‘AA 0 T

trombositler

trombin, hipoksi, kayma stresi, \‘

antifosfolipid  ysidantariL-1, TNF, y-interferon ;
antikorlan e o \l

lesmopressin, endotoksin yoluyla %\ o R
\ stimiilasyon Vazoakt A § \
»
»

v

maddelerin Ty
) azalmasi (6m. NO) protein C sisteminin ve tPA

saliniminininhibisyonu, homosistein
tarafindan MMP-9aktivitesinin artmasi

damar duvari

Sekil 3.1. Kronik bobrek yetmezligi olgularinda tromboz patogenezi

TAT=trombin- anti trombin; IL-1= interlokin-1; TNF=tiimor nekrozis faktdr; NO=nitrik oksit; t PA= doku
plazminojen aktivatorii; PAI-1= plazminojen aktivatér inhibitori tip 1; MMP-9 = matriks metallopeptidaz-
9, T=trombosit; E= endotel; V=vaskiiler hat
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ekstrinsik sistem

koagtilasyon
kaskadl protrombin ()

a-granillerin
daginik bilegimi

arasidonik asit ve prostoglandin
. metobolizmasinda diizensiziik

fibrinolitik sistenin

aktivasyonu ' T |
anemi: £
trombositler  trombost adezyonunda bozulma
ADP salinminin azalmasi 55 i ‘_
PIG, inakivasyon frinojen ve VW &
nitrk oksiin geri almminin azalmas  0@dianmasinda azalma T 0
o o ° Ca" metobolizmasinda
degisiklk
GP 1h azalmas| :
Vazoakif !
maddelerin GP Ilb/ llla
arimasi 6. NO) fonksiyonunun azalmasi

damar duvari

Sekil 3.2. Kronik bobrek yetmezligi olgularinda kanama patogenezi

ADP=adenozin difosfat; PIG2=prostasiklin G2; NO= nitrik oksit; GP Ib = glikoprotein Ib; vWF=von
willebrand faktor; GP IIb/Illa=glikoprotein llb/Illa; t-PA=doku plazminojen aktivatori; PAIl-1=
plazminojen aktivator inhibitorii tip 1; V=vaskiiler hat; E=endotel; T=trombosit

Erken donemde tromboz albuminiiri derecesi ile iligkilidir (1). Kronik bobrek
yetmezIligi trombosit aktivasyonuna, koagiilasyon kaskadinda bozukluga neden olmakta ve
tromboza egilimi artirmaktadir (36). Bu hastalarda trombositlerin glikoprotein I1b/Illa ve
glikoprotein Ib reseptorlerinin anormal olarak aktive olmalari, vWF diizeylerinin artisi,
plazminojen aktivator inhibitor-1 diizeylerindeki artis, protein C diizeylerindeki azalma,
lipoprotein (a) diizeylerindeki artis, fibrinojen diizeylerindeki artis, trombin-antitrombin

kompleks diizeylerinin artisi, plazmin aktivitesindeki azalma, iiremik toksinler, anemi,
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hiperhomosisteinemi ve nitrik oksit sentezindeki bozukluklar bu durumdan sorumludur.
Artmis proinflamatuar belirtecler ile beraber artmis fibrinojen diizeyi, artmis doku faktorii
(DF) diizeyi, antitrombin aktivitesinin diismesi, faktér Xlla, Vlla, aktive protein C
kompleksi ve trombin-antitrombin (TAT) kompleksi diizeylerinin artmasi, renin—
anjiotensin-aldosteron (RAA) sisteminin aktive olmasi ve bu sistemin aktivasyonu ile
fibrinojen, d-dimer, plazminojen aktivator inhibitér (PAI-1) diizeyinin artmasi tromboza

egilimi artirmaktadir. Bu olgular ek olarak kanamaya da yatkinlik géstermektedir (1).

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda trombosit fonksiyonlarindaki bozukluklar
kanamaya egilimi artirmaktadir. Trombositlerdeki glikoprotein Ib ve glikoprotien lib/Illa
reseptorlerinin ekspresyonundaki azalma ve fibrinojenin glikoprotein IIb/Illa reseptorlerine
baglanmasinin tiremik toksinler tarafindan engellenmesi, trombositlerin adezyonunda ve
agregasyonunda bozulmaya neden olur. Arasidonik asit metabolizmasindaki degisim,
trombositlerin tromboksan A2 iiretiminde azalmaya, hiicre i¢i kalsiyum mobilizasyonunda
bozulmaya, adenozin difosfat (ADP), epinefrin ve serotonin iiretiminde azalmaya yol acar
(37).

Glikoprotein IIb/Illa reseptorlerinin von Willebrand faktére (vVWF) baglanmasi
sonrast olusan aktivasyonda bozulma ve prostoglandin 12 olusumunda artis bu hastalardaki
kanamaya egilimi arttiran diger nedenlerdir. Ayrica bobrek yetmezligi olan hastalar,
hemostazi etkileyen cesitli derecelerde inflamasyondan muzdariptir (5). Bu nedenle,
bobrek yetmezligi olan hastalar, pihtilagsma sistemlerinde karmasik bir bozukluga sahiptir
ve bu da onlar siddetli kanama ataklarina veya tromboembolik olaylara yatkin hale
getirir. Zaten agir bir sekilde bozulmus olan bu sistem antikoagiilanlar tarafindan daha da
bozulursa, ozellikle antikoagiilanlarin bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrek
eliminasyonunun azalmasi nedeniyle birikebilecegi diisliniiliirse, potansiyel olarak ciddi
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Hemodiyaliz olan kronik bobrek yetmezligi olgularinin
hem tromboz hem kanamaya yatkin olmasi, siklikla kullanilan antikoagiilanlarin
(anfraksiyone heparin ve enoksaparin gibi DMAH’larin bobrekten metabolize edilmesi
nedeniyle doz ayarlamalarinda giigliiklerle karsilagilmasi bu vakalarin izlemini ve tromboz
durumunda yeterli antikoagiilasyon saglarken kanama riski de yaratmayacak sekilde tedavi
edilmelerini gliglestirmektedir. Bu hastalarda kullanilan farkli kurumsal protokoller
yapilabilmesine ragmen, tromboz tedavisi konusunda ozellikle cocuk hastalarda netlik

bulunmamaktadir. Kronik bobrek hastaligi (KBH), arteriyel ve ven6z tromboembolizm
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gelisimi i¢in bilinen bir risk faktoriidiir. Kronik bobrek hastaligi olan hastalar, normal
bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilagtirildiginda venéz tromboemboli (VTE) riski
genel olarak iki kat daha yiiksektir ve bu risk KBH siddetine gore farklilik gosterir (38).

3.2. Kronik Bobrek Yetmezligi Olgularinda Tromboz Tedavisi ve Monitérizasyonu

Cocuklarda tromboz tedavisinde DMAH kullanimi yaygindir. Bu ilaglarin temel
antikoagiilan etkisi, kandaki anti-faktor Xa seviyeleri ile izlenebilen aktive faktor Xa'nin
inhibisyonudur (33). Diisiik molekiil agirlikli heparin temel olarak bobrek yoluyla atilir ve
sonug olarak, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda biyolojik yarilanma 0mrii uzar.
Diisiik molekiil agirliklt heparinin biyo-birikimini 6nlemek i¢in, Amerikan GOgiis
Hekimleri Koleji'nin antitrombotik tedavi tizerine Kanita Dayali Klinik Uygulama
Kilavuzlari, bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda anti-faktér Xa monitdrizasyonu ile
birlikte DMAH'larin dozajinin azaltilmasini 6nermektedir. Glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR):30-60 ml/dak/1.73m? arasinda olan hastalarda % 25; GFR<30 ml/dak/1.73m? olan
hastalarda ise %50 oraninda doz azaltmayi onermektedir (34). Anti-faktor Xa izlemi
GFR <60 ml/dak/1.73m? olan tiim hastalarda tavsiye edilmektedir. Giinde bir kez dozlama
i¢in 1.0-2.0 U/ml, giinde iki kez dozlama i¢in 0.5-1.0 U/ml 6nerilen anti-faktér Xa tepe
hedef araliklar1 olarak kabul edilmektedir (39,40). Bdobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalar, bobrekler tarafindan elimine edilen antikoagiilan miktarina bagli olarak artan bir

kanama riskine maruz kalirlar (41).

Son donem bobrek hastaligi  hastalar1  i¢in  6zel tedavi  rejimleri
gereklidir. Enoksaparin, uzun siireli UFH kullanimina kiyasla hastalar tarafindan daha
kolay uyum saglanilan, vendz tromboemboli olan pediatrik hastalarin tedavisinde siklikla
kullanilan bir DMAH’dir. Bobrek yetmezligi olan pediatrik hastalarda veriler sinirlt
olmasina ragmen, bu popiilasyonda enoksaparin kullanilabilir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda veya HD hastalarinda enoksaparin kullanimi sirasinda kanama riski
bulunmaktadir. Bu hasta grubunda KBY hastasi olan ¢ocuklarda optimal enoksaparin dozu
konusunda caligmalar kisithidir (7). KBY olan pediatrik hastalarda DMAH kullanimina

iligkin veriler azdir; bu nedenle bilgilerimiz yetiskin hastalardaki veriler ile sinirlidir.
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DMAH'larin renal eliminasyonu goz Oniine alindiginda, antitrombotik tedavi ve
trombozun Onlenmesine iliskin American College of Chest Physicians (CHEST) 2012
kilavuzu, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilacin birikmesi ve DMAH'larin artan
kanama riskleri ile ilgili endiselerini dile getirmistir. Ayrica, CHEST 2012, kronik bobrek
hastaliginda DMAH dozlamasi icin asagidaki yaklagimlar1 6neren bir konsensus bildirisi
gelistirmistir. Buna gore santral venoz kateter ile HD yapilan olgular, kateter iliskili tromboz
acisindan risk altinda oldugundan CHEST rehberi, arteriovenéz (AV) veya santral kateter
ile HD yapilan ¢ocuk hastalarda vitamin K antagonistleri veya DMAH ile tromboprofilaksiyi
onermektedir. Aralikli hemaodiyaliz sirasinda diyaliz devresinde trombozu Onlemek
amaciyla UFH veya DMAH kullanmanin uygun olacagi belirtilmistir. Diger yandan sitrat
da ozellikle kanama riski yiiksek olgularda giivenli ve etkili bulunmustur (42). CHEST
rehberi hemodiyaliz olan ¢ocuk olgulara hemodiyaliz devresinin patentligini saglamak
amaciyla vaskiiler yoldan bagimsiz olarak diyaliz sirasinda UFH veya DMAH
kullanilmasini 6nermektedir (32). Eriskin verileri 1s1g1nda ¢ocuklarda da bobrek yetmezligi
olan olgularda, 6zellikle kreatinin klirensi <30 ml/dk’nin altinda oldugu durumlarda
kullanilmasi gerekiyorsa %50 dozlarda (1 mg/kg/giin) uygulanmasi onerilmektedir (43).
Erigkin hastalar i¢in olan CHEST rehberinde, DMAH’larin bdbrek yoluyla atiliminin
olmasi, UFH’nin ise karaciger ve retikiiloendotelyal sistem ile elimine edilmesi nedeniyle
UFH onermektedir. Eger tedavide DMAH kullanilirsa, mutlaka anti-FXa izlenmesi ve/veya
dozun 1 mg/kg/giin seklinde azaltilmasi 6nerilir (44). Eriskin KBY hastalar1 i¢in enoksaparin
FDA doz onerileri Tablo 3.1°de verilmistir. Kreatinin klirensi (CrCl) 15-29 mL/dk ve CrCl
15 mL/dk'dan az olan hastalar i¢in doz Onerileri belirlenmemistir, bu durum olgulardaki

izlemi zorlastirmaktadir (34).

Tablo3.1. Kronik Bébrek Yetmezligi Olgularinda Enoksaparin FDA* Doz Onerileri

Tromboz Tipi Kreatinin Klirensi Kreatinin Klirensi
> 30 mL/dak < 30 mL/dak

Pulmoner emboli olan veya olmayan | 12 saatte bir 1 mg/kg | 1 mg/kg SC giinde bir
akut DVT nin yatarak tedavisi SC veya giinde bir kez

kez 1.5 mg/kg SC
Pulmoner emboli olmaksizin akut | 12 saatte bir 1 mg/kg | 1 mg/kg SC giinde bir

DVT’nin ayaktan tedavisi SC kez

FDA= food and drug administration; DVT= derin ven trombozu; SC= subkutan
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Ancak FDA tarafindan oOnerilen dozlarda kanama riskinin arttigi c¢alismalarla
gosterilmistir (45,46). Bu nedenle eriskin hasta grubunda trombozlu KBY olgularinda
enoksaparin optimal dozunu saptamak igin calismalar yapilmistir. Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan Onerilmis olan dozlardan daha diisiik dozlar uygulandiginda
kanamanin daha az oranda goriildiigii, buna ragmen etkin tromboz tedavisi yapilabildigi

gosterilmistir (47).

Cocuk olgularda ise bu konuda arastirma yok denecek kadar azdir. Moffet ve
arkadaslar1 kreatinin klirensi <30 ml/dk olan trombozlu ¢ocuk hastalarda baslangi¢ dozunda
%30 azaltma yapilmasini 6nermislerdir (48). Cocuk olgulardaki veri kisitliligi nedeniyle pek
¢ok merkez KBY olgularinin tromboz tedavisinde eriskin Onerileri dogrultusunda hareket

etmektedir. Calismamiz, bu konuda veri birikimine katkida bulunmay1 amaglamaktadir.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Klinik
Arastirmalar Kurulu tarafindan 25/08/2020 tarihinde KA20/328 numara ile onaylanmustir.
Bu calismada 2000-2020 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk
Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilen ve glomeriiler filtrasyon hiz1 <50 ml/dk/1,73 m? olan
KBY hastalar1 venoz tromboembolizm agisindan tarandi. Vendz tromboembolizm tanisi
alan 12 hemodiyaliz olgusu g¢alismaya dahil edildi. Glomeriiler filtrasyon hizi 30-50
(ml/dk/1,73 m?) arasinda olan ve periton diyaliz programinda olan hastalarin hi¢ birinde
vendz tromboembolizm tespit edilmedi. Kronik bdbrek yetmezligi tanisi olup HD
programinda olan ve takiplerinde vendz tromboembolizm gelisen hastalarin dosyalarindan
demogrofik ozellikleri, tromboz lokalizasyonu, goriintiileme bulgulari, laboratuvar
bulgulari, tedavi 6zellikleri kaydedildi. Ven6z tromboembolizm igin arastirilmis olan tiim
kalitsal ve edinsel risk faktorleri retrospektif olarak kayit edildi. Olgularin tedavi sonuglari,
antikoagiilasyon sonucu goriillen yan etkiler ve trombozun tekrar1 agisindan veriler
degerlendirildi. Yan etkilerden olan kanamanin siddeti ISTH/SSC kanama degerlendirme
aracina gore belirlendi (49). Bobrek yetmezligi evrelendirilmesi ise K/DOQI kilavuzuna
gore GFR veya CrCL kullanilarak yapildi (50). Veriler Microsoft Excel 2013 programi ile
degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Calismaya Ocak 2000 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda tedavi goren 12 olgu dahil edildi. Caligmaya
alinma kriterleri hasta yasinin < 18 olmasi, son donem kronik bobrek yetmezligi ile venoz
tromboembolizm birlikteligi olmasi ve renal replasman tedavisi almasi idi. Kronik bobrek
hastalig1 olan ancak diyaliz programinda olmayan ven6z trombozembolizm olgulari ¢alisma
dist1  birakildi. Calismaya dahil edilen 12 olgunun 6’st  (%50) kiz, 6’s1
(%50) erkek idi. Olgularin bobrek yetmezligi etiyolojileri 3 olguda (%25) idiyopatik, 2
olguda (%16,6) vezikoiiretral reflii (VUR), 1 olguda (%8.4) primer hiperoksaliiri, 1 olguda
(%8,4) fin tipi konjenital nefrotik sendrom, 1 olguda (%8,4) nefrolitiazis, 1 olguda (%8,4)
hemolitik iiremik sendrom (HUS), 1 olguda (%8,4) FSGS, 1 olguda (%8,4) ndrojenik
mesane ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, 1 olguda (%8,4) RPGN (hizli ilerleyen
glomeriilonefrit) idi. Kronik bdbrek yetmezligi ortalama tani yas1 6,1 yas [2,5- 10,0-
(minimum-maksimum)] idi. Vendz tromboz ortalama tani yas1 11,8 yasti [3,5- 17,9-
(minimum-maksimum)]. Hastalarin tiimiinde kreatinin klirensi <30ml/dk/1,73m? olup tiimii
hemodiyaliz programinda idi. Hastalarda tromboz lokalizasyonu degiskendi, 2 hastada
intrakardiyak trombiis, 2 hastada sag juguler ven, 2 hastada sag eksternal iliak ven ve inferior
vena cava (IVC), 1 hastada sag sefalik ven, 1 hastada sag eksternal iliak ven, 1 hastada
superior vena cava (SVC) ve sag brakiosefalik ven, 1 hastada sag eksternal iliak ven, sag
internal juguler ven, ana iliak ven ve IVC, 1 hastada sag eksternal iliak ven ve sag ana iliak
ven, 1 hastada sag juguler ven ve sag brakiosefalik ven trombiisii mevcuttu. En sik goriilen
tromboz lokalizasyonu eksternal iliak ven ile juguler ven idi (Sekil 5.1.). On bir hastada
hemodiyaliz gereksinimi igin santral vendz kateter, bir hastanin ise hemodiyaliz erisimi i¢in

femoral AV fistulii mevcuttu.
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B intrakardiyak

B Juguler ven

m Sefalik ven
Eksternal iliak ven

B Ana iliak ven

H Brakiosefalik ven

mivC

msSVC

Sekil 5.1. Tromboz anatomik lokalizasyon bdlgeleri

[vC= inferior vena cava; SVC= superior vena cava

Hastalarda kalitsal ve edinsel trombofili risk faktorleri arastirildi. Merkezimizde
kalitsal ve edinsel trombofili risk faktorii olarak arastiralan parametreler; PT, aPTT, faktor
V leiden mutasyonu, protrombin 20210A mutasyonu, MTHFR C677T ve A1298C
mutasyonu, protein C aktivitesi, total protein S, protein C antijeni, serbest protein S,
antitrombin I11 antijeni, antitrombin 111 aktivitesi, faktor I, 11, VII, VII, IX, von willebrand
faktor antijeni diizeyleri, kan sayimi, demir parametreleri (demir diizeyi, demir baglama
kapasitesi, ferritin), vitamin B12 ve folik asit diizeyi, lipid diizeyleri [trigliserit, total
kolesterol, VLDL (very low density lipoprotein) LDL (low density lipoprotein), HDL (high
density lipoprotein)], lipoprotein-a, antifosfolipid antikorlari, antinétrofil antikor (ANA),
anti dsDNA (anti-double-stranded deoxyribonucleic acid), kompleman C3 ve C4 diizeyleri,
hemoglobin elektroforezi ve paroksizmal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) panelidir. Bu

parametreler tiim hastalarda arastirildi.

Venodz tromboembolizm gelisen 9 (%75) hastada kalitsal trombofili risk faktori
mevcuttu, 2 hastada kalitsal trombofili saptanmadi, 1 hastada ise degerlendirilmemisti. En
sik goriilen trombofili risk faktorii faktor VIII yiiksekligi idi. Hastalarin trombofili 6zellikleri
tablo 5.1.’de verilmistir. Hastalarin tiimiinde agnostik radyolojik tetkik olarak ultrasonografi

yapilmis oldugu goriilmiistir.
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Tablo 5.1. Hastalarda tespit edilen trombofili risk faktorleri

Trombofili risk faktorii Hasta sayis1
(n) %

Faktor VIII ytiksekligi 2 (%16.6)
Faktor VII, VIII yiiksekligi 1 (%8.3)
Faktor VII, VIII yiiksekligi, MTHFR C677T homozigot mutasyonu 1 (%8.3)
MTHFR C677 T homozigot mutasyonu, JAKV617F mutasyonu 1 (%8.3)
Antitrombin 3 ve protein C diistkligii 1 (%8.3)
MTHFR A1298C homozigot mutasyonu 1 (%8.3)
Protein C,S eksikligi, lipoprotein a yiiksekligi 1 (%8.3)
Faktor V Leiden heterezigot mutasyonu, protein S ve AT diistikligi, 1 (%8.3)
lipoprotein a yiiksekligi

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

Tiim hastalara DMAH olarak enoksaparin tedavisi baslanmisti. On iki hastadan 8’ine
( %66.6) 50 U/kg/giin (0.5 mg/kg/giin) enoksaparin baglanmisti. Bir olguya 100 U/kg/giin,
1 olguya 66 U/kg/giin, 1 olguya 62,5U/kg/giin, 1 olguya 30U/kg/giin enoksaparin giinde tek
doz baglanmisti. Tedavi sonrasi anti-faktér FXa diizeyine ilk bakilma zamani 4,6 giin [4,0-
14,0-(minimum-maksimum)] idi. Toplam 3 hastada anti-faktor Xa takibi yapilmamusti.
Ortalama anti-faktor Xa diizeyi 0,58 U/ml [0,15- 1,58-(minimum-maksimum)] idi. Anti-
faktor Xa diizeyine bakilma sikligi ortalama 8,9 giin [5,5- 21,0-(minimum-maksimum)]
saptandi. Enoksaparinle ortalama tedavi siiresi 2,6 ay [1,0- 6,0-(minimum-maksimum)]
olarak bulundu. Olgularin tiimiinde trombozun rekanalize oldugu goriildii. Yedi olguda
tedavi baslangicindan 1 ay, 1 olguda 2 ay, 1 olguda 4 ay, 3 olguda 6 ay sonra trombozun
rekanalize oldugu goriildii. Olgularda tromboz rekanalize olana dek giinliik enoksaparin
kullanildigi, rekanalize olduktan sonra toplam 5 hastada ortalama 16,6 ay [17,0- 64,0-
(minimum-maksimum)] sadece diyaliz giinlerinde subkutan veya diyaliz baglangicinda
diyaliz devresi igine seklinde kullanimina devam edildigi goriildii. Bu 5 olgunun birinde,
ilk trombiisten 12 ay sonra tromboz tekrar etti. Rekanalizasyon sonrasi enoksaparin tedavisi
kesilen olgular arasinda birinde ilk trombiisten 15 ay sonra tromboz tekrar etti. Hastalarin
son izlemdeki yas ortalamasi 14,7 yas [3,7- 22,0-(minimum-maksimum)] olarak saptandi.
Bir olguda tedavi yan etkisi olarak hafif dereceli mukozal kanama saptandi. Hastalarin

tanilari, komorbid hastaliklari, tromboz yeri, radyolojik bulgulart ve trombofili risk
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faktorleri Tablo 5.2. ve Tablo 5.3.°de verilmistir. Hastalarin tedavi monitérizayonu amaciyla

bakilan anti-faktor Xa bakilma sikliklari, ortalama anti-FXa diizeyleri, tedavi siireleri ve

tedavi sonuglar1 Tablo 5.4.’de verilmistir. Olgularin 4’{iniin (%33) primer hastalik iligkili

nedenlerle kaybedildigi ancak tromboz nedeniyle 6liim olmadig: gorilmiistiir.

Tablo 5.2. Olgularin demografik bulgulari

Hasta | Hasta Tam Tam Tromboz Son
no adi yasi yasi izlemdeki
yas1

1. M.K | Idiyopatik KBY, Syas | 12yas2ay | 16yas8ay
hipotiroidi, MMR ,epilepsi
Primer hiperoksaliiriye

2. T.N.B | sekonder KBY, JAK2V617F | 10 yas 14 yas 15 yas 5 ay
mutasyonu, Hipereozinofili

3 A.O | FSGS’ye sekonder KBY 7yas |14 yas4ay 21 yas

4. M.E.T | VUR’a sekonder KBY 6yas | 6yags8ay | 1lyas2ay

5. H.E.I | Fin tipi konjenital nefrotik 2yas6 | 3yas7ay 3 yas 8 ay
sendroma sekonder KBY ay

6 H.A | Nefrolitiazise sekonder KBY, | 5 yas 17 yas 22 yas
Isitme kaybu, Epilepsi 1lay

7 E.Y | Norojenik mesane ve 9yas |15yas9ay 19 yas
tekrarlayan IYE’ye sekonder
KBY

8. M.U.G | HUS e sekonder KBY 2,5yas | 4yas3ay | 11yasS5ay

9 LK | Idiyopatik KBY 7yas5 | 10yasSay | 10yas9ay

ay

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

11. B.C | idiyopatik KBY, Bilateral 7yas |12yas3ay | 13yas7ay
isitme kayb1

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

KBY=kronik bobrek yetmezligi, MMR= mental-motor retardasyon; FSGS =fokal segmental
glomeriiloskleroz; IYE= idrar yolu enfeksiyonu , HUS=hemolitik iiremik sendrom, RPGN= rapidly

progressive glomerulonephritis; VUR=vezikotiretral reflii
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Tablo 5.3. Olgularin tromboz lokalizasyonlari, radyolojik bulgulari ve trombofili risk

faktorleri
Hasta Hasta | Tromboz vyeri Tromboza ait radyolojik bulgular | Pozitif trombofili
no Adi testleri
1. M.K Sag eksternal iliak ven | Sag eksternal iliak venin distal FVIII yiiksekligi
2/3'lik kesiminde trombiisle
okliide goriiniim
2. T.N.B Intrakardiyak Sag atrium i¢inde trombiis (12x13 | MTHFR C677T
mm) homozigot
mutasyonu ,
JAKV617F
mutasyonu
3. A0 Sag sefalik ven Sag sefalik ven 1/3 kisminda Faktor VILVIII
trombiis yiiksekligi, MHTFR
homozigot
mutasyonu
4, M.E.T | Sag juguler ven Sag juguler ven ¢ap1 azalmis olup | FVIII yiiksekligi
liimeninde anterior duvarda en
kalin yerinde 2.5 mm 6lgiilen
parsiyel trombiis
5. H.E.I | Sag eksternal iliak ven, | Alt ekstremite renkli dopplerde yok
sag ana iliak ven sag eksternal iliak vende akut
tromboz,sag ana iliak ven distalde
kronik trombiis
6. H.A Inferior vena kava, Inferior vena kavada ve eksternal | Anitrombin 111 ve
eksternal iliak ven iliak vende okliizyon protein C diisiikligi
7. EY SVC, brakiosefalik Stiperior vena kavada kronik yok
ven, tekrarlayan kateter | okliizyon, brakiosefalik vende
trombiisleri ciddi diffiiz darhik
8. M.U.G | Sag juguler ven Sag juguler ven trombiisle okliide | faktor VII, VIII
yiiksekligi
9. LK Sag eksternal iliak ven, | Sag eksternal iliak ven, ana iliak MTHFR A1298C
ana iliak ven, inferior | ven, inferior vena kava ve sag homozigot
vena kava ve sag internal juguler venin tromboze mutasyonu
internal juguler ven goriiniimii
10. E.N.T | Mitral kapak Mitral kapak iizerinde sol atriyum | Protein C,S eksikligi,
tarafinda hareketli ekodens lipoprotein a
trombiisle uyumlu oldugu yiksekligi
diisiiniilen goriintii
11. B.C Sag juguler ven, Bilateral iist ekstremite yok
brakiosefalik ven venografisinde sag santral
venlerde okliizyon ve
brakiosefalik vende trombiis
12. B.T sag eksternal iliak ven | Iliak arter ve ven dopllerinde sag | Faktor V Leiden
ve vena cava inferior eksternal iliak ven ve vena cava heterezigot
inferior lumeninde parsiyel mutasyonu, protein S,
trombiis AT disikligi,
lipoprotein yiiksekligi

SVC= superior vena cava; AT= antitrombin; MTHFR= metilentetrahidrofolat rediiktaz; JAK=janus kinaz
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Tablo 5.4. Olgularin tedavi izlemi ve tedavi sonuglari

Hasta | Hasta Tromboz Tromboz Ortalama flag doz Ortalama Tedavi yan Tedavi | Tromboz Tromboz Hasta

no adi tedavisi tedavisi anti-FXa degisikligi anti-FXa etkisi stiresi tekrari sonucu sonucu

monitorizasyon diizeyi bakilma sikligi (outcome) (outcome)

zamani (Tedavi (giin)
(ilk bakilma) sirasinda)
1. M.K 50 U/kg/glin 4.gilinde 0.53 Var 1/21 giin Mukozal 6 ay Yok Diizeldi Yasiyor
kanama

2. T.N.B 50 U/kg/gilin 14. giinde 0.15 Var 1/14 giin Yok lay Var Diizeldi Yasamiyor
3. A.O 50 U/kg/gilin Bakilmamis - - - Yok lay Yok Diizeldi Yastyor
4, M.E.T | 62.5 U/kg/gun 7.giinde 0.62 Var 1/7 giin Yok 2ay Yok Diizeldi Yastyor
5. H.E.I 50 U/kg/gilin 7.giinde 0.51 Var 1/7 giin Yok lay Yok Diizeldi Yasamiyor
6. HA 50 U/kg/glin Bakilmamis - - - Yok 6 ay Var Diizeldi Yastyor
7. E.Y 50 U/kg/giin Bakilmamis - - - Yok 1ay Yok Diizeldi Yasamiyor
8. M.U.G | 66.6 U/kg/giin 7.giinde 1,58 Var 1/4.6 giin Yok lay Yok Diizeldi Yastyor
9. LK 50 U/kg/gilin 4.giinde 0,66 Var 1/8.6 glin Yok 4 ay Yok Diizeldi Yasamiyor
10. E.N.T 50 U/kg/gilin 4.giinde 0.29 Var 1/5.5 glin Yok lay Yok Diizeldi Yastyor
11. B.C 30 U/kg/gilin 4.giinde 0.47 Var 1/8giin Yok 6 ay Yok Diizeldi Yastyor
12. B.T 100 U/kg/giin 5.glinde 0.41 Var 1/5 giin Yok 1 ay Yok Diizeldi Yastyor
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6. TARTISMA

Enoksaparin, ¢ocuklarda vendz tromboembolizm profilaksi ve tedavisinde siklikla
kullanilan bir ajandir. Pediatrik olgularda enoksaparin dozlama oOnerileri eriskin
deneyimlerinden elde edilen verilere dayanmaktadir. Ancak 6zellikle bobrek yetmezligi olan
cocuklarda enoksaparin optimal dozu konusunda veri kisithidir. Kronik bobrek yetmezligi
olan ¢ocuk olgularda tromboz tedavisinde enoksaparin kullanimi sirasindaki en onemli
cekince artmis kanama riskidir. Pediatrik hemodiyaliz hastalarinda antikoagiilasyon iligkili
kanama oranini bildiren ¢alisma bulunmamaktadir. Enoksaparinin eliminasyon yolu temel
olarak renal oldugu i¢in, renal yetmezlik olgularinda standart dozlarda kullanimi durumunda

ilacin birikimi ile kanama riskinin artacag: disiiniilmektedir.

Pediatrik olgularda onerilen dozlar eriskin calismalarina dayandigi icin 6ncelikle
trombozlu kronik bobrek yetmezligi olgularinin dahil edildigi ¢alismalara deginilecektir.
Crowther ve Lim metaanalizlerinde 15’1 enoksaparin tedavisi i¢eren 18 gézlemsel ¢aligmay1
analiz etmisler, 4791 eriskin olgunun yer aldig1 12 ¢alismada kreatin klirensi 30 ml/dk/1.73
m? altinda olan olgularda kanama sikligmin, 30 ml/dk/1.73 m? iizerinde olan olgulara gére
2.25 kat fazla oldugunu, bu riskin 6zellikle enoksaparin ile gelistigini (terapotik dozda
enoksaparin ile %8.3 major kanama) saptamiglardir (51). Yine erigkin hastalarda yapilmis
olan bir meta-analiz olan Atiq ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 11 eriskin ¢aligmasi analiz
edilmistir (52). Bu ¢alismalardan birisinde hastalar siirekli hemodiyafiltrasyon, birisinde ise
HD tedavisi almaktadir. Bu ¢alismalar icinde 3 tanesi enoksaparin birikimini aragtirmistir.
Hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda enoksaparinin birikmedigi, enoksaparin
dozundan 4 saat sonra Glgiilen anti-faktor Xa diizeylerinin 1. hafta sonunda 0.38 U/ml, 4.
hafta sonunda ise 0.40 U/ml oldugu belirlenmistir (52). Hemodiyaliz altinda olan olgularda
antikoagiilasyonun DMAH ile yapilmasi durumunda, diyaliz bitiminde yapilmasi
onerilmektedir (53). Cocuklarda yayinlanan tek enoksaparin farmakokinetik diizey ¢aligmasi
Moftet ve arkadaslarinin ¢aligmasidir. Bu ¢alismada 6neri, kreatinin klirensi <30 m/dk/1.73
m? olan olgularda enoksaparin dozunun %30 azaltilmasi ve anti-faktér Xa diizeylerinin
mutlaka monitorize edilmesidir (48). Literatirde hemodiyalize giren son doénem bobrek
yetmezligi olan pediatrik olgularda antikoagiilasyonla iliskili kanama siklig1 hakkinda veri yoktur.
Bu konuda erigkin ¢aligmalarindan asagida bahsedilmistir. Barras ve ark. erigkinlerde yaptigi bir
calismada enoksaparin alan hastalar1 2 gruba ayirmislar; bir gruba bireysellestirilmis tedavi, diger

gruba ise mevcut kilavuzlara gore enoksaparin baslamiglardir. Caligmaya toplam 118 hasta
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dahil edilmis, bunlardan 56’sina bireysel tedavi, 62’sine ise mevcut kilavuzlara gore tedavi
baglanmistir. Bireysellestirilmis enoksaparin dozlari CrCl > 50 mL/dk ise 1.0 mg/kg/giin,
CrCl 40-49 mL/dak ise 0,6 mg/kg/giin, CrCl 30-39 mL/dak ise 0,5 mg/kg/giin, CrCl 20-29
mL/dak ise 0,4 mg/kg/giin ve CrCl 10-19 mL/dak ise 0,3 mg/kg/giin seklinde uygulanmustir.
Bireysellestirilmis tedavi kolunda 1 hastada, diger grupta ise 9 hastada kanama
komplikasyonu goriilmiistiir. Sonu¢ olarak bu calisma, KBY olgularinda enoksaparin
dozunun daha yogun olarak azaltilmasimin gerekli olabilecegini gostermistir (47). Pon ve
arkadaslarinin eriskinlerde yaptig1 diger bir ¢alismada enoksaparin ve UFH tedavisi
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, bobrek yetmezligi ve DVT’ si olan ve %95,1°1 (n:78)
diyaliz programinda olan 82 hastaya ortalama 0,7 + 0.2 mg/kg/giin enoksaparin baglanmis
ve 5 (%6,1) hastada 30 giin icinde major kanama goriilmistiir. Otuz giin iginde
tromboembolik olay goriilmemistir. Enoksaparin ve UFH giivenligi karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunmamustir. Veriler, kanama insidansinin DMAH ve UFH uygulanan
hastalar arasinda benzer oldugunu gosterse de, calismalar yetiskin popiilasyonda
yapilmistir ve heniiz pediatrik popiilasyonda yapilan bir ¢aligma bulunmamaktadir (54).

Pediatrik hemodiyaliz hastalarinda ven6z tromboembolizm tedavisinde optimal enoksaparin

dozunu ve enoksaparin iligkili kanama oranin1 bildiren ¢aligma bulunmamaktadir.

Bizim g¢alismamizda tiim olgularin kreatinin klirensi <30 ml/dk idi. Tiim olgulara
haftada 3-4 giin HD uygulanmaktaydi. On bir olgunun HD kateteri mevcutken, bir tanesinde
AV fistiil mevcuttu. Olgularin tiimiinde tromboz tedavisinde enoksaparin kullanilmaist.
Sekiz olguda 50 U/kg/giin, 1 olguda 66,6 U/kg/giin, 1 olguda 62,5 U/ kg/giin, 1 olguda 100
U/kg/giin, 1 olguda 30 U/kg/giin enoksaparin her giin subkutan olarak uygulanmis, diyaliz
giinlerinde ayn1 doz diyaliz 6ncesi devre igine uygulanmigti. Hastanemiz Pediatrik Nefroloji

klinigi deneyimine gdre dozlarin tercih edildigi goriildi.

Calismamizdaki en sik kullanilan enoksaparin dozu (50 U/kg/giin) literatiirde KBY
olgulart igin 6nerilen dozdan (100 U/kg/giin) %50 daha diisiik idi. iki olguda 66,6 U/kg/giin
ve 62,5 U/kg/giin verilen dozlarin hasta kilosu ile ¢arpilarak uygulama kolaylig1 agisindan
ayarlandig1 gorildii. 100 U/kg/giin enoksaparin uygulanan 15 yasindaki erkek olguda ise
tekrarlayan tromboz Oykiisii, FV Leiden heterozigot mutasyonu, protein S ve AT diistikligu
ve lipoprotein yiiksekligi gibi ¢oklu tromboz risk faktdrii olmasi nedeniyle yiiksek doz
baslandig1 hasta notlarindan 6grenildi. Vendz tromboembolizmli KBY olgularina diyaliz

olmayan giinlerde enoksaparinin SC uygulanmasi ve diyaliz giinlerinde diyaliz sonras1 degil,

26



diyaliz 6ncesi devre igine uygulanmasi da literatiirden farkli bir uygulama olarak saptandi.
Toplam 9 hastada hedef anti-faktor Xa diizeyi, tedavi baslangicindan ortalama 4,6 giin [4,0-
14,0-(minimum-maksimum)], son dozdan ise 4 saat sonra degerlendirilmisti. U¢ olguda
hastalarin hastaneye ulasimindaki zorluk nedeniyle anti-faktér Xa izlemi yapilamamuisti.
Diyaliz 6ncesi uygulamaya ragmen 4 olguda bakilan ortalama anti-faktor Xa diizeyi
terapdtik araliktaydi (0.5-1 U/ml). Bir olguda anti-faktor Xa diizeyinin yiiksek saptandig, 4
olguda anti-faktor Xa diizeyinin diisiik saptandigi ve buna gore doz ayarlamasi yapildigi
goriildii. Biitiin olgularda mevcut tromboz atagmin diizeldigi goriildii. Bir olguda (%8,3)
hafif siddette mukozal kanama saptandi. Bu bulgu olgu sayimiz az olmasina ragmen litaretiir
ile uyumlu idi (51). Major kanama saptanmadi. Bes olguda mevcut tromboz rekanalize
olduktan sonra ortalama 16,6 ay diyaliz giinlerinde antikoagiilasyona devam edildigi ve bu

olgularin hepsinde pozitif trombofili testlerinin oldugu goriildii.

Ortalama anti-faktér Xa diizeyi 0,58 U/ml [0,15- 1,58-(minimum-maksimum)] idi.
Anti-faktor Xa diizeyine bakilma siklig1 ortalama 8,9 giin [5,5- 21,0-(minimum-maksimum)]
saptandi. Anti-faktér Xa monitorizayonu %75 olguda yapilmisti, bu durum CrCl diisiik olan
tim hastalarda enoksaparin tedavisinin anti-faktor Xa monitorizasyonu ile yapilmasi
Onerisine uygun saptandi (44). Enoksaparinle ortalama tedavi siiresi 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 saptandi. Bu bulgu, ¢ocuk olgularda
vendz/arteryal trombozlarin %13-78’inde trombofili varligi seklindeki literatiir bilgisi ile
uyumlu idi (55). Literatiirde en sik saptanan kalitsal trombofili risk faktorleri protein C, S,
AT eksikligi; FV Leiden mutasyonu, prothrombin G20210A (11G20210A) polimorfizmi,
lipoportein a yiiksekligidir. Yiiksek faktor VIII, IX ve XII diizeyleri VTE’li ¢ocuklarda %38,
%22 ve %8 oraninda saptanmistir (56). Bizim olgularimiz arasinda en sik goriilen trombofili
risk faktorii faktor VIII ytiksekligi (n:4,%33) idi. Faktor VIII ytiksekliginin kronik bobrek
yetmezligi olgularinda arttig1 ayrica enfeksiyon ve inflamasyon durumunda akut faz reaktani

olarak davrandigi bilindigi i¢in bu yiikseklige katkida bulunabilecegi diisiiniildii (2,57).

Calismamizin kisithiliklar retrospektif bir calisma olmasi, dahil edilme kriterlerine
sahip olgu sayisinin az olmasi, anti-faktér Xa izleminin, izlem sikligimin standardize
olmamasiydi. Ancak bulgularimizin, ileride yapilacak olan ve dzellikle pediatrik KBY ve
vendz tromboembolizm olgularini icerecek randomize kontrollii ¢aligmalara Onciiliik

edebilecegi diistiniildii.
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Calismamizin  bulgulan 1s18ida kreatin Klirensi <30 ml/dk/1.73m? olan ve HD
programinda olan, vendz tromboemboli geciren pediatrik olgularda enoksaparinin 50
U/kg/giin diyaliz dis1 giinlerde SC, diyaliz giinlerinde 50 U/kg/giin diyaliz 6ncesi diyaliz
devresi i¢ine uygulanmasinin, tromboz tedavisi ag¢isindan etkili ve yan etki profili

bakimindan giivenli oldugu diistiniildii.
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7. SONUC

Enoksaparin, ¢ocuklarda vendz tromboembolizm profilaksi ve tedavisinde siklikla
kullanilan bir ajandir. Pediatrik olgularda enoksaparin dozlama onerileri eriskin
deneyimlerinden elde edilen verilere dayanmaktadir. Ancak 6zellikle bobrek yetmezligi olan
cocuklarda enoksaparinin optimal dozu konusunda veri kisitlidir. Kronik bobrek yetmezligi
olan ¢ocuk olgularda tromboz tedavisinde enoksaparin kullanimi sirasindaki en 6nemli
¢ekince artmig kanama riskidir. Pediatrik hemodiyaliz hastalarinda vendz tromboembolizm
tedavisinde optimal enoksaparin dozunu ve enoksaparin iligkili kanama oranini bildiren
calisma bulunmamaktadir. Eriskin ¢alismalar1 kreatinin klirensi diisiik olgularda %50 doz
azaltmay1 Onerirken, ¢ocukta yapilmis tek farmakokinetik calisma %30 doz azaltmayi
onermektedir. Calismamizda merkezimizde %66,6 olguda dozunun 50 U/kg/giin oldugu,
dozun %75 azaltilmis oldugu saptanmistir. Calismamizin bulgulari 1s18inda kreatinin
klirensi <30 m/dk/1.73 m? olan ve HD programinda olan, vendz tromboemboli gegiren
pediatrik olgularda enoksaparinin; 50 U/kg/giin diyaliz dis1 giinlerde sc, diyaliz giinlerinde
50 U/kg/giin HD 6ncesi diyaliz devresi igine uygulanmasinin, tromboz tedavisi agisindan
etkili ve yan etki profili bakimindan giivenli oldugu diistiniilmiistiir. Bu konuda yapilacak

randomize kontrollii ¢galigmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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