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1. GIRIS, GEREKCE VE AMAC

Kardiyak kateterizasyon (KK), konjenital ya da edinsel kalp hastaligi olan
olgularda tan1 ve tedavide 6nemli yeri olan ve sik kullanilan bir yontemdir. Hizli ve
giivenilir olmasi, hastalarin kisa silirede taburcu olabilmeleri nedeniyle klinik
uygulamada tercih edilmektedir. Ik kez 1950 yilinda Zimmerman ve Limon-Lason
tarafindan uygulanan [1, 2] basarili sol kalp kateterizasyonu 1953 yilinda Seldinger
tarafindan gelistirilmis ve perkiitan teknikle kalp kateterizasyonu olarak literatiire
geemistir [3]. Dogustan kalp hastaliklarinda ilk uygulama ise 1966’da William
Rashkind tarafindan biiyiik arterlerin transpozisyonu anomalisinde transkateter balon
septostomi yontemiyle gergeklestirilmistir [4]. 60 yillik siire iginde islem teknigi
olarak Onemli ilerlemeler kaydedilmis; tanit araci olmanin yaninda girisimsel
islemlerle tedavi edici yontem olarak da kullanilmaya baglanmistir ve giderek artan
sayida hastaya uygulanmaktadir.

Kardiyak kateterizasyon sirasinda ve sonrasinda ciddi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Aritmi, ani 6liim, tamponad, perforasyon gibi isleme bagli ve
mekanik komplikasyonlar goriilebilmekle birlikte damar yapisinin bozulmasi ile
yapilan bir girisim olmasi sebebiyle arteriyel veya vendz tromboz, perforasyon,
yirtilma gibi vaskiiler komplikasyonlar da gelisebilmektedir [5]. Vaskiiler
komplikasyonlar literatiirde KK islemine bagh beklenmeyen durumlar i¢inde en sik
goriileni olarak belirtilmektedir [5, 6]. Nabiz farki gelisimi ile bulgu veren periferik
arteriyel obstriiksiyon ise vaskiiler girisim nedeniyle olusan en ciddi
komplikasyondur [7], KK islemi sonrasi %0,6-17,6 oraninda saptanabilmektedir [5,
6, 8-15]. Arter duvarinin hasarlanmasi, tromboz ve/veya arteriyel spazm sonucu
gelisebilmektedir. Arteriyel spazma bagl gelisen nabiz farki saatler icinde normale
donerken, altta yatan neden tromboz ise tedavi edilmesi gereklidir. Erken donemde
gerekli onlemler alinmazsa ilgili ekstremitenin kaybedilmesi, hatta 6liim riski vardir.

Nabiz farki ve tromboz gelisim sikligi 1970 oncesinde %4-40 arasinda [16-
18] iken 1970°1i yillardan sonra %0,6-17,6’ya gerilemistir [5, 6, 8, 11-13, 15, 19].
Kirkpatrick ve ark. 1970°de kardiyak kateterizasyon sonrasi nabiz farki gelisen

hastalar1 tanimlamis, 1974°te Freed ve ark.’nin ¢alismasiyla ¢cocuklarda nabiz farki



ve tromboz gelisimini 6nlemek i¢in heparin kullanimi uygulanmaya basglanmistir [18,
20]. Bu iki ¢alismanin birinde KK yapilan hastalarda nabiz dolgunlugunda azalma
goriilme oran1 %6 (49/856), nabiz kaybi goriilme orami %2 (17/856) [18] iken
digerinde 6 ay sonra nabiz farki devam eden hasta oran1 %3 olarak belirtilmistir [20].

Freed ve ark. tarafindan 1974 yilinda yayinlanmis olan ¢alisma intraoperatif
heparin kullanarak nabiz farki ve tromboz riskini azaltma yoniinden ¢ok dnemlidir.
Bu ¢alismada intraoperatif olarak 100 IU/kg heparin kullanilan hasta grubunda nabiz
farkinda azalmanin heparin kullanilmayan gruba oranla anlamli bir sekilde azaldigi
gosterilmistir. Bu c¢alisma sonrasinda iglem sirasinda heparin kullanimi rutin
uygulamaya girmistir [18].

1995 yilinda Grady ve ark. 50 ve 100 IU/kg heparin dozlari arasinda
antikoagiilan etkinlik agisindan fark olmadigini [21], 1997’de Saxena ve ark.
intravendz verilen 50 1U/kg ve 100 IU/kg heparin bolus dozu arasinda tromboz
olusumu agisindan fark olmadigini gostermistir [12, 21]. 2002 yilinda Bulbul ve ark.
100 ve 150 IU/kg heparin i¢in ayn1 sekilde nabiz farki gelisiminde fark olmadigini,
daha yiiksek doz heparin kullanimimin komplikasyon riskini azaltmadigim
gostermistir [15].

Islem smrasinda profilaktik heparin uygulanmasma ragmen tromboz
bulgularinin gelistigi hastalara akut donemde antitrombotik (heparin, diisiik molekiil
agirlikln heparin) tedavi, gerekirse trombolitik [doku plazminojen aktivatorii (tPA),
streptokinaz] tedavi verilmekte; hastalarda uzun siireli antitrombotik tedavi
gereksinimi de olabilmektedir.

Uluslararas1 yayinlarda kardiyak kateterizasyon sonras1 50-100 ii’kg dozunda
heparin profilaksisi kullanilirken tromboz siklig1 ve tromboz gelisen olgularda olas1
risk faktorleri degerlendirilmistir. Tirkiye’de ise kardiyak kateterizasyon sonrasi
tromboz sikligt ve risk faktorlerini kapsamli bir sekilde raporlayan yayin
bulunmamaktadir. Ayrica uluslararasi yayinlarda da konjenital protrombotik risk
faktorlerinin kardiyak kateterizasyon sonrasi gelisen tromboz ile iliskisi hakkinda
bilgi bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s18inda planladigimiz bu calismada Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali’nda 2006-2012 yillar1 arasinda

retrospektif olarak:



1) Kardiyak kateterizasyon yapilan hastalarda profilaktik heparin uygulamasi
sonrasinda trombotik komplikasyonlarin gelisme sikliginin belirlenmesi

2) Tromboz gelisen hastalarda risk faktérlerinin saptanmasi

3) Tromboz gelisen hastalarda antitrombotik ve trombolitik tedavi

basarisinin belirlenmesi amaglanmustir.

Ikincil olarak:
1) Klinigimizde 1990 yilindan bu yana yapilan kardiyak kateterizasyon
isleminin 7 yillik donemdeki hasta verileri derlenerek vaka sayisit ve

tromboz dis1 komplikasyon oranlar1 saptanacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COCUKLARDA KARDIYAK KATETERIZASYON

2.1.1. Tamim

Periferik bir damara kateter yerlestirildikten sonra kalp bosluklarina ve biiyiik
damarlara girilip alinan kan 6rneklerinde oksijen satiirasyonunu; atriyum, ventrikiil
ve biliyllkk damarlardaki basing diizeylerini saptama ydntemine kardiyak
kateterizasyon denir. Istenilen bosluktan radyoopak madde verilerek yapisal
durumun sinegrafik olarak goriintiilenmesine ise anjiyokardiyografi adi verilir [22].
Pediatrik kardiyolojide en yaygin kullanilan, giivenilir, invaziv bir tanisal yontemdir.

Baslangigta kalp kateterizasyonu daha c¢ok kardiyak fizyolojinin
tanimlanmasinda kullanilirken 1960-1970’li yillarda kardiyak cerrahinin de
gelisimiyle anatomik tani amaciyla yogun olarak uygulanmistir. 1980’li yillarda
ekokardiyografi, dogustan kalp hastaligi tamisinda kalp Kkateterizasyonu ve
anjiyografinin oniine gecerek pek cok hastada kalp kateterizasyonu gereksinimini
ortadan kaldirmigtir. 1990’larda transdzefajiyal ekokardiyografi ve Manyetik
Rezonans Goriintilleme ile kardiyak goriintileme cesitliligi artmis ve kardiyak
kateterizasyon (KK) gereksinimi azalmistir. Yine de daha kompleks Kkalp
hastaliklarinin onarimi yapildig: siirece konjenital ya da edinsel kardiyak defekti olan
cocuk hastalarda daha detayli fizyolojik bilgi edinilmesi gerekliligi ve KK’ nin tan1 ve
tedavideki yeri korunmaktadir [23]. Son 10-15 wyil igerisinde de tedavi edici
gereksinimler giderek artarken tanisal islemlerin orami azalmis, tedavi edici

islemlerin tiim islemlere oran1 %50 diizeyine ¢ikmugtir [24].

2.1.2. Tarihsel Gelisim

Kalp kateterizasyonu ilk kez Claude Bernard tarafindan 1844 yilinda bir atin
juguler ven ve karotid arteri yoluyla sag ve sol ventrikiiliine girilmek suretiyle
yapilmistir [25]. Werner Forsman 65 cm uzunlugundaki bir kateteri sol antekubital

veninden floroskopi esliginde ilerletip, sonrasinda direk grafi ile kateterin



pozisyonunu goriintiilemis, iki yil icerisinde kendisine alt1 kez daha kateterizasyon
uygulamigtir. Forsman’in kendisine yaptig1 kateterizasyon uygulamalar1 diger
arastirmacilar i¢in yol gosterici olmustur [26]. Retrograd sol kalp kateterizasyonu
1950 yilinda Zimmerman ve Limon Lason tarafindan uygulanmistir [1, 2]. 1953
yilinda Seldinger tarafindan perkiitan teknikle kalp kateterizasyonu gelistirilmis,
1977 yilinda Griintzig koroner anjioplasti teknigini uygulamistir [3]. Dogustan kalp
hastaliklarinda ilk uygulama ise 1966’da William Rashkind tarafindan biiyiik
arterlerin transpozisyonu anomalisinde transkateter balon septostomi yontemiyle
gerceklestirilmistir [4, 27]. Aymi arastirmact 1976 yilinda 16 kopegin atriyal
septumunda transkateter yolla a¢tig1 defekte semsiye seklinde bir cihazi transkateter
yolla yerlestirmeyi bagarmistir [28].

Ulkemizde girisimsel yontemlerin ilk uygulamasi 1974 yilinda balon atriyal
septostomi (BAS) ile baslamistir. 1988 yilinda pulmoner valviiloplasti, 1989 yilinda
koil embolizasyonu ve aort valviiloplasti, 1990 yilinda blade atriyal septostomi ve
semsiye ile duktus kapatilmasi, 1993 yilinda aort koarktasyonuna anjiyoplasti,
1996°da koil ile duktus kapatilmasi, 1998 yilinda stent implantasyonu ve 1998-1999
yillarinda atriyal septal defekt (ASD) ve ventrikiiler septal defekt (VSD) kapatilmasi
gerceklestirilmis olup, giiniimiizde de basariyla uygulanmaya devam edilmektedir
[29].

2.1.3. Kateterizasyon Endikasyonlari

Dikkatlice yapilan kardiyak kateterizasyon sayesinde gerekli olan tiim
fizyolojik ve anatomik veri elde edilebilir. Uygun bir ekiple yapildiginda kardiyak
kateterizasyonun sahip oldugu risk, yetersiz veriler 1s1ginda alinan kritik kararlarin
sahip oldugu riske kiyasla daha diisiiktiir.

Kardiyak kateterizasyon yapilmasi i¢in gegerli endikasyonlar [23, 30]

1) Invaziv olmayan yontemlerle elde edilemeyen kesin anatomik tani veya
gerekli hemodinamik bilginin saglanmasi
2) Bazi kompleks konjenital kalp hastaliklarinin  kesin tanisinin

konulabilmesi



3)

4)

5)

6)

7)

8)

Hemodinamik degerlendirmenin 6nemli oldugu hastaliklarda (sol-sag
sant1 olan hastalarda defektin biiyiikliigiinii saptamak, ya da sol-sag santi
olan hastada pulmoner vaskiiler hastalik varligin1 6grenmek)

Kompleks konjenital kalp hastaliklarinda onarim asamalar1 arasinda
(hipoplastik sol ya da sag kalp sendromu vs)

Kardiyomiyopati tanis1 koymak, veya kalp transplantasyonu sonrasi
rejeksiyon olup olmadigini saptamak amaciyla miyokard biyopsisi
yapilmasi

Aritmilerin degerlendirilmesinde elektrofizyolojik ¢alisma amaciyla
Hastanin tanisiyla tam olarak Ortiismeyen klinik bulgu ve semptomlarin
varliginda

Hastanin klinik seyrinin beklenilenden kot gitmesi

olarak siralanabilir.

2.1.4. Kateterizasyon Kontrendikasyonlari

Invaziv bir islem olmas nedeniyle, kateterizasyondan beklenen fayda ve KK

riskleri degerlendirilmeli, islem hastaya gore planlanmalidir.

Kateterizasyon ve anjiyokardiyografi islemi i¢in  ¢esitli  relatif

kontrendikasyonlar tanimlanmistir [31, 32].

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

Kontrol edilmemis ventrikiiler irritabilite

Diizeltilmemis hipokalemi veya dijital toksisitesi
Hipertansiyon

Gegirilmekte olan febril hastalik

Dekompanse kalp yetersizligi, 6zellikle akut pulmoner 6dem
INR > 1,8 ya da Protrombin zamaninin > 18 sn olmasi

Kontrast madde alerjisinin olmasi

Renal yetmezlik ve aniiri

2.1.5. islem Oncesi Degerlendirme, Hastanin Hazirlanmasi ve Transport

Kateterizasyon oncesi hazirlik asamasinda her hasta icin detayli oykii, fizik

muayene,

gecirilmis girisimsel ve cerrahi islemler, yapilmis olan non-invaziv

tetkiklerin degerlendirmesinin yapilmis olmasi gereklidir. Kateterizasyon oncesi



tetkikler igerisinde akciger grafisi, elektrokardiyografi ve tam kan sayimi yer
almalidir. Diger laboratuar testleri hastanin durumuna gore planlanabilir. Diiiretik
kullanan hastada serum elektrolit diizeyleri, renal yetmezlik sliphesi varsa iire,
kreatinin, immiin supresif ya da anti aritmik ila¢ diizeyleri v.s goriilebilir. Kardiyak
kateterizasyon agisindan degerlendirilen hastalarin iginde agir hasta ya da stabil
olmayan klinik durumdakilerin [ameliyat sonrasi, kardiyomiyopati (KMP), pulmoner
hipertansiyon v.s olan] orani giderek artmaktadir. Bu gibi ya da eslik eden baska 6zel
durumlar1 olan (hava yolu anormallikleri, pulmoner parankimal hastalik v.s) hastalar

i¢in anestezi uzmaninca degerlendirme yapilmasi yararli olacaktir.

2.1.6. Premedikasyon, Sedasyon ve Anestezi

Kardiyak kateterizasyon teknikleri giderek daha invaziv, daha genis ve birden
fazla kateterin kullanildigi, kan kaybina neden olabilen, daha biiyilkk hemodinamik
degisiklikler olusturabilen, daha kii¢lik ve ciddi hastalig1 olan bebeklerde uygulanan
girigsimler haline gelmektedir. Bu nedenle major komplikasyonlar ve sorunlarla
karsilasilabilecek invaziv girisimlerin arttig1 kateter laboratuvarlari birer operasyon
odasim1 andirmaktadir. Kalp kateterizasyonunun yapilmasi, 6zellikle pediatrik yas
grubunda sedasyon altinda uygulanmasi islemin ayrilmaz bir pargast olarak
gorilmektedir. Baglangigta sedasyon, geleneksel olarak pediatrik kardiyologun
denetimi altinda yapilmaktaydi. Ancak girisimsel islemlerin artmasi ile daha derin
sedasyon gerekli olmustur. Kompleks girisimler, daha kii¢iik ve durumu ciddi olan
hastalarda  girisimin  basaris1  ve hastanin giivenligi nedeniyle anestezi,
monitdrizasyon ve hemodinamik izlem gerektirmektedir [33, 34].

Sedasyon oOncesi hastanin fizyolojik durumu, uygulanacak prosediiriin
ozellikleri ile ilgili yeterli bilgi elde edilmelidir. Islem ©ncesi kooperasyon
kurulabilen biiyiik ¢ocuklarda ve eriskin hastalarda anksiyoliz veya hafif sedasyon
yeterli iken daha kiiciik ¢ocuklarda daha derin sedasyon gerekli olabilmektedir.
Girigimsel kateterizasyon, tanisal kateterizasyona gore daha agrili olabileceginden
analjezi ihtiyact da daha fazla olabilmektedir. Ayrica atriyal septal defekt ve
ventrikiiler septal defektlerin transkateter yolla kapatilmasi sirasinda hastada bazi

hemodinamik degisiklikler olusmaktadir. Cihaz ile defektlerin kapatilmas: sirasinda



komplikasyon orani da goreceli olarak daha yiiksektir ve sedasyonun daha etkili ve
derin olmasina ihtiyag¢ gosterebilmektedir [35].

Hastanin yasi, tanisi, eslik eden hastaliklarin varligi, hemodinamik durumu,
yapilacak olan islemin siiresi gibi degiskenlere gore uygun olan farkli anestezik

ajanlar kullanilabilmektedir

2.1.7. Kontrast Madde

Kontrast maddeler dokular arasinda dogal farklilig1 arttiran benzoik asit
tiirevleridir. Bu maddeler yiiksek ozmolar ve diisiik ozmolar olarak siniflandirilirlar.
Yiiksek ozmolar grupta diatrizoat gibi iyonik ajanlar, diisiik ozmolar grupta ise
ioheksol, iopamidol, metrizamid ve ioksaglat gibi iyonik olmayan maddeler bulunur
[23, 36, 37]. Iyonik ve iyonik olmayan maddelerin birbirlerine gore bazi iistiinliikleri
vardir. Iyonik ajanlar hiicreler arasi ve hiicre ici alandan damar yatagina hizli sekilde
voliim degisimine neden olurlar. Pulmoner arter ve sol atriyum basincinda artma,
refleks tagikardi, siddetli 1s1 ve agri hissi, pulmoner arter enjeksiyonu sirasinda
oksiiriige neden olurlar. Bu etkiler iyonik olmayan maddeler kullanildiginda azalir ya
da kaybolur. Buna karsin iyonik olmayan maddeler daha pahalidir ve piht1
olusumuna etkisi siiphelidir [38-40]. Kontrastla birlikte kanin pihtilasmasini 6nlemek
icin kontrast madde igerisine mililitreye 2-5 {inite heparin eklenebilir [23].

Cocuklarda 1yonik olmayan diisiik osmolariteli kontrast maddeler tercih edilir.

2.1.8. Heparinizasyon

Heparin KK yapilan tiim hastalara uygulanmaktadir fakat girisim sekline gore
dozu degismektedir. Tanisal islemlerde 50 IU/kg, girisimsel islemlerde 100 1U/kg
(maksimum 5000 IU) dozunda uygulanmaktadir. Ayrica kateterleri yikamak igin
kullanilan siviya her 300 ml serum fizyolojik i¢in 2500 IU olacak sekilde heparin
eklenir. Girigsim sona erdiginde heparin antagonize edilmez, tromboz riskini azaltmak

amactyla kendiliginden yikilmasina izin verilir.



2.1.9. Antibiyotik Profilaksisi

Konjenital kalp hastalarinda kateterizasyon sirasinda rutin olarak antibiyotik
profilaksisi Onerilmemektedir [41]. Cihaz ile defektlerin kapatildigi olgularda

sefazolin (50 mg/kg/doz) islem sirasinda ve 6 saat sonrasinda uygulanmaktadir.

2.1.10. Kateterizasyon Teknikleri ve Vaskiiler Yollar

Kalp kateterizasyonu temel ilkelerine uyuldugu takdirde gogunlukla sorunsuz
gerceklestirilen bir islemdir. Ancak invazif bir girisim olmasi nedeniyle her tiirli
komplikasyonun goriilebilecegi diisiinlilerek gerekli hazirliklar yapildiktan sonra
isleme baglanmalidir. Hastanin islem sirasinda yilizey EKG, kalp hizi, kan basinci,
solunum ve oksimetrik monitdrizasyonu yapilmalhdir. Gerekli olabilecegi
diisiiniilerek hastaya uygun ayarlanmis defibrilatériin  de ag¢ik ve hazr
bulundurulmasi gereklidir. Olusabilecek solunum sorunlar1 géz 6niine alinarak uygun
boyutta ambu, endotrakeal tiipler ve laringoskop hazirlanmalidir. Ayrica olugmasi
muhtemel her tiirlii ritm sorunlar i¢in de atropin, lidokain, adrenalin ve adenozin
gibi ilaglar ve gegici ventrikiiler uyari i¢in uygun Xkateterler de laboratuarda
bulundurulmalidir.

Cocuklarda kalp kateterizasyonu i¢in yillardir femoral venler ve umblikal ven
kullanilmistir. Son donemlerde kalp kateterizasyonu islemlerinde internal jugular,
subklaviyen ve hepatik venler de kullanilmaya baslanmistir.

Uygun pozisyon verilmesi ve lokal anestezi uygulanmasi islemin daha kolay
yapilabilmesini saglar. Lokal anestezinin cilt ve periost gibi hassas dokulara daha az
miktarda verilmesi cilt alti dokuya fazla miktarda verilmesine oranla daha etkili
olmakta ve uygun pozisyonun korunmasini saglamaktadir.

Seldinger yontemi ile yapilan perkiitan girisimlerde farkli igneler
kullanilabilir [3]. En ¢ok tercih edilen igneler obturatorsiiz Cook igneleridir. Bu
igneler enjektorlii veya enjektorsiiz kullanilabilecegi gibi damarin arka duvarma da
zarar vermeden islem yapilabilir. Ancak subklaviyen veya internal juguler venoz
girisimlerde enjektorle cekilerek islem yapilir. Her iki li¢ girisimi takiben igne
yikanmalidir. Obturatorlu ignelerle genellikle ciltte bistiiri ile ¢entik agildiktan sonra

girisim yapilir. Arteriyel girisimlerde obturatorun kiiclik liimeninden kan geldigi



goriilirken, vendz girisimlerde obturator yavasca gekilerek kanin gelisi kontrol

edilmelidir.

D

Sekil 2.1. Modifiye Seldinger yontemi ile kateter kilifinin yerlestirilmesi [42]

A) Igne ile damara girilir. B) Esnek kilavuz tel igne yardimiyla damara itilir. C) igne cekilerek kilavuz
tel damar icinde birakilir, ciltte kiiclik kesi yapilarak tel etrafindaki delik genisletilir. D) Kilif ve
dilatator kilavuz tel i¢ine gegirilir E) Kilif ve dilatator kilavuz tel yardimiyla damar igine yerlestirilir.
F) Dilatator ve kilavuz tel ¢ekilerek kilif damar i¢inde birakilir.

Kan geldigi goriildiikten sonra kilavuz tel ile ignenin icinden damara
ilerletilir. Bu islem sirasinda ignenin proksimal ucu sol el bas parmak ile isaret
parmagr arasinda tutulurken el hastanin iizerinde kontrollii bir sekilde
bulundurulmalidir. Bu durumda hasta hareket ederse el ve igne hasta ile birlikte
hareket edecektir. Tel ilerletilirken takilma olursa ignenin agist ve derinligi hafifce
degistirilir. Takilan telin zorlanarak itilmeye calisilmasi genellikle basarisizlikla
sonuclanabilecegi gibi telin farkli yerlere gitmesine yol acabilir. Telin ucu
kivrilmigsa ilerletmek c¢ok zorlasir. Bu igslemlerde genellikle J uclu teller kullanilir.
Ayni telle yapilan ¢ok sayida denemeler tel ile girisi olanaksizlastirabilir. Yumusak
ucuna hafif efim verilmis standart diiz uglu teller de bu islem i¢in basariyla
kullanilabilir.

Kilif veya kateter yerlestirilmeden 6nce telin pozisyonu floroskopi ile kontrol

edilmelidir. Tel yan bir dalda olabilecegi gibi damar digina da c¢ikmis olabilir.
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Gerektiginde telin pozisyonu degistirilerek veya tel lizerinden kateter gegirilerek kan
gelisi kontrol edilir veya kontrast madde vererek durum belirlenebilir. Kilif veya
kateter yerlestirilmeden Once ciltte kiigiik bir kesi yapilir. Dilatér ve kilif telin
tizerinden ince dondiirme hareketleriyle ilerletilir. Bazi vakalarda dilatoriin tek

basina kullanilmasi giriste kolaylik saglar [43].

2.1.10.1. Femoral Yol

Femoral damarlar yenidogan bebekler disinda en ¢ok kullanilan yoldur. Ayni
alanin hem arteriyel hem de vendz girisim i¢in uygun alan saglamasi, birgok
hemodinamik ve girisimsel islemin bu yolla yapilabilmesi ve uyum sorunu olan
hastalarin immobilize edilip uygun pozisyon verilebilmesi bu yolun tstiinliikleridir.

Femoral girisim sirasinda gelisebilecek en yaygin komplikasyonlar;
hematom, arteriyo-venoz fistiil, psodoanevrizma, retroperitoneal kanama, vendz
tromboz ve arteriyel nabzin kaybolmasidir. Telin artere yerlestirilmesi i¢in uzayan
girisimler hematom ve arteriyel spazm gelisimine neden olabilir. Retroperitoneal
kanamalar genis kateterlerle yapilan manipiilasyonlar sirasinda damar yitilmasi veya

ligament iizerinden yapilan ponksiyonlar nedeniyle olusur.

2.1.10.2. internal Juguler Venéz (1JV) Yol

Biiyiik toraks venlerine giris i¢in en uygun venlerden birisi 1IJV’dir. Internal
juguler ven iizerinden kateter yerlestirme uygulamalarinda komplikasyon orani
diisiik, basar1 oram yiiksektir. Sag IJV subklavyen ven ile birleserek innominat veni
olusturur. Ve bu soldaki anatomik yapiya gére daha diiz bir yap1 olusturur. Sol 1JV
uygulamalarinda kateter sol juguler-subklavyen ven bileskesinde yiiksek oranda
kateterin yanlis yerlesimine sebep olan sert bir doniis yapar. Bu sert doniis kateterin
ucu ile damar zedelenmelerine, kateterde gerilme ve geri donmelere neden olabilir.

Islemler sirasinda pndmotoraks, silotoraks, hemotoraks, trakea ve karotid

arterlerin zedelenmesi, hava embolisi gibi komplikasyonlar goriilebilir [43, 44].

2.1.10.3. Subklavyen Venoz Yol

Subklaviyen vendz yol, internal juguler vendz yol gibi hemodinamik ve

girigsimsel iglemlerde kullanilabilecek diger bir vendz yoldur. Bidirectional kava-
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pulmoner anastomoz yapilmis hastalarda siklikla tercih edilmektedir. Bu yol internal
juguler vene gore daha az immobilizasyon gerektirir. Bu yolla foramen ovaleden

gecis internal juguler vene gore daha kolaydir (61).

2.1.10.4. Umblikal Yol

Yenidoganlarda umblikal damarlarin kullanimi1 birgok yarar saglamaktadir.
Umblikal ven yolu ile gonderilen kateter sag atriyuma, foramen ovale yoluyla da sol
atriyama gecer. Bu yol biiyiik arterlerin d-transpozisyonu olan hastalarda balon
atriyal septostomi i¢in ideal bir yoldur. Fakat bu yolla kateterlerin sag ventrikiile
ilerletilmesi ve daralmis pulmoner kapagin gecilmesi femoral yola gore daha zordur.
Umblikal arterle iliak arterlere iner ve femoral yol ile karsilastirildiginda ek bir
doniis icermesi nedeniyle manevra yapilabilirligi daha zordur. Umblikal arterler giris
yolu olarak postnatal 7-10 giine kadar kullanilabilir. Damarsal komplikasyonlarin

goriilme sikligr oldukga nadirdir [43].

Sekil-2.2. Kardiyak kateterizasyonda kullanilan baslica kateter gesitleri [43]

A: Judkins sag koroner kateter, B: Kobra kateter, C: Pig-tail kateter, D: Judkins sol koroner kateter, E:
NIH kateter, F: Cok amacl kateter, G: Berman balonlu anjiyografi kateteri
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2.2. KARDIYAK KATETERIZASYON KOMPLIKASYONLARI

Son 25 yil igerisinde, kateterizasyon teknigindeki ilerlemeler, kullanilan
kateterlerin gelismesi, goriintiileme kalitesinin artmasi, kullanilan kontrast maddenin
ozellikleri, yenidogan ve infant bakimindaki ilerlemeler, anestezi ve monitdrizasyon
yontemlerinin gelismesi tani amacgl kateter anjiyografi sirasinda goriilen major
komplikasyon ve oOliimlerin oranini ¢ok azaltmistir. Komplikasyonlar, sekel
birakmayan ve herhangi bir tedavi gerekmeksizin kendiliginden diizelen mindr
problemlerden, &liime, acil agik kalp cerrahisine ya da kalici agir sekeller birakan
major problemlere (serebrovaskiiler olaylar) kadar genis bir yelpaze iginde yer
alabilir. Komplikasyon riski hastanin yasi, agirligi, girisim sirasindaki klinik durumu,
altta yatan hastaligin tipi, uygulanan kateter isleminin tanisal ya da girisimsel olmasi,
uygulayan kardiyologun yetenek ve tecriibesi, uygulanan merkezin fizik kosullar ve
hasta yogunlugu ile orantilidir. Yapilan ¢alismalarda, kateterizasyona bagh
komplikasyon sikliginin %4,1 ile %24 arasinda degistigi bildirilmektedir [5, 6, 45-
48].

Yenidogan ve infantlar mindr ve major komplikasyonlar agisindan daha
yiiksek risk altindadir. Islemin basarisiz oldugu durumlarda komplikasyon riski
artmaktadir. Bunun nedeni islemin daha zor, karmasik ve uzun olmasina baglanmistir
[45].

Hekimlerin olast komplikasyonlar, buna kars1 alinacak Onlemler ve
komplikasyon olustugunda uygulanacak acil girisimler konusunda hasta veya
ailesine bilgi vermesi gereklidir.

Bu calismada degerlendirmeye alinan ana komplikasyonun nabiz farki ve
tromboz gelisimi olmasi nedeniyle oncelikle bu komplikasyonlar tizerinde durulacak
daha sonra da kardiyak kateterizasyon sonrasi gelisebilecek diger komplikasyonlar

uzerinde kisaca durulacaktir.

2.2.1. Vaskiiler Komplikasyonlar

Kateter giris yerinde olusan lokal vaskiiler komplikasyonlar kateterizasyon
sirasinda gelisen en sik komplikasyonlardir [5, 6]. Girisim yapilan damarda kanama,
tromboz, distal embolizasyon, diseksiyon ve psddoanevrizma sdz konusu olabilir.

Kanama sik goriilen bir komplikasyondur ve ciltteki girisim yerinden disar1 kan
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kayb1 olabilecegi gibi, damardan cilt altina kanin sizmasi sonucu biiyiik capli
hematomlar da meydana gelebilir. Periferik arteriyel obstriiksiyon vaskiiler girisim
nedeniyle olusan en ciddi komplikasyondur. Arter duvarinin hasarlanmasi, tromboz
ve/veya arteriyel spazm s6z konusu olabilir. Erken donemde gerekli onlemler
alinmazsa ilgili ekstremitenin kaybedilmesi, hatta olim riski vardir. Yeterli
antikoagiilasyon onlemlerinin uygulanmasina ragmen 14 kg’nin altindaki bebeklerin
%8-39’unda kateter sonrasi arteriyel obstriiksiyon meydana gelebilir [6, 49, 50].

Kardiyak kateterizasyon sonrasi arteriyel trombozun 6nlenmesi i¢in heparin
kullanim1 1974 yilinda Freed ve ark.’min calismasi ile onem kazanmistir. Bu
calismada islem sirasinda ilk gruba heparin ikinci gruba ise plasebo verilmistir. Islem
sonrast 4. saatte nabiz farki devam ediyorsa heparinizasyon baslanmis, 48 saatte
diizelme olmazsa embolektomi yapilmistir. Heparin verilen grupta nabiz farki
gelisme oran1 %8 iken, verilmeyen grupta %40 bulunmustur. Heparin alan grupta
embolektomi yapilan hasta olmazken almayan gruptaki 37 hastanin 7’sine
embolektomi yapilmigtir [18]. Bu c¢alismanin ardindan KK esnasinda heparin
kullanim1 rutin uygulamaya girmistir.

Heparin dozunun arteriyel tromboz gelisimine etkisini arastirmak i¢in 1997
yilinda Saxena ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada birinci gruba 50 [U/kg, ikinci gruba 100
IU/kg heparin uygulanmistir. Islem sonrasi 6. saatte nabiz farki devam eden hastalar
arteriyel tromboz olarak kabul edilmistir. Ilk grupta arteriyel tromboz orani %9,8
iken ikinci grupta 9,3 bulunmus istatistiksel anlamli fark saptanmistir [12]. Bu
calismada diisiik dozda heparin (50 IU/kg) kullaniminin arteriyel trombozu 6nlemek
i¢in yeterli oldugu goriilmiistiir.

Tiim gerekli 6nlemler alindig1 halde nabiz kaybi gelisirse heparin inflizyonu,
gerekirse trombolitik tedavi uygulanmalidir. Arteriyel kateterizasyon sirasinda
heparinizasyon yapilmas: komplikasyonlar1 azaltmasina ragmen komplikasyon
gelisen hastalarda cerrahi embolektomi ve/veya arteriyoplastiye gerek duyulabilir
[6].

Uygun heparinizasyon ile kalici arter tikaniklarmin azaltilmast miimkiindiir
[18]. Heparin dozunun pihtilasma zamanini 200 saniye iizerinde tutacak sekilde
diizenlenmesi Onerilmektedir. Grady ve arkadaglar1 pihtilasma zamaninin 200 sn

tizerinde tutulmasinin, kalp kateterizasyonu siiresince fibrinojen yikim iirlinlerinin ve
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fibrinopeptid A artisin1 6nledigini, trombin aktivasyonunu engelledigini gostermistir.
Bu amacla 100 IU/kg heparin intravendz (iv) bolus verilmesi ile risk altindaki
hastalarda pihtilasma zamami 1.5 saat kadar 200 sn iizerinde tutmakta ve
kateterizasyon siiresince trombin aktivasyonunu onleyebilmektedir [21].

Embolik olaylar nadiren goriiliir. Sagdan sola santli siyanotik hastalarda

ozellikle polisitemi varliginda emboli riski daha yiiksektir.

2.2.2. Kardiyak Arrest ve Oliim

Kalp kateterizasyonuna bagli mortalite bildirilirken farkli tanimlar
kullanilmakla birlikte, genel olarak kabul edilen kriter 6liimiin islemden sonra ilk 48
saat icinde gergeklesmesidir. Buna gore tek merkezli ¢aligmalarda mortalite hizi
yaklasik %1 olarak bildirilirken, bolgesel c¢alismalarda pediatrik kardiyoloji
merkezlerinin yillik kateter mortalitesi %8 bulunmustur. Fakat, bu tanima baglh
kalindiginda, 6zellikle kateterden hemen sonra ameliyat edilen ¢ocuklarda sadece
katetere bagli Oliimleri, altta yatan kardiyak hastalia, medikal veya cerrahi
problemlere bagl 6liimlerden ayirt etmek her zaman kolay olmayabilir.

Kateterizasyon sirasinda Olimle sonuglanan komplikasyonlar arasinda
perforasyon, kardiyak yapilarin hasari ve disritmi 6n siralarda yer almaktadir.
Ozellikle pulmoner atrezi, hipoplastik sol kalp sendromu (HLHS), kritik pulmoner
stenoz (PS) veya aort stenozu (AS), pulmoner arter dallarinin darlig1 kateterizasyon
sirasinda mortalitesi daha yiiksek patolojilerdendir. Bu hastalarin en sik 6liim nedeni
kardiyak yapilarin valviiloplasti ya da stent uygulamasi sirasinda yirtilmas: ve
tamponat gelismesidir. Duktusa bagl kardiyak patolojilerde duktusun kapanmasi; tek
ventrikiillii, endokardiyal fibroelastozu veya kardiyomiyopatisi olan hastalarda ise
kateter sirasinda hayati tehdit eden aritmiler 6liimle sonuglanabilir. Kritik hastalarda
altta yatan kardiyak patolojiye bagl gelisen kardiyojenik sok ve aritmiler kardiyak
arreste neden olabilir. Bu hastalar resusitasyona ragmen dondiiriilemeyerek
kaybedilebilir. Kardiyak resusitasyona yanit alinamayan kardiyak arrest
durumlarinda acil kardiyopulmoner by-pass ve ekstrakorporeal membran
oksijenizasyon uygulamasi ile hastalarin dondiiriilebildigi ve stabillestirilebildigi

bildirilmistir.
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2.2.3. Disritmi

Sik gozlenen komplikasyonlardir. Bradikardi, supraventrikiiler tagikardi,
ventrikiiler tasikardi/fibrilasyon, komplet atriyoventrikiiler (A-V) blok, 1-2. derece
A-V blok, dal blogu, ST segment elevasyonu, kavsak ritmi seklinde goriilebilir. Bu
aritmilerin ¢ogu gegici ve klinik agidan 6nemsiz oldugu i¢in tedavi gerektirmezler.

Iskemi ve hemodinamik bozukluga yol agan supraventrikiiler tasikardiler
intrakardiyak veya ekstrakardiyak senkronize kardiyoversiyon ile durdurulmalidir.
Direngli olgularda intravendz antiaritmik ajanlarin kullanilmasi kardiyoversiyonun
basarisini arttirabilir.

Uzamis ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon acil tedavi edilmeli ve
hemen kardiyoversiyon uygulanmalidir.

Bradiaritmi izlendiginde kateterin yerinin degistirilmesi ve atropin

uygulanmasi genellikle hastanin ritminin diizelmesini saglar.

2.2.4. Norolojik Komplikasyonlar

Kardiyak kateterizasyona bagli santral sinir sistemi komplikasyonlar1 seyrek
goriilen fakat morbidite ve mortalite acisindan Onemli sonuglari olan
komplikasyonlardir. Liu ve ark. [51], kalp kateterizasyonu ve anjiyokardiyografi ile
iligkili norolojik komplikasyonlari; konviilziyon, inme, intrakraniyal kanama,
ekstrapiramidal etkiler, parapleji, gorme ve isitme kayiplari, brakiyal pleksus
zedelenmesi olarak bildirmistir. Tan1 amacgh yapilan pediatrik kateterizasyonlarin
%0.24’tinde, girisim amach kateterizasyonlarn ise  %1.01’inde norolojik
komplikasyonlar izlenmistir.

Norolojik komplikasyonlar daha ¢cok embolik olaylar sonucu ortaya c¢ikan
inme veya vaskiiler orijinli konviilziyonlar seklinde goriilmektedir. Kontrast madde

iligkili konviilziyonlar da tanimlanmustir [52].

2.2.5. isleme Bagh Komplikasyonlar

Kateter manipiilasyonu dahi kendi basina komplikasyon gelisimi agisindan
risk olusturmaktadir. Tiim komplikasyonlar i¢inde %35,5 oraninda saptanirken, siklik

sirasiyla kardiyak perforasyon, miyokard/damar zorlanmasi-gerilmesi, hava embolisi
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goriilebilmektedir. Cogunlukla spontan diizelme gozlenirtken bazi vakalarda
operasyon endikasyonu olusabilmektedir [5, 6].

Kateter teline bagh kirilma, diiglimlenme, kilitlenme gibi sorunlarla da kars1
karstya kalinabilir.

Girisimsel isleme bagli komplikasyonlar tiim komplikasyonlarin %8,3’{ine
tekabiil ederken bunlarin i¢inde en sik goriileni balon riiptiiriidiir. Bazen perkiitan
girisimle kopan parcalarin ¢ikarilmasi gerekebilmektedir. Patent duktus arteriyozus
(PDA), ASD ve pulmoner arter fistiilii kapatilmasinda kullanilan cihazlarin embolisi

de operasyon ile ¢ikarilmay1 gerektirecek durumlara yol agabilmektedir [5].

2.2.6. Diger Komplikasyonlar

Kardiyak kateterizasyon ve anjiyokardiyografinin diger komplikasyonlari
vazovagal reaksiyonlar, kardiyak perforasyon, flebit, enfeksiyon, ates, hipotansiyon,
allerjik reaksiyonlar seklinde bildirilmektedir [31].

Vazovagal reaksiyonlar kusma, hipotansiyon ve bradikardi seklinde
goriilebilmektedir.

Ates cogu zaman gecicidir ve kardiyak kateterizasyonlarin %]1’inden azinda
goriiliir. Pirojenik reaksiyon, kontrast maddeye allerji, lokal flebit ve enfeksiyonlar
sonucu olusabilir [31].

Yiiksek hacimde iyonik kontrast madde verilmesi ile c¢ogunlukla tedavi
gerektirmeyen gegici hipotansiyon goriilebilir. Ciddi hipotansiyon ise, kardiyak
perforasyon sonucu gelisen kardiyak tamponat sonucu ortaya ¢ikabilir [31].

Lokal anesteziklere, iyonize kontrast maddeye, latekse karsi allerjik reaksiyon
gelisebilir. Iyonize kontrast maddelere karsi reaksiyon goriilme sikligi %1 olarak
bildirilmektedir.

Kardiyak kateterizasyon isleminin ameliyathane kosullarinda, steril sartlar
altinda yapilmasi ve kateterlerin tek kullanimlik olmasi enfeksiyon riskini olduk¢a

azaltmis ise de nadir de olsa bakteriyel endokardit goriilebilmektedir.
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2.3. COCUK YAS GRUBUNDA TROMBOZ

Hemostaz organizmada kanama ve pihtilasma dengesini normal sinirlarda
siirdiiren olaylar dizisidir. Hemostaz bozukluklarinin bir ucunda kanamaya egilim
(hemofili) yer alirken diger tarafta tromboza egilim (trombofili) yer almaktadir.
Hemostazda rol oynayan temel etkenler; damar duvari, trombosit ve plazma
faktorleridir.

Damar endoteli kanamaya kars1 ilk engeldir. Kiiclik bir damar kesildigi
zaman olusan vazokonstriksiyon ve damari ¢evreleyen kas, deri gibi dokularda lokal
basing artis1 kanamayr durdurucu etki yapar. Bu sirada subendotelyal matriks ile
etkilesime giren von Willebrand faktor (vVWF) degisime ugrar ve trombositler vVWF'e
yapigir (adhezyon). Bu sekilde aktive olan trombositler, adenozin fosfat (ADP),
tromboksan A2 ve diger depolanmis proteinlerini salgilar. Bu mekanizma ile
trombositlerin agregasyon siireci tetiklenir. Agregasyon siireci ig¢in trombosit
yiizeyindeki 0zgil reseptdrlerin, basta fibrinojen olmak tizere hemostatik plazma
proteinleri ile etkilesimi de gereklidir. Trombositlerin aktivasyonu sirasinda
trombosit fosfolipidleri (fosfotidilserin) de aciga cikarak faktor V ve VII ile
etkilesime girer. Damarin zedelenmesi ile doku faktérii de agiga cikar ve fibrin
pihtisinin olusmasinda rol oynar. Son olarak pihtinin retraksiyonu ve fibrini stabilize
eden faktor X111 etkisiyle stabil bir fibrin-trombosit tikact olusmus olur [53].

Kalitsal ya da kazanilmis bozukluklar sonucu ortaya ¢ikabilen trombofili
kanda pihtilasma egiliminin artmas1 anlamima gelmektedir. Herediter trombofilide
tromboembolik komplikasyonlara genetik bir egilim s6z konusudur. Tromboz
riskinin herediter ve kazanilmig faktorlerin sinerjisi sonucu gorillen dinamik bir
sonu¢ oldugu kabul edilmektedir.

1845 yilinda Robert Virchow tromboz gelisiminde rol alan 3 6nemli faktori
tanimlamistir.

1. Damar duvar biitiinliigiiniin bozulmas1 (endotel hasar)

2. Kan akiminin bozulmasi (staz)

3. Hiperkoagiilabilite durumu

Virchoz triadi olarak bilinen bu 3 parametreden biri dahi bozulsa tromboza
egilim gerceklesmektedir [54]. Bu faktorler i¢inde endotel fonksiyonlarinin

bozulmasi en 6nemli etken olarak 6ne ¢ikmaktadir. Vaskiiler endotel, hemostazda rol
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oynayan 3 temel etkenin yaninda; inflamasyon ve doku iyilesmesi gibi endotel
hasarinin  dogal sonuglarint da diizenlemektedir [55]. Endotel fonksiyonlari
antitrombotik ve protrombotik olarak ikiye ayrilabilir. Vaskiiler endotelyal hiicre
yiizeyi koagiilan ve antikoagiilan etkinin kontroliinde temel rol oynamaktadir [56].
Kalp kateterizasyonu sirasinda damar duvarinin biitiinliigiiniin bozulmasi tromboza
egilim ac¢isindan temel rol oynamaktadir. Ayni zamanda kilif ve katetere bagli damar

limeninde akimin bozulmasi da etken olmaktadir.

+ Immobilite
= Sol ventrikiil disfonksiyonu
Dolasim staz1 , vepg; yetmezlik
+ Timédr veyagebelifte bagh basi
Damar Hasan Hiperkoagiilabilite
= Kateterizasyon & Tmr_ubi_:rﬁji
*  Travma/Cerrahi *  Malignite
+  Kimyazal hasar * Sepsis

Sekil 2.3. Protrombotik risk faktorleri, Virchow triadi iizerinden ¢ocuklarda

tromboemboli

Cocuk yas grubunda tromboz eriskinlere oranla daha az siklikta goriilmesine
ragmen tromboza egilim yaratan erken dogum, kalp hastaliklari, kanser gibi
hastaliklarda sag kalimin artmig olmasi, goriintiileme yontemlerindeki gelismeler ve
klinik siiphe sonucu tromboz insidansinda artig goriilmektedir. Trombotik olaylarin
morbidite ve mortalite ilizerine etkisi de aydinlatilmaya baslanmistir. Tromboz
gelistigi saptanan c¢ocuklarin %8,1’inde trombotik olaylarin tekrar ettigi, vendz

tromboz saptananlarda mortalite oraninin %16’ya ulastigi saptanmistir [57-59].

19



Cocuklarda genel olarak vendz tromboemboli insidanst 0,7-1,9 /100.000
kabul edilmektedir. Yenidoganlarda bu say1 5,1/100.000’¢ yiikselmektedir [59].
Yenidogan doéneminde protein C, protein S, antitrombin (AT), heparin kofaktor
diizeylerindeki dusiikliik, azalmis fibrinojen kapasitesi, alfa 2 makroglobulin,
trombomodulin, yliksek molekiil agirlikli von Willebrand faktor ve rolatif hematokrit
yiiksekligi nedeniyle tromboz riski artmistir [60]. Dogum sonrasi 6. ay civarinda
koagiilasyon faktorleri hemen hemen eriskin diizeyine erisir ve tromboz goriilme
riski azalir. 1 yasa kadar goriilen tromboz ¢ofu zaman santral vendz girisim ve
kateterle iligkilidir. Bunun yaninda renal, kaval, portal ya da hepatik vendz
sistemlerde spontan tromboz da eslik eden durumlara bagli olarak goriilebilmektedir
[61].

Arteriyel tromboz hizli kan akimi altinda gelisir, ¢ogunlukla damar duvarinin
zedelenmesi sonucu meydana gelir. Trombiis siki sekilde biraraya gelen az miktarda
fibrin, eritrosit ve lokosit iceren trombositlerden olusur ve beyaz trombiis olarak
isimlendirilir. Arteriyel trombozun en Onemli sonucu arteriyel tikanikliga yol

agmasidir.

2.3.1. Kalitsal Trombofili

Ozellikle tromboz igin agiklayici nedeni olmayan, aile dykiisii pozitif olan,
tekrarlayan veya beklenmedik lokalizasyonda trombiis saptanan hastalarda kalitsal
trombofiliden siiphelenilmelidir. Genellikle tek bir kalitsal protrombotik risk faktorii
tagtyan ¢ocuklarda sonradan kazanilmis risk faktorleri eklenmezse tromboz erigkin
doneme kadar bulgu vermeyebilir. Buna ragmen kalitsal hastaliga bagli spontan
tromboz ¢ocukluk doneminde de karsimiza c¢ikabilmektedir. Bu nedenle ilk defa
trombozla karsimiza gelen ¢ocukta dikkatli bir dyki, fizik muayene ve aile dykiisii
alarak degerlendirme yapmak 6nem tagimaktadir.

Kalitsal trombofili 1960’lardan sonra aydinlatilmaya baslanmis, ilk olarak
1965°te antitrombin (AT) eksikligi bir ailede gosterilmistir [62]. 1980’li yillardan
sonra yeni bozukluklar ortaya ¢ikarilmistir.

Cocuklarda en sik yenidogan ve ergenlik donemlerinde saptanmaktadir.

Genellikle herediter trombofilik durumlar hayatin 2 ve 3. dekatlarinda bulgu
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vermesine ragmen spor yaralanmalari, sigara, oral kontraseptifler ve gebelik gibi ek

faktorlerin varliginda ergenlik doneminde de saptanabilmektedir [59].

Herediter trombofilik durumlarin siniflandirilmasi tablo-2.1’de

gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Herediter Trombofilik Durumlar

1)

2)

3)
4)

5)

Koagiilasyon Faktor inhibitorlerinin kalitatif/kantitatif eksiklikleri
a) Antitrombin Eksikligi

b) Protein C Eksikligi

c) Protein S Eksikligi

d) Heparin Kofaktor IT Eksikligi

e) Doku Faktdr Yolu Inhibitor Eksikligi

f) Trombomodulin eksikligi

Koagiilasyon Faktorlerinin Artmig Seviye/Fonksiyonlari
a) Aktive Protein C Rezistansi ve Faktor V Leiden Mutasyonu
b) Protrombin Gen Mutasyonu

c) Disfibrinojenemi

d) Faktor VII, VIII, IX, XI, XII Artmig Seviyeleri
Hiperhomosisteinemi

Fibronolitik sistem bozukluklar1

a) Plazminojen

b) Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA)

¢) Trombinle Aktive Edilen Fibrinoliz inhibitorii (TAFI)
d) Faktor XIII

e) Lipoprotein a yiiksekligi

Trombosit Fonksiyon Degisiklikleri

a) Gp Ib-IX

b) Gp Ib-lla

c) Gp lib-1lla

2.3.1.1. Antitrombin Eksikligi

Antitrombin  karaciger ve endotel hiicrelerinde sentezlenen  bir

glikoproteindir. Aktive Faktor II, IX, X, XI ve XII’yi inhibe ederek etkisini gosterir.

Koagiilasyon faktér inhibisyonu yapan aktif bolgesi disinda heparin baglayan bir

21



bolgesi daha vardir. Bu bdlgeye heparin baglandiginda sinerjistik etkisiyle AT
etkinligi artmaktadir. Antitrombin eksikligi otozomal dominant gegislidir.
Homozigot olanlarin ¢ogu in utero kaybedilirken heterozigot olanlarda AT seviyeleri
normal diizeyin %40-70’ine inmektedir.[63] Bu ¢ocuklarda ven6z tromboembolik
komplikasyonlarda &zellikle yasamin iki ve igiincii dekadinda belirgin artis soz
konusudur. AT eksikligi olanlarda normal bireylere gore tromboz riski yaklagik 20
kat fazladir [64]. Ancak bu mutasyonun prevalansi genel popiilasyonda sadece %0,2
diizeyindedir. Cogunlukla alt ekstremitelerde vendz tromboz olarak kendini gosterir.
Arteriyel tromboz nadirdir. iki yiiz elliden fazla mutasyonun neden oldugu iki farkl
alt tipi tanimlanmistir. Her iki tipte de AT aktivitesi degisik oranlarda azalmistir. Tip
1’de AT proteini fonksiyonel olarak normalken kantitatif eksiklik s6z konusudur. Tip
2’de ise protein seviyeleri normalken AT aktivitesinde azalma s6z konusudur.
Herediter eksiklik tanisi i¢in akut trombozdan en az 6-12 hafta sonra ve
tekrarlanan zamanlarda bakilan AT seviyesi Onemlidir. Genellikle varfarin
tedavisinden etkilenmemektedir. Ancak heparin tedavisi kesildikten en az 5 giin

sonra bakilmasinda yarar vardir [60].

2.3.1.2. Protein C Eksikligi

Protein C karacigerde sentezlenen, vitamin K bagimli bir glikoproteindir.
Fizyolojik sartlarda trombin-trombomodulin kompleksi ile aktive edildikten sonra,
aktive Faktor V ve VIII'i proteolitik olarak yikmaktadir. Herediter Protein C
eksikligi otozomal dominant geg¢islidir ve heterozigotlarda tekrarlayan venoz
trombozlarla karakterizedir. Homozigot olanlarda ise klinik daha agir olup
yenidogan doneminde fatal seyirli purpura fulminans ile goriilebilmektedir.
Heterozigotlarda benzer bulgular varfarine bagh cilt nekrozu seklinde
gozlenebilmektedir. Giiniimiizde protein C sentez ve fonksiyonunu etkileyen 150°den
fazla mutasyon tanimlanmistir [65]. Protein C eksikligi prevalansi toplumda %0,2-
0,4 arasindadir. Heterozigotlarda tromboz riski genel popiilasyona gore 10 kat
artmistir.

Tanisal yaklagimda protein C diizey degerlendirilmesinde dikkat edilmesi

gereken bazi noktalar vardir.
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- Varfarin protein C diizeyinin diismesine neden olur. Oral antikoagiilasyon
alirken yapilan Sl¢lim yanlis sonug¢ verebilmektedir. Oral antikoagiilan
kesildikten 10-15 giin sonra diizey bakilmalidir. Heparin tedavisinde ise
etkilenme olmamaktadir.

- Kiciik ¢ocuklarda 6zellikle yenidogan doneminde protein C fizyolojik
olarak  diisiiktiir. Hastanin yas1 g6z Oniinde  bulundurularak
degerlendirilmelidir.

- Trombozun kendisi protein C diizeyinde diisiikliige yol agabilmektedir.

- Kanser, enfeksiyonlar, operasyon sonrasi donem ve L-Asparajinaz
kullanimi akkiz protein C diisiikliigiine yol agabilmektedir.

Yukaridaki gibi siipheli durumlarda tekrarlayan Olc¢limlerle degerlendirme

yapilmali, diisiikliik devam ederse herediter eksiklik diisiiniilmeli ve aile taramasi

yapilmalidir [60].

2.3.1.3. Protein S Eksikligi

Karaciger, megakaryosit ve endotel hiicrelerinde sentez edilen, vitamin K
bagimli bir proteindir. Aktive olmus protein C’nin kofaktoriidiir. Ayni zamanda
aktive olmus faktor V ve VIII’i de dogrudan inhibe edebilmektedir. Protein S %60
oraninda plazmada C4 baglayici proteine bagh olarak inaktif formda, %40 oraninda
dolasimda serbest halde bulunmaktadir. Aktif olan formu serbest halde dolasan
kisimdir. Protein S’nin biyoyararlanimi C4 baglayict protein konsantrasyonu ile
dogrudan iligkilidir. C4 baglayici protein konsantrasyonunu artiran akut tromboz,
inflamatuar durumlar gibi hallerde serbest dolasan kisim azalacaktir. Ailevi protein S
eksikligi ilk kez Comp ve ark. tarafindan 1984’te tekrarlayan venoz
tromboembolilerde gosterilmistir[66]. Otozomal dominant gegis gostermekte ve
klinik prezentasyon protein C eksikligine ¢ok benzemektedir. Bu nedenle
heterozigotlarda tekrarlayan venéz trombozlar ve bazen varfarine bagh cilt
nekrozu gozlenirken, homozigot olanlar yenidogan doneminde purpura fulminans
tablosu ile karsimiza cikabilmektedir. Genel popiilasyonda prevalans %0,03-0,1 dir.

Genel popiilasyona gore vendz tromboz riskini yaklasik 10 kat artirmaktadir [60].
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2.3.1.4. Heparin Kofaktor II Eksikligi (HCII)

Herediter HCII eksikligi ilk kez 1958 yilinda Tran ve ark tarafindan serebral
arter trombozu olan bir hastada bildirilmistir [67]. Karacigerde sentezlenmekte ve
trombin inhibisyonu ile etki etmektedir. Bu etkisi heparin, heparan siilfat ve
dermatan siilfat varliginda artmaktadir. Otozomal dominant olarak kalitilmaktadir.
Cok nadir goriilen HCII eksikligi ancak diger yaygin goriillen trombofilik
bozukluklar diglandiktan sonra diisiiniilmelidir [60].

2.3.1.5. Doku Faktor Yolak inhibitorii

Trombomodulin, trombin ve protein C ile etkilesimi sonucunda antikoagiilan
etkisini goOsteren bir endotelyal hiicre reseptoriidiir. Diisiik trombomodulin

seviyelerinin koroner arter hastaligi i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir [60].

2.3.1.6. Aktive Protein C Rezistans1 (APCR) ve Faktor V Leiden (FVL)

Mutasyonu

APCR ilk kez 1993’te Dahlback ve ark tarafindan bildirilmistir [68].
Hastalarin %95’inde faktor V geninde tek bir amino asit degisikligi olusturan
(A506G) nokta mutasyonu (1691. pozisyonda adenin guanin degisikligi) s6z
konusudur. Bu degisiklik faktor V Leiden adinda (ilk kez Hollanda’nin Leiden
kentinde tanimlandigi icin) aktive protein C’ye rezistan bir protein ortaya
cikarmaktadir. FVL disinda daha nadir goriilen mutasyonlar ve polimorfizmler de
tanimlanmistir.  APCR olan vakalarin yaklasik %80’inde FVL mutasyonu
saptanmustir [69].

FVL sik goriilen bir mutasyon olup beyaz irkta 6zellikle Akdeniz havzasinda
en sik saptanan kalitsal risk faktoriidiir. Siyahlar ve Dogu Asya irklarinda mutasyon
saptanmamustir. Beyaz 1rkta tasiyicilik %3-8 iken, %0,1 oraninda homozigot
mutasyon goriiliir [70]. Ulkemizde saghikli ¢ocuklarda tastyicilik %7.,9 gibi yiiksek
bir oranda saptanmustir [71].

Popiilasyon genetigi caligmalarinda bu mutasyonun yaklasik 30.000 y1l once
neolitik donemde Anadolu’da ortaya ¢iktigir buradan Orta ve Bati Avrupa, Akdeniz

havzasi ve Bat1 Asya-Hindistan bdlgelerine yayildigi diisiniilmektedir [72].
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Heterozigotlarda venoz tromboz riski genel popiilasyona gore 5 kat artmistir
[73]. Homozigotlarda ise risk 40 kat daha fazladir [74]. Alt ekstremitelerde derin ven
trombozlar1 yaygin olup portal ven, superfisiyal ven ve serebral ven trombozlar1 da

gortlebilir.

2.3.1.7. Protrombin Gen Mutasyonu (20210 A)

Ik olarak 1996 yilinda tanimlanmis olan bu mutasyonda protrombin geninin
20210’uncu pozisyonundaki guanin niikleotidi yerine adenin niikleotidi gelmistir. Bu
mutasyonda protrombinin bazal seviyelerinde artis olup saglikli normal popiilasyona
gore heterozigotlarda 3 kat daha fazladir [75]. Protrombin normal degeri genis bir
aralikta oldugu icin mutasyon taramasinda protrombin diizeyi kullanilamamakta,
PCR ile genetik ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Mutasyon siklig1 beyaz irkta %2-3
iken Akdeniz havzasinda %4-5’e c¢ikmaktadir. Homozigot mutasyon cok nadir
goriilmektedir [76]. Tek basina tromboz riski az olup baska ek faktorlerle birlikte

oldugunda tromboz riski artmaktadir. Daha ¢ok venéz tromboza neden olmaktadir.

2.3.1.8. Disfibrinojenemi ve Hiperfibrinojenemi

Disfibrinojenemi, fibrinojen molekiilinde meydana gelen yaklasik 250°den
fazla mutasyon sonucu olusan kanama ve tromboza yol agan kalitatif bir defekttir.
Otozomal dominant gegis gosterir [69]. Daha ¢ok kanama goriilmesine ragmen %20
hastada tromboz ile bulgu verebilir. Trombozlar arteriyel veya vendz olabilir [59,
77].

2.3.1.9. Artmus Pihtilasma Faktorleri

Venoz tromboz gelisen hastalarin yaklasik %25’ inde faktér VIII diizeylerinin
artmis (>1500 IU/L) oldugu goriilmiistiir. Bu artis akut faz reaktanlan ile iliskili
olmayip, dolasimdaki faktdr VIII diizeyinin gergekten de yiiksek sebat ettigi teyit
edilmistir[78]. Faktor VIII diizeyi >1500 IU/L olanlarda tromboz riskinin <1000
IU/L olanlara kiyasla 6 kat fazla oldugu saptanmistir [59]. Son yillarda Faktor VII,
VIII, IX, XI ve XII seviyelerindeki artisin tromboz i¢in bir risk faktorii olusturdugu

anlasiimistir. Ozellikle faktér VIII seviyesindeki artis venéz tromboz icin bagimsiz
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ve giiclii bir risk faktoriidir [60]. Arteriyel tromboz riskini artirdigini bildiren
caligmalar da mevcuttur [79, 80].

2.3.1.10. Hiperhomosisteinemi

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sonucu olusan bir amino asittir.
Homosistein iki ana yol ile metabolize olmaktadir. Ilk yol sistationin sentaz enzimini
icerir ve vitamin B6’ya gereksinim gosterir. Ikinci yol ise metiyonin sentaz enzimini
igerir ve hem vitamin B12 hem de metilentetrahidrofolat rediiktaza (MTHFR)
gereksinim gosterir. Hiperhomosisteinemi edinsel ve genetik nedenlerle ortaya
cikabilir. Edinsel nedenler folat, vitamin B12, veya vitamin B6 nin diyetteki eksikligi
sonucu; genetik nedenler ise sistationin sentaz veya MTHFR genlerindeki
mutasyonlar sonucu olusmaktadir [60]. MTHFR polimorfizmi ¢ok yaygindir, alel
sikligt beyaz 1irkta %60 kadar yiiksektir. Homozigot olma oranmi da %5-15
arasindadir. Yiiksek homosistein diizeyleri hem vendz hem de arteriyel trombozla
iligkili olabilir [81]. MTHFR mutasyonunun c¢ocuklarda inme riskini artirdigi
sOylense de az sayidaki gozlemsel ¢aligmalar sonucu elde edilen bulgular tartismaya

aciktir [59].

2.3.1.11. Fibrinolitik Sistem Bozukluklar1

Fibrinolitik sistem bozukluklar1 c¢ok yaygin degildir. Plazminojen, doku
plazminojen aktivatorii (tPA), plazminojen aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1), ve
trombinin aktive ettigi fibrinoliz inhibitorii (TAFI) ile ilgili defektler bu gruptadir.
Plazminojenin konjenital kantitatif ve kalitatif defektlerinin vendz ve arteriyel
trombozlarla iligkisi tanimlanmustir.

Lipoprotein-A (LpA), apolipoprotein B-100’e bagli LDL igeren kompleks bir
serum proteinidir. Plazminojene ¢ok benzemesi sebebiyle LpA plazminojenle yarisa
girerek fibrinolizisi inhibe etmektedir. LpA yiiksekliginin artmis ateroskleroz ve
tromboz etkisi nedeniyle bir¢ok retrospektif ve prospektif ¢alismada kardiyovaskiiler

hastalik riskini artirdig1 gosterilmistir [82].
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2.3.1.12. Trombosit Fonksiyon Degisiklikleri

Trombosit glikoproteinlerinden 3 tanesi daha siklikla goriilen polimorfizmleri
igerir: von Willebrand faktor (VWF) (gp 1b-1X), kollajen (gp la-11a) ve fibrinojen (gp
I1b-1IIa) reseptorleri. Bu polimorfizmler sonucunda 6zellikle gp Ia-1la ile ilgili olarak

tromboz ve kardiyovaskiiler riskin arttig1 bildirilmistir [60].

2.3.2. Edinsel Risk Faktorleri

Vendz tromboz icin travma, damar yolu i¢in kullanilan cihazlar (santral vendz
kateter vs), dehidratasyon, siyanotik kalp hastaliklari, immobilizasyon, kanser, L-
Asparajinaz tedavisi, sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu,
polisitemia vera, hiperhomosisteinemi, neonatal asfiksi, gebelik gibi durumlar
yatkinlik yaratabilmektedir[83].

Arteriyel tromboz icin arteriyel kateterizasyon (KK, umblikal), vaskiiler
hasarlanma (enfeksiyon, Poliarteritis nodoza, sistemik lupus eritematozus, Kawasaki
hastaligi, Hemolitik tiremik sendrom), kardiyak prosediirler (Blalock-Taussig santi,
Fontan  operasyonu, stent wuygulamalari, siyanotik kalp  hastaliklari),
hematolojik/hemostatik durumlar (Lp A yiiksekligi, antifosfolipid sendromu,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, polisitemia vera, 16semi,
hiperhomosisteinemi), ve sok, hiperlipidemi, sigara, malign hastaliklar, nefrotik

sendrom gibi durumlar risk faktorii olarak sayilabilir [83].

2.3.2.1. Arteriyel Kateterizasyon

Arteriyel trombiis olusumunun en en sik nedeni arteriyel Kkateter
kullanilmasidir. Heparin kullanimi Oncesi femoral arter kateterizasyonu sonrasi
tromboz siklig1 %40 civarindayken heparin sonrast bu oran %8’in altina diismiistiir.
Umblikal arter kateterlerinden kaynaklanan arteriyel tromboz insidansi da diisiik doz

heparin inflizyonu sonrasi 6nemli 6l¢iide azalmistir [83].

2.3.2.2. Kardiyak Prosediirler

Blalock-Taussig sant1 olanlarda %1-17 arasinda arteriyel tromboz insidansi
vardir. Santin kisa olmast ve yiliksek akim sonucunda arteriyel tromboz

geligebilmektedir. Fontan operasyonu yapilmis olanlarda arteriyel tromboz insidansi
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%3-19 arasindadir. Ameliyat sonras1 herhangi bir donemde meydana gelebilmektedir
ve Onemli morbidite-mortalite nedenidir. Bu hastalarda 6miir boyu antikoagiilan
tedavi gerekebilmektedir. Damar i¢i stent uygulamalar1 sonrasi da arteriyel tromboz
riski artmaktadir. Pulmoner arter/ven stenozu, aort koarktasyonu gibi konjenital kalp

hastaliklarinda giderek artan siklikta stentler kullanilmaya baslanmistir [83].

2.3.2.3. Kawasaki Hastahg:

Ozellikle hastaligin akut fazinda arterit, arteriyel anevrizma, valvulit ve
miyokardit goriilebilir. Tedavi edilmezse koroner arter anevrizmasi, stenoz, tromboz
insidans1 %25’e kadar yiikselmektedir. Erken donemde iv gamaglobiilin ve aspirin

tedavisi ile koroner arter tutulumu azaltilabilmektedir [83].

2.3.2.4. Antifosfolipid Antikorlar

Antifosfolipid sendromu kanda antifosfolipid antikorlarin bulundugu hallerde
viicudun degisik bolgelerindeki vendz ve arteryel tromboembolik olaylar1 tanimlar.
Altta yatan bir hastalik bulunmadiginda primer antifosfolipid sendromu olarak
adlandirilir. Otoimmiin hastalik, kanser, viral veya bakteriyel enfeksiyon varliginda
antikorlar gelistiginde ise sekonder antifosfolipid sendrom denir [84].

Cocuklarda aPTT uzamas: ile kendini gosterir. Enfeksiyona bagli olarak
bazen de operasyon oncesi hazirlikta tesadiifen saptanabilir.

Bu antikorlarin kokeni ve ne sekilde tromboza yol agtigi kesin degildir.
Damar endotelindeki hasarin membrandaki fosfolipidleri agiga cikardigi ve bunun
antikor olusumunu tetikledigi one siiriilmektedir [85]. Arteriyel ve vendz tromboza

egilim yaratabilmektedir.

2.3.2.5. Santral Venoéz Kateterler (SVK)

Tiim yaglardaki ¢ocuklarda tromboz gelisimi i¢in en 6nemli edinsel risk
faktorii SVK yerlestirilmesidir [86, 87]. Neonatal venéz trombozlarin %90’1, tim
cocukluk cagindaki trombozlarin %66’dan fazlast SVK iliskilidir [58].
Transfiizyonlar, kemoterapi, damar ici beslenme ve antibiyotik tedavilerinin

uygulanabilmesi i¢in kronik hastaliklarda kateterler sik¢a kullanilmaktadir.
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Yenidogan doneminde trombozlar en sik iist vendz sisteme yerlestirilen
kateterlerden kaynaklanir. Ust vendz sistemde subklavyen, innominat ya da vena
kava superiorda tromboz goriiliir. Alt vendz sistemde umblikal vendz kateter sonrasi
vena kava inferior ve portal ven trombozu goriilebilir ve bu risk kateterin kalis siiresi
ile dogru orantili olarak artmaktadir [59]. Kirk sekiz ay SVK ile izlenmis hemofili
tanisi olan hastada dahi vendz tromboemboli bildirilmis olmasi kateter siiresi ile

tromboz riskinin ne kadar dogru orantili oldugunu géstermektedir [88].

2.3.2.6. Cocukluk Cag1 Kanserleri

Tim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde tromboembolik olay riski %16’ya kadar
cikmaktadir. Akut lenfositik 16semi (ALL) tedavisinde kullanilan ana ilaglardan
birisi olan L-Asparajinazin trombozla iliskisi bilinmektedir. Asparajinaz alan ALL’li
cocuklarda tromboemboli prevalanst %11-14 arasinda bildirilmektedir. Steroidlerle
beraber kullanildiginda risk daha da artmaktadir. Asparajinaz ve steroid, antitrombin
ve plazminojen gibi antikoagiilanlart baskilayarak FVIII/VWF kompleksini artirarak
tromboembolik etki gosterir. Kanser tanisi olan c¢ocuklarda ek risk olarak kateter

kullanimi ve kalitsal trombofilik durumlar dikkat ¢cekmektedir.

2.3.2.7. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda tromboembolik komplikasyonlar eriskinlere
oranla daha nadir goriilmekle birlikte hastalarda komplikasyon gelisme siklig1 %28’e
kadar ¢ikabilir. Tromboemboli genellikle tan1 sonrasi ilk 3 ayda gelisir. Fibrinojen
gibi ¢esitli pthtilasma faktorlerinin artmasi yani sira proteiniiri ile diisiik molekiil
agirlikli antitrombin III gibi faktorlerin kaybi da riski artirir. Hemokonsantrasyon,

hipervizkozite, ditiretik kullanim1 ve hareketsizlik ek risk faktorleridir [84].

2.3.2.8. Enfeksiyonlar

Su cicegiyle birlikte trombotik komplikasyonlarin goriildiigii bilinmektedir.
Buna dolagimda bulunan antiprotein S antikorlarmmin yol agtig1 gegici protein S
diisiikliigii neden olur. Ozellikle eriskinlerde goriilmekle birlikte HIV enfeksiyonu da
tromboza neden olmaktadir. HIV ile birlikte antifosfolipid antikorlar1 prevalansinda

bir artig ve tromboza egilim vurgulanmaktadir [59, 84].
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2.3.2.9. Diger Edinsel Protrombotik Durumlar

Perinatal asfiksi, sistemik enfeksiyonlar, sepsis, yaygin damar i¢i pihtilagma,
konjenital kalp hastalift yenidogan doneminde goriilebilecek protrombotik
durumlardir.

Cocukluk ¢agi boyunca travma, biiyiik cerrahi girisimler, hareketsizlik,
Ostrojen igeren dogum kontrol ilaglari, steroidler, hemolitik tiremik sendrom, iltihabi
barsak hastaliklari, romatizmal ve diger kronik hastaliklar olasi risk etmenleridir
[84].

Ostrojen iceren dogum kontrol ilaglar1 tromboemboli (TE) riskini yaklasik 4
kat artirirken bu risk 6zellikle ilk 6 aylik donemde yiiksektir [89]. Altta yatan kalitsal
risk faktorii varliginda bu risk daha da artmakta; FVL mutasyonu tasiyanlarda 35,
protrombin 20210A tastyanlarda 16 kata ¢gikmaktadir [59].

2.4. COCUKLARDA ANTITROMBOTIK TEDAVI

Tromboz, ¢ocuklarda ender olarak gériilmesine ragmen 6nemli morbidite ve
mortalite nedenleri arasindadir. Antikoagiilan tedavi tromboembolik olaylarin hem
tedavisi hem onlenmesinde kullanilmaktadir.

Ozellikle bebeklerde olmak iizere cocuklar antikoagiilan ve trombolitik
tedavilere yetiskinlere gore farkli yanitlar vermektedir. Bu farklilik gelisim
sirasindaki hemostatik sistemdeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir; bu nedenle
antikoagiilan dozlar1 yasa ve viicut agirligina gore ayarlanmalidar.

Trombozu olan ¢ocuklarin tedavisinde risk-yarar dengesi bir ikilem
olusturmaktadir. Konservatif tedavi dnemli morbidite ve mortaliteye neden olabilecek
pihtinin ilerlemesine yol agabilirken, antikoagiilan veya trombolitik tedavi kanamaya
neden olabilir.

Tromboz tedavisinde oncelikle ilerlemenin 6nlenmesi igin klasik heparin
(UFH) veya diisik molekiler agirlikli heparin  (DMAH) gibi hizli etkili
antikoagiilanlar verilir. Varfarin tekrarin 6nlenmesinde kullanilabilir.

Tromboz sonrasi akut donemde baglangic tedavisinde UFH ve DMAH tercih
edilmektedir. DMAH antikoagiilan tedavide son yillarda 6zellikle dne ¢ikmaktadir.
Bunun nedenleri arasinda subkiitan uygulama kolayligi, etkisinin denetlenmesi icin

kan alma ihtiyacinin az olmasi, heparine bagli trombositopeni etkisinin daha az
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olmasi sayilabilir. UFH kanama riski yiiksek, akut klinik durumu degisken olan
hastalarda ilk sirada tercih edilmektedir. infiizyonu kesildikten sonra antikoagiilan
etkisinin hizli sekilde sona ermesi bu tercihte 6nemli role sahiptir. Yine DMAH’in
renal atilim gdstermesi bobrek yetmezligi olan cocuklarda UFH kullanimini
gerektirmektedir.

Vendz tromboz gelisen ¢ocuklarda altta yatan kalitsal ya da kronik bir risk
faktorii saptanmamigsa, akut bir olay (operasyon yada kardiyak kateterizasyon)
sonrasi tromboz gelismisse antitrombotik tedaviye 3-6 ay devam edilmesi
onerilmektedir. Idiyopatik gelisen trombozda 6-12 ay, altta yatan kronik bir neden
(Sistemik Lupus Eritematozus vs) saptanmigsa 12 aydan dmiir boyuna kadar tedavi

gerekebilmektedir [90].

2.4.1. Standart (Unfractioned) Heparin (UFH)

Tarihsel olarak standart heparin, TE’si olan yetiskin ve ¢ocuklarda en sik
olarak kul- lanilan antikoagiilandir. Standart heparin 6zellikle faktor Ila (trombin),
IX, X olmak tizere serin proteinazlari inhibe eden antitrombini, AT II't katalize
ederek etkisini gosteren asidik bir glikozaminoglikandir.

UFH etkinligi aPTT degeri ile takip edilir. aPTT degeri normalin 2-2,5 kati
olacak sekilde doz ayarlamasi yapilabilir. Yenidoganlar ve bazi ¢ocuklarda anti-Xa
seviyesi daha giivenilir sonu¢ vermektedir. Koagiilasyon sisteminin immatiir olmasi
nedeniyle yenidoganlarda aPTT degeri normalden daha uzundur. Faktor VIII diizeyi
yiiksek oldugunda aPTT diizeyi diisiik seviyede kalirken anti-Xa diizeyi daha dengeli
olmaktadir. Bu gibi durumlarda hem aPTT hem de anti-Xa diizeyi bakilmali, anti-Xa
diizeyine gore doz ayarlamasi yapilmalidir [91].

Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler sonucu tromboz sonrasi
akut donemde UFH’in 5-10 giin siire ile kullanilabilecegi bilinmektedir. Daha uzun
stire kullanimi1 trombositopeni ve siirekli iv inflizyon seklinde verilmesi gerektigi i¢in
uygun olmamaktadir [90].

Tedavi sirasinda ortaya gikabilen en 6nemli komplikasyon kanamalardir.
Kanama oraninin %1.9 oldugunu gosteren yayinlar oldugu gibi bu oranmn %18’e

kadar ¢iktigin1 gosteren yayinlar da bulunmaktadir. Min6ér kanamalarda infiizyona
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ara verilmesi kanama tedavisinde yeterli olmaktayken; agir vakalarda heparin
antidotu protamin siilfat veya kan tirtinleri verilmesi gerekmektedir.

Bir diger yan etkisi heparinin indiikledigi trombositopenidir. Retrospektif bir
calis- mada, en az bes gin heparin kullanan c¢ocuklarda heparine bagh
thrombositopeni gelisme orant %2.3 olarak bulunmustur. Tedavide arteriyel veya
vendz Yyollar dahil olmak iizere, verilmekte olan tiim heparinin kesilmesi ve alternatif
antikoagiilanlarin kullanilmas1 gerekmektedir (danaparoid, hirudin, argatroban).

Uzun siireli kullanima bagli olarak gelisen osteoporoz g¢ocuklarda ender

olarak gorii- len geri dondslii ciddi bir komplikasyondur [92].

2.4.2. Diisiik Molekiiler Agirhikh Heparin (DMAH)

Diisiik molekiiler agirlikli heparin, UFH gibi etkisini AT’nin trombin ve
faktor (F) Xa iizerindeki baskilayict etkisini artirarak gostermistir. FXa ve trombine
kars1 esit oranda antikoagiilan aktivite gosteren UFH’ye gore DMAH FXa’ya karsi
artmig aktivite, trombine kars1 azalmis aktivite gosterir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimimin avantajlari, 6ngoriilebilen
farmakokinetikleri nedeniyle monitorizasyon gereksiniminin minimal olmasi,
subkiitan uygulanabilirlik, diyet ve diger ilaglardan etkilenmemesi (oral
antikoagiilanlar etkilenir), heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT) veya
osteoporoz riskinin UFH’e gore diistik olmasidir.

Dogumda ve erken bebeklik doneminde FII, FVII, FIX, FX ve AT’i igeren bazi
koagiilasyon bilesenlerinin diizeyleri yetiskinlere oranla distiktiir, bu da trombin
tiretiminde yetigskinlere gore goreceli azalma ve gecikmeyle sonuglanmaktadir.
DMAH’nin trombin iiretimi tizerindeki etkisini 6lgen ¢alismalar, DMAH ile trombin
regiilasyonunun yenidoganlarda daha fazla oldugunu gostermistir. Bu da
AT/protrombin oraninin yenidoganlarda yetiskinlere gore daha fazla olmasiyla
aciklanabilmektedir (sirasiyla 1.5:1; 1:1). Yenidoganlarda DMAH’e olan in vitro
duyarliik AT veya protrombin konsantrasyonlar: artirilarak veya azaltilarak
degistirilmektedir. Yenidoganlarda antikoagiilan ile optimum tedavi saglamak icin
yeterli bilgi yoktur. DMAH kullanilacaksa 10-14 giin siiren kisa siireli ve anti-FXa’y1

hedeflenen tedavi edici diizeylerin alt sinirinda tutan tedavi se¢ilmelidir. Kisa siireli
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tedavinin kesilmesinden sonra trombiiste artma olursa DMAH’nin ii¢ ay siireyle
kullanilmasi diisiiniilebilir.

Kullanim kolaylig1 ig¢in subkiitan Kateter faydalidir; fakat subkiitan doku
yetersizligi nedeniyle yenidoganlarda bu tiir uygulama yapilirken dikkatli
olunmalidir. Uzun siireli kullanim gerektiren durumlar icin DMAH oral
antikoagiilanlarin (OA) yerine ge¢mektedir. DMAH sadece bobrek yoluyla atildigi
icin bobrek yetmezligi olanlarda UFH tercih edilmelidir [90, 92].

Yas1 2 ayda kiigiik ¢ocuklarda 12 saatte bir 1,5 mg/kg/doz; 2 aydan biiyiik
cocuklarda 2 x 1 mg/kg/doz olarak kullanilmaktadir. Yenidoganlarda genellikle daha
yiiksek dozlar (2 mg/kg/doz’a kadar) gerekebilmektedir. Enjeksiyondan 4-6 saat
sonra bakilan anti-faktdrXa diizeyi 0,5-1,0 U/ml olacak sekilde doz ayarlamasi
yapilmalidir [91].

Kanama, osteoporoz, HIT en 6nemli yan etkilerdir. Major kanamalar enderdir
ve genellikle altta yatan agir hastaligi olanlarda goriilmektedir. En sik olarak goriilen
minor kanamalar kataterden olan sizinti seklindeki kanamalardir. Ender olarak
rastlanan diger yan etkiler; alerjik deri reaksiyonlari, enjeksiyon bodlgesinde deri

nekrozu, hipoaldosteronizme bagli olarak gelisen hiperkalemi ve alopesidir [92].

2.4.3. Oral Antikoagiilan

Tedavi: Oral antikoagiilanlar (6rnegin varfarin) vitamin K’ya bagimh
proteinlerin (FI1, FVII, FIX, FX, protein C ve protein S) konsantrasyonunu azaltarak
etkilerini goste- rir. OA’larin yenidogan doneminde kullanimiyla ilgili yeterli bilgi
bulunmamaktadir ve yenidoganlarda OA kullanimindan kag¢inilmalidir. Bunun
nedenlerinden birincisi, vitamin K bagimli faktérlerin yenidoganlarda fizyolojik
olarak diisiik olmasidir (vitamin K bagmmli faktorler yetiskindeki degerlerin
%50’sinden disiiktiir, altinct aya gelindiginde hemostatik sistem yetiskinlerdekine
benzer hale gelmektedir). ikincisi vitamin K’dan zengin mama ile beslenenler
varfarin tedavisine direngli iken, anne siitii ile beslenenlerin (vitamin K’dan
fakirdir) tedaviye duyarliliginin artmis olmasidir. Ugiinciisii varfarinin sadece tablet
seklinin olmasi ve su i¢inde ¢Oziinmiis seklinin stabilitesi konusunda yeterli bilgi
bulunmamasidir. Dordiinciisit  vitamin - K’ya bagimli  faktorlerin -~ fizyolojik

degerlerinde hizli degisiklikler olmasi, tedavi ve diyetle degisiklikler gostermesi
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nedeniyle varfarin tedavisinin sik monitorizasyon gerektirmesidir. Varfarinin hem
antitrombotik, hem antikoagiilan 6zelligi bulunmaktadir; faktdr VIl ve protein C’nin
aktivitesinin azalmasi1 nedeniyle ortaya ¢ikan antikoagiilan etkisi tedavinin ilk 24-48.
saatinde goriilmekte, faktér Il aktivitesinin azalmasi nedeniyle ortaya c¢ikan
antitrombotik etkisi 60-72’inci saate kadar gecikebilmektedir. Vitamin K bagiml
faktorlerin yart Omiirleri 6-72 saat arasinda degistigi igin varfarinin etkisinin
goriilmesi 1-3 giin gecikmektedir. Bu nedenle hizli antikoagiilasyon gerektiginde
tedaviye heparin ile baslanmali ve en azindan 3 giin siireyle birlikte verilmelidir.
Protein C ve S eksiklikleriyle iliskili tekrarlayan purpura fulminans riski yiiksek
oldugu i¢in tedavi edici INR diizeyleri bu hastalarda daha yiiksek tutulmaktadir [92].

Diyet degisikliklerinde, ¢esitli ilaglarla (6rnek olarak antibiyotik, steroid,
antikonviilzan) beraber kullaniminda, total parenteral nutrisyonda doz degisikligi
yapilmasi gerekebilmektedir. Yasla beraber azalan protrombin konsantrasyonu, artmis
Klirens, vitamin K destekli mamalar, absorpsiyon azalmasinda, eslik eden hastalik,
travma, tedaviye uyumsuzluk kiiciik ¢ocuklarda varfarin tedavisini etkileyen 6nemli
faktorlerdir. PT ve INR’yi uzatabilecek diger faktorler; fiziksel ve emosyonel stres,
kusma, konjestif kalp yetmezligidir. Aktivitede artma nedeniyle c¢ocuklarda
antikoagiilan iligkili kanama oran1 artmustir.

Oral antikoagiilan monitorizasyonu yasamin ilk yilinda zor oldugu igin bir
yasindan kiigiiklerde sadece mekanik kalp kapagi bulunanlarda kullanilmalidur.

Tedavinin en sik goriilen komplikasyonu kanamadir. Bu komplikasyonun
tedavisinde OA’larin antidotu olan vitamin K veya pihtilasma faktorlerini igeren
plazma verilmelidir.

Daha ender goriilen bir diger komplikasyon deri nekrozudur. insidansi
%0,01-0,1 arasinda degismektedir. Deri nekrozlar1 protein C, protein S, antitrombin
I eksikligi gibi kalitsal trombofili hastaliklariyla iliskilidir. Bunlarda protein C ve
protein S diizeylerinde vitamin K’ya bagh faktorlere gore daha fazla diisme
olmakta ve bu nedenle paradoksal olarak tromboza egilim artmaktadir. Genellikle
tedavi sonras1 3-6 giinde olmakla beraber 4 saat kadar erken, 17 ay kadar gec olabilir.
Tedavide varfarin kesilerek heparin baslanmalidir. Yerel yara bakimi lezyonun
biiyiikliigii ve derinligine baglidir. Lezyon gelisiminin erken dénemlerinde vitamin K

(10-20 mg) da uygulanabilir. Alopesi, hipersensitivite reaksiyonlari, bulanti, kramp,
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ishal, Kkolestatik karaciger zedelenmesi, pembe ayak parmagi sendromu diger

komplikasyonlardir.

2.4.4. Antitrombosit Tedavi

Aspirin en sik olarak kullanilan antitrombosit ilagtir. Blalock—Taussig (BT)
santinda, endovaskiiler stent yerlestirilenlerde, baz1 serebrovaskiiler olaylarda
ampirik olarak disiik dozlarda (1-5 mg/kg/glin) kullanilmaktadir. Mekanik kalp
kapagi protezi olanlarda 6-20 mg/kg/giin dozunda tek basina veya dipiridamol (6
mg/kg/giin, i¢ dozda) ile kombine olarak kullanildigin1 bildiren yayimlar da vardir.
Yiiksek doz aspirin (80- 100 mg/kg/giin) Kawasaki hastaliginin akut fazinda (14
giine kadar) kullanilir, daha sonra koroner arter anomalisi gelistirenlerde yedi hafta
veya daha uzun siire olacak sekilde 3-5 mg/kg/giin dozunda kullanilmaktadir.
Aspirin etkisi yaklasik olarak yedi giinde ortadan kalkmaktadir. ikinci olarak en ¢ok
kullanilan ilag mekanik prostetik kalp kapagi olanlarda 2-5 mg/kg/giin dozunda
kullanilan dipiridamoldiir [92].

Diisiik ve orta dozlarda aspirin kullanimi1 ender olarak yan etkiye neden
olmaktadir. Antitrombosit ilaglarin tek basmna kullanimiyla agir kanama seyrektir.
Altta yatan koagiilopati veya antitrombotiklerle birlikte kullaniminda kanama
gelisebilmektedir. Alerjik reaksiyon ve gastrointestinal kanama diger 6nemli yan
etkileridir. Yenidogan bebeklerde aspirin klirensinin daha yavas oldugu g6z oniinde

bulundurulmalidir.

2.4.5. Trombolitik Tedavi

Trombolitik tedavi ozellikle kateter agikliginin saglanmasi ve etkilenen
organin ya- samsalligt tehdit altindaysa kullanilmaktadir. Cocuklar ve
yenidoganlarda ekstremite ve organlari tehdit eden, baslangictaki heparin tedavisine
yanit vermeyen vakalarda, bilinen bir kontrendikasyon yoksa trombolitik tedavi
uygulanmalidir [92].

Cocuklarda kullanilan trombolitik ilaglar streptokinaz (SK), tirokinaz (UK),
doku plazminojen aktivatériidiir (tPA). Ugii de dogrudan veya dolayli yolla
plazminojeni aktive etmektedir, fakat fibrin 6zgilliigi ve dolagimdaki yar1 dmiirleri

farklilik gostermektedir. Yenidoganlarda diisiik plazminojen diizeylerinden dolay1

35



trombolitik ajanlarin etkinligini azalmigtir. Benzer sekilde kazanilmis plazminojen
eksikligi olanlarda da etkinlik azalmistir. Plazminojen igeren plazma destegi ile bu
vakalarda trombolitiklerin etkileri arttirilabilir. Streptokinaz tig ilag iginde en ucuz
olandir fakat alerjik reaksiyon, tedaviye direng goriilebilmektedir ve fizyolojik veya
kazanilmis plazminojen eksikligi olanlarda diger ikisine gore etkinligi daha fazla
diismektedir.  Cocuklarda kullanilmasi o6nerilen trombolitik ajan tPA’dir. Doku
plazminojen aktivatorii ve UK, SK’ya gére plazminojene daha zayif baglanir ve bu
nedenle, sistemik litik etkilerinin daha az olmasi1 beklenir, daha kisa siireli tedavi
yeterli olmaktadir, diisilk immiinojeniteye sahiptir, fibrin 6zgilliigii daha fazladir, in
vitro olarak UK ve SK’ya gore piht1 erimesi iizerine etkinliginin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Doku plazminojen aktivatorii niin plazma yar1 6mrii (5 dk) SK (23 dk) ve
UK’dan (16 dk) daha diisiiktiir ve az sayida vakada yapilan bir caligmada etkinliginin
diger ikisine gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Trombolitik tedavi igin tedavi
edici konsantrasyon degerleri bulunmamaktadir. Trombolitik ilaglar yerel veya
sistemik olarak uygulanabilmektedir ve konsantrasyonlar1 plazma fibrinojen diizeyi ve
total pihtilasma zamaniyla izlenmektedir. Fibrinolizis igin laboratuvar testleri uzamis
protrombin zamani aPTT ve pihtilasma zamani, azalmis fibrinojen ve artmis
fibrinojen/fibrin yikim {riinlerini icermektedir. Tromboliz sirasinda kanama riskini
azaltmak ig¢in, fibrinojen diizeyinin Kriyopresipitat verilerek 1 gr/L’nin; trombosit
sayisinin 50.000/mm3’iin iizerinde olmasi saglanmalidir. Yetiskinlerde trombolitik
tedavinin kontrendikasyonlart inme oykisii, gegici iskemik atak oykiisii, diger
norolojik hastaliklar ve hipertansiyondur. Cocuklarda benzer sorunlar goreceli
kontrendikasyonlar1 olusturmaktadir.

Rekombinant doku plazminojen aktivatorii yenidogan bebeklerde ve
cocuklardaki arteriyel ve venéz TE’lerde basariyla kullanilmaktadir. Cocuklarda
yapilan acik etiketli, randomize olmayan c¢aligmalarda trombolitik (iirokinaz) ve
antikoagiilan (heparin) tedavi kombinasyonun giivenli ve etkili bir sekilde

kullanilabilecegi gosterilmistir.

2.4.6. Cerrahi Tedavi (trombektomi)

Arteriyel tromboemboli tedavisinde cerrahi yontemler de

kullanilabilmektedir; fakat bu konuda 6zgiil 6nerilerde bulunmak icin yeterli veri
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bulunmamaktadir. Bazi c¢aligmalarda cerrahi tedavi uygulanan hasta sayilar
verilirken hangi hastalarda cerrahi uygulandigi belirtilmemekte [5, 6, 93], belirtilmis
olan c¢alismalarda da farkli asamalarda trombolitik tedavi ve trombektomi
uygulandigr goriilmektedir [48, 94]. Ugar ve ark’nin yaptig1 ¢alismada KK sonras1 3-
4 tedavisiz izlem yapilmis, sonrasinda nabiz farki bulgulari devam ediyorsa
heparinizasyon baslanmis, 4 saatlik tedavi ardindan diizelme olmamis ve Doppler
USG’de tromboz saptanmigsa trombolitik tedavi verilmistir. Trombolitik tedaviye
24-36 saat i¢inde yanit vermeyen semptomatik hastalara cerrahi tedavi uygulanmistir
[94]. Yilmazer ve ark.’nin calismasinda ise nabiz farki gelisen hastalara 24 saat
heparinizasyon uygulandigi ardindan trombolitik tedavi verildigi ve 3 giin i¢inde

medikal tedavinin basarisiz oldugu hastalara cerrahi tedavi uygulandigi belirtilmistir

[48].
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3. HASTALAR VE YONTEM

Ocak 2006- Aralik 2012 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
(AUTF) Cocuk Kardiyoloji Béliimii tarafindan yapilan kardiyak kateterizasyon
islemlerinin degerlendirilmesi planlandi. Bu tarihler arasindaki hasta verilerine
kardiyoloji bilim dali kateter laboratuari veri bankasindan ulasildi. Veri bankasi

dosyalarinda her hasta i¢in ek-2’de verilmis olan bilgiler kayitlidir.

Hastalarin demografik verileri (ad soyad, protokol numarasi, yas, tant)
kateterizasyon islemi ile ilgili bilgiler (islem tarihi, girisim yeri, kateter boyutu,
girigim sekli, islem siiresi, floroskopi siiresi, kontrast miktari ve islem sirasinda
gelisen komplikasyonlar) kateter laboratuar1 veri bankasindan elde edildi. Hastalarin
cinsiyet, kilo, boy, dogum tarihi, ila¢ kullanimi, daha o6nceki kateterizasyon ve
operasyon Oykiisii, laboratuar degerleri, klinik durumu, Kkateterizasyon sonrasi
gelisen komplikasyonlara ve tedavilerine ait bilgiler islem Oncesi, islem sirasi ve
sonrasindaki takip c¢izelgeleri, hasta dosyalar1 ve anjiyografi raporlari incelenerek
topland1. Islem sonrasi takibinde trombotik komplikasyon gelisen hastalar tam
sirasindaki klinik bulgu, laboratuar bulgular1 ve tedavi agisindan degerlendirildi.
Protrombotik risk faktorleri, tromboz tedavisi ve takibinde Cocuk Hematoloji Bilim

Dal1 konsiiltasyon formlarindan yararlanildi.

PT, aPTT, INR, d-dimer, fibrinojen, faktor diizeyleri, vWF, AT, protein C ve
S, homosistein, LpA, antifosfolipid antikorlar1 A.U.T.F Hastanesi Merkez
Laboratuarlarinda calisilmistir. Faktor V Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR gen
mutasyon analizleri ise A.U.T.F Pediatrik Molekiiler Genetik Laboratuarinda

caligilmistir.

Oncelikle AUTF Hastaneleri bilgi islem sisteminden veriler toplanip, eksik

kalan veriler hasta dosyalar1 taranarak elde edildi.

3.1. TANIMLAMALAR

1) Nabiz Farki: Kardiyak kateterizasyon islemi sonrasi hastanin femoral

nabizlar1 takip edilir. Ekstremiteler arasinda nabiz, sicaklik ve renk farki olup
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olmadigina bakilir. Arteriyel spazma bagli bu bulgularin gelismis olabilecegi
diisiiniilerek islem sonrasi 4. saatte nabiz farki devam ediyorsa hastada nabiz farki

gelismis olarak kabul edilir.

2) Tromboz: Nabiz farki gelismis ve heparin baslanmis olan hastanin
ekstremite bulgular1 yakin takip edilir. Ertesi giin (24 saat igerisinde) bulgular hala

devam ediyorsa Doppler USG yapilarak trombiis varlig arastirilir.

3) Polisitemi: Yenidogan doneminde ilk 7 giin icerisinde hemoglobin (Hb)
degerinin 22’nin {izerinde olmasi polisitemi olarak kabul edilmistir. Cocukluk
caginda yas, cinsiyet ve rakim parametrelerine gore belirlenen Hb referans degerinin
99. persentilinden biiyiik olan degerler polisitemi kabul edilir. Bu degerler klinik
kullanimda pratik olmadig1 icin genel olarak 17’nin iizerindeki Hb degerleri

polisitemi olarak kabul edilmektedir [95].

4) Anemi: Yas ve cinsiyete gore belirlenmis referans degerlere gore -2

standart sapmanin altindaki Hb degerleri anemi olarak kabul edilmistir [96].

5) Protrombotik Risk Faktorleri: Serum ve plazma diizeyleri laboratuarda
caligilarak belirlenen parametreler (PT, aPTT, INR, d-dimer, fibrinojen, faktor
diizeyleri, vWF, AT, protein C ve S, homosistein, LpA, antifosfolipid antikorlari)
‘protrombotik risk faktorleri’ olarak degerlendirildi [98].

6) Trombofilik Risk Faktorleri: Genetik laboratuarinda ¢alisilmis olan
mutasyon analizleri ise (FVL, PT20210, MTHFR mutasyonlari) ‘trombofilik risk

faktorleri’ olarak isimlendirilmistir [98].

7) Laboratuar Parametrelerinin Normal Diizeyleri: Pihtilasma faktorleri,
von Willebrand faktor, PT, aPTT, INR degerleri; koagiilasyon inhibitorlerinden AT,
protein C ve S diizeylerinin yasa gore normal diizeyleri referans alinmistir [97].
Homosistein (5-14 umol/L), anti-fosfolipid antikoru (0-10 U/ml) ve LpA (0-0,3 g/L),
fibrinojen (2-4 g/L), d-dimer (50-250 ng/ml) diizeyi igin A.U.T.F. Hastanesi Merkez

Laboratuari referans degerleri goz 6niinde bulundurulmustur.

8) Viicut yiizey alam (VYA) hesaplanmasi: Mosteller formiiliine gore

hesaplanmistir [99].

> VYA (m?) = ([Boy (cm) x Kilo (kg) ]/ 3600)"
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9) Kateter boyutu tanimu:

a. Arter kateteri; VA <5 kg olan hastalar i¢in 4F, 5-10 kg aras1 hastalar
icin 5F kateter boyutu normal kabul edilmistir [12].

b. Venoz kateter; 1 yasindan kii¢iik ¢ocuklar i¢in 5F, 1 yasindan kii¢iik

cocuklar i¢in 6F ve lizeri normal kabul edilmistir [100].

Kateterizasyon sonrast hemen operasyona alinan hastalarin islem sirasinda
gelisen komplikasyonlar1 kaydedilirken, operasyon sonrasi izlemde nabiz farki

acisindan takipleri degerlendirme dis1 birakilmistir.

Ankara Universitesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dah Kardiak

Kateterizasyon Protokolii

1) islem oncesi degerlendirme: Unitemizde her hasta icin ayrintili
anamnez, fizik inceleme yapilarak, telekardiyografi, EKG ve ekokardiyografi
degerlendirmeleri sonucunda kardiyak kateterizasyon karari1 alinmaktadir. Hastanin
ailesi, islemin avantajlar1 ve dezavantajlar ile karsilasilabilecek komplikasyonlarla
ilgili bilgilendirildikten sonra ailenin bilgilendirilmis onamlar1 alinmaktadir.
Hastanin kan sayimi, kanama profili ve klinik durumuna gore biyokimyasal
parametreleri incelenerek gerekli olursa kullanilmak {iizere eritrosit siispansiyonu
hazirlatilir. Acil miidahale gerektiren hastalarda bu islemler en kisa siirede
tamamlanir. Biiyiik ¢ocuklarda 8 saatlik aglik istenmekle birlikte kiiciik ¢ocuklarda
hipoglisemi riski nedeniyle 4 saate kadar aclik yeterli olabilmektedir. Hastanin damar
yolu bir gece dnceden tercihen sol koldan agilir ve iv hidrasyona baslanir. Bu sekilde
hasta hem hipoglisemiden korunurken hem de siyanotik kalp hastalarinda daha sik

gordiiglimiiz polisitemiye karsi 6nlem alinmis olunur.

2) Transport: Kardiyak kateterizasyon islemi AUTF Kalp Merkezi
icerisindeki anjiyografi laboratuarinda yapilmaktadir. Eriskin hastalar ig¢in
kullanilmakta olan laboratuar Carsamba giinleri Pediyatrik Kardiyoloji Bilim Dal1 ve
cocuk hastalara ayrilmistir. Cocuk hastanesine yaklasik 250 metre uzakliktadir.
Hastalar islem oOncesi ve sonrasinda saglik ekibi esliginde ambulans ile transport

edilmektedir.
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3) Heparinizasyon: Her hastaya islem sirasinda heparin profilaksisi
verilmektedir. Tanisal islem yapilanlara 50 IU/kg, girisimsel islem yapilanlara 100
IU/Kg iv bolus heparin verilmektedir. Islem 1,5 saatten uzun siirerse aktive
pihtilasma zamani bakilir, 200 sn altinda goriiliirse tekrar heparin yapilir. Ayrica
kateterler heparinli serum fizyolojik (300 ml serum fizyolojik i¢in 2500 IU heparin)
ile yikanmaktadir. Eger hastalarda ekstremiteler arasinda nabiz farki gbzlenmezse

tekrar heparin tedavisi uygulanmamaktadir.

4) Anestezi ve Sedasyon: Unitemizde kateterizasyon islemi g¢ogunlukla
genel anestezi altinda yapilmaktadir. Islem sirasinda anestezi uzmam ve
teknisyeninden olusan anestezi ekibi mutlaka hasta basinda hazir bulunmaktadir.
Hava yolunun agik tutulmasi amaciyla gerekli olan hastalarda laringeal maske veya
endotrakeal entiibasyon kullanilmaktadir. Her hasta gerekli olmamakla birlikte
gerektiginde sedasyon amaciyla midazolam ve/veya ketamin kullanilmaktadir.
Anestezi indiiksiyonunda midazolam (0,25-0,1 mg/kg) veya propofol (0,5-2 mg/kg)
kullanilirken anestezi idamesinde ketamin (1-3 mg/kg), propofol (0,1-0,15 mg/kg/dk)
veya inhalan anestezik olan sevofluran (%2-4) verilmektedir. Hangi hasta i¢in hangi
anestezik ajanlarn kullanilacagina hastanin yasi, tanisi, hemodinamik durumu,

yapilacak islemin 6zellikleri degerlendirilerek karar verilmektedir.

5) Kateterizasyon: Anjiyokardiyografi laboratuvarinda islem  steril
kosullarda yapilmakta olup kardiyak monitér, sineanjiyografi, ileri yasam destegi
icin gerekli cihaz ve ilaglar hazir bulundurulmaktadir. Hastalarin Kkardiyak
monitdrizasyonu yapilip, uygun pozisyon ve steril kosullar saglandiktan sonra lokal
anestezi, gerekli ise premedikasyon uygulanarak, planlanan isleme uygun boyutta
kilif ve kateterler hazirlanip isleme baslanir. Girisim i¢in perkiitan teknik
kullanilmakla beraber, sag kalp kateterizasyonu icin femoral ven, sol kalp
kateterizasyonu i¢in femoral arter ve bazen islem teknigine gore hem arter hem ven
yolu tercih edilir. Girilen bosluklardan basing kayitlari, oksimetrik ¢alisma i¢in kan
ornekleri, goriintiilenmek istenen kalp bosluklarindan uygun dozda opak madde
verilerek sineanjiyografik kayitlar alinir ve sonuglar, patolojik bulgular kaydedilir.

Islem bitiminde kiliflar ¢ekilip kompresyon ile kanama kontrolii saglanmaktadir.

41



6) Kontrast Madde: Non-iyonik kontrast madde olan iopromid
kullanilmaktadir. Belirlenmis bir dozu olmamakla birlikte 6 cc/kg’in iizerinde

kullanilmamaya calisilmaktadir.

7) lislem Sonrasi Takip: Islem sonrasi girisim yerinden kanama kontrolii ve
kompresyon yapilarak hasta stabil hale geldiginde ambulans esliginde servise geri
getirilir. Immobilizasyon ve 2 saat kum torbasi ile kompresyon uygulanir. Serviste

hastanin vital bulgu, kanama ve ekstremite dolasimi agisindan takibine devam edilir.

8) Kardiyak Kateterizasyon Sonrasinda Nabiz Farki Olan ve/veya
Tromboz Belirlenen Hastalarda Tedavi Protokolii: Kardiak kateterizasyon
sonrasi 4. saatte nabiz, renk veya sicaklik farki bulunan hastalara heparin tedavisi iv
50-75 IU/kg yiikleme ardindan idame 20-28 1U/kg/sa olacak sekilde baglanir. 4 saat
arayla bakilan aPTT degeri 60-80 arasinda tutulacak sekilde infiizyon hiz1 ayarlanir.
24 saatlik antitrombotik tedaviye ragmen klinik bulgulari devam eden hastalar
Doppler USG yapilarak tromboz varligi, biiytikliigli, lokalizasyonu, vaskiiler akim
paterni acisindan degerlendirilir. Trombiis saptanan hastalar pediatrik hematoloji
bilim dali tarafindan konjenital/edinsel trombotik risk faktorleri ve tedavi
(trombolitik veya antitrombotik) acisindan degerlendirilir. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali  Trombofili Formu ek-1’de
gosterilmektedir. Tedavinin etkinligi klinik bulgular ve Doppler USG bulgular ile
takip edilir.

Istatistiksel Degerlendirme: Nabiz farki ve tromboz olusmasimi etkiledigi
diisiiniilen risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla oncelikle tek degiskenli olarak
lojistik regresyon analizleri yapilmis anlamlilik diizeyi 0,025 ve daha altinda olan
degiskenler c¢ok degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edilmistir. Analiz
sonucunda modelde kalan degiskenler ve onlara iliskin Oddslar %95 giiven araliklari
ve “p” degerleri ile ilgili tablolarda 6zetlenmistir. Calismaya dair diger demografik
ve grup karsilastirmalar1 sonuglart ise, nitel degiskenlerde oran, nicel degiskenlerde
ise ortanca (minimum-maksimum) ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullamilmistir. Ayrica calismada, degiskenler

arasindaki iligkilerin degerlendirilmesi adina Pearson ve Spearman korelasyon

katsayilarindan da  faydalanmilmistir.  Calismanin istatistiksel analizlerinin
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gerceklestirilmesinde SPSS 15.0 programi kullanilmis ve istatistiksel anlamlilik sinir1

olarak p < 0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

2006-2012 yillar1 arasinda 692 hastaya yapilmis olan 778 Kardiyak
kateterizasyon islemi degerlendirilmistir. Temel amag¢ olan nabiz farki ve tromboz
bilgisine ancak 761 kateterizasyon islemi sonrasi i¢in ulasilabildi. Nabiz farki,

tromboz siklig1 ve risk faktorleri bu 761 islem tizerinden degerlendirildi.

4.1. HASTA  POPULASYONUNUN KLIiNIK OZELLIKLERi VE
DEMOGRAFIK BiLGILER

1) Hasta Popiilasyonunun Ozellikleri: Hastalarda erkek/kiz oran1 392/369
(1,06) idi. Hastalarin ortanca yas1 2,84 yil (0-20,09), VA 13 kg (2-81), boy 92 cm
(39-179), VYA 0,57 m? (0,15-1,95) idi. Yas ve VA acisindan degerlendirildiginde
VA <10 kg olanlar hastalarin %42,2’sini, yast < 2 olanlar ise %44,4linli
olusturmaktaydi. Yenidogan doneminde KK yapilan hasta sayisi 43 (%5,7) idi.

Coklu kardiyak defekte sahip hastalarin oram1 %43,8 iken, siyanotik kalp
hastalig1 olanlarin oran1 %20,2 idi. Genellikle siyanotik hastaliklara eslik eden bir
bulgu olan polisitemi hastalarin %3,5’inde mevcuttu. Kateterizasyon yapildig sirada
herhangi bir ila¢ kullanmakta olan hasta oran1 %21,9’du.

Hastalarin 609 ‘una (%80) arteriyel girisim yapilirken, vendz girisim yapilan
hasta sayis1 613 (%80,6) idi. Sadece arteriyel girisim yapilan hasta sayis1 145 iken,
sadece vendz girisim yapilan hasta sayisi1 150 idi. (Bkz Tablo 4.1 ve 4.2)

2) Yillara Gore Yapilan Islemler: Nabiz farki ve tromboz gelisimi
acisindan degerlendirmeye alman 761 KK isleminin yillara gore dagilimi
degerlendirilmis, 2006 yilinda 66, 2007 yilinda 75, 2008 yilinda 80, 2009 yilinda
123, 2010 yilinda 128, 2011 yilinda 131, 2012 yilinda 159 KK isleminin sonrasinda
nabiz farki gelisimi agisindan bilgilere ulasilmistir. Islemlerin yillara gére dagilimi,

girisimsel ve tanisal kateterizasyon sayilar1 ve oranlar1 Tablo 4.3’de goriilmektedir.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik verilerinin ve islemle ilgili degerlerin ortalama ve

ortanca degerleri

DEGIiSKEN Ortalama +SD Ortanca Min-Max
V.A (kg) 18,5 15,78 13 2-81
Boy (cm) 98,1 35,23 92 39-179
VYA (m?) 0,69 0,41 0,57 0,15-1,95
Yas (y1l) 4,86 5,03 2,84 0-20,09
Islem Siiresi (dk) 51,8 26,29 45 15-360
Flor. Siiresi (dk) 12,4 9,73 10 1,5-92
Kontrast Mik. (ml/kg) 3,76 2,67 3,29 0-19,2
Hb (gr/dl) 12,8 1,93 12,6 5,5-21
Arter Kateter Boyutu 5,04 0,78 5 4-8
Venoz Kateter Boyutu 5,49 0,71 5 4-8
Tablo 4.2. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri
DEGIiSKEN Say1 %
Erkek Cins. 392/761 51,5
VA <10 kg 307/728 42,2
VYA <05 3201727 44
Yas<2 338/761 44,4
Yenidogan 43/761 57
Down sendromu 46/761 6
Siyanotik 154/761 20,2
Coklu kardiyak defekt 333/761 43,8
la¢ kullanimi 166/759 21,9
Kateterizasyon oykiisii olan 136/753 18,1
Operasyon oyKiisii olan 111/758 14,6
Girisimsel islem yapilan 237/761 31,1
Polisitemik 26/743 35
Arter girisimi yapilan 609/761 80
Venoz girisim yapilan 613/761 80,6
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3) Tamilara gore hastalarin ayrimi: 761 kateterizasyon islmei tanilarina
gore siyanotik olma, ¢oklu kardiyak defekt ve Down sendromu varligina gore 3 farkli
kategoride degerlendirildi. Yiiz elli dort (154) KK isleminde (%20,2) tan1 kategorisi
siyanotik kalp hastaligi, 333 KK isleminde (%43,8) ¢oklu kardiyak defekt, 46 KK
isleminde (%6) ise Down sendromu idi.

4) Operasyon ve Kateterizasyon oykiisii: 761 kateterizasyon isleminin
753’linde KK 6ykiisii bilgisine ulagilmistir ve bunlarin 111’ine (%14,6) daha 6nce en
az 1 kez KK yapilmigken, 758 kateterizasyon isleminin 115’inde (%14,9) daha 6nce

operasyon Oykiisii vardi.

Tablo 4.3. Kardiyak kateterizasyon islem sayisinin yillara gére dagilimi

YIL EF CALISMA | GIRISIMSEL | TANISAL | G/T TOPLAM
ORANI
2006 0 9 57 0,15 66
2007 0 8 67 0,11 75
2008 0 9 71 0,12 80
2009 0 32 91 0,35 123
2010 0 29 99 0,29 128
2011 1 56 73 0,76 131
2012 0 94 65 1,44 159
TOPLAM 1* 237 523 0,45 761

EF: Elektrofizyolojik

G/T: Girisimsel / Tanisal

* Toplam 2 adet EF ¢aligma yapilmistir. Bir tanesinde es zamanli EF+girisimsel ¢alisma yapildig1 i¢in
girisimsel islemler i¢inde sayilmistir.

5) islem Siiresi: Islem siiresi ort. 51,8 +26,29 dk, floroskopi siiresi 12,4
49,73 dk bulundu. Kilo basina kullanilan kontrast miktar1 ortalama 3,76 +2,67 ml/kg
idi.

6) Anjiyografi Sekli: 761 Kkateterizasyon verisi anjiyografi sekline gore
karsilastirildi. Kateterizasyon islemlerinin 523’1 (%068,7) tanisal amagla, 237’si
(%31,1) girisimsel amagla, 1 tanesi de (%0,1) elektrofizyolojik (EF) calisma
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amactyla yapilmisti. Bir hastaya hem EF calisma hem de girisimsel islem yapildigi
icin bu hasta girisimsel islemler i¢inde degerlendirildi.

Tanisal islem yapilan hastalarda VA ort. 17,4 +15,6 kg iken, girisimsel islem
yapilanlarda 20,6 +15,6 kg idi (p=0,009). Boy ort. tanisal islem yapilanlarda 95,1
+35,5 cm iken girisimsel islem yapilanlarda 104,1 +33,6 cm’ye yiikselmekteydi
(p=0,001).

Arteriyel kateter boyutu tanisal islem yapilanlarda 4,99 +0,78 F iken
girisimsel islem yapilanlarda 5,14 +0,79 F’e yiikselmekteydi (p=0,035).

Ortalama islem ve floroskopi siiresi tanisal islem yapilanlarda sirasiyla 46,6 +
24,7 dk ve 10,4 £7,8 dk iken girisimsel islem yapilanlarda 63,3 +26,0 ve 16,7 + 11,7
dk’ya ¢ikmaktaydi (p=0,000). (Bkz Tablo 4.4 ve 4.5)

Tablo 4.4. Anjiyo sekline gore demografik ve islemle ilgili 6zelliklerin ortalama

degerleri
Tanisal Girisimsel p
Ortalama + SD Ortalama + SD
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Viicut agirhg (kg) 17,4 £ 15,6 20,6 £ 15,6 0,009
11 (2-81) 16,3 (2,07-71)
Boy (cm) 95,1 +35,5 104,1 £ 33,6 0,001
84 (39-176) 104 (45-179)
VYA (m?) 0,65+ 0,41 0,75 + 0,4 0,002
0,5 (0,15-1,95) 0,69 (0,16-1,85)
Yas (y1l) 4,6+5,1 5,3+4,6 0,055
2,06 (0-20,09) 4,25 (0-18,6)
Arteriyel Kateter boyutu 4,99 £0,78 5,14+ 0,79 0,035
(F) 5 (4-7) 5 (4-8)
islem Siiresi (dk) 46,6 24,7 63,3 +26,0 0,000
45 (15-360) 60 (25-180)
Floroskopi siiresi (dk) 10,4+ 7.8 16,7+ 11,7 0,000
8,6 (1,5-76) 14 (3-92)
Kontrast miktar1 (ml/kg) 3,84 +£2,6 3,61 £2,82 0,281
3,57 (0-14,9) 2,81 (0-19,2)
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7) Venoz Girisim Yeri: Venoz girisim yapilan 616 kateterizasyon igleminin
%97,8’inde (603/616) femoral ven kullanilmistir. Diger vendz girisimler sag
eksternal juguler:5, sag internal juguler:7, sol subklavyen:1 hastada olmak {izere
yapilmistir. Femoral ven disindaki vendz girisimlerin hepsinde femoral artere girigim
yapilmustir.

8) Arteriyel Girisim Yeri: Kateterizasyon islemlerinin 611’inde (%80,2)
arteriyel girisim yapilmig, girisim yeri olarak %99,6’sinda sag ve sol femoral arterler
kullanilmistir. Bir islemde umblikal ve bir islemde de sol aksiller arterlerden girisim

yapilmustir.

Tablo 4.5. Anjiyo sekline gore hasta 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

DEGISKEN TANISAL GiRiSIMSEL
sayl % sayl % p

Erkek Cins. 277/523 53 114/237 48,1 0,214
VA <10 kg 239/495 48,3 68/232 29,3 0,000
VYA <0,5 249/494 50,4 71/232 30,6 0,000
Yas<2 260/523 49,7 781237 32,9 0,000
Yas<1 189/523 36,1 53/237 22,4 0,000
Yenidogan 31/523 59 12/237 51 0,633
Down sendromu 35/523 6,7 11/237 4,6 0,272
Siyanotik 142/523 27,2 12/237 51 0,000
Coklu kardiyak defekt 274/523 52,4 58/237 24,5 0,000
ila¢ kullanan 151/521 29 15/237 6,3 0,000
Kateterizasyon oyKkiisii 98/516 19 38/236 16,1 0,339
Operasyon oykiisii 96/521 18,4 14/236 59 0,000
Venoz girisim yapilan 433/523 82,8 179/237 75,5 0,019
Arter girisimi yapilan 410/523 78,4 198/237 83,5 0,100
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Arastirma sorularimiza gore bulgularimizi siralarsak:

SORU 1: 2006-2012 yillar1 arasinda kardiyak kateterizasyon yapilan
hastalarda profilaktik heparin uygulamasi sonrasinda nabiz farki ve tromboz

gelisme sikhig1 nedir?

4.2. NABIZ FARKI ve TROMBOZ GELIiSiMi

Kardiyak kateterizasyon islemi sonrasinda nabiz farki gelisme oran1 %11,7
(89/761), tromboz gelisme orani ise %3,7 (28/761) bulundu. Tromboz gelisen tiim
kateterizasyon iglemlerinde 6ncesinde nabiz farki saptanmisti. Sonrasinda nabiz farki
ve tromboz gelisen KK iglemleri risk faktorleri agisindan sirasiyla degerlendirildi.

1) Nabiz Farki Gelisenler: Nabiz farki 761 Kkateterizasyon isleminin
89’unda (%]11,7) saptandi. Bu hastalarda risk faktorii olarak VA, boy, VYA, yas,
arteriyel kateter boyutu, islem siiresi, floroskopi siiresi, kontrast miktari, hemoglobin
degeri siirekli degisken olarak; cinsiyet, VA’nin 10 kg ve altinda, VYA’nin 0,5 ve
altinda, yasin 2 ve altinda olmasi, yenidogan yas grubunda olma, anjiyo sekli,
siyanotik kalp hastaligi, coklu kardiyak defekt, Down sendromu tanisi, ilag
kullanimi, daha onceki kateterizasyon ve operasyon Oykiisii, islem yili, polisitemik
olma durumu kategorik degiskenler olarak degerlendirildi. (Bkz Tablo 4.6 ve 4.7)

a) Nabiz farki saptanan grubun VA ort. 9,3 +8,8 kg iken saptanmayan
grupta 19,7 £16,1 kg bulundu (p=0,000). VA < 10 kg olanlarda %?22,8 nabiz farki
saptanirken VA > 10 kg olanlarda bu oran %#4 idi (p=0,000).

b) Nabiz farki gelisen grupta yas ort. 1,75 £3,35 kg iken gelismeyen grupta
5,28+5,07 kg idi. (p=0,000) Yas degerlendirilirken 2 yas sinir alindiginda; < 2 yas
olanlarin %21,3‘linde nabiz farki gelisirken > 2yas olanlarda bu oran %4’e
diismekteydi (p=0,000).

€) Viicut yiizey alan1 ortalamasi nabiz farki gelisen grupta 0,42 +0,26 m?
iken gelismeyen grupta 0,72 0,41 m? idi (p=0,000). VYA < 0,5 m? olanlarda nabiz
fark1 gortilme siklig1 %21,9 iken diger grupta bu oran %3,9 idi (p=0,000).
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Tablo 4.6. Nabiz farki gelisimine gore demografik ve klinik 6zelliklerin ortalamalari

Nabiz Farki Var Nabiz Farki Yok p
n=89 n=672
Viicut agirhg (kg) 9,3+38,8 19,7 £ 16,1 0,000
6,5 (2,76-50) 14 (2-81)
Yas (y1) 1,75 +3,35 5,28 £5,07 0,000
0,52 (0,02-16,46) 3,67 (0-20)
VYA (m?) 0,42 +0,26 0,72 0,41 0,000
0,34 (0,19-1,49) 0,62 (0,15-1,95)
Kateter boyutu (F) 4,68 +0,69 5,1+0,78 0,000
5 (4-6) 5 (4-8)
Islem Siiresi (dk) 53,4 +25,1 51,6 +26,4 0,55
45 (20-180) 45 (15-360)
Floroskopi siiresi (dk) 11,7+9,6 12,5+ 9,7 0,506
10 (2-60) 10 (1,5-92)
Kontrast miktari (ml/kg) 4,06 +2,56 3,56 +2,74 0,102
4 (0-14,29) 3,16 (0-19,27)
Hb (g/dL) 12,3+1,75 12,8 +1,94 0,13

d) Kilo basma kullanilan kontrast miktari nabiz farki gelisenlerde 4,06
+2,56 ml/kg iken nabiz farki gelismeyenlerde 3,56 +2,74 ml/kg’ye diismektedir
(p=0,102). Fakat bu diisme istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

e) Nabiz farki saptanan hastalarda kateter boyutu ort. 4,68 +0,69 F iken
saptanmayanlarda 5,1 +0,78 F’e yiikselmektedir (p=0,000). Bes kg ve altindaki
cocuklarda 4F kateter kullanilanlarda nabiz farki gelisme orani %34,5 , 5F kateter
kullanilanlarda nabiz farki gelisme oran1 %35 saptanmistir (p=1,00). Bes ile 10 kg
arasindaki cocuklardan sadece 1 hasta i¢in 6F kateter kullanildi, o hastada da
komplikasyon gelismedi.

f) Coklu kardiyak defekti olan hastalarda nabiz farki gelisim yiizdesi %15
iken olmayanlarda %9,1’dir (p=0,012).
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Tablo 4.7. Nabiz farki gelisme oranlarinin klinik ve demografik verilere gore

karsilastirilmast
sayl Nabiz farki (%) p

Viicut agirhgi <10 kg 307 22,8 0,000
> 10 kg 421 4

Yas <2yas 338 21,3 0,000
>2 yas 423 4

Yenidogan Evet 43 25,6 0,004
Hayir 718 10,9

VYA <05 320 21,9 0,000
>0,5 407 3,9

Cinsiyet Erkek 392 12,2 0,627
Kiz 369 11,1

Anjiyo Sekli Tanisal 523 12,6 0,247
Girisimsel 237 9,7

Siyanoz Siyanotik 154 9,2 0,781
Asiyanotik 607 2,5

Coklu anomali Var 333 15,0 0,012
Yok 428 9,1

Islem yih 2006-2008 221 13,1 0,287
2009-2010 251 13,1
2011-2012 289 9,3

Down sendromu Var 46 15,2 0,443
Yok 715 11,5

Polisitemi Var 26 3,8 0,194
Yok 662 12,3

Operasyon oykiisii | Var 111 9 0,333
Yok 647 12,2

Kateterizasyon Var 136 10,3 0,543

oykiisii
Yok 617 12,2
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SONUC 1: Nabiz fark: goriilme sikhig1 VA, VYA ve yasin kiiciik oldugu

ve ¢coklu kardiyak anomalisi olan grupta anlamh olarak daha yiiksektir.

Nabiz farki gelismesi i¢in risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek degiskenli
analiz sonuglarina gore ¢oklu lojistik regresyon analizi kullanildi. Risk faktorlerinden
VA, boy, VYA, yas, anjiyo sekli, arteriyel kateter boyutu, islem siiresi,
floroskopi siiresi, kontrast miktar1 analize dahil edildi. Bu belirlemede anlamlilik
seviyesi p < 0,025 olarak kabul edildi. Yas ile VA nin %90 korelasyon gosterdigi
saptand1 ve yas degerlendirme disinda birakildi. VA < 10 kg olmasi, ¢oklu kardiyak
defekt, anjiyo sekli ve kontrast miktar1 degerlendirmeye dahil edildi. Bunun
sonucunda

e VA < 10 kg olmasi nabiz farki gelisimi acisindan anlamli risk faktorii
olarak bulundu ve nabiz farki gelisme riskini 5,53 kat (p=0,000; %95 Cl=2,96-10,32)
artirdig1 saptandi.

SONUC 2: VA < 10 kg olmasi nabiz farki riskini 5,53 kat (p=0,000; %95
Cl1=2,96-10,32) artirmaktadir.

2) Tromboz Gelisenler: 761 kateterizasyon isleminin 28’inde (%3,7)
tromboz saptandi. Tromboz gelisen tiim hastalarda dncesinde nabiz farki saptanmusti.
Tiim hastalar degil de sadece nabiz farki gelisen Kkateterizasyon islemleri
degerlendirmeye alindiginda ise tromboz gelisme sikligi %31,4 (28/89) idi. Bu
islemlerde risk faktorii olarak VA, boy, VYA, yas, arteriyel kateter boyutu, islem
siiresi, floroskopi siiresi, toplam ve kilo basmma olmak {izere kontrast miktari,
hemoglobin degeri siirekli degisken olarak; cinsiyet, VA’nin 10 kg ve altinda,
VYA’nin 0,5 ve altinda, yasin 2 ve altinda olmasi, yenidogan yas grubunda olma,
anjiyo sekli, siyanotik kalp hastalifi, ¢oklu kardiyak defekt, Down sendromu tanisi,
ilag kullanimi, daha oOnceki kateterizasyon ve operasyon Oykiisii, islem yili,
polisitemik olma durumu kategorik degisken olarak degerlendirildi.

a) Tromboz saptanan grubun VA ort. 10,9 +9,5 kg iken saptanmayan grupta
18,8 £15,9 kg bulundu (p=0,011). VA < 10 kg olanlarda %6,2 tromboz saptanirken
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VA > 10 kg olanlarda bu oran %1,9 idi (p=0,002). Tromboz saptanan gruptaki
hastalarin %681 (19/27) 10 kg ve altinda idi.

b) Tromboz gelisen grupta yas ort. 1,84 +£2.95 yil iken gelismeyen grupta

4,98 £5,06 idi. (p=0,001) Yas degerlendirilirken 2 yas sinir alindiginda; < 2 yas

olanlarin %6,2°sinde tromboz saptanirken > 2 yas olanlarda bu oran %1,7°ye

diismekteydi (p=0,001). Tromboz gelisen gruptaki 28 hastanin 21’1 (%75) 2 yas ve

altindaydi.

Tablo 4.8. Tromboz gelisimine gore demografik ve klinik 6zelliklerin ortalamalari

Tromboz Var Tromboz Yok p
n=28 n=733
Viicut agirhg (kg) 10,9 +9,5 18,8+ 15,9 0,011
7,6 (3,07-40) 13 (2-81)
Yas (yil) 1,84 + 2,95 4,98 + 5,06 0,001
0,78 (0,02-14,45) 3,12 (0-20)
VYA (m?) 0,47 + 0,29 0,69 + 0,41 0,007
0,37 (0,21-1,33) 0,59 (0,15-1,95)
Kateter boyutu (F) 4,63+ 0,74 5,06 +0,78 0,005
4 (4-6) 5 (4-8)
islem Siiresi (dKk) 61,4 + 34,5 51,5+25,9 0,065
60 (20-180) 45 (15-360)
Floroskopi siiresi (dk) 14,1 +13,9 12,3+9,5 0,364
11,6 (2-60) 10 (1,5-92)
Kontrast miktari (ml/kg) 3,53 +£2,35 3,62+2,74 0,855
3,53 (0-7,89) 2,69 (0-19,27)
Hb (g/dL) 12,3+1,73 12,8 + 1,93 0,157

c) Viicut yiizey alani ortalamasi tromboz gelisen grupta 0,47 £0,29 m? iken

gelismeyen grupta 0,69 +£0,41 m? idi (p=0,007). VYA < 0,5 m? olanlarda tromboz

goriilme siklig1 %5,9 iken diger grupta bu oran %1,7 idi (p=0,002).
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d) Kilo bagina kullanilan kontrast miktar1 tromboz gelisenlerde 3,53 +2,35

ml/kg iken tromboz gelismeyenlerde 3,62 +£2,74 ml/kg bulunmustur (p=0,855).

Tablo 4.9. Tromboz gelisme oranlarinin

klinikk ve demografik verilere gore

karsilastirilmast
sayl Tromboz (%) p

Viicut agirhgi <10 kg 307 6,2 0,002
> 10 kg 421 1,9

Yas <2 yas 338 6,2 0,001
>2 yas 423 1,7

Yenidogan Evet 43 7 0,237
Hayr 718 3,5

VYA <05 320 59 0,002
>0,5 407 1,7

Cinsiyet Erkek 392 4,1 0,543
Kiz 369 3,3

Anjiyo Sekli Tamsal 523 3,4 0,598
Girisimsel 237 4.2

Siyanoz Siyanotik 154 82 0,749
Asiyanotik 607 3,8

Coklu anomali Var 333 3,6 0,922
Yok 428 3,7

Islem yih 2006-2008 221 2,3 0,193
2009-2010 251 3,2
2011-2012 289 5,2

Down sendromu Var 46 4,3 0,804
Yok 715 3,6

Polisitemi Var 26 0 0,304
Yok 662 39

Operasyon oykiisii | Var 111 0,9 0,091
Yok 647 4,2

Kateterizasyon Var 136 3,7 0,977

oykiisii
Yok 617 3,7
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e) Tromboz saptanan hastalarda kateter boyutu ort. 4,63 +0,74 F iken
saptanmayanlarda 5,06 £0,78 F’e yiikselmektedir (p=0,005). Bes kg ve altindaki
cocuklarda 4F kateter kullanilanlarda tromboz gelisme orani %9,1 bulunurken; SF
kateter kullanilanlarda tromboz gelisme oran1 %5 saptanmistir (p=1,00). Bes ile 10
kg arasindaki ¢ocuklardan sadece 1 hasta i¢in 6F kateter kullanildi, o hastada da
komplikasyon gelismedi.

SORU 2: Tromboz gelisen hastalarda risk faktorleri nelerdir?

Tromboz gelismesi i¢in risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek degiskenli
analiz sonuglarina gore coklu lojistik regresyon analizi kullanildi. Risk faktorlerinden
VA, boy, VYA, yas, anjiyo sekli, arteriyel kateter boyutu, islem siiresi, floroskopi
stiresi, kontrast miktar1 analize dahil edildi. Bu belirlemede anlamlilik seviyesi
p=0,025 olarak kabul edildi. Yas ile VA’nin %90 korelasyon gosterdigi saptandi ve
yas degerlendirme disinda birakildi. VA < 10 kg olmasi, iglem siiresi ve kontrast
miktar1 degerlendirmeye dahil edildi. Bunun sonucunda bu degiskenlerden sadece

e VA <10 kg olmasi tromboz gelisimi agisindan riskli bulundu, tromboz
gelisme riskini 4,37 kat artirdig: (p=0,002; CI=1,71-11,16) saptandi.

4.3. PROTROMBOTIK/TROMBOFILIiK RiSK FAKTORLERI

Tromboz gelisen olgularda protrombotik risk faktorleri degerlendirildi.
Laboratuar parametreleri olarak; faktor VIII, IX, vWF, protein C ve S,
antitrombin  (AT), homosistein, lipoprotein A, anti-fosfolipid antikorlar
degerlendirildi. Genetik risk faktorleri olarak FVL, MTHFR ve protrombin
20210 A mutasyonlar1 degerlendirildi (Bkz Tablo 4.11). Tromboz gelismis olan
28 hastanin 16’sinda (%57) protrombotik ya da trombofilik risk faktorlerinden en
az biri saptandi.

1) Protrombotik Risk Faktorleri: Tromboz gelismis olan 28 kateterizasyon
isleminde laboratuar sonuclar1 arastirildiginda protein C diisiikliigii 1 hastada (1/22,
%4,5), protein S diisiikliigi 1 hastada (1/20, %S5), AT diisiikliigii 1 hastada (1/21,
%4,7), vWF yiiksekligi 1 hastada (1/16), homosistein yiiksekligi 4 hastada (4/22,
%18,1), lipoprotein A yiiksekligi 1 hastada (1/21, %4,7) saptanmistir. Bu degerler

tromboz saptandiktan sonra heparin tedavisi altindayken elde edilmistir. Protein C
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diistikliigli olan 2 hastanin birinde 3 ay sonra kontrol edilen degerin normal diizeye
ulastig1 goriilmiis ve bu hastanin protein C diizeyi normal olarak kabul edilmistir.

2) Trombofilik Risk Faktorleri:

e Genetik risk faktorleri acisindan FVL mutasyonu aragtirilmig olan 24
hastanin 7’sinin (%29,1) tastyici oldugu goriildii.

¢ MTHFR mutasyonu bakilmis olan 24 hasta i¢inden 6’sinin (%25) bu
mutasyon i¢in heterozigot, 3’iiniin (%12,5) homozigot oldugu saptanmistir.

e Hastalarin hi¢birinde protrombin 20210 A mutasyonu saptanmamuistir.

Hastalarin biri hem FVL hem de MTHFR mutasyonu i¢in heterozigot tasiyici
iken, 1 hastada FVL heterozigot+MTHFR homozigot mutasyonu saptandi.

Tablo 4.10. Tromboz gelisen olgularda laboratuar risk faktorlerinin goriilme sikligi

Lab. Risk Faktorii Say1 %
Protein C | 1/22 4,5
Protein S | 1/20 5

Antitrombin | 1/21 47
Homosistein 1 4/22 18,1
Lipoprotein A 1 1/21 4,7
VWF 1 1/16 6,3

Tablo 4.11. Tromboz gelisen hastalarda genetik risk faktorlerinin goriilme sikligi

Genetik Risk Faktorii n %

F V Leiden Heterozigot 7124 29,1
Homozigot 0 0

MTHFR Heterozigot 6/24 25
Homozigot 3/24 12,5

PT20210 0/24 0

FVL hetero + MTHFR hetero 1

FVL hetero + MTHFR homo 2
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Tablo 4.12. Tromboz gelisen hastalar ve risk faktorleri

HASTA | CINS vicut YAS ISLEM TANI TROMBOZ | PROTROMBOTIK TROMBOFILIK
NO AGIRLIGI (y1) TARIHI YERI RISK FAKTORU RISK FAKTORU
(kg)
1. K 10 2,06 18.01.2006 PDA Arter 0 0
2. K 7,14 0,52 18.04.2007 VSD, ASD Arter 0 FVL heterozigot
3, E 22 7,70 25.09.2007 ASD Arter Lipo A yiiksek MTHFR heterozigot
1,05 g/L (0-0,09)
4. K 4,25 0,46 04.06.2008 DORYV, Arter X X
VSD, ASD,
BAM
5. E 9,7 1,66 07.05.2008 AS Arter Pro S diisiik MTHFR heterozigot
%47 (54-118)
6. K 7,56 1,04 15.07.2009 VSD, AY Arter 0 FVL heterozigot,
MTHFR homozigot
7. K 57 0,71 22.07.2009 Down, Arter X X
AVSD,
PDA
8. E 7.8 1,44 05.08.2009 TOF, Arter + Ven 0 FVL heterozigot
Anevrizma
9. E 135 2,73 14.10.2009 AS, BA Arter vWF yiiksek 0
%250 (60-120)
10. E 6,43 1,29 21.10.2009 Down, Arter AT III disiik MTHFR heterozigot
AVSD %57 (82-139)
Homosistein yiiksek
27,9 pmol/L (5-14)
11. E 3,07 0,03 03.02.2010 PA,PDA Arter Homosistein yiiksek MTHFR heterozigot
15,3 umol/L (5-14)
12. E 7.8 0,39 31.03.2010 AS, BA Arter Homosistein yiiksek 0
18,2 umol/L (5-14)
13. E 6 0,47 02.06.2010 | Down, PHT, Arter 0 X
AVSD,
PDA
14. E 18 3,58 02.02.2011 AK Arter 0 0
15. K 40 14,45 | 17.02.2011 AK Arter 0 0
16. E 9 0,85 27.04.2011 | Down, PDA Arter 0 0
17. E 4 0,13 09.09.2011 PS Arter Pro C dusiik MTHFR heterozigot
%35 (40-92)
18. K 33 0,26 14.09.2011 VSD, PDA Arter + Ven 0 0
PHT
19. K 14 3,74 23.11.2011 ASD,PHT Arter 0 MTHFR homozigot
20. K 17 2,74 07.12.2011 AS Arter 0 FVL heterozigot
21. K 39 1,34 04.01.2012 TOF Arter 0 X
22. E 7,6 0,50 08.02.2012 PDA, IAA Arter 0 FVL heterozigot,
MTHFR homozigot
23. K 0,37 24.02.2012 ALCAPA, Arter 0 0
Dil. KMP
24. E 12,7 1,86 06.06.2012 PDA Arter 0 FVL heterozigot,
MTHFR heterozigot
25. E 57 0,51 04.07.2012 Down, Arter 0 0
VSD, ASD,
PDA
26. E 53 0,24 12.09.2012 AK Arter Homosistein yiiksek 0
14,9 umol/L (5-14)
27. K 4,5 0,36 26.09.2012 Down, Arter + Ven 0 FVL heterozigot
AVSD
28. E 331 0,02 26.12.2012 Tek Vent, Arter X 0
PA, PDA
x= eksik veri
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SORU 3: Tromboz gelisen hastalarda antitrombotik ve trombolitik

tedavi basaris1 nedir?

4.4. TEDAVi VE PROGNOZ

1) Tedavi: Tromboz gelisen hastalarda tedavi ve hastalarin prognozu
degerlendirilmistir. Birden fazla kateterizasyon islemi uygulanan hasta olmasina
karsin hicbir hastada birden fazla nabiz farki veya tromboz tespit edilmemistir.
Tromboz gelisen hastalarin hepsinde oncesinde nabiz farki gelismis ve 4 saat iginde
normale donmedigi i¢in heparin baglanmisti. Tromboz gelisen 28 hastadan 10’u
(%35,7) i¢in trombolitik tedavi uygulandi. Trombolitik tedavide tPA 0,1-0,3
mg/kg/sa dozunda 6 saat IV infiizyon seklinde, her hasta i¢in en az 1, en fazla 3 kez
olacak sekilde kullanildi. Bir hastada hematemez ve epistaksis gelistigi i¢in infiizyon
durduruldu. Ug hastada (%30) tPA sonras1 tamamen tromboliz saglanirken, 4 hastada
(%40) kismi tromboliz saglanmistir. Ug hastada (%30) ise tromboliz basarili
olmamistir. Tromboz gelismis olan hastalarin 20’sinde tam okliizyon saptanirken,
8’inde kismi okliizyon saptanmistir. Tam okliizyon gelisen 20 hastanin 9’una
trombolitik tedavi verilmistir. Kismi okliizyon gelisen 8 hastadan sadece birine
trombolitik verilmis ve tromboliz basarili olmustur. Kismi okliizyon gelisen 8
hastanin 4’linde, tam okliizyon gelisen 20 hastanin 3’linde tedavi sirasindaki ve
sonrasindaki bilgiler eksiktir. Bu nedenle bu sonuglarin saglikli sekilde

degerlendirilmesi miimkiin degildir.
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Tromboz gelisen
hastalar
(28)

v

Sekil 4.1. Tromboz gelisen hastalarda trombolitik tedavi

Tam Oklizyon Kismi Oklizyon
(20) (8)
4 v v
tPA almayan tPA alan tPA almayan tPA alan
{11) {9} (1)
¥ ¥ W l
Tam Kismi Basansiz Tam
tromboliz tromboliz tromboliz tromboliz
(2) (4) (3 (1)

2) Genel Prognoz: Femoral arterde tromboz gelismis olan 28 hastanin uzun

stireli izleminde 2 hasta izlem sirasinda kalp ameliyatina alindig: icin, 1 hasta bir

aylik izlem sonrasi takipten ¢iktig1 icin degerlendirilemedi. 4 hastanin ise verilerine

ulasilamadigi i¢in degerlendirmeye alinmadi. Uzun siireli izlemde verilerine ulasilan

21 hastanin 15’inin (%71,4) tamamen normale dondiigii, 4 hastada femoral arter

kalibrasyonunun azaldig1 fakat ek tedaviye gerek duyulmadigi, 1 hastada stenotik

olmayan fibréz plak gelistigi, 1 hastada (%4,7) iliofemoral by-pass operasyonu

yapildig1 belirlendi.
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Tablo 4.13. Tromboz Gelisen Hastalar, Tedavi ve Prognoz

HASTA | SIRA | CINS YAS tPA tPA ANTI . PROGNOZ
NO NO (y1l) SONRASI TROMBOTIK
DUZELME TEDAVI

1. 5 K 2,06 1 kez Yok DMAH Sag ana femoral a. duvari kalin,
lumen ¢api1 daralmis

2. 85 K 0,52 - - DMAH Normal

3. 116 E 7,70 1 kez Tam DMAH Normal

4. 171 K 0,46 X X X X

5. 172 E 1,66 2 kez Kismi Kumadin Normal

6. 295 K 1,04 - - DMAH Normal

7. 297 K 0,71 X X X X

8. 305 E 1,44 - - DMAH Iliofemoral by-pass

9. 324 E 2,73 - - DMAH Normal

10. 329 E 1,29 - - DMAH 3 ay sonra kalp ameliyati,
sonrasinda izlem yok.

11. 365 E 0,03 X X X X

12. 388 E 0,39 - - DMAH Normal

13. 412 E 0,47 - - DMAH X

14. 495 E 3,58 - - DMAH Normal

15. 498 K 14,45 - - DMAH Non stenotik Fibrofatty plak

16. 531 E 0,85 - - DMAH Normal

17. 578 E 0,13 - - DMAH Sag ana femoral a. ince, duvar
kalin

18. 582 K 0,26 1 kez Kismi X Normal

19. 598 K 3,74 3 kez Yok DMAH 1 ay sonra takipten ¢ikmis

20. 606 K 2,74 1 kez Tam DMAH Normal

21. 619 K 1,34 X X DMAH Normal

22. 640 E 0,50 X X DMAH Normal

23. 644 K 0,37 - - DMAH 3 giin sonra kalp ameliyati

24. 687 E 1,86 2 kez Kismi X Normal

25. 702 E 0,51 1 kez Tam DMAH Normal

26. 719 E 0,24 1 kez Kismi DMAH Normal

27. 730 K 0,36 2 kez Yok DMAH Sol iliak a.- Femoral a'de
Kalibrasyon azalmasi

28. 777 E 0,02 X X DMAH Sag Ana Femo a. kalibrasyon

ince

swe

SORU 4: Klinigimizde 1990 yilindan bu yana yapilan kardiyak

kateterizasyon isleminin son 7 yildaki tromboz dis1 komplikasyon oram nedir?
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4.5. KARDIYAK KATETERIZASYONUN DiGER KOMPLIKASYONLARI

2006-2012 yillar1 arasinda 692 hastaya yapilmis olan 778 KK islemi nabiz
farki ve tromboz disinda gelisen diger komplikasyonlar agisindan da degerlendirildi.
Hastalarin 117’sinde toplam 130 komplikasyon gelismis oldugu goriildii.

Islem yapilan bir hastada herhangi bir komplikasyon goriilme riski %16,9
(117/692) saptandi.

1) Oliim: Kardiyak kateterizasyon islemi ile ilgili 6liim 4 hastada (%0,05)
Ik hastada

perikardiyal tamponad sonrasi arrest gelisirken, diger hastada ani arrest ve VF

goriilmiistiir. Hastalardan ikisi islem sirasinda kaybedilmistir.
gelismistir. Uglincii hasta islem sonrasi 5. saatte serviste izlenirken kaybedilmis,
dordiincii hasta hemodinamik olarak kotii izlenirken islem yapilmis, ardindan
yenidogan tinitesinde kaybedilmistir. Ayrica bir hasta islem sonrasi operasyona
alinmig, ameliyat sonras1 pompadan ayrilamayarak eksitus kabul edilmistir. Bu hasta
kateterizasyona bagli komplikasyon olarak sayilmamustir.

2) Uriner Anomali: Kateterizasyon laboratuarinda rutin olarak yapilan
islem sonras1 kontrast maddenin atilimi kontrol edilir, yani hastanin {iriner sistemi
skopi altinda kabaca degerlendirilir, liriner anomali gozlenirse not alinarak ileri

inceleme planlanir. Bu sekilde 18 hastada (%2,3) iiriner anomali saptanmistir.

Tablo 4.14. Komplikasyonlarin anjiyo sekline gore goriilme siklig

KOMPLIKASYON | TUM HASTALAR TANISAL GIiRISIMSEL
sayl % sayl % sayl %
Nabiz farki 89/761 11,7 66/523 12,6 23/237 9,7
Tromboz 28/761 3,7 18/523 34 10/237 4,2
Tromboz/arter girisim | 28/622 4,5 18/423 4,2 10/198 5
Hematom 1/763 0,01 0 0 1/238 0,4
Kanama 5/763 0,7 3/525 0,6 21237 0,8
Yirtilma 2/765 0,3 2/527 0,4 0 0
Disritmi 22/765 2,9 15/527 2,8 71237 3
Diger* 11/765 1,4 71527 1,3 4/237 1,7
Herhangi komp. 117/692 16,9 85/527 16,1 32/237 13,5

* Diger: cihaz embolisi:3, ndbet: 1, desatiirasyon:1, arrest:2, eksitus:4
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5. TARTISMA VE SONUC

51. HASTA POPULASYONUNUN KLINIK OZELLIKLERi ve
DEMOGRAFIK BiLGILER

Cocuklarda kardiyak kateterizasyonla ilgili bilgiler hemen hemen 60 yildir
yayinlanmaktadir [101, 102]. Teknoloji ve kateterizasyon teknigindeki ilerlemeler
sayesinde en kiigiik yenidoganlara dahi giivenli bir sekilde girisim yapilabilir hale
gelinmistir [26, 103]. Kardiyak kateterizasyonun primer anatomik-hemodinamik
calisma olmaktan ¢ikip tedavi edici girisim olmaya baglamasindan dolay:
komplikasyonlarin ~ gelisimi azaltilmis olmasina ragmen tamamen ortadan
kaldirilamamaktadir. Kardiyak kateterizasyon ile ilgili tiim komplikasyonlar i¢in ¢ok
sayida risk faktorii bulunmaktadir. Yapilmis olan calismalarda gerek metot gerekse
de hastalarin klinik durumu ile ilgili farkli degerlendirmeler mevcuttur. Kimi
caligmalarda KK ile ilgili tiim komplikasyonlar ele alimirken [5, 6, 8, 48, 104],
kimisinde sadece vaskiiler komplikasyonlar [94, 100, 105] veya arteriyel tromboz
[12, 19] degerlendirilmis, kimisinde sadece girisimsel islemler degerlendirilirken [50,
106-108], kimisinde sadece tanisal islemler ele alinmistir [15, 50, 109]. Bazi
calismalarda kiigiik sayida hasta popiilasyonu degerlendirilmis [15], bazilarinda
sadece yenidogan donemi ele alimirken [110], bazilarinda eriskin hastalar da
caligmaya dahil edilmistir [50]. Bazi ¢alismalarda da farkli heparin dozlar
karsilagtirilmistir [12, 15, 21, 111]. Popiilasyondaki hastalarin sayisi kadar hastalarin
Ozellikleri de komplikasyon gelisme riski agisindan 6nemlidir. Diger ¢aligsmalarda
risk faktorleri olarak saptanan kiiciik yasta, VA kiigiik olan, klinik durumu kotii olan
hastalarin, girisimsel olan, acil ve plansiz yapilan islemlerin oraninin yiiksek oldugu
popiilasyonda komplikasyon oranlarinin da yiiksek olmasi beklenebilir. Bu nedenle
komplikasyon sikligit ve risk faktorlerini degerlendirmeden Once hasta

popiilasyonumuz ile ilgili degerlendirme yapmak uygun olacaktir.

(Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 4,86 +5,03 iken ortanca degeri 2,84
(0-20) bulunmustur. Ortanca degerinin ortalamadan daha diisiik olmasi hastalarin yas

dagiliminin diizenli olmamasindan kaynaklanmaktadir. Hasta grubumuz iginde
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yenidogan doneminde olanlarin oran1 %35,7 iken, <6 ay olan hasta oram1 %19,3, <I
yas hasta orami ise %31,8 idi. 2 yas ve altinda olanlarin oram1 %44,4 idi. Yani
hastalarimizin yaklasik yaris1 2 yas ve altindaydi. Kiigiikarslan ve ark.’nin
caligmasinda hastalarin %87’si 2 yas altinda oldugu belirtilmistir [105]. Bir yasindan
kiicik hasta oran1 Saxena ve ark. calismasinda %24,9 [12], Kaya ve ark.’nin
calismasinda %33,3’tiir [93]. Vitiello ve ark. galismasinda <6 ay hasta orant %19
olarak verilmektedir [6]. Bizim hasta popiilasyonumuzda 2 yas ve altinda hasta orani
%444 |, 10 kg ve altinda hasta oram1 %42,2 ile oldukca iyi sekilde temsil
edilmektedir.

VA 10 kg ve altinda olan hasta oranimiz %42,2 idi. Ugar ve ark.’nin
calismasinda bu oran %32 [94], Saxena ve ark. ¢alismasinda bu oran %59,5 olarak

verilmistir.

Calismamizda 761 KK isleminin sonuglart degerlendirilmistir. Yurtdisinda
yapilmis olan c¢alismalarda vaka sayisinin 11.073’e¢ kadar yiikksek oldugu
goriilmektedir [5]. Sadece arteriyel komplikasyonlarin degerlendirildigi ¢aligmalarda
ise hasta sayis1 60 ile 5.715 arasinda degismektedir [12, 15, 18, 19, 112]. Ulkemizde
yapilmis olan ¢aligsmalarda hasta sayisinin 120 ile 593 arasinda oldugu goriilmektedir
[48, 93, 94, 105]. Bu ¢alismalarda islem yapilma siirelerinin 2-8 yil arasinda oldugu
da diistiniildiiginde bizim arastirmamizda 7 yillik siire iginde toplanan 761
kateterizasyon islemi say1 agisindan Tiirkiye’deki en genis veri ve diinya ¢apinda da

yeterlidir.

Popiilasyonumuz icinde siyanotik kalp hastalig1 olanlarin oran1 %20,2, ¢coklu
kardiyak defekti olan hastalar %43,8, Down sendromu tanisi olan hastalar ise %6
oranindaydi. Siyanotik kalp hastaligi olan hasta oran1 Saxena ve ark’nin ¢alismasinda
%42,6 olarak verilmistir [12]. Down sendromu olan hastalarin oran1 Ugar ve ark.
calismasinda %4.,4 [94], Kaya ve ark. c¢alismasinda %7,5tur [93]. Down sendromu
olan hasta oranimiz literatiirle uyumlu iken, siyanotik hasta oranimiz daha azdir.
Huang ve ark. kiiglik yas, diisik VA ve siyanotik/kompleks kalp hastaliklarini
komplikasyon gelisimi agisindan major risk faktorleri olarak bildirmistir. Siyanotik
kalp hastaliklarinda riskin 2,44 kat, kompleks kalp hastaliklarinda ise 3,8 kat arttigini
belirtmistir [113].
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Daha once kateterizasyon gecirmis hasta oran1 Glatz ve ark. ¢aligmasinda
%32 [19], Roushdy ve ark. calismasinda %13 olarak belirtilmistir [100].
Calismamizda kateterizasyon Oykiisii olanlarin oran1 %14,6, operasyon ge¢irmis olan

hasta oran1 %14,9 saptanmistir.

Glatz ve ark. ¢alismasinda ort. islem siiresi 99 +78 dk, kontrast miktar1 2,5
ml/kg (0-10,9) bulunmustur [19]. Bulbul ve ark. ¢alismasinda ort. islem siiresi 78
+35 dk, kontrast miktar1 7,7 + 5,2 ml/kg olarak belirtilmistir [15]. Bizim
calismamizda islem siiresi ort. 51,8 +26,29 dk, floroskopi siiresi 12,4 +9,73 dk,
kontrast miktar1 3,76 +2,67 ml/kg bulundu. Hasta grubumuzda islem siiresi diger
calismalara gore daha kisa olmasina ragmen kullanilan kontrast miktarinin benzer

miktarda oldugu goriilmektedir.

Calismamizda girisimsel islem yapilan hasta oran1 %31,1 bulunmustur. Diger
aragtirmalarda bu oran Kaya ve ark. %15 [93], Kiiciikarslan ve ark. %15,1 [105],
Vitiello ve ark. %29 [6], Ugar ve ark. %29,7 [94], Roushdy ve ark. %37,5 [100],
Mehta ve ark. %58 [5] belirtilmektedir.

5.2. NABIZ FARKI ve TROMBOZ GELISIiMi

Calismamizda KK sonrasi nabiz farki gelisme orani %11,7 bulunmustur.
Literatiire bakildiginda nabiz farki gelisme sikliginin %0,6 ile %17,6 arasinda oldugu
goriilmektedir [5, 9, 12, 14, 19, 100, 114, 115]. Baz1 ¢alismalarda toplam
kateterizasyon iglem sayis1 esas alinarak arteriyel komplikasyon oranlar
belirlenirken [5], bazi c¢aligmalarda sadece arteriyel girisim yapilan hastalar
tizerinden degerlendirme yapilmaktadir. Sadece arteriyel kateterizasyon islemleri
tizerinden hesaplama yapildiginda rélatif olarak yiiksek oran goriilmektedir ve nabiz
farki gelisme orani %3,6 ile 9,6 arasinda degismektedir [9, 12, 14, 19]. Nabiz farki
ve arteriyel trombozun arteriyel girisimle birebir iliskili oldugu diisiiniilerek bazi
caligmalarda sadece arteriyel girisim iizerinden oran hesaplanmistir. Fakat bizim
caligmamizda da oldugu gibi hem nabiz farki hem de arteriyel tromboz vendz
girisimler sonrast da olabilmektedir (bakiniz tartisma-tromboz). Bu nedenle bizim
calismamizda nabiz farki ve tromboz degerlendirilirken biitiin girisimler iizerinden

hesaplama yapilmistir. Bizim g¢alismamizin sonuglar1 bu bakimdan degerlendirilirse

64



arteriyel girisim yapilan 609 hasta iizerinden nabiz farki gelisme oram1 %14,6,
tromboz gelisme orant %4,5’e ylikselmektedir.

Bergersen ve ark.’nin ¢ok merkezli yapilmis olan aragtirmasinda nabiz kaybi
goriilme yiizdesi %1 gibi diisiik bir oranda verilirken bu ¢alismada sadece miidahale
gerektiren durumlar degerlendirmeye alinmistir. 1727 hastalik ¢alisma grubunun
%40’ 11 yasindan biiylik olmasi ve hastalarin %17’sinde komplikasyon riski
diisiik olan biyopsi yapilmis olmasi diisiik oranda nabiz farki bildirilmesinde rol
oynamaktadir [8].

Roushdy ve ark. ¢aligmasinda girisim yeri ile ilgili problemler %21 siklikta
goriiliirken bunlarin i¢inde en fazla %17,6 oranla gecici nabiz kaybi ile karsilasilmis
ve anjiyo sekli ile iliskisiz oldugu goriilmistiir. Nabiz farki gelisimi i¢in risk
faktorleri olarak VA < 9 kg olmasi, 1 yasindan kii¢lik olma, VYA < 0,5 m? olmasi,
kateteri damara yerlestirene kadar gegen siirenin > 10 dk. olmasi, planlanmamis giris
yerinden Kkateterizasyon yapilmasi belirtilmistir [100]. Mehta ve ark’nin ¢aligmasinda
komplikasyon gelisimindeki risk faktorleri olarak yasin 6 aydan kiiclik olmasi, erkek
cinsiyet, yatan hasta ve islemin yapildigr yil belirtilmistir [5]. Saxena ve ark’nin
calismasinda nabiz farki gelisiminde risk faktorleri olarak artere girmek icin yapilan
ponksiyon sayisi, kilif ¢ekildikten sonra kanama olmamasi ve kateterizasyon
sliresinin uzun olmasi belirtilmistir [12]. Fellows ve ark’nin ¢alismasinda arteriyel
tikaniklik riskinin arteriyel kilif boyutu ve islem siiresi ile dogru orantili oldugu
belirtilmistir. Girisim sirasinda damar duvarinda hasar olusmasi ve islem sonrasi
kompresyonun uygun yapilmamasinin da obstriiksiyon riskini artirdigi sdylenmistir
[50].

Bizim ¢aligmamizda VA <10 kg, yas <2, VYA <0,5 m?, yenidogan dénemi ve
coklu anomali olan gruplarda nabiz farki saptanma orani1 anlamli olarak yiiksek, cok
degiskenli regresyon analizinde ise VA<10 kg olanlarda nabiz farki gelisme riskinin

5,53 kat arttig1 bulundu.

Glatz ve ark.’nin ¢alismasinda 3859 arteriyal girisim incelendiginde %4,3
oraninda akut arteriyel tromboz goriilmiistiir. Risk faktorleri olarak viicut agirliginin
diisiik olmasi, kateter boyutunun biiylik olmasi, son aktive pihtilasma zamaninin
<250 sn olmasi ve arteriyel kateter degisiminin yapilmis olmasi saptanmistir. [19].

Ilging olarak arteriyel girisim yapilmamasina, artere kilif yerlestirilmemesine ragmen

65



arteriyel komplikasyon gelisebildigi bildirilmistir [6]. Baska bir ¢alismada pulmoner
balon valviiloplasti yapilan 56 hastanin %]14’{inde arteriyel girisim yapilmamasina
ragmen nabiz kaybi gelismistir [100]. Bunun nedeni vendz girisim sirasinda
yanlighkla artere igne 1ile girilmesi veya komsu femoral vene Kkateter
yerlestirildiginde olusan basing etkisiyle gelisen arteriyel spazm olabilir. Bizim
calismamizda da arteriyel girisim yapilmamis olan 5 hastada nabiz farki, 1 hastada
arteriyel tromboz gelismistir. Bu nedenden o6tiirli ¢calismamizda tiim KK islemleri
tizerinden degerlendirme yapildi.

Ulkemizde yapilmis olan ¢alismalarda Yilmazer ve ark. 519 hastanm 6’sinda
(%1,1) arteriyel tromboz saptandigi belirtilmistir. Bu ¢alismada nabiz farki gelisen
hastalar, spontan diizelme ya da heparin tedavisi sonrasi diizelenler degerlendirmeye
alinmamugtir [48]. Kiiglikarslan ve ark. ¢alismasinda 556 hastanin 12’sinde (%2,15)
[105], Ugar ve ark. ¢alismasinda 145 arteriyel girisimin 6’sinda (%4,1) arteriyel
tromboz saptanmistir [94].

Calismamizda KK sonrasi tromboz gelisme orani %3,7 bulunmustur. Bu
veriler 15181inda baktigimizda tromboz gelisimi agisindan riskin literatiirle uyumlu
oldugu goriilmektedir. Tromboz gelisen grupta gelismeyen gruba kiyasla VA, VYA
ve yas ortalamalart anlamli olarak daha diisiik bulundu.

VA <10 kg, yas <2, VYA <0,5 m? olan gruplarda tromboz saptanma orani
anlaml olarak yiliksek bulundu. Nabiz farki gelisimi agisindan yiliksek orana sahip
olan yenidogan ve c¢oklu kardiyak defekti olan grubun tromboz agisindan anlamli
olmadig1 goriilmektedir. Cok degiskenli regresyon analizinde ise VA <10 kg

olmasinin tromboz riskini 4,37 kat arttirdig1 saptandi.

Kardiyak kateterizasyon sonrasi nabiz farkinin VA 14 kg’ altinda olan
cocuklarda profilaktik heparin kullanimina ragmen %8-39 oraninda goriildiigi
bildirilmektedir [116, 117]. Girod ve ark. 10 kg’ altindaki ¢ocuklarda arteriyel
tromboz oranini %3, 10 kg tstiindekilerde %0,4 olarak saptamislardir. Glatz ve ark.
calismasinda VA < 4 kg olan ¢ocuklarda akut arteriyel tromboz oran1 %23,4, 4-6 kg
arasi ¢ocuklarda ise %14,8 saptanmistir. Bu ¢alismada 6zellikle yas yerine kilonun
degisken olarak ele alindig1 vurgulanmaktadir. Hastanin yas1 kiiclildiikce viicut
agirh@ da diisiik olacaktir. Fakat klinik degerlendirmede viicut agirligi; kateter

boyutunun saptanmasi ve tedavinin yonlendirilmesi agisindan daha degerlidir.
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Roushdy ve ark. c¢alismasinda VA < 9 kg olmanin girisim yeri ile ilgili
komplikasyonlar i¢in risk faktori oldugu belirtilmistir [100].

Bizim c¢alismamizda da nabiz farki saptanan grubun VA ortalamasi
saptanmayanlara gore belirgin olarak distkti (9,3+8,8 - 19,7£16,1). VA <10 kg
olanlarda nabiz farki 9%22,8 saptanirken VA 10 kg’in lizerinde olanlarda %4
saptanmisti. VA <10 kg olmanin nabiz farki gelisme riskini 5,53 kat artirdig
saptandi.

Tromboz i¢in de benzer sonuglara ulasildi. Tromboz goriilen grubun VA
ortalamasi goriilmeyenlere kiyasla anlamli olarak disiiktii (10,9+9,5 - 18,8+15,9).
VA <10 kg olanlarda tromboz %6,2 saptanirken VA 10 kg’in {izerinde olanlarda
%1,9 saptanmisti. Tromboz gelisen hastalar ele alindiginda %68 hastanin (19/27) 10
kg ve altinda oldugu goriilmektedir ki, viicut agirliginin ne kadar énemli bir faktor
oldugunun ispatidir. VA <10 kg olmanin tromboz gelisme riskini 4,37 kat artirdig1

saptandi.

Yapilmis olan calismalarda ozellikle 1 yas altinda vaskiiler komplikasyon
riskinin arttig1 vurgulanmaktadir [5, 6, 48, 50]. Vitiello ve ark. ¢alismasinda arteriyel
komplikasyon oran1 %3,7 iken <1 yas olanlarda bu oran %7,3’¢ yiikselmektedir [5].

Saxena ve ark’nin yaptig1 calismada arteriyel tromboz goriilme sikligr %9,6
olarak bulunurken hastalarin dortte birini olusturan 1 yas altindaki siit cocuklarinda
bu oran %14,3’e ¢ikmaktadir [12].

Yilmazer ve ark’nin ¢aligmasinda arteriyel tromboz gelisen 6 hastanin 4’1 1
yas altinda yer almaktadir ve 1 yas altinda olmanin arteriyel tromboz riskini 7,5 kat
arttirdi@1 gosterilmistir [48].

Ugar ve ark. caligmasinda < 2yas altinda lokal vaskiiler komplikasyon orani
%6,5 iken 2 yas iizeri hastalardan (%2,6) daha yiiksek bulunmustur. Fakat bu
istatistiksel olarak anlamli degildir [94].

Bizim ¢aligmamizda nabiz farki saptanan grubun yas ortalamasi saptanmayan
gruba kiyasla anlaml olarak diisiiktii (1,75+3,35 — 5,28+5,07). iki yas smnir olarak
alindiginda kiiciik hastalarda nabiz farki siklig1 anlamli olarak daha yiiksekti. (%21,3
- %4). Tromboz gelisen grup igindeki hastalarin %75’inin (21/28) 2 yas ve altinda

olmasi ne kadar 6nemli bir risk faktorii oldugunun bir baska gostergesidir.

67



Roushdy ve ark. ¢aligmasinda VYA < 0,5 m? olmasinin nabiz kayb1 gelisme
riskini 3,2 kat artirdig1 belirtilmektedir [100]. Calismamizda hem nabiz farki hem de
tromboz gelisen grupta VYA ortalamasi gelismeyen gruba gore anlamli olarak daha
diisiik saptandi. VY A < 0,5m? olanlarda nabiz farki goriilme siklig1 %21,9 iken diger
grupta bu oran %3,9 idi. VYA < 0,5m? olanlarda tromboz goriilme siklig1 %5,9 iken
diger grupta bu oran %1,7 idi. Coklu analize VA ile korelasyon gosterdigi i¢in dahil

edilmemistir.

Siyanotik kalp hastalig1 olan ¢ocuklarda arteriyel komplikasyon riski ile ilgili
bilgilere bakildiginda Saxena ve ark.’nin ¢alismasinda arteriyel tromboz riskinin
siyanotik olan ve olmayan gruplarda farkli olmadigi belirtilmistir [12]. Bizim
calismamizda da siyanotik kalp hastaliginin nabiz farki ve tromboz gelisme riskini
artirmadig1 saptanmistir.

Ucar ve ark.’nin calismasinda Down sendromu olan hastalarda vaskiiler
komplikasyon goriilme orant %25 (2/8), olmayanlarda ise %2,9 (5/170) bulunmus
ve Down sendromu tanisinin komplikasyon riskini arttirdigi belirtilmistir [94].
Calismamizda Down sendromu olan ve olmayanlarda nabiz farki ve tromboz

gelisimi agisindan fark saptanmadi.

Islem siiresi ile arteriyel tromboz riski arasindaki iliski Saxena ve ark.’nin
calismasinda degerlendirilmistir. Islem siiresi 30 dk altinda olanlarda tromboz
saptanma oran1 %8,2 (15/183), 30-50 dk arasi olanlarda %10,4 (17/163) iken 50
dk’dan uzunsa %15 (3/20) bulunmustur [12]. Bizim ¢alismamizda islem siiresi ile

nabiz farki veya tromboz gelisimi arasinda iliski saptanmamuistir.

Calismamizda kilo basina kullanilan kontrast miktarina baktigimizda hem

nabiz farki hem de tromboz i¢in gruplar arasinda fark bulunmadi.

Glatz ve ark. c¢aligmasinda kateter capindaki artisla arteriyel tromboz gelisme
riski iligkili bulunmustur. Girisim yapilan arterin boyutuna gore arteriyel kateter capi
arttikca arteriyel hasar gelisme riski artar [19]. Ozellikle girisimsel islemlerde kilif ve
balon c¢apmin kiiclik secilmesi arteriyel komplikasyonlarin gelisme sikligim
azaltmaktadir [108]. 2000°1i yillardan once yapilmis olan g¢alismalarda girisimsel

islemlerde komplikasyon sikliginin yiiksek olarak saptanmasinda balon ve kilif
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boyutlarinin ~ biiylikk olmasi rol oynayabilir. Kateterizasyon teknigi ve
malzemelerindeki gelismeyle beraber girisimsel islemlerde biiyiik kateter ya da kilif
kullanma gerekliligi azalmaktadir. Genis arteriyel kateter kullanimi ile
komplikasyon riskinin arttigin1 gosteren g¢alismalar bulunmaktadir [6, 11, 12, 15,
108].

Kardiyak kateterizasyon sirasinda rutin olarak femoral arter ¢ap1 belirtilmese
de femoral arter ¢apmin normal degerleri yaymlanmistir [118]. Arteriyel spazm
gelisimi i¢in risk faktorleri; kateter capinin damar liimeni ¢apinin %50’sinden biiytik
olmasi veya ikisi arasindaki farkin 1,9 mm’den az olmasi olarak belirtilmistir [119].
Fakat bu bilgiler klinik uygulamada kullanilmamaktadir.

Saxena ve ark’nin yaptig1 caligmada tanisal kardiyak kateterizasyon yapilmis
olan hastalarda arteriyel tromboz gelisimi acgisindan risk  faktorleri
degerlendirilmistir. Arteriyel tromboz insidansi ile VA ve kateter boyutu degiskenleri
arasinda baglanti oldugu gorilmiistiir. Bes kg’in altindaki c¢ocuklarda arteriyel
kateter boyutu 4F’ten 5F’e ylikseldiginde tromboz insidans1 %5,2’den %12,9°a
yiikselmektedir. Besle 10 kg arasindaki ¢ocuklarda kateter boyutu 5F’ten 6F’e
yiikseldiginde tromboz insidanst %11,6’dan %42,8’e yiikselmektedir. Fakat bu
korelasyon > 10 kg c¢ocuklarda zayiflamaktadir [12]. Bu sekilde bizim
calismamizdaki hasta grubunu analiz ettigimizde 5 kg’in altindaki ¢ocuklarda 4F
kateter kullanilanlarda nabiz farki gelisme oran1 %34,5, tromboz gelisme orant %9, 1
bulunurken; 5F kateter kullanilanlarda nabiz farki gelisme oranit %35, tromboz
gelisme oran1t %5 saptanmistir. Aradaki fark anlamli degildi. Bes ile 10 kg
arasindaki cocuklardan sadece 1 hasta i¢cin 6F kateter kullanildi, o hastada da
komplikasyon gelismedi. Sonug¢ olarak bizim hasta grubumuzda kateter boyutu ile

nabiz farki gelisimi arasinda iliski saptanmadi.

Girisimsel islemlerde genel komplikasyon riskinin daha yiliksek oldugunu
belirten ¢alismalar olmakla birlikte [5, 6, 48, 120] komplikasyon oraninin tanisal ve
girisimsel islemlerde farkli olmadigini belirten ¢aligmalar da vardir [45, 46, 100, 113,
121]. Girisimsel islemler icinden Ozellikle balon dilatasyon yapilan hastalarda
komplikasyon riskinin arttig1 bildirilmektedir [6, 122]. Islem siiresinin uzun olmast,
acil girisimsel islemlerin sik yapilmasi, daha biiyiik kateter kullanilmasi gibi faktorler

de girisimsel islemlerde komplikasyon riskinin daha yiiksek saptanmasina yol
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acabilir. Ulkemizden Yilmazer ve ark.’nin yaptif1 caligmada da girisimsel islem
yapilanlarda komplikasyon gelisme orani yliksek bulunmus fakat ¢ok degiskenli
istatistik modelinde anlamli sonug¢ elde edilememistir [48]. Girisimsel islemler
sirasinda gelisen arteriyel hasar insidansi balon ve kilif ¢aplarinin kiigiiltiilmesi ile
diismektedir [6, 108]. Daha oOnceki g¢alismalarda risk faktorleri arasinda sayilan
girigsimsel islem yapilmasi son donemlerde yapilan c¢alismalardan elde edilen
bilgilere gore vaskiiler komplikasyon riskini degistirmemektedir. Bizim
caligmamizda da riski artiran etkenler arasinda yer almamaktadir. Bunun gelisen
teknoloji ile girisimsel islemlerde kullanilan kateter ve kilif boyutlarinin
kiigiiltiilebilmesine bagli oldugu diisiiniilebilir.

Yaptigimiz calismada sadece anjiyo sekli olarak bakildiginda girisimsel ve
tanisal iglemler arasinda komplikasyon gelisimi agisindan fark olmadig
goriilmektedir. Hasta popiilasyonumuzu ve risk faktorlerini daha iyi anlayabilmek
adina anjiyo sekline gore detayli degerlendirme yapildi.

Girisimsel ve tanisal islemler karsilastirildiginda tanisal islem yapilan hastalar
VA, boy ve kullanilan kateter boyutu ortalamalar1 olarak girisimsel islem yapilanlara
kiyasla daha kiiciiktii. islem ve floroskopi siiresi de girisimsel islem yapilanlarda
anlamli olarak daha fazla bulundu.

Kilo basina kullanilan kontrast miktarina bakildiginda anjiyo sekline gore
anlaml fark saptanmadi. 2000 yilinda yayinlanan Rhodes ve ark’nin ¢aligmasinda
farkli olarak tanisal islemlerde komplikasyon riskinin girisimsel iglemlerden daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Bunu girisimsel islemlerin spektrumunun genis olmasi
ve tamisal kateterizasyon yapilan kompleks konjenital kalp hastast sayisinin
artmasina baglamislardir [122]. Bizim hasta grubumuz i¢in de benzer durum gegerli
olabilir.

Calismamizda tanisal islemler sirasinda 50, girisimsel islemler sirasinda 100
IU/kg heparin uygulanmisti. Tanisal ve girisimsel islemler arasinda arteriyel
komplikasyon agisindan anlamli fark saptanmadi. Bunun nedeni girisimsel

islemlerde daha yiiksek dozda heparin kullanilmasi olabilir.

Kardiyak kateterizasyon islemine bagli gelisen ven6z tromboz nadir gériilen
bir durumdur. Eger bir cocukta saptandiysa herediter trombotik risk faktorleri

acisindan taranmasi faydali olabilir [123]. Bizim hasta grubumuzda nabiz farkinin
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devam etmesi lizerine arteriyel tromboz siiphesiyle yapilan Doppler USG’de 3
hastada vendz tromboz (%0,39) saptanmistir. Bunlarin 2’sinde FVL mutasyonu
heterozigot saptanmistir. Ucar ve ark. ¢caligmasinda 1 hastada (%0,5) vendz tromboz
saptanmustir. Kateterizasyon sonras1 Doppler USG ile kontrol edilen hastalarda %4-7
oraninda yiiksek goriildiigiinii belirten ¢alismalar da mevcuttur [124, 125].
Goriintilleme yapildiginda daha yiiksek oranda saptanmasina ragmen klinik olarak
bulgu vermediginden klinik calismalarda goéz ardi edildigi ve diisiik oranlarda

saptandig1 diisiiniilebilir.

5.3. PROTROMBOTIK ve TROMBOFILIK RiSK FAKTORLERI

Bu calismada trombotik risk faktdrlerinin sadece tromboz gelisen gruptan
alimmis olmast tromboz olusumunda bu faktorlerin etkilerini anlamay1
zorlagtirmaktadir. Ayrica genetik trombotik risk faktorleri disinda bakilan plazma
faktorleri diizeylerinin akut tromboz sirasinda ve heparin alirken normal degerleri
yansitmayabilecekleri de goz oniine alinirsa bu verilerin degerlendirilmesini daha da

giiclestirmektedir.

Protrombotik risk faktorleri akut tromboz sirasinda hastalar heparin
kullanmaktayken gonderilmistir. Tromboz gelismis olan 28 hastanin laboratuar
sonuglart arastirildiginda

= Protein C diisiikliigii 1 hastada (1/22, %4,5)

» Protein S diistikligii 1 hastada (1/20, %5)

= AT disiikligi 1 hastada (1/21, %4,7)

= VWF yiiksekligi 1 hastada (1/16)

= Homosistein yliksekligi 4 hastada (4/22, %18,1)

= LpA yiiksekligi 1 hastada (1/21, %4,7) saptanmistir.

Bu hastalardan protein C eksikligi olan 2 hastanin birinde 3 ay sonra tekrar
diizey kontrol edilmis ve normale dondiigii goriilmiistiir. Anormal olan degerler ise
normale olduk¢a yakindir. Ulkemizde protrombotik risk faktorlerinin tromboza
etkileri ile ilgili bir ¢calisma Ozbek ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu calismada
tromboz gelismis olan 122 g¢ocuk hasta degerlendirilmistir. Herhangi bir yerinde
tromboz gelisen ve beraberinde periferik arteriyel tromboz saptananlarin orani %42,

sadece periferik arteriyel tromboz gelisen hasta orani ise %22,1 bulunmustur. Hasta
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popiilasyonunun %@43,4’linii konjenital kalp hastaliklar1 olustururken tromboz igin
edinsel risk faktorii olarak 1. sirada cerrahi, 3. sirada KK yer almistir. Bu ¢aligmada
protrombotik risk faktorleri; AT diistikligi %23,8, protein C diistikligi %36,1,
protein S diistikliigi %30,3, LpA yiiksekligi %19,3, homosistein yliksekligi %6,1
(3/49) saptanmustir [98].

Ugar ve ark.’nin yaptigi calismada 178 KK islemi sonrasi vaskiiler
komplikasyonlar degerlendirilmis, arteriyel tromboz saptanan 7 hastanin protein C,
S, AT, Faktor VIII diizeyleri ve PT20210, FVL mutasyonu arastirilmistir. Sadece 1
hastada Faktor VIII diizeyinde yiikseklik tespit edilmistir [94].

Inme disinda arteriyel tromboz saptanan 50 hastanin degerlendirildigi Balc1
ve ark.’nin calismasinda tromboz sonrasi akut donemde protein C diisikligi %43,
protein S disiikligi %36, AT disiikligl %14,6 oraninda, homosistein yiiksekligi
%17, LpA yiiksekligi %3, faktdr VIII yiliksekligi (>200) %42, d-dimer yiiksekligi
%063 hastada saptanmistir [126].

Calismamizda genetik risk faktorleri agisindan FVL mutasyonu arastirilmis
olan 24 hastanin 7’sinin (%29,1) tastyict oldugu gorilldi. FVL mutasyonunun
arteriyel tromboz i¢in bir risk olusturup olusturmadigini1 anlamak i¢in tromboz olan
ve olmayan gruplardaki FVL sikligin1 bilmemiz gerekirdi. Ancak tromboz olmayan
hastalardan rutin olarak genetik risk faktorleri gonderilmemektedir. Literatiirii bu
acidan degerlendirdigimizde higbir ¢aligmada boyle bir karsilastirmaya rastlamadik.
FVL ve diger genetik risk faktorleri biitiin calismalarda sadece tromboz olan
gruplarda verilmisti.

Tromboz gelismis olan hastalarda FVL mutasyonu sikligi Ozbek ve ark.’nm
caligmasinda %13 [98], Alioglu ve ark.’nin ¢alismasinda %17,3 saptanmistir [127].
Balc1 ve ark. calismasinda arteriyel tromboz gelismis hastalarda %16 oraninda
gorildiigi bildirilmistir [126]. Diger c¢alismalarda da tromboz gelismis olan
hastalarda %6,3 ile %38 arasinda saptandigi bildirilmektedir [128-134].

Literatiirde kullanabilecegimiz bir diger veri de 2008 yilinda Akar ve ark.’nin
yaptig1 caligmada saglikli Tiirk ¢ocuklarinda FVL mutasyon sikliginin %7,9 olarak
rapor edilmis olmasidir [71]. Calismamizda arteriyel tromboz gelisen hastalarda FVL
mutasyon sikliginin (%29,1) saglikli Tiirk ¢ocuklar1 ile karsilastirildiginda daha
yiiksek oldugu goriilmektedir.
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e MTHFR mutasyonu bakilmis olan 24 hasta i¢inden 6’smin (%25) bu
mutasyon i¢in heterozigot, 3’iiniin (%12,5) homozigot oldugu saptanmistir.

Ozbek ve ark.’nin calismasinda MTHFR mutasyonu tasiyanlarin oran1 %40,7,
Alioglu ve ark.’nin ¢alismasinda %28,8 bulunmustur [98, 127].

MTHFR mutasyonunun tasiyiciligi ile tromboz arasindaki iliski kesin olarak
saptanamamistir. Toplumda c¢ok sik goriilen bu polimorfizmin tromboz igin risk
olusturmadigi belirtilmektedir. Dolek ve ark.’nin calismasinda da MTHFR
mutasyonu tasiyanlarla kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir [135]. Homozigot
MTHFR mutasyonu saptansa bile homosistein diizeyi ylikselmedik¢e tromboz
riskinin artmadigi kabul edilmektedir [127].

e Hastalarin hi¢birinde protrombin 20210 A mutasyonu saptanmada.

Ozbek ve ark.’nin ¢alismasinda Protrombin 20210 A mutasyonu 1 hastada
(%0,9) saptanmistir [98].

Hastalarin biri hem FVL hem de MTHFR mutasyonu i¢in heterozigot tasiyici
iken, 1 hastada FVL heterozigot+MTHFR homozigot mutasyonu saptandi.

5.4. TEDAVIi ve PROGNOZ

Calismamizda tromboz saptanan tim hastalara klasik heparin
uygulanmisti. Trombolitik tedavi 10 hastaya (%35,7) uygulandi. 10 hastanin 3’{inde
tam (%30) tromboliz, 4’iinde (%40) kismi tromboliz saglandi. Uc hasta (%30)
trombolitik tedaviden fayda gérmedi.

Vitiello ve ark. ¢alismasinda 165 hastada nabiz kaybi gelismis, 57’sinde
(%34,5) trombolitik tedavi kullanilmig, 2 hastada cerrahi trombektomi gerekli
olmustur [6].

Mehta ve ark. ¢alismasinda nabiz farki gelisen 218 hastanin %89’unda
(194/218) medikal tedavi ile diizelme saglandigi belirtilmistir. Bunlarin %65’inde
(143/218) heparin yeterli olurken, %23’tinde (51/218) trombolitik tedavi ile diizelme
saglanmis, 5 hastada (%2,3) cerrahi trombektomi yapilmistir [5].

Ugar ve ark. tromboz saptanan 7 hastanin 2’si sadece heparin infiizyonu ile,
1’1 heparin + tPA ile, 4’1 ise heparin + streptokinaz ile tedavi edilmis. Tromboz
gelisenlerin %75’inde trombolitik tedavi kullanilmistir. Tromboz gelisen 1 hastaya

ve tromboztdiseksiyon gelisen 2 hastaya trombektomi yapilmistir [94]. Bu
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calismada trombolitik tedavinin yiiksek oranda kullanilmasinin nedeni tedavi
protokiiliiniin farkli olmasi ve heparin sonrasi 4. saatte Doppler USG sonucuna gore

trombolitik tedavi baslanmasidir.

[liofemoral by-pass yapilmis 1 hastamiz bulunmaktadir. Uzun siireli izlemde
takipten ¢ikan veya verilerine ulasilamayan 7 hasta bulunmaktaydi. Tromboz
saptanmig olan hastalarin  %25’ine tekabiill eden bu 7 hastanin verilerine
ulagilamamis olmasi1 uzun dénem tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde sikintilara
yol agmaktadir.

Arteriyel tromboz gelismis hastalarda trombolitik tedavi ve trombektomi
uygulanmasi agisindan kabul edilmis standart bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.
Bazi c¢aligmalarda trombolitik ve trombektominin hangi durumlarda uygulandigi
belirtilmemekte [5, 6, 93], belirtilmis olan ¢alismalarda da farkli asamalarda
trombolitik ve trombektomi uygulandigi goriilmektedir [48, 94]. Bunun sonucu
olarak caligmalar arasindaki karsilastirmalar saglikli olamamaktadir. Bu konuda
standart tedavi yontemi ve protokoliin belirlenmesi 6nemlidir.

Fibrin yikim {iriinii olan D-dimer diizeyi tromboz tekrarlama riskini gosteren
onemli bir belirtectir. Diisiik ya da normal diizeyde saptanmasi akut tromboz
tanisinin ekarte edilmesinde kullanilir [136]. Calismamizda sadece tromboz sonrasi
akut donemde bakilan degerler mevcut oldugu i¢in degerlendirmeye alinmadi.
Tromboz gelismis olan hastalarin 24’iinde d-dimer diizeyi bakilmis ve bunlarin

18’inde (%66,7) yiikseklik saptanmuigtir.

5.5. KARDIYAK KATETERIZASYONUN DiGER KOMPLIKASYONLARI

Kardiyak kateterizasyon islemi giderek daha sik kullanilan bir yontem
haline gelmistir. Daha kiiclik yasta, klinik durumu kétii hastalarda, daha kompleks
girisimsel islemler yapilmaya baslanmistir. Buna ragmen komplikasyon sikliginin
diisiik oranlarda olmasi iglemin giivenilir oldugunu gostermektedir. Calismamizda
herhangi bir komplikasyon gelisen hasta oran1 %15,3 bulunmustur. Literatiirde de bu
oran %7,8 ile %24 arasinda bildirilmektedir [5, 19, 46, 48]. Mehta ve arkadaslari
11.073 kardiyak kateterizasyon isleminde major komplikasyon sikligini %6, mindr
komplikasyon sikligin1 ise %6 olarak vermektedir. Bu calismada girisimsel

islemlerin oran1 %58 iken, 2 yas alt1 hasta orani ise %5,5’tir. Risk faktorii olarak
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girisimsel iglem yapilmasi ve yasin 6 aydan kiigiik olmas1 belirtilmistir [5]. Diger bir
calismada hastalarin %57,6’sinin 1 yasin altinda oldugu ve islemlerin %15’inin
girisimsel oldugu 1037 kardiyak kateterizasyon degerlendirilmis ve komplikasyon
goriilme sikligr %11 bulunmustur [46]. Vitiello ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
%29’u girisimsel olan 4952 kateterizasyon degerlendirilmis, komplikasyon siklig
%11,2 bildirilmis ve komplikasyon riskinin 6 aydan kii¢lik olanlarda arttig1 rapor
edilmistir [6].

Kardiyak kateterizasyona bagli mortalite bildirilirken kullanilan tanimlar
cesitlilik gosterdiginden gercek mortalite oranini saptamak giictiir. Baz1 ¢aligmalarda
direk islem ile ilgili 6liimler [14, 46, 105], bazilarinda ilk 24 saat i¢inde [5, 14, 46],
bazilarinin tanisal islemlerdeki [14], bazilarinin ise girisimsel islemlerdeki oliimleri
[45, 46, 50] almasindan kaynaklanmaktadir. Genel olarak kateterizasyonla iligkili
Olimler tanimlanirken islem sonrast 48 saatlik siire ig¢inde gelismesi kabul
edilmektedir [49, 122].

Mortalite gelisme riski literatiirde %0,14 ile %2,7 arasindadir [5, 19, 46, 48,
49, 107, 110]. Ozellikle siitgocuklar1 ve yenidoganlarda Oliimlerin  direk
kateterizasyonla iligkisini belirlemek giictiir. Oliimlerin bazis1 direk kateterizasyonla
iliskili iken bazen de altta yatan kalp hastaligina, medikal tedaviye, cerrahiye ya da
eslik eden dogumsal anomalilere bagli olabilir. Benzer sekilde bazi hastalar islem
sonras1 kisa siirede operasyona alinmakta bu nedenle kateterizasyonla iligkili
Oliimlerin belirlenmesinde soruna yol a¢gmaktadir. Bizim calismamizda sadece 4
hastada (%0,5) kateterizasyona bagh 6liim goriilmiistiir ve literatiirdeki ¢alismalarla
uyumlu oldugu goriilmektedir.

Yapilmis olan c¢alismalarda kiiclik yas, diisik VA ve girisimsel islem
yapilmasi mortalite ile iliskili risk faktorleri arasinda sayilmaktadir [6, 46, 50, 107,
110, 120, 122].
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KISITLILIKLAR:

1) Retrospektif ¢aligma olmasi, veri kaybini artirmakta ve standardizasyonu
onlemektedir. Calismanin dizayni 6zellikle retrospektif calismalarda elde edilen
sonuglar tizerinde etkili olmaktadir. Hasta popiilasyonu da benzer sekilde sonuglar
etkilemektedir. Tek merkezli retrospektif yapilan bu c¢alismanin sonuglar
degerlendirilirken de bu durum géz 6niinde bulundurulmalidir. islem sonras1 hasta
izleminde komplikasyonlarin saptanmasi dosya verileri taranarak yapildigindan o
donemde 6nemsiz olarak goriilebilen, kendiliginden diizelen minér komplikasyonlar
not edilmemis olabilir. Fakat igslem sirasinda tutulan kayitlarin tek elden yapiliyor
olmasi islem sirasinda gelisen akut komplikasyonlarin gozden kagmasint minimum
hale getirmektedir.

2) Planlanmayan damardan girisim yapilmas: [100], damara Kkateteri
yerlestirme siiresi [100], damara giris esnasinda ponksiyon sayisi [19], islem
sirasinda  kateter degistirme ihtiyacinin olmast [19] gibi faktorler de farkl
calismalarda risk faktorleri arasinda sayilmistir. Bizim calismamizda hastalarla ve
girisimle ilgili bu bilgiler kayit altina alinmadig: i¢in yorum yapilamamaktadir. Fakat
damara girilmesi isleminin ¢ocuk hastalarda eriskinlere kiyasla daha zor oldugu,
ozellikle de aort koarktasyonu gibi durumlarda femoral nabizlarin ¢ok zor alindig
bilinmektedir. Bu a¢idan ponksiyon sayist veya siiresinin kayit altina alinmasi
bundan sonraki iglemlerde yol gosterici olabilir.

3) Girisimsel igslem olarak hastalara hangi islemin yapildigi yazilmadi, ama
hastalarin tanilarit mevcut. Calismamizda anjiyo sekli risk faktorii olarak
saptanmadigi icin girisimsel islemlerin gruplandirilmasi ayrica yapilmada.

4) Ozgecmis, hastada ve ailede tromboz 6ykiisii bilgisi KK yapilmis ¢ogu
hastada bulunmamaktadir. Tromboz geligsmis olan hastalarda Pediatrik Hematoloji
Bilim Dali konsiiltasyon formlarinda 6zge¢cmis ve soygecmiste tromboz bilgisi
ozellikle belirtilmektedir. Fakat retrospektif yapilmis olan calismamizda her hasta
icin bu forma ulasilamamistir. Tromboz gelisimine yatkinlik i¢in degerlendirmede en
onemli risk faktorlerinden biri olan ge¢miste hastanin tromboz hikayesi ve/veya
ailede sira disi bir tromboz hikayesinin degerlendirilememis olmasi biiyiik
eksikliktir. Ileriye doniik olarak KK yapilacak hastalarda hikaye almmasinda

tromboz hikayesininde 6zellikle sorulmasi1 6nemli olacaktir.
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5) Anestezi sirasinda kullanilan ilaglar hakkinda genel olarak bilgi verildi.
Her hasta i¢in islem sirasinda kullanilan ilaglar ve dozlari bilinmemektedir. Bu
bilgiler genel komplikasyonlar iizerinde daha etkili olmakla birlikte arteriyel
komplikasyonlar agisindan etkisi daha kisitlidir.

6) Protrombotik risk faktorleri tromboz sonrasi akut donemde hastalar
heparin tedavisi almaktayken bakilmistir. Bu nedenle giivenilirligi zayiftir.

7) Trombolitik tedavi ve uzun  donem  tedavi  basarisinin
degerlendirilmesinde tromboz gelismis olan 28 hastanin 7’sinin (%25) verilerinin
eksik olmasi saglikli ve giivenilir sonu¢ elde edilmesini giiglestirmektedir. Bu
hastalarin tekrar kontrole ¢agirilarak tromboz bulgulari agisindan degerlendirilmesi,
doppler USG yapilarak tedavi gerekip gerekmediginin saptanmasi tromboz gelisen
hastalarin uzun donem prognozlarinin tedavi alan ve almayan gruplarin

karsilastirilabilmesi i¢in 6nemli olacaktir.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

6. SONUC ve ONERILER

Hastalarimizin yas ortalamasi 4,86 +5,03 yil, ortancasi ise 2,84 (0-20,09)
yil idi. Ortalama VA 18,5 +15,78 kg, ortanca VA 13 (2-81) kg idi.

Yas <2 olanlar hastalarin %44,4’iinii, VA <10 kg olanlar ise %42,2’sini
olusturmaktaydi.

Coklu kardiyak defekti olan hasta orani %43.,8 iken siyanotik kalp
hastalig1 olanlarin oran1 %20,2 idi.

Kardiyak kateterizasyon sonrasi nabiz farki gelisimi i¢in degerlendirilen
761 hasta mevcuttu. Tanisal islem yapilan hastalarin orant %68,7
(523/761), girisimsel islem yapilanlarin oranm1 %31,1 (237/761) idi.
Sadece 2 hastaya EF islem yapilirken bu hastalardan birine ayn1 seansta
girigimsel islem de yapildi.

Nabiz farki gelisme orant %11,7 (89 hasta) saptanmistir. Tromboz
gelisen hasta orani ise %3,7 (28 hasta) saptandi.

Nabiz farki saptanan grubun VA ort. 9,3 +8,8 kg iken saptanmayan
grubun 19,7 +£16,1 kg bulundu (p=0,000). VA < 10 kg olanlarda %22,8
oraninda nabiz farki saptanirken VA > 10 kg olanlarda bu oran %4 idi
(p=0,000).

Nabiz farki gelisen grupta yas ort. 1,75 £3,35 kg iken gelismeyen grupta
528 +5,07 kg idi. (p=0,000) Yas degerlendirilirken 2 yas smnir
alindiginda; < 2 yas olanlarin %21,3‘linde nabiz farki gelisirken, >2 yas
olanlarda bu oran %4’e diismekteydi (p=0,000).

Viicut yiizey alani ortalamasi nabiz farki gelisen grupta 0,42 +0,26 m?
iken gelismeyen grupta 0,72 £0,41 m? idi (p=0,000). VYA < 0,5 m?
olanlarda nabiz farki goriilme sikligr %21,9 iken diger grupta bu oran
%3,9’tur (p=0,000).

Nabiz farki saptanan hastalarda kateter boyutu ort. 4,68 +0,69 F iken
saptanmayanlarda 5,1 £0,78 F’e yiikselmektedir (p=0,000).

10) Coklu kardiyak defekti olan hastalarda nabiz farki gelisim yiizdesi %15

iken digerlerinde %9,1°dir (p=0,012).
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11) Nabiz farki gelisme riski VA <10 kg, yas <2, VYA <0,5 m?, yenidogan
donemi ve ¢oklu anomalisi olan hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulundu.

12) Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucuna gére VA < 10 kg
olmasi1 nabiz farki gelisme riskini 5,53 kat (p=0,000; 2,96-10,32)
artirmaktadir.

13) Tromboz saptanan grubun VA ort. 10,9 £9,5 kg iken saptanmayan grupta
18,8 15,9 kg bulundu (p=0,011). VA < 10 kg olanlarda %6,2 tromboz
saptanirken VA > 10 kg olanlarda bu oran %1,9 idi (p=0,002).

14) Tromboz gelisen grupta yas ort. 1,84 £2.95 yil iken gelismeyen grupta
4,98 +£5,06 idi. (p=0,001) Yas degerlendirilirken 2 yas sinir alindiginda; <
2 yas olanlarin %6,2‘sinde tromboz saptanirken > 2 yas olanlarda bu
oran %]1,7’ye diismekteydi (p=0,001). Tromboz gelisen gruptaki
hastalarin %751 2 yas ve altindaydi.

15) Viicut yiizey alani ortalamasi tromboz gelisen grupta 0,47 £0,29 m? iken
gelismeyen grupta 0,69 +£0,41 m? idi (p=0,007). VYA < 0,5 m? olanlarda
tromboz goriilme sikligi %5,9 iken diger grupta bu oran %I1,7 idi
(p=0,002).

16) Tromboz saptanan hastalarda kateter boyutu ort. 4,63 +0,74 F iken
saptanmayanlarda 5,06 £0,78 F’e yiikselmektedir (p=0,005).

17) Vicut agirhgr <10 kg, yas <2, VYA <0,5 m? olan gruplarda tromboz
Saptanma orani anlamli olarak yiiksek bulundu.

18) Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda VA <10 kg olmasi
tromboz gelisimi agisindan riskli bulundu ve tromboz gelisme riskini
4,37 kat artirdig1 (p=0,002; 1,71-11,16) saptand.

19) Tromboz gelismis olan 28 hastanin laboratuar sonuglar1 arastirildiginda
protein C digsiikliigii 1 hastada (1/22, %4,5), protein S dustkligi 1
hastada (1/20, %5), AT disiikliigii 1 hastada (1/21, %4,7), vWF
yiiksekligi 1 hastada (1/16), homosistein yiiksekligi 4 hastada (4/22,
%18,1), lipoprotein A yiiksekligi 1 hastada (1/21, %4,7) saptanmustir.

20) Tromboz gelisen hastalarda FVL mutasyonu arastirilmis olan 24

hastanin 7’sinin (%29,1) tasiyict oldugu goriildii. Calismamizda arteriyel
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tromboz gelisen hastalarda FVL mutasyon sikligimin saglikli Tiirk
cocuklari ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

21) Tromboz gelisen hastalarda MTHFR mutasyonu bakilmis olan 24 hasta
icinden 6’smin (%25) bu mutasyon i¢in heterozigot, 3’iiniin (%12,5)
homozigot oldugu saptanmuistir.

22) Tromboz gelisen hastalarin higbirinde protrombin 20210 A mutasyonu
saptanmadi.

23) Hasta grubumuzda nabiz farkinin devam etmesi iizerine arteriyel tromboz
sliphesiyle yapilan Doppler USG’de 3 hastada venoz tromboz (%0,39)
saptanmistir. Bunlarin 2’sinde FVL mutasyonu heterozigot saptanmustir.

24) Tromboz gelisen 28 hastanin 10’u igin trombolitik tedavi olarak tPA
verildi. 3 hastada tPA sonrasi tamamen tromboliz saglanirken, 6 hastada
kismi tromboliz saglandi. Bir hastada ise tromboliz basarili olmada.

25) Tromboz gelismis olan hastalardan uzun siireli izlemde verilerine ulasilan
21 hastanin 15’inin (%71,4) tamamen normale dondiigli, 4 hastada
femoral arter kalibrasyonunun azaldigi fakat ek tedaviye gerek
duyulmadigi, 1 hastada stenotik olmayan fibroz plak gelistigi, 1 hastada
(%4,7) iliofemoral by-pass operasyonu yapildigi belirlendi.

26) Kardiyak kateterizasyon sonrasi tim komplikasyonlara bakildiginda
hastalarin 117’sinde toplam 130 komplikasyon gelismis oldugu goriildii.
Islem yapilan bir hastada herhangi bir komplikasyon goriilme riski %16,9
(117/692) saptandi.

27) Kardiyak kateterizasyon ile iligskili mortalite orani %0,05 bulundu.
Kaybedilen 4 hastadan 2’si iglem sirasinda 2’si ise serviste izlemleri
sirasinda eksitus kabul edilmistir.

28) Uriner anomali 18 hastada (%2,3) saptanmustir.

Oneriler:

Kardiyak kateterizasyon pek ¢ok hasta i¢in vazgegilmez ve giivenilir bir tam

ve tedavi yontemi olarak yillar i¢inde daha fazla hastaya uygulanmaktadir.

Komplikasyon riski goreceli olarak diisiik olmakla birlikte ¢ok sayida yapilmasi

nedeniyle komplikasyonlarla kars1 karsiya kalmabilmektedir. islem oncesi dikkatli
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bir degerlendirme ve plan yapilarak komplikasyon gelisme riski yiiksek olan

hastalarin belirlenmesi, buna uygun onlem alinmasi veya bu hastalarin yakindan

izlenmesi 6nemlidir.

Tromboz riskini azaltmak i¢in 6nlem alinabilir mi?

a)

Kardiyak kateterizasyon sirasinda kullanilan heparin dozunu bu yas
ve VA olan hastalarda daha yiiksek tutmak riski azaltir mi ? Riski
yiiksek olan VA <10 kg olan c¢ocuklarda daha yiiksek doz heparin
kullanimu ile bu risk azaltilabilir mi sorusunun cevabi ile ilgili Bulbul ve
ark.’nin 2002 yilinda yayinlanmis c¢aligmast 151k tutmaktadir. Bu
calismada 10 kg altindaki ¢ocuklara 100 ve 150 IU/kg heparin verilerek
arteriyel komplikasyon gelisimi acisindan fark olup olmadigi kontrol
edilmistir. Fakat yliksek doz heparin kullanimi ile komplikasyon riskinin
azaltilamayacag1 belirtilmistir. ~ Ancak bu c¢alisma detayli olarak
degerlendirildiginde komplikasyon sikliginin azlig1 da diistiniiliirse hasta
sayisinin aradaki farki gdstermek icin yeterli olmadigi goriilmektedir.
Daha yiiksek bir hasta sayisi ile bu girisimin fark yaratip yaratmadigi

arastirilabilir.

b) Viicut agirligi < 10 kg ve yasi < 2 olan hastalarin tromboz ve nabiz farki

c)

gelisimi acisindan daha fazla risk altinda olduklari hatirlanmali, bu
hastalarin 6zgegmis ve soygee¢misi daha detayli kaydedilmeli, islem
sonras1 izlemlerinde Doppler USG ve trombolitik tedavi agisindan daha
hizli davranilmalidir. Bu sekilde morbidite ve uzun dénemde sekellerin
azaltilmas1 miimkiin olabilir.

Tromboz saptanan hastalarda trombofilik risk faktorlerinin
cahsilmas1 gerekli midir? Tromboz saptadigimiz hastalarda FVL
mutasyon sikligr saglikli ¢ocuklara kiyasla daha yiiksek saptanmasina
ragmen KK islemi yapilan tiim hastalarda trombofilik risk faktorleri
calistlmamigtir. Tromboz gelismis olan hastalarda trombofilik risk
faktorlerinin calisilmasinin yararli olacagina isaret etmekle birlikte,
kontrol grubumuz olmadigi igin kesin olarak Oneri verememekteyiz.
Kateterizasyon yapilacak olan tiim hastalarda tromboz gen paketi

calisilmasinin maliyetinin yiiksek olacagi muhakkaktir. Ayrica KK
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islemi Oncesi degerlendirme yapildiginda FVL mutasyonu tasiyicist
oldugu belirlenen bir hastaya tromboz gelisimini Onlemek igin
uygulanabilecek prosediir de kesin olarak belli degildir. Bu bilgilerin
151g¢1nda sorunun cevabina ulagsmak i¢in randomize kontrollii calismalarin

yapilmasi gerektigi goriilmektedir.
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OZET

Cocuklarda  Kardiyak Kateterizasyon Sonras1  Gelisen  Trombotik
Komplikasyonlarin Sikhiginin, Risk Faktorlerinin ve Prognozunun Belirlenmesi

Giris, Gerekce ve Amag: Kardiyak kateterizasyon (KK), konjenital ya da
edinsel kalp hastaligi olan olgularda tan1 ve tedavide 6nemli yeri olan, sik kullanilan
hizli, giivenilir bir yontemdir. Bu ¢alismada: Kardiyak kateterizasyon yapilan
hastalarda profilaktik heparin uygulamasi sonrasinda trombotik komplikasyonlarin
gelisme sikliginin  belirlenmesi, tromboz gelisen hastalarda risk faktorlerinin
saptanmasi, tromboz gelisen hastalarda antitrombotik ve trombolitik tedavi
basarisinin belirlenmesi amaglanmistir. Ayni zamanda klinigimizde 1990 yilindan bu
yana yapilan kardiyak kateterizasyon isleminin son 7 yildaki hasta verileri derlenerek
vaka sayis1 ve tromboz dis1 komplikasyon oranlarinin saptanmasi amaglanmistir.

Hastalar ve Yéntem: 2006-2012 yillar1 arasinda AUTF Pediatrik
Kardiyoloji Bilim Dali tarafindan kardiyak kateterizasyon yapilan tiim hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 692 hastaya yapilmis olan 778 KK islemi degerlendirildi.
Islem sonrasi komplikasyon bilgisine ulagilan 761 KK isleminde nabiz farki
saptanma orant %11,7 (89/761), tromboz saptanma oram1 %3,7 (28/761) idi.
Hastalarin ortanca yas1 2,84 yil (0-20,069), viicut agirligi (VA) 13kg (2-81) idi.
Hastalarin 523’iine (%68,7) tanisal, 237’sine (%31,1) girisimsel islem yapilmisti.

Nabiz farki gelisen hastalarda ortalama VA, yas, viicut yiizey alan1 (VYA) ve
kateter boyutu gelismeyen gruba gore daha kiicliktii. Yas <2, VA <10 kg, VYA <0,5
m?, yenidogan ve ¢oklu kardiyak defekti olan hastalarda nabiz farki saptanma orani
anlaml olarak daha yiiksek saptandi. Cok degiskenli regresyon analizinde sadece VA
<10 kg olanlarda nabiz farki gelisme riskinin 5,53 kat fazla oldugu goriildii.

Tromboz gelisen hastalarda ortalama VA, yas, viicut yiizey alan1 (VYA) ve
kateter boyutu gelismeyen gruba gore daha kiicliktii. Yas <2, VA <10 kg, VYA <0,5
m? olan hastalarda tromboz gelisme orani anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gortldii. Cok degiskenli regresyon analizinde sadece VA <10 kg olanlarda nabiz

farki gelisme riskinin 4,37 kat fazla oldugu goriildii.

83



Tromboz gelismis olan hastalarda faktor V Leiden (FVL) mutasyonu
tastyiciligt %29,1 (7/24), MTHFR gen mutasyonu homozigot olan %12,5 (3/24),
heterozigot olan %25 (6/24) bulunmustur.

Trombolitik tedavi uygulanan 10 hastanin 3’iinde (%30) tam, 4’{inde (%40)
kismi tromboliz saglanmis, 3 hastada (%30) ise tromboliz basarili olmamustir.

Uzun siireli izlemde tromboz gelisen hastalarin %71,4 {iniin (15/21) tamamen
normale dondiigii, %23.,8’inde (5/21) femoral arterinde tedavi gerektirmeyen sekel
kaldig1, %4,7’sine (1/21) iliofemoral by-pass operasyonu yapildig: belirlendi.

Sonu¢: Hem nabiz farki hem de tromboz gelisimi icin VA <10 kg olan
hastalar onemli risk altindadir. Yas ve VA kiigiik olan hastalarda islem siras1 ve
sonrasinda daha dikkatli olunmali, nabiz farki gelisirse erken dénemde tromboz
arastirilarak gerektiginde endikasyonuna gore trombolitik tedavinin erken baglanmasi
uygun olacaktir. Tromboz gelismis olan hastalarda saglikli Tiirk ¢ocuklarina oranla
FVL mutasyonu siklig1 daha yiiksektir. Tromboz saptanan hastalarda trombofilik risk
faktorlerinin arastirllmasi faydali olmakla birlikte kesin Oneri verebilmek icin

randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak kateterizasyon, Arteryel Komplikasyon, Tromboz,

Vaskiiler komplikasyon, Heparinizasyon.
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SUMMARY

Frequency of Thrombotic Complications in Children After Cardiac

Catheterization, Determination of Risk Factors and Prognosis

Objective: Cardiac catheterization (CC) is an important and frequently used
method for diagnosis and treatment of patients with congenital or acquired heart
disease. The aim of this study is to determine the prevalance of thrombotic
complications in children undergoing cardiac catheterization, to determine risc
factors in patients with thrombosis, to determine the success of antithrombotic and
thrombolytic therapy in patients with thrombosis.

Materials and Methods: Diagnostic and/or interventional CC patients in
AUTF Pediatric Cardiology Department between 2006-2012 were retrospectively
evaluated.

Results: 761 CC procedures in 692 patients evaluated. Pulse loss detected in
89 (11,7%), thrombosis detected in 28 (3,7%) patients. Median age was 2,84 yrs (0-
20,069), weight was 13 kg (2-81). Diagnostic CC performed in 523 (68,7%),
interventional CC performed in 237 (31,1%) patients. Weight, age, body surface area
(BSA) and catheter size were smaller in pulse loss group than pulse present group. In
multivariate analysis weight < 10 kg was the main risc factor and risc was 5,53 times
greater.

Thrombosis detected group had lower weight, height, BSA and catheter size
values according to non-thrombotic group. In multivariate analysis weight < 10 kg
was the main risc factor and risc was 4,37 times greater for thrombosis.

In thrombosis detected group factor VV Leiden mutation incidence was %29,1
(7/24), MTHFR mutation homozygosity was 12,5%(3/24), heterozygosity was
25%(6/24).

Thrombolytic therapy was given for 10 patients. Total thrombolysis in 3,
partial thrombolysis in 4 patients achieved. Thrombolysis was unsuccesfull for 3 of
the patients.
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In long term follow-up period of thrombotic patients 71,4% (15/21) of them
were totally healthy, 4,7%(1/21) needed iliofemoral by-pass graft.

Conclusion: Body weight < 10 kg is the main risc factor both for thrombosis
and pulse loss. It is important to detect thrombosis early in patients which

developped pulse loss. Thrombosis detected group has a higher incidence for FVL
mutation.

Key Words: Cardiac catheterizaton, Arterial Complication, Thrombosis, Vascular

complications, Heparinization
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EKLER

Ek-1
ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
PEDIATRIK HEMATOLOJI BiLiM DALI
TROMBOFILi FORMU

Konsiiltasyon Tarihi:

Hastanin Adi Soyada:
Dogum Tarihi:

Tamsi: 1.
2.
3.

Tam Tarihi:

Tamdaki sikayeti:

Tamdaki fizik muayenesi:
Tam anindaki tromboz lokalizasyonu:
Ailede trombofili hikayesi:

Tanidaki ve/veya takipteki laboratuar bulgular:

TKS: (/ /1) Biyokimya: ( [/ [/ Protrombotik risk

) Faktorleri:
(/ 1)

Hb: Glu(mg/dl): PT/INR:

g/dl

MCV: TP(g/dl): PTT:

fl

MCH: Alb(g/dl): Fibrinojen:

pg

MCHC: Ure(mg/dl): D-Dimer:

g/dl

BK: Kr(mg/dl): Faktor VIII:

10*/mcl

TNS: Urik a(mg/dl) Faktor IX:

PIt: T. Biliriibin(mg/dl): VWEF:

10*/mcl
D. Biliriibin(mg/dl): Protein C:
Ca(mg/dl): Protein S:
i.Fosfor(mg/dl): AT 1L
Na(mmol/L): Homosistein:
K(mmol/L): Lipoprotein a:
Cl(mmol/L): FV Leiden:
Alk. Fosfataz(u/L): Protrombin 20210:
AST(u/L) MTHFR:
ALT(u/L) Antifosfolipid Antikorlar::
LDH(u/L) Antikardiolipin Antikorlar::

Sedimantasyon
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Ek-2

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Adi1 Soyadz:
Protokol No:
Cinsiyet
Yas:

Islem Tarihi:
Girigim 1:

Girigim 2:

YORUM 1:
YORUM 2:

Komplikasyon:
Islem Siiresi:
Floroskopi Siiresi:
Kontrast Miktari:

TANI 1:
TANI 2:
TANI 3:

PEDIATRIK KARDIYOLOJI BiLiM DALI
KATETERIZASYON BiLGi FORMU

Girisim Yeri:
Kateter Boyutu:
Islem Detaylari:

Girigim Yeri:

Kateter Boyutu:
Islem Detaylari:

Kateterizasyon Ekibi:
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