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Thrombotic events are seen more frequently in newborns compared with
children and adults. An immature hemolytic system increases the risk of
thrombosis in newborns. In parallel to developments in the neonatal intensive
care unit (NICU), invasive vascular procedures have become more and more
common in newborns. Increased vascular interventions in newborns have
also increased the risk of venous and arterial thrombosis, although neonatal
arterial thrombosis is seen rarely when compared with venous thrombosis.
However, neonatal arterial thrombosis has a higher mortality and morbidity. A
wait-and-see approach (expectant management), anticoagulants, thrombolytics,
and surgical approaches can be used in the treatment of neonatal arterial
thrombosis. Today, there is no gold standard treatment approach or widely
accepted treatment algorithms for neonatal arterial thrombosis. In this review,
the incidence, etiology, clinical presentation, and treatment approaches in
neonatal arterial thrombosis are summarized.
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OZET: Trombotik olaylar, eriskinlere ve ¢ocukluk ¢aginin diger yas gruplarina
gore yenidoganlarda daha sik goriilmektedir. immatiir hemolitik sistemleri
nedeniyle yenidoganlar tromboza egilimlidir. Yenidogan yogun bakim
iinitelerinde uygulanan tedavi ve bakimin yillar icerisinde ilerlemesi ile kritik
hasta ve prematiire bebeklerin yasam sansi artmakta ve damar ici kateter
uygulamalar1 basta olmak iizere hasta basina uygulanan invaziv girisim sayis1
glin gectikge artmaktadir. Neonatal tromboz etiyolojisindeki yeri %90’lara
varan kateter uygulamalarindaki bu artisla birlikte venoz ve arteriyel tromboz
insidansinda da artis gozlenmektedir. Neonatal arteriyel tromboz, venoz
trombozlara gore ¢ok daha nadir goriilmekle birlikte yiiksek mortalite ve
morbiditeye sahiptir. Tedavide en ¢ok antikoagiilan ilaglar kullanilmakla beraber
trombolitik ilaglar, cerrahi yontem ve bekle-gor yontemi de kullanilmaktadir.
Ancak giiniimiizde neonatal arteriyel trombozlarin tedavisi ile ilgili kabul gormiis
bir algoritm bulunmamaktadir. Bu derlemede neonatal varteriyel tromboz
insidansi, etiyolojisi ve klinigi {izerinde durularak laboratuvar arastirmalari,
tanisi ve tedavisini iceren bir algoritm tamimlanmistir.

Anabhtar kelimeler: tromboz, arteriyel tromboz, neonatal arteriyel tromboz, yenidogan.

Cocukluk grubu igerisinde trombotik olaylar
en fazla yenidogan déneminde kritik hastaligi
olan bebeklerde goriilmektedir. Yenidoganlar
immatlr hemolitik sistemleri nedeniyle
tromboza egilimlidir.1:2 Pihtilasma faktorleri,
von Willebrand faktor, fibrinojen diizeyleri
ile protein C, protein S, antitrombin gibi
koagiilasyon inhibitorleri ve fibrinolitik
faktor diizeyleri ¢ocukluk ¢aginin diger yas
gruplarina ve eriskine gore yenidoganlarda

daha dustktiir.3 Yenidoganlar, hemostatik
sistemlerindeki bu farkliliklar nedeniyle daha
biiyiik ¢ocuklara gére hem kanama hem de
trombotik komplikasyonlara daha egilimlidirler.?

Yenidogan yogun bakim iiniteleri'nin (YYBU)
yayginlasmasi ve bu iinitelerde uygulanan
tedavilerin ve bakimin giin gectikce ilerlemesi
ile kritik hasta ve prematiire bebeklerin yasama
sansi artmaktadir. YYBU’deki bu gelismelere
paralel olarak da hasta basina uygulanan invaziv
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islem sayis1 artmaktadir. Bu invaziv girisimler
arasinda santral vendz kateter, arteriyel
kateter, umbilikal vendz kateter ve umbilikal
arteriyel kateter 6nemli bir yere sahiptir.
Gerek kan 6rnegi almak gerekse hemodinamik
monitorizasyon amaciyla YYBU’de 6zellikle
kritik hastalarda arteriyel kateter uygulamasi
artan oranlarda tercih edilmektedir. Giiniimiizde
YYBU’e yatan bebeklerin yaklasik %15’ine ve
1000 gr alt1 prematiire bebeklerin %50’sine
umbilikal kateter takilmaktadir.# Neonatal
tromboz etiyolojisinde ¢ok 6nemli olan kateter
uygulamalarindaki bu artisla birlikte venéz
ve arteriyel tromboz insidansinda da artis
gozlenmektedir.

Neonatal arteriyel tromboz, vendz trombozlara
gore ¢ok daha seyrek goriilmekle birlikte yiiksek
mortalite ve morbiditeye sahip olmasi nedeniyle
tan1 ve tedavisi daha da 6nemlidir. Ancak
giiniimiizde neonatal arteriyel trombozlarin
tedavisi ile ilgili kabul goérmiis bir algoritm
bulunmamaktadir. Bu derlemede neonatal
arteriyel tromboz insidansi, etiyolojisi ve klinigi
tizerinde durularak laboratuvar arastirmalari,
tanisi ve tedavisini iceren bir algoritm
tanimlanmustir.

Siklik

Semptomatik neonatal tromboz insidansi 100
000 canli dogumda 5.1 olarak bildirilmistir.>
Bunlarin ¢ogu da vendz trombozdur. Neonatal
arteriyel tromboz ¢ok daha seyrek goriilen
bir durumdur. 2002 yilindaki bir arastirmada
neonatal arteriyel trombozun insidanst 10 000
canli dogumda 0.25 olarak bildirilmistir.7
Yenidogan yogun bakim {initesinde yatan
bebeklerde neonatal tromboz insidansi 1994
yilinda yapilan bir ¢alismada 1000 basvuruda
2.4 olarak saptanmistir.® Bu oran aradan gecen
yillar icerisinde santral vendz, umbilikal vendz
ve arteriyel kateter uygulamalarindaki artis
ile birlikte giinimiizde ¢ok daha artmistir.
Van Elteren ve arkadaslari® tarafindan 2004-
2010 arasindaki donemi iceren calismada bu
oran 1000 basvuruda 6.8 olarak bildirilmistir.
Tiirkiye’den Demirel ve arkadaslari!0 tarafindan
yapilan bir ¢alismada ii¢ yillik dénemde
yenidogan yogun bakim iinitesinde neonatal
tromboz tanisi ile izlenen 25 hastanin %28’inin
arteriyel tromboz oldugu bildirilmistir:
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Risk faktorleri

Kazamlnus risk faktorleri

Tim yas gruplari i¢in tromboembolinin en
onemli risk faktorii kritik hastalik (Tablo I)
varligidir.!! Yogun bakimda yatan hastada
immobilizasyon, intravaskiiler voliimdeki ani
degisiklikler ve asirt intravaskiiler girisimler trombiis
riskinin artmasina katkida bulunmaktadir.!!
Yenidoganlarda uygulanan kateterlerin
damar ¢apina gore daha ileri yaslara gore
goreceli olarak genis olmasi bu riski daha
da arttirmaktadir.!! Intravaskiiler kateterler
fibrin ve trombositler i¢cin bir yuva gibi
davranabilir, damar endoteline zarar verebilir,
damari tikayabilir, vazospazma yol agabilir ve
bu sekilde damar icinde trombiis olusumuna
neden olabilirler. Genis bir arastirmada tim
neonatal trombozlarin %89 unun intravaskiiler
kateterlerle iligkili oldugu bildirilmistir.8 Bu
durum hem vendz hem de arteriyel trombozlar
icin gecerlidir. Neonatal arteriyel trombozun da
etyolojisinde %90 oraninda arteriyel kateterler
yer almaktadir.® 7> 12

Neonatal dénemde en ¢ok uygulanan arteriyel
kateter umbilikal arter kateteridir. Umbilikal
arteriyel katetere bagli tromboz insidansi
sadece semptomu olan olgularin arastirildigi
calismalarda %1-4 arasinda, tani yontemi olarak
ultrasonografi kullanilan ¢alismalarda %14-35
arasinda; anjiografi kullanilan arastirmalarda ise
%64’e kadar yliksek oranlarda bildirilmistir.®
7, 12-15 Umbilikal kateterden kalsiyum
inflizyonu uygulanmasi, 3.5 Fr boyutunda
kateter kullanilmasi, kateterin renal arter
diizeyi {izerinde yerlestirilmis olmasi ve uzun
siire kalmasi tromboz riskini arttiran diger
faktorlerdir.14 16, 17Ayrica Amerikan Pediatri
Akademisi (AAP) tromboz riski nedeniyle
umbilikal arteriyel kateterin diisiik yerlesimli
yerine yiiksek yerlesimli tercih edilmesini
onermektedir.!4

Yenidoganlarda arteriyel kateterizasyon icin
periferal arterler ve femoral arter diger
yas gruplarina gore ¢ok daha seyrek tercih
edilmektedir. Periferik arteriyel kateterizasyonda
tromboz siklig1 ise yeterli arastirma bulunmadigi
icin bilinmemektedir3. Periferik arteriyel
kateterizasyonda unutulmamasi gereken bir
nokta; ekstremite bdlgesini besleyen tek
periferik arter s6z konusu oldugunda (6rnegin;
brakial arter) bu artere takilan kateterin iskemik
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Tablo I. Neonatal trombozun kazanilmis risk faktorleri.

Perinatal hastaliklar Asfiksi

Respiratuar distres sendromu

Diyabetik anne bebegi

Neonatal enfeksiyonlar

Nekrotizan enterokolit

Dehidratasyon

Konjenital Nefrotik sendrom

Polistemi

Girigsimler Santral kateterler

Umbilikal kateterler
Periferik kateterler

Ameliyatlar

Renal transplantasyon

Immobilizasyon

Ekstrakorporeal membran oksijenizasyou

Akut hastaliklar Travma
Sepsis

Dehidratasyon

Akut romatolojik hastaliklar

Nefrotik sendrom

Akut lenfoblastik 16semi
Sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu

Kronik hastaliklar Malignensiler

Renal hastaliklar

Konjenital kalp hastaliklar
Kronik romatolojik hastaliklar

flaclar
Prednizon

Intrauterin kokain ile karsilasma

Koagiilasyon faktor konsantreleri

Heparin

Antifibrinolitik ilaclar

Kaynak 21’den alinmuistir.

zedelenmeye yol agma riskinin cift arteriyel
sistem bulunan bolgelere gore (6rnegin; radial/
ulnar arterler) ¢ok daha yiiksek oldugudur.
Periferik arteriyel kateteri olan hastalarda
ekstremite nabizlarinin giin i¢cinde yakin takip
edilmesi gerekmektedir.3

Onemli bir neonatal mortalite ve morbidite
nedeni olan sepsis bir diger neonatal tromboz
nedenidir. Neonatal sepsiste artmis tiiketim ve
koagiilasyon inhibitorlerinin yetersiz destegi
nedeniyle tromboza egilim olmaktadir. Ayrica
sepsiste artan plazminojen aktivator inhibit6r-1
(PAI-1) aktivitesi ve azalan protein C diizeyi
tromboz olusumuna katkida bulunmaktadir.
Koagiilasyon faktorlerinin tiiketiminin daha ¢ok
mikrosirkiilatuar tromboz olusumuna neden
oldugu goriilse de 6zellikle umbilikal arteriyel
kateter varliginda biiyiik arteriyel damarlarda
da tromboz goriilebilmektedir.!!

Neonatal arteriyel trombozun bir diger
o6nemli risk faktori de siyanotik konjenital
kalp hastaliklaridir. Siyanotik konjenital kalp

hastaliklarinda sant trombozu, koroner arter
trombozu ve diger arteriyel tromboemboli
riskleri artmistir.11.18 Siyanotik konjenital kalp
hastalig1 olan alt1 ayliktan kii¢iik bebeklerde
vendz tromboz riskinin %50, arteriyel tromboz
riskinin ise %70 oldugu bildirilmistir.11.14
Konjenital kalp hastaliklarinda cerrahi
uygulamalarinin ve kateter uygulamalarinin
artist ile bu tromboz riski de artmaktadir.!! Bu
hastalarda kardiyak kateterizasyon i¢in 6zellikle
femoral damarlar tercih edilebilmektedir.
Islemin teknik olarak zor olmasi ve kateter/
femoral arter boyutu oraninin fazla olmasi
tromboz riskini daha da arttirmaktadir. Ayrica
kompleks kalp hastaliklarinda goriilebilen sag-
sol santlarda da paradoks emboli riski daha
fazla gortilmektedir.!!

Neonatal arteriyel trombozun diger risk
faktorleri kardiyak ve pulmoner anormallikler, asfiksi,
asirt permatiirite, hipertansiyon, fetal mekonyum
aspirasyonu, maternal diyabet, dehidratasyon,
polistemi, sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu, ile
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annenin gebeliginde/kokain kullanmasi, karsilagma
kardiyak ‘bypass’ sirasinda agiri epsilon aminokaproik
asid kullanmi, patent duktus arteriozus ve faktor
V Leiden mutasyonu gibi konjenital trombofililerin
olmasidir.11.17.19.20 Ayrica aort trombozunda
oldugu gibi ¢ok nadir olarak da spontan
arteriyel tromboz goriilebilmektedir. Neonatal
trombozlarin kazanilmis risk faktorleri Tablo
I'de 6zetlenmistir.

Konjenital risk faktorleri (konjenital
trombofililer)

Yenidoganlarda ve ¢ocuklarda tromboz ile
iliskili oldugu bulunan konjenital trombofililer:
antitrombin III, protein C ve protein S eksikligi;
aktive protein C rezistansi; protrombin
G2010A, metilen tetrahidrofolat rediiktaz
C677T (MTHFR667) ve faktor V Leiden
mutasyonu; homosistein ve lipoprotein a
yiiksekligidir (Tablo II) .17.21 Bununla birlikte
trombozu olan yenidoganlarda bu konjenital
tromboembolilerin insidansi ile ilgili veri
yetersizdir ve bu tromboembolik durumlarin
neonatal tromboz patogenezine olan katkisi
belirsizdir.22 Neonatal trombozu olan olgu
sunumlarinda konjenital trombofili saptanan
bir¢ok olgu bulunmakla birlikte trombozu
olmayan kontrol grubunu iceren ¢alismalarda
konjenital trombofililer ile neonatal tromboz
iliskisi konusunda farkli veriler bildirilmistir.
Turebylu ve arkadaslari?® umbilikal kateter
takilan 53 yenidogani iceren ¢alismalarinda 16
yenidoganda tromboz saptamislar ve konjenital
trombofilik durumlarin (MTHFR667, faktor V
Leiden mutasyonu ve protrombin G20210A
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gibi) umbilikal kateteri olan olgularda tromboz
riskini arttirmadigini bildirmislerdir. Heller
ve arkadaslari? ise infantil dénemde goriilen
abdominal vendz trombozlarda konjenital
trombofilik risk faktdrlerinin 6nemli bir rol
oynadigini belirtmislerdir. Neonatal tromboza
neden olabilen konjenital trombofililer Tablo
I'de 6zetlenmistir. Tablo II'de verilen konjenital
trombofililerin sikligr her iilkede etnik yapiya
bagli olarak degisken olabilir.

Klinik bulgular

Trombiisiin lokalizasyonuna ve genisligine gore
farkli semptomlar ve bulgular ile klinik ortaya
cikabilir. Arteriyel tromboz aorta, serebral
arter, femoral arter, iliak arter, subklavian
arter, mezenterik arter, renal arter, koroner
arter, intrakardiyak, pulmoner arter, periferik
ekstremite arterlerinde de goriilebilir. Klinik
tamamen asemptomatik olabilecegi gibi etkilenen
bolgeye gore degisken bulgular ortaya cikabilir.
Etkilenen bdlgenin distalinde kalan ekstremite
bdlgesinde nabizlarin alinamamasi, tansiyonun
diisiik olmasi veya hi¢ Slgiilememesi, solukluk
ve sogukluk en sik rastlanan bulgulardir.11.17

Periferik arteriyel trombozda etkilenen
ekstremitede goriilen bulgular Ingilizce bas
harflerinden dolay1 “6 P isareti” olarak tanim-
lanir: agr1 (pain), nabizsizlik (pulseness),
paralizi (paralysis), solukluk (pallor), parestezi
(paresthesia), sogukluk (perishing cold) (3).

Aort yerlesimli tromboz tamamen asemptomatik
olabilecegi gibi ekstremite, organ veya hayati
tehdit eden yenidogan acili olarak da kendini
goOsterebilir. Neonatal aort trombozunda aort

Tablo II. Neonatal trombozun konjenital trombofilik risk faktorleri.

Sik

Seyrek

Cok seyrek

Muhtemel

Faktor V Leiden mutasyonu

Faktor II G20210A gen mutasyonu
Artmis apolipoprotein (a) diizeyleri
Hiperhomoisteinemi (orta)
Homozigot C677T MTHFR

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Antitrombin III eksikligi

Heparin kofaktor II eksikligi
Aktive protein C direncliligi
Disfibrinojenaemi
Dis/hipoplazminojenemi
Homozigot homosistiniiri

Artmis Faktor VIIIC, IX veya fibrinojen diizeyleri
Azalmis Faktor XII diizeyleri

Kaynak 21’den alinmistir.
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koarktasyonunu taklit eden alt ekstremitelerde
nabizlarin alinamamasi, sogukluk, solukluk ve
alt ekstremite ile iist ekstremite tansiyonlari
arasinda belirgin fark olmasi en sik rastlanan
bulgulardir. Neonatal arteriyel trombozda ayrica
altta yatan kardiyak rahatsizliga ait aritmi,
tasikardi Gfiiriim, konjestif kalp yetmezligi,
kardiyopulmoner yetmezlik veya sok tablosu;
pulmoner rahatsizliga ait solunum yetmezIigi,
apne veya takipne gorilebilir.11, 17

Yenidoganlarda santral sinir sisteminde
trombotik inme varliginda eriskinlerden
farkli olarak hemiparezi ¢ok daha seyrek
olarak gozlenir. Klinik genellikle konviilziyon
ve letarji seklinde ortaya ¢ikar. Mezenterik
arteriyel trombiisii olan vakalarda (6zellikle
umbilikal arteryel kateteri olanlarda) beslenme
intoleransi, safrali mide icerigi, kanli gaita,
pndémotozis intestinalis gibi nekrotizan
enterokolit klinigi goriilebilir. Renal arter
trombozu ise bobrek yetmezligi bulgular1 ve
sistemik hipertansiyon ile kendini gosterebilir.
Pulmoner embolide ventilasyon-perfiizyon
bozuklugu, oksijenizasyon bozuklugu ve sag
kalp yetmezligi bulgular1 goriilebilir.!!

Goriintiileme

Oykii ve klinik bulgularla arteriyel trombozdan
siiphelenilen yenidogan olgularinda yerine gore
tani igin ilk olarak tercih edilen goriintiileme
yontemi Doppler ultrasonografidir. Doppler
ultrasonografinin invaziv olmamasi, radyasyon
icermemesi, maliyetinin diisiik olmas1 ve portabl
uygulanma imkan: olmasi gibi avantajlari
vardir. Ancak trombozu tespit etme basarisi
da duistktir.!!

Trombozun yerine gore kullanilabilen diger
goriintiileme yontemleri ekokardiyografi,
manyetik rezonans (MR), bilgisayarli tomografi
(BT), MR-anjiyografi ve anjiyografidir.
Anjiyografi, eriskinlerde arteriyel tromboz
tanisinda altin standarttir. Ancak invaziv
olmasi ve ikinci bir tromboza neden olabilmesi
nedeniyle ¢ocukluk ¢aginda ve yenidogan
doneminde eriskinlerdeki kadar tercih
edilmemektedir.!!

Ekokardiyografi ile sol kalp boslugundaki
trombozlara, pulmoner tromboza, aortik
trombozlarin bir kismina tani konulabilir.
Pulmoner emboli tanisinda anjiyografi, spiral
BT, ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi ve MR-
anjiyografi kullanilan diger goriintiileme
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yontemleridir.2>

Sanral sinir sistemi trombozunda transfontanel
ultrasonografi ve MR-anjiyografi kullanilabilir.
MR-anjiyografi ydénteminin transport
gerektirmesi Ozellikle hasta yenidoganlarda ve
pretermlerde kullanimini kisitlamaktadir.11. 25

Laboratuvar incelemeleri

Trombozu olan yenidoganlarda konjenital
trombofili arastirmasi hild tartigsmali bir
konudur. Bu tartigsmalar altta yatan edinsel bir
risk faktorii (6zellikle de umbilikal kateter) olan
olgular iizerinde yogunlasmaktadir. Ancak gerek
spontan aort trombozu olgularinda gerekse altta
yatan edinsel bir neden bulunamayan arteriyel
tromboz olgularinda konjenital trombofili
arastirmasinin yapilmasi genel olarak kabul
gérmiistiir ve onerilmektedir. Ozellikle klinik
Onemi olan ve altta yatan edinsel bir risk faktori
bulunmayan arteriyel tromboz olgularinda
konjenital trombofili arastirmasi mutlaka
onerilmektedir.

Neonatal arteriyel tromboz etiyolojisinde
%90’lara varan oranlarda goriilen umbilikal
arteriyel kateter uygulanan olgularda konjenital
trombofilinin klinik 6nemi olup olmadig:
tartisma konusudur ve bu olgularda konjenital
trombofililerin arastirilmasi konusunda fikir
birligi saglanamamistir. Gerek umbilikal ven
kateteri olan portal ven tormbozu olgularinda
gerekse umbilikal arter kateteri olan aort
trombozu olgularinda konjenital trombofili
arastirmasl bazi yenidogan klinikleri tarafindan
yapilmakta iken bazi klinikler tarafindan ise
yapilmamaktadir. Bir fikir birligi olmamakla
ve bir¢ok farkli klinik uygulama olmakla
birlikte neonatal arteriyel tromboz olgularinda
arastirilmasi onerilen konjenital tombofili
parametreleri Tablo III’de verilmistir. Ayrica
konjenital tombofili parametreleri disinda
bebekte ve annede lupus antikoagiilanlari,
antikardiyolipin ve antifosfolipid antikorlar1 da
arastiritlmalidir.3 21

Protrombin zamani (PT), aktive tromboplastin
zamani (aPTT), INR (international normalized
ratio), trombosit sayis1 ve fibrinojen diizeyi
tedaviye baslamadan 6nce temel diizeylerin
saptanmasi i¢in yapilmasi gereken diger
laboratuvar incelemeleridir.3

Protein bazli testler (6rnegin protein C ve
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Tablo III. Neonatal trombozda arastirilmast 6nerilen konjenital trombofili parametreleri.

Aktive protein C rezistansi
Protein C diizeyi

Protein S diizeyi
Antitrombin III aktivitesi
Fibrinojen diizeyi
Plazminojen aktivitesi
Faktor VIIIC ve XII diizeyi

Lipoprotein (a) diizeyi
Antifosfolipid antikorlar

Lupus antikorlari

Homosistein diizeyi

Faktor V Leiden mutasyonu
MTHFR C677T genotipi

Protrombin G20210A gen mutasyonu

protein S diizeyleri ile antitrombin aktivitesi)
akut trombotik olaydan etkilenecegi i¢in plazma
ornekleri trombotik olaydan en az 3-6 ay sonra
alinmalidir. Ek olarak oral antikoagiilan ilaglar
da protein bazli testleri etkilemektedir. Bu
nedenle konjenital trombofili i¢cin serum Ornegi
almadan 14-30 giin 6nce antikoagiilan ilaglar
kesilmelidir. DNA bazli analizler ise ne akut
trombotik olaydan ne de antikoagiilan veya
trombolitik tedaviden etkilenmeyecegi i¢in tani
konulduktan hemen sonra alinabilir.2!

Tedavi

Yenidoganlarda neonatal arteriyel tromboz
tedavisini belirleyen randomize kontrollii
bir ¢alisma bulunmamaktadir ve tedavi icin
kabul gérmiis bir rehber bulunmamaktadir.
Farkli kliniklerde bir¢ok farkli yaklasim
uygulanmaktadir. Uygulanan tedavi arteriyel
trombozun lokalizasyonu, biiyiikliigl, yayilimi
ve yenidoganin klinigine gore degiskendir.

Neonatal arteriyel trombozda tedavi segenekleri: (1)
Bekle-gor yontemi (sadece semptomatik tedavi),
(2) Trombolitik tedavi (doku plazminojen
aktivatorii [tPA] veya streptokinaz, iirokinaz),
(3) Antikoagiilan tedavi (anfraksiyone
heparin, diisitk molekiiler agirlikli heparin
[DMAH]) (Tablo IV ve V), (4) Cerrahi tedavi
(trombombektomi).

Hangi tedavinin secilmesi gerektigi hala tartisma
konusudur ve literatiirdeki mevcut Onerilerin
cogu vaka sunumlari, in vitro deneyler ile
erigkin ve ¢ocuk populasyonundaki verilerin
degerlendirildigi ¢alismalara dayanmaktadir.

Bekle-gor yontemi: Klinik olarak 6nemsiz olan,
hayat1 veya bir organi tehdit etmeyen kiiciik
trombiislerde hekimin tercihine goére “bekle-
gor yontemi” de tercih edilebilir. Bu yontemde
sadece semptomatik tedavi uygulanir.l4

Antikoagiilan tedavi: Neonatal arteriyel tromboz
olgusunda tedaviye baslamadan Once ilk
olarak eger varsa hastanin arteriyel kateteri
cikarilmalidir.!* Daha sonra akut asamada
okliizyon gelisen damarda akimin saglanmasi
ve trombisilin biliyimesinin 6nlenmesi igin
antikoagiilan tedavi baslanmalidir.?! Neonatal
arteriyel trombozda en ¢ok tercih edilen
ilaglar anfraksiyone heparin ve DMAH’d1r.
Heparin etkisini antitrombinin antikoagiilan
etkisini giliclendirerek gosterir. DMAH ise
etkisini faktor Xa inhibisyonu ile gosterir.
Heparin, tromboembolinin eriskinlerde standart
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak DMAH’nin
heparine goére daha az monitdrizasyon
gereksinimi, daha uzun yarilanma 6mri,
doz bagimsiz klerensi, besinlerle veya diger
ilaglarla etkilesime girmemesi gibi kullanim
avantajlar1 bulunmaktadir. Gerek eriskinlerde

Tablo IV. Yenidoganlarda ve bebeklerde heparin uygulama semasi.

APTT Bolus Infiizyonu durdur Degisiklik orani APTT tekrari
(sn) (u/kg) (%)

<55 0 - +10 4 saat
56-90 0 - 0 Ertesi glin
91-120 0 - -10 4 saat
>120 0 1.5 saat -15 4 saat

Yiikleme dozu: 50-100 U/kg, 10 dakikadan uzun siirede intraventz

Idame doz: 20-30 U/kg/saat

Monitorizasyon: Heparin yiikleme dozundan 4 saat sonra ve infiizyon oranindaki her degisiklikten 4 saat sonra APTT

icin kan 6rnegi alinir.
Kaynak 21 ve 25’ten alinmustir.
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Arteriyel Tromboz Stiphesi

Klinik bulgular

Risk faktorleri
Ekstremitede solukluk, sogukluk, Umbilikal arteriyel kateter
nabizlarin alinamamasy/zay1flig o P Santral-periferik arteriyel kateter
Konviilsiyon, laterji " - Kritik hastalik

Nekrotizan enterokolit klinigi

Konjenital trombofili dykiisii
Bobrek yetmezligi

Doppler ultrasonografi

- -

Tromboz Normal
Kateter var mi? <4 Doppler ultrasonografi tekrari

Tromboz Normal
Hayir Evet ¢
L Diger goriintiileme

yontemlerini, degerlendir

Kateteri ¢ikar {—I— .

l Tromboz Normal
Tromboz hayati veya bir organi tehdit ediyor mu? i +
ziem

v N

Evet Hayir
l Klinik ve trombiis boyutu
Trombolitik veya cerrahi
tedavivi degerlendir / \4
Semptomatik, Klinigi dnemsiz,
biiytlik trombiis kiigiik trombiis
Uygun Uygun degil l l
Antikoagiilan tedavi Bekle-gor yontemi degerlendirilebilir

Cerrahi t;A \
(Beraberinde TDP ve Heparin) /

Tedavi boyunca ve sonrasinda aralikli Doppler ultrasonografi ile izlem

USG ultrasonografi, TDP taze donmus plazma, tPA doku plazminojen aktivatorii.

Sekil 1. Neonatal arteriyel tromboz tedavisinde algoritm.
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Tablo V. Diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) uygulama semasi.

Anti-faktor X, Bir sonraki dozu Doz Anti-faktor X, aktivitesi

aktivitesi (u/mL) beklet? degisikligi testi tekrari

<0.35 Hayir %257 Bir sonraki dozdan 4 saat sonra

0.35-0.49 Hayir %107 Bir sonraki dozdan 4 saat sonra

0.5-1.0 Hayir Degisiklik ~ Ertesi giin, sonra bir hafta sonra ve aylik

yapma

1.1-1.5 Hayir %20 4 Sonraki dozdan &nce

1.6-1.9 3 saat %30 Sonraki dozdan 6nce ve takiben sonraki
dozdan 4 saat sonra

>2.0 Anti-faktor X, aktivitesi %40 Sonraki dozdan 6nce.

0.5 olana kadar

Uygun diizeye kadar 12 saatte bir tekrar et

1, arturr; 4, azalur. Diuistik molekiiler agirliklt heparin olan enoksiparin iceren Clexane® icerisinde 110 U/
mg anti-Faktér Xa vardir, subkutan olarak yapilir ve tedavi dozu 2x1.5 mg/kg/giin’d{r.

Kaynak 21 ve 25’ten alinmustir.

gerekse son zamanlarda giderek artan kullanimi
ile DMAH, yenidoganlarda tromboemboli
profilaksisinde ve tedavisinde heparinin yerini
alacak gibi goriinmektedir.!! Heparin ve DMAH
uygulamasinda aralikli monitérizasyon ve
doz degisikligi Onerileri Tablo IV ve V’de
verilmistir.2> Amerikan Gogiis Hastaliklar:
Akademisi (American College of Chest
Physician - ACCP), umbilikal kateter iliskili
arteriyel trombozlarda kateterin cikarilmasini
ve heparin veya DMAH tedavisinin en az 10
giin verilmesini 6nermektedir.!4

Trombolitik tedavi: Kanita dayali bir veri
olmamakla beraber eger arteriyel tromboza bagli
hayat, ekstremite veya organ kaybi riski varsa
ACCP tarafindan trombolitik tedavi, cerrahi
trombektomi veya ikisinin kombinasyonunu
iceren agresif tedavi 6nerilmektedir (Sekil 1)14.
Trombolitik ajanlar plazminojen aktivatoriidiirler
ve endojen plazminojenin fibrin ytkiminda gérevli
plazmine doniisiimiinii katalize ederler. Mevcut
trombozu yikima ugrattiklar: i¢in tani konulur
konulmaz hizli bir sekilde tedaviye baslanmasi
gerekmektedir. Yenidoganlarda kullanim
endikasyonlar1 ve doz uygulamasi eriskin klinik
rehberleri temel alinarak olusturulmustur!4.
Trombolitik tedavide en ¢ok tercih edilen
tPA (doku plazminojen aktivatorii)’dir.
Streptokinaz ve {irokinaz, tPA’ya gore fibrin
spesifitelerinin diisiik olmasi ve ¢ok antijenik
olmalar1 nedeniyle yenidogan déneminde
pek tercih edilmemektedirler. tPA'nin fibrin
spesifitesinin yiliksek olmasi, antijenitesinin
diisiik olmasi ve yarilanma 6mriiniin kisa
olmasi (plazmada 4 dakika, trombolitik etkisi
45 dakika) kullanim avantaji saglamaktadir.

Plazminojen diizeyi yenidoganlarda eriskinlere
gore diisiitk oldugu icin tPA ile birlikte taze
donmus plazma verilmesi yeterli plazminojen
diizeyi saglayarak etkinligi arttirir. Fibrinojen
diizeyinin 100 mg/dI’nin ve platelet sayisinin
50-100 000/L iizerinde tutulmasi; fibrinojen
diizeyinin aralikli monitdrize edilerek 100
mg/dl’nin altina indiginde taze donmus
plazma destegi verilmesi 6nerilmektedir.11.14
D-dimer ve fibrin yikim iirinlerinin goriilmesi
fibrinolizisin basladigini g6sterir.14 Trombolitik
tedavi kontrendikasyonlari: aktif kanama,
cerrahi sonrasi ilk on giin, beyin cerrahisi
sonrasi ilk {i¢ ay, hipertansiyon, arteriyo-
vendz malformasyon, siddetli travma, kii¢lik
prematiirelik (<32 hafta) ve belirgin sepsistir.3
14 Cocuklarda en uygun doz ve kullanim siiresi
bilinmemektedir. Eriskin uygulamalarinin
temelinde tPA genellikle tromboz tedavisinin ilk
alt1 saati uygulanmaktadir. Literatiirde tPA’y1 12
saate kadar uygulayan calismalar bulunmaktadir.
tPA ile beraber es zamanli olarak ya da tedaviyi
sonlandirdiktan hemen sonra heparin infiizyonu
verilmesi Onerilmektedir.'# Trombolitik tedavi
uygulama semasi Tablo VI'da verilmistir.

Cerrahi tedavi: Cerrahi trombektomi yontemi
sadece arteriyel tromboza bagli hayat, ekstremite
veya organ kaybu riski varsa 6nerilmektedir (Sekil
1)14. Teknik zorluklar1 ve komplikasyonlari
nedeniyle cerrahi trombektomi uygulanan vaka
sayist medikal tedavi uygulanan vakalara gore
¢ok daha azdir. Literatiirde arteriyel tromboza
yonelik trombektomi tedavisi uygulanan az
sayida neonatal olgu sunumu yer almaktadir.
Coombs ve arkadaslar1?® katetere bagl arteryel
trombozu olan 11 bebegin 5’inde cerrahi tedavi
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ile basarili sonuclar bildirmislerdir. ACCP,
cerrahi trombektomi sonrasinda yeni trombiis
gelisimini engellemek i¢in antikoagiilan
baslanmasini 6nermektedir (Sekil 1)!4.

ACCP, homozigot protein C eksikligi olan
yenidoganlarda tromboz gerileyene kadar taze
donmus plazma veya protein C konsantresi
verilmesini dnermektedir.14 Protein C, vitamin
K bagimli dogal bir koagiilasyon inhibitoriidiir.
Homozigot protein C eksikligi yenidoganlarda
siddetli ve siklikla fatal purpura fulminansa,
dissemine intravaskiiler koagiilasyona ve
ozellikle intrauterin dénemden baslayan
trombozlara neden olabilir.27 28

izlem

Neonatal arteriyel tromboz tedavisi sirasinda
Ozellikle trombiiste kiiciilme/erime ve damar
limeninde akim alinmaya baslayincaya kadar
Doppler ultrasonografi ile yakin izlem (12-
24 saat araliklarla) yapilmalidir. Sonrasinda
hastanin klinigi ve trombiisteki gerilemeye gore
aradaki siireler uzatilarak Doppler ultrasonografi
izlemlerine devam edilmelidir. Ayrica bu kritik
siirecte periferik ve santral tiim trombozlarda
ekstremite nabizlarinin, 1sisinin ve renginin
saatlik izlemi yapilmalidir. Arteryel tromboz
bir organ fonksiyonunu etkilediyse bu organin
fonksiyonlarini da yakindan izlenmesive gereken
ek spesifik tedavileri tromboz tedavisinin yani
sira gecikmeden uygulamasi gerekir (bobrek
fonksiyon bozuklugunda periton diyalizi
gibi). Ayrica tedavi sirasinda antikoagiilan ve
trombolitik ilaglarin yan etkileri konusunda
dikkatli olunmasi gerekir. Ozellikle heparin ve
trombolitik ajanlarin yenidoganlarda kanama

Tablo VI. Sistemik trombolitik uygulama semasi.

Urokinaz

Yiikleme 4400 U/kg

Idame 4400 U/kg/saat, 6-12 saat
Streptokinaz

Yiikleme 2000 U/kg

Idame 2000 U/kg/saat, 6-12 saat
tPA

Yiikleme Yok

Idame 0.1-0.6 mg/kg/saat, 6 saat

tPA: doku plazminojen aktivatorii

Es zamanli olarak ya da tedaviyi sonlandirdiktan hemen
sonra heparin inflizyonu basla.

Heparin yiikleme dozu verilmeyebilir. Cocukluk ¢aginda
optimal tedavi siiresi bilinmemekte.

Kaynak 14’ten alinmistir.
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ve akut trombiis riiptiirdi ile pulmoner emboli
veya tromboembolik strok (patent duktus
arteriozus araciligiyla) yapabilecegi akilda
tutulmalidir.2! Heparin ve DMAH yan etkisi
olarak goriilebilen kanama protamin siilfat
kullanilarak durdurulabilir.2> DMAH verilen
240 yenidogani iceren bir ¢alismada major
komplikasyon orani %5 olarak bildirilmistir.?

Prognoz

Tim neonatal arteriyel trombozlarin tam
olarak mortalite oranini sdylemek miimkiin
olmamakla birlikte aralarinda prognozu en kotii
olan aort trombuzunun mortalitesi %29 olarak
bildirilmistir.3 Ayrica altta yatan hastaligin
derecesine gore de arteriyel trombozda mortalite
degisebilmektedir.10 Yasayanlarda arteryel
trombozun lokalizasyonuna gore komplikasyon
goriilebilmektedir. Aort trombozunda kalici
bobrek hasari nedeniyle kronik bobrek
yetmezligi ve renovaskiiler hipertansiyon
goriilebilir. Aort trombozunda kalict bébrek
zedelenmesi komplikasyonu orani %51 olarak
bildirilmistir.3 20 Periferik arteriyel trombozlarda
trombozun distalindeki ekstremite bdlgesinde
giigsiizliik, kisalik, kladikasyo veya parapleji
gelisebilir.3 29

Sonug olarak yenidogan déneminde tromboz
diger ¢ocukluk yas gruplarina goére daha sik
goriilmektedir ve altta yatan en sik neden
intravaskiiler kataterlerdir. Neonatal arteriyel
tromboz yonetiminde belirlenmis bir rehber
glinimiizde hala bulunmamaktadir. Birgok
yenidogan kliniginde farkli tedavi protokolleri
uygulanmaktadir. Tedavide giinlimiizde en sik
antikoagiilan ajanlar kullanilmakla birlikte
diger tedavi segenekleri arasinda trombolitik
ajanlar ve cerrahi tedavi yer almaktadir. Bu
derlemede literatiirde bildirilen Onerilerin
1s181nda olusturulan algoritm Onerisi Sekil 1’de
verilmistir.
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