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OZET

Kardiyopulmoner Bypass Esnasinda Antikoagiilan Kullanimi Mikrotrombiis

Olusumunu Tam Olarak Engelliyor Mu ?

Giris ve amag: Agik kalp ameliyatlarindan sonra meydana gelen organ fonksiyon
bozukluklarinin uzun zamandir bilinen sebeplerinden biri, mikroembolilerdir. 40
mikronun altindaki emboliler viicudun gesitli yerlerinde kalinligi 8-10 mikron olan
damarlar1 tikayarak hiicre Oliimiine sebep olur. Yaygin hiicre nekrozu ile kapiller
permeabilitede artis intertisyel 6deme sebep olur. Sistemik vendz basing artarken
hemodiliisyon ile kolloid ozmotik basing diiser. KPB zamanna da bagli olarak
interstisyel sivi miktar1 giderek artar. Bu donemde multipl emboliler kalp, akciger,
bobrek, santral sinir sistemi, pankreas ve karaciger basta olmak iizere tiim organlarda
fonksiyonel bozukluklara sebep olur. Bu ¢alismada, kardiyopulmoner bypass esnasinda
antikoagiilan kullaniminin mikrotrombiis olusumunu engelleyip enellemedigini
incelemek amaclanmustir.

Metod: Bu calisma prospektif kesitsel olarak tasarlandi, 01.05.2016 — 10.06.2016
tarihleri arasinda Kahramanmaras Siircii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kalp Damar Cerrahi Kliniginde, acik kalp cerrahisi yapilan 19 erkek ve 23 kadin toplam
42 hasta ile yiiriitildii. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik, klinik ve cerrahi
verileri degerlendirildi. Tekrarli 6l¢iim yapilan ¢alismada; anestezi indiiksiyonu oncesi,
kardiyopulmoner bypass basladiktan yarim saat sonra, sternum kapatildiktan sonra ve
postoperatif 1. giinde faktor 11, faktor V, faktor VII, faktor X, antitrombin-I11, protein C,
protein S, fibrinojen, d-dimer, aPTT, PT, INR, trombosit, hemoglobin, hematokrit kan
ornekleri alinarak koagiilasyon sistemi degerlendirildi. Ayn1 zamanda preoperatif,
postoperatif 1, 2. ve 3. giinlerde iire, kreatinin, AST, ALT, trombosit, hemoglobin,
hematokrit i¢in kan degerleri 6l¢iildi. Elde edilen veriler SPSS 20.0 paket programinda
degerlendirildi. Istatistiki hesaplamalar igin; say1, yiizde, ortalama ve standart sapma
seklinde degerler gosterildi. Non-parametrik degiskenlerin karsilagtirilmasinda tekrarli
Olctimlerde Fridman testi, parametrik degiskenlerin karsilastirilmasinda tekrarh
Olcimlerde Repeated-measures ANOVA testi kullanildi. Arastirma igin etik onay ve
uygulanmanin yapilacagi kurumda yasal izni alinarak, arastirrmaya dahil edilen

hastalarin sézel ve yazili onamlari alind.
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Bulgular: Arastirmaya dahil edilen hastalarin % 54.8’1 kadin, % 45.2’si erkek olup, yas
ortalamast 57.33 £+ 14.14 yil idi. Ortalama Kardiyo Pulmoner Baypas siireleri 78.04 +
31.85 dk, Kros Klemp siireleri 44.30 + 23.87 dk, drenaj miktarlar1 465.47 + 238.00 ml,
yogun bakimda kalis siireleri 2.66 + 1.09 giin, hastanede kalis siireleri 6.83 + 1.59 giin
idi. Labaratuvar degerlendirmelerinde FlI, FV, FVII, FX, AT Ill, protein C ve protein S
degerlerinin farkli zamanlarda elde edilen Ol¢limleri arasinda anlamli farklilik saptandi
(p < 0.05). aPTT, PT, INR, fibrinojen, d-demir, trombosit, hematokrit ve hemoglobin
degerleri “anestezi indiiksiyonu oncesi”, “KPB 30. dk.”, “sternum kapatilirken” ve
“postop 1. giinde” alinan kan 6rnekleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi
(p < 0.05). Ure, kreatin, AST, ALT, trombosit, hematokrit ve hemoglobin degerleri
karsilastirilmasinda; 6lgimler iginde zamana gore anlamlilik saptandi (p < 0.05).

Sonug¢: Bu calisamada ndrokognitif fonksiyon bozuklugu acisindan patolojik herhangi
bir bulgu postoperatif donemde saptanmadi. Calisilan parametrelerin degerleri her
asamada genel olarak beklenen seviyelerde seyretmistir. Koagulasyon faktor diizeyleri,
hemoglobin, hematokrit, trombosit diizeyleri, karaciger ve bdbrek fonksiyon
diizeylerinde yapilan degerlendirmelerde mikrotrombiis olusumunu destekleyecek

bulgulara rastlanmamustir.

Anahtar kelimeler: Kardiyovaskiiler bypass cerrahisi; Koagiilasyon; Mikrotrombiis.

Sayfa adedi: 74

Damisman: Yrd. Doc. Dr. Erding EROGLU
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SUMMARY

Does the Use of Anticoagulants During Cardiopulmonary Bypass Prevent

Microthrombosis Formation Completely?

Introduction and purpose: One of the long - known causes of organ dysfunction after
open - heart surgery is microembolism. Embolies under 40 microns clog veins 8 - 10
microns thick in various parts of the body and cause cell death. Pervasive cell necrosis
and increase in capillary permeability cause edema. Systemic venous pressure increases
while hemodilution and colloid osmotic pressure decrease. The amount of interstitial
fluid increases gradually depending on the time of CPB. In this period, multiple
embolies cause functional disorders in all organs, especially heart, lung, kidney, central
nervous system, pancreas and liver. In this study, it was aimed to investigate whether
the use of anticoagulants during cardiopulmonary bypass prevented microthrombosis
formation.

Method: This study was designed as prospective cross-sectional and conducted with a
total of 42 patients (19 males and 23 females) underwent open heart surgery in
Cardiovascular Surgery Clinic, Faculty of Medicine, Kahramanmaras Sutcu Imam
University between 01.05.2016 — 10.06.2016. Demographic, clinical and surgical data
of the patients included in the study were evaluated. In the study including repeated
measures; before induction of anesthesia, half an hour later after cardiopulmonary
bypass started, after the closure of the sternum and on the first postoperative day factor
Il, factor V, factor VII, factor X, antithrombin-Ill, protein C, protein S, fibrinogen, d-
dimer, aPTT, PT, INR, thrombocyte, hemoglobin, hematocrit blood samples were taken
and coagulation system was evaluated. Blood values were also measured for urea,
kreatinine, AST, ALT, thrombocyte, hemoglobin, hematocrit on 1st, 2nd and 3rd
preoperative, postoperative days. The obtained data were evaluated in SPSS 20.0
package program. For statistics calculations, values such as number, percentage, mean
and standard deviation were shown. The Fridman test was used for comparing
nonparametric variables in repeated measures and the repeated measures ANOVA test
was used for comparing parametric variables in repeated measures. Verbal and written
consent of the patients included in the study were obtained by taking the ethical

approval and legal permission of the institution where the study will be conducted.
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Findings: 54.8 % of the patients included in the study were female, 45.2 % were male
and the mean age was 57.33 + 14.14 years. Mean Cardio-Pulmonary Bypass time was
78.04 £ 31.85 min, Cross-Clamp time was 44.30 = 23.87 min, amount of drainage was
465.47 £ 238.00 ml, staying time in intensive care unit was 2.66 + 1.09 days and staying
at hospital was 6.83 £ 1.59 days. In laboratory evaluations; significant differences were
found between measures of Fll, FV, FVII, FX, AT Ill, protein C and protein S values
which were taken in different times (p <0.05). Statistical significance was found
between blood samples taken from aPTT, PT, INR, fibrinogen, d-dimer, thrombocyte,
hematocrit and hemoglobin values “before induction of anesthesia”, “half an hour later
after cardiopulmonary bypass started”, “after the closure of the sternum” and “on the
first postoperative day” (p <0.05). When comparing urea, creatinine, AST, ALT,
thrombocyte, hematocrit and hemoglobin values; measures were found to be significant
according to time (p <0.05).

Conclusion: In this study, any pathological findings in neurocognitive disorder was not
found during the postoperative period. The values of the parameters used were observed
at the levels generally expected at each step. In the evaluations carried out at
coagulation factor levels, hemoglobin, hematocrit, thrombocyte levels, liver and kidney

function levels; no findings were found to support microthrombosis formation.

Key words: Cardiovascular bypass surgery; Coagulation; Microtrombosis.

Page number: 74

Advisor: Yrd. Do¢. Dr. Erding EROGLU

XV



1. GIRIS VE AMAC

Normal calisan bir koagiilasyon sistemi saglikli yasam i¢in vazgecilmez bir
olgudur. Oyle ki, bir savunma sistemi olarak da adlandirilmaktadir. Herhangi bir
sebeple ortaya ¢ikan kanamanin durdurulmasi kadar, lezyon yerinde olusan pihtinin
temizlenmesi de 6nemlidir. Hemostaz, kanamay1 durdurmak amaciyla piht1 olusumu ve
lizisinin, patolojik pihtilagma olusturmadan sistematik bir sekilde aktivasyonudur.
Farkli bir ifade ile, dolasim sistemindeki biitlin sivilarin korunmasini saglayan
sistemdir. Bu sistemde vaskiiler faktorler, koagiilasyon proteinleri ve trombositler gibi

cok sayida eleman rol almaktadir.

Vazoaktif maddelerin bircogu tamamen KPB esnasinda etkilenirken bir kismi ise
kismen KPB esnasinda etkilenmektedir. Bu maddeler 6dem, miyokardiyal
kontraktilitede azalma, vaskiiler resiztans degisikliklerine sebep olurlar. Koagulasyon
yolunun aktivasyonu, kan hiicrelerinin destriiksiyonu, c¢esitli embolilerde vazoaktif
madde salinnmina neden olurlar. 40 mikronun altindaki emboliler viicudun c¢esitli
yerlerinde kalinligi 8-10 mikron olan damarlar1 tikayarak hiicre 6liimiine sebep olur.
Yaygin hiicre nekrozu ile kapiller permeabilitede artis intertisyel 6deme sebep olur.
Sistemik vendz basing artarken hemodiliisyon ile kolloid ozmotik basing diiser. KPB
zamaina da bagli olarak interstisyel sivi miktar1 giderek artar. Bu donem ve multipl
emboliler kalp, akciger, bobrek, santral sinir sistemi, pankreas ve karaciger basta olmak
lizere tiim organlarda fonksiyonel bozukluklara sebep olur. Bu disfonksiyonlar ise
genellikle gecicidir. Ancak bazi olgularda KPB sonrast % 60’a varan, 1 yila dek uzayan
ve ancak norofizyolojik testlerle saptanabilen norolojik defisitlerin varligi ise diger
organ sistemleri i¢in de bir fikir verebilir (1). Ac¢ik kalp ameliyatlarindan sonra
norolojik ve ndropsikolojik komplikasyonlarin etyolojisi multifaktdryeldir. Bu faktorler,
intraoperatif mikro veya makro emboliden meydana gelen hasar, anormal serebral
perfiizyon, enflamutuar, nérohumoral cevaplar, premorbid hastaliklar ve yagliliktir.

Sebep ne olursa olsun sonug genellikle aynidir: néronal hipoksi ve iskemidir (2).

Planlanan c¢alismanin amaci, kardiyopulmoner bypass esnasinda antikoagiilan

kullanim1 mikrotrombiis olusumunu engelleyip engellemedigini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
1. Koagiilasyon Sistemi

Kanamay1 durdurmak amaciyla vaskiiler faktorler, koagiilasyon proteinleri ve
trombositler gibi ¢ok sayida eleman rol oynar. Bunlarin bir ¢ogu dolasimda inaktif
formdadir ve bir kismi da dolasimda ¢ok az miktarda salinabilir. Ayrica, tetikleyici bir
faktorle karsilagtiginda erken bir siirede aktiflenebilir. Dolasimda ¢ok kiiclik miktarda
olmalari, bu faktorler arasinda 6nemli bir etkilesim olmasini dnlemektedir (3, 4).

Koagiilasyon kabaca ili¢ asamada gerceklesir ve sonlanir.

1. Primer hemostaz: Hasar sonrasi ilk olarak damar duvari, trombositler ve bazi
plazma proteinleri rol alir.

2. Sekonder hemostaz: Primer hemostazin hemen arkasindan, dakikalar i¢inde
koagiilasyon faktorlerinin ise katilmasiyla olusur.

3. Dakikalar i¢inde fibrinolizisin baslamasi ve saatler i¢inde de olusan pihtinin
pargalanmasi (5).

Koagiilasyona katilan komponentlere g6z atacak olursak; trombositler,
koagiilasyonda rol alan en 6nemli kan hiicresi grubudur. 0,3 x 0,5 um biiyiikliigiinde,
diskoid sekilli olan bu hiicreler temel olarak kemik iliginde ve genel olarak 6zellesmis
matiir megakaryositlerde yapilir. Biyosentezi, plazmada az miktarda bulunan
trombopoetin ile indiklenir. Plazma yaklasik olarak 150,000 — 450,000/ult miktarda
bulunur. Trombositlerin {i¢gde ikisi kanda bulunurken, {icte biri de dalakta depolanmis
olarak bulunur. Dolagimdaki émrii 7-10 giin arasinda degisir. Trombositlerin hiicre
iskeleti, aktif olarak hiicrenin seklini degistirmesini saglayan aktin ve spektrin gibi
flamentlerden zengindir. Normalde trombojenik degillerdir. Herhangi bir uyaranla
aktiflesmeleri halinde trombositlerden ¢ok sayida sitokin, bazi proteinler ya da diisiik
molekiil agirliklt maddeler saliverilir (3, 4 ,5).

Koagiilasyon faktorleri ve bunlarin inhibitdrleri plazma proteinleri olmakla
beraber bunlarin primer sentez yerleri karacigerdir. Dolagimda inaktif formda
bulunurlar. Damar duvari, intima, media ve adventisya olmak iizere 3 ana tabakadan
olusmaktadir. Intima esas olarak endotel hiicreleri ve bazal mebrandan olusur. Endotel
hiicreleri, bu hiicrelerin liimene bakan yiizeyleri, bu yiizeydeki reseptorler, enzimler ve
proteoglikanlar kan ile uyumludur. Ancak TNFa ve IL-1 gibi maddelerle uyarilirlarsa

antifibrinolitik ve prokoagiilan 6zellik kazanirlar. Subendotelyum ve bazal membran



giiclii tromboz uyarict yapilardir. Damar duvarina ait bazi hemostatik o6zellikler
arasinda, vazokonstriksiyon, tPA iiretimi, vWF firetimi, trombomodulin iiretimi, ¢esitli
proteinler ve hiicreler igin reseptorleri bulundurmak, PGl iiretimi, NO iiretimi, FX ve
FIX aktivasyonu ve bu faktorleri baglama, trombinin trombomodulin ile baglanmasini
engelleme, antitrombinin trombomodulin ile baglanmasini engelleme vb. gibi etkiler
sayilabilir (5, 6, 7).

Kan akiminin yavas olmasi temelde trombozla yakindan iliskilidir. Arterlerdeki
akim hiz1 venlere gore daha yiiksektir. Ayrica liimenin orta kisimlarindaki akim, duvara
yakin kisimlardakine gore de daha hizlidir. Orta kisimlarda biiyiik hiicreler daha fazla
bulunurken, trombosit gibi kii¢iik hiicreler kenarlarda daha fazla bulunur. Bu durum,
trombositlerin esas etki alanlar1 olan damar duvart ile ve endotel {izerindeki
glikokaliksle daha yakin olmasini ve dolayisi ile daha etkin olmasini saglar (5, 6).

Eritrosit ve lokositler ise etkilerini kan vizikositesi iizerinden gerceklestirirler.
Ayrica trombositlere gore daha biiyiik olmalarindan dolay1 orta kisimlarda bulunduklari
icin trombositlerin damar duvarina daha yakin olmalarini da saglarlar. Bununla beraber
cesitli hormonlar, interlokinler, koagiilasyon aktivatorleri de sekrete ederler.
Koagiilasyon faktorleri i¢in doku faktorleri sentezler ve reseptorler sunarlar. Damarsal

yapilarin invazyonu ile aterosklerotik plak olusumuna katkida bulunurlar.
1.1. Primer Hemostaz

Primer hemostaz, vazokonstriksiyon, trombosit adezyonu, agregasyonu ve sekil

degistirmesini i¢eren bir dizi olaydan olusur.
1.1.1. Vazokonstriksiyon

Ozellikle kiiciik damarlarda gelisen kan kaybmin énlenmesinde etkilidir. Kan
damarlarinin  kasilmasinda otonom sinir sistemi, diiz kas hiicreleri ve seratonin,
norepinefrin, epinefrin gibi bazi mediyatorlerin kompleks etkilesimi rol alir.
Vazodilatasyon ise, esas olarak prostaglandinler, 6zellikle de PGI2 rol alir. Vaskiiler
tonusda ¢esitli mekanizmalar s6z sahibidir. Bunlarin en 6nemlileri renin-anjiyotensin
sistemi ile NO aracili olan mekanizmalardir. Vazokonstriksiyon hizli gelisir ve kiigiik
damarlarda kanamanin durdurulmasinda etkilidir. Ancak ¢ogu kez biiyiik damarlarda
yetersiz kalabilir ve olaya baska mekanizmalarin, 6zellikle trombositlerin katilimi

gerekir (3, 5).



1.1.2. Trombosit adezyonu

Trombositlerin hasarli kan damarlar1 gibi fizyolojik olmayan yiizeylerle temasi
halinde olusan, olduk¢a kompleks bir olaydir. Kollajenden zengin ekstraselliiler matriks
ile subendotelyal yapilar esas rolii oynar. Cesitli dokularda farkli kollejen tipleri vardir
ve hepsinin adezyon uyarici etkisi birbirinden farklidir. Kollojen ve trombositler
arasindaki etkilesim, tromosit ylizeyindeki reseptorler ve glikoproteinler aracilig ile
olur. Daha ileri etkilesimlerde vWF ve fibrinojen gibi plazma proteinleri ile akim
durumu ve siirtiinme kuvvetleride rol alir. Trombositleri aktif hale getiren diger yapilar
arasinda aktive trombositler, trombin, tromboksan A», ADP, epinefrin ve seratonin
sayilabilir.

Diisiik siirttinme kuvveti etkisi altinda, kollojen i¢in primer reseptorler GPla-lla,
GPVI ve GPIV’dir. Yiiksek siirtiinme kuvveti altinda ise, vWF’e ihtiya¢ vardir ve
GPIb-IX-V kollojen i¢in gereken reseptorlerdir. Yine GPIIb/Illa’nin aktivasyonu da
kollojen tarafindan saglanir. vWF, megakaryositler, 6zelliklede endotelyal hiicrelerde
sentezlenen, plazmanin en biiylik glikoproteinlerinden biridir. Ayrica subendotelyum ve
trombosit graniilleri de vWF’den zengindir. Trombositlerin kollojene sikica tutunmasini

saglayan vWF, bir tiir molekiiler tutkal islevi goriir (4, 5).

1.1.3. Trombosit agregasyonu

Primer homostazin son safhasi trombosit agregasyonu ile siki iliski i¢indedir.
Cesitli etkenlerle aktif hale gelen trombositler agregasyonu saglar ve hizlandirir. Cok
onemli bir olayda aktive trombositlerin membranindan dolasima birakilan trombojenik
mikropartikiillerdir. Bu partikiiller koagiilasyon faktorleri icin ideal bir yiizey olusturur

ve trombin olusumunu gii¢lii bir sekilde baslatirlar (3 ,4, 8).

1.2. Koagiilasyon kaskadi

Plazmada, koagiilasyon faktorleri ile bunlarin inhibitorleri de dahil, ¢cok sayida
protein vardir ve bunlarin etkilesimi ¢ok siki1 kontrol altindadir. Koagiilasyon sisteminin
aktivasyonu, bir¢cok sistemde oldugu gibi, substratlarin 6zel bdlgelerinden proteolitik

olarak parcalanmasi ile gergeklesir (5, 9).



1.2.1. Koagiilasyon faktorleri

Bir¢ogu ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunan yiiksek oranda glikozilllenmis
bir plazma proteini grubudur. Doku faktorii disindakiler plazmadadir ve aktif hale
gelmek icin bir proteolitik aktivasyon adimina ihtiyag duyarlar. Koagiilasyon
faktorlerinden bazilart K vitamini bagimlidir ve glutamik asit zincirinin modifikasyonu
ile sonuglanan bir dizi enzimatik modifikasyona ugrarlar. Bu durum, tromboembolik
olaylarin profilaksi ve tedavisinde K vitamini antagonistlerinin kullanilmasini saglar.

Koagiilasyon ¢ok diisiik seviyelerde siiriip giden bir olaylar zinciridir. Onemli
bir aktivasyon olmamasi durumunda hemostaz etkilenmez. Koagiilasyon sisteminin
aktiflenmesinde iki 6nemli yol vardir:

1- Doku faktorii ile aktivasyon: Ekstrinsik yol

2- Fizyolojik olmayan yiizeyletle temas: Intrinsik yol

Bu iki yol tek baglarima tamamlanmazlar ve kaskadin FX adiminda birlesirler.

Bundan sonraki adimlar ortaktir.

Ekstrinsik yol: Koagiilasyonun fizyolojik aktivasyonu neredeyse tamamen doku
faktori (tissue faktor, TF) yolu ile gerceklesir. Doku faktorii bir membran proteinidir
subendotelyal doku TF’den zengin olmakla beraber genellikle endotel yiizeyi, 16kositler
ve plazmada yeterli miktarda bulunmaz. Aterosklerotik plaklar ve monositler,
lipopolisakkaritler ve IL- 1 ile uyarildiktan sonra TF iretebilir (3, 4, 10). Doku faktorii
intraseliiler, transmembran ve ekstraseliiler zincirlerden ibarettir. Hiicrelerin hasar1 veya
stimiilasyonu ile yeniden sentezlenebilir. Sentezin fizyolojik uyaricilart arasinda TNFa,
IL- 1, C5a, trombin gibi bir¢ok sitokin vardir. TF ve FVII’nin temasi, bir aktif kompleks
olusumuna yol acar. Bu da FX’u aktive eder. Fosfolipidlerin ve kalsiyum iyonlarinin
bulunmasi olay1 daha etkin hale getirir (10). Gergekte bu sistem daha komplekstir.
Siteme, proteaz inhibitorleri ile pozitif ve negatif feedback reaksyonlar1 da dahildir.
FVIII, FIX ve FX’in rolleri hakkinda da son zamanlarda yeniden bir¢ok arastirma
yapilmustir.

Intrinsik yol: Kanm yapay vyiizeylerle temasi, ozellikle yiizeyler negatif
yiikliiyse, baz1 proteinlerin kompleks etkilesimini tetikler. Membran yapilarindan olan
stilfatidler biyolojik ylizeylerdeki negatif yiikleri olusturur. Bunlar bir hasar durumunda
kana birakilir. Kesin olmamakla birlikte endotel kaynakli sistein proteaz da bu siirecin
baslamasina katilabilir. Bu olaylar dizini koagiilasyonun kontakt fazini olusturur (3, 4,

11). Kontakt faz pozitif feedback reaksyonlar1 ile karakterizedir. Kallikreinin aktive



ettigi FXIla’min varliginda, yiiksek molekiil agirlikli kininojenin etkisiyle
prekallikreininden kallikrein olusur. Yine kallikreinle aktive olan FXIla, FXI’i aktive
eder. FXI, tek basina koagiilasyon faktorii olarak adlandirilabilecek bir proteindir.
Eksikliginde bazen orta siddette bazen de daha siddetli kanamalar ortaya ¢ikabilir
(Hemofili C). FXla FIX’u, FIXa’da FX’u aktive eder. Kaskaddaki tim adimlar
kalsiyuma gereksinim duyar ve fosfolipid bagimhidir (3). Kontakt aktivasyon

nonfizyolojik yiizeylerle temas durumunda ¢ok énemli rol oynar.

1.2.2. Protein C

Karacigerde yapilmakla beraber yar1 omrii 8 — 10 saattir. Trombin ¢ok yavas
bi¢imde Protein C’yi (PC) aktif hale getirir. Trombin-trombomodiilin kompleksi ¢ok
daha hizli PC’yi aktive edebilir. Aktive PC (APC) proteoliz ile FVIla ve FVa’y
inaktive eder. Bu reaksyonlar da protein S (PS) ile hizlandirilir. APC’nin profibrinolitik
etkisi ise t-PA’nin inhibitorii olan plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)’i notralize

etmesine baghdir (7).

1.2.3. Protein S

APC’nin FVIla ve FVa iizerindeki etkisini arttirir. PS hepatositlerde endotel
hiicreleri ile noral tiimor hiicrelerinde yapilir. Glikoprotein olup yar1 odmrii 42 saattir.

PS’in % 60’1 1:1 oraninda C4b baglayan protein (C4b-BP)’e baglli olarak bulunur (7).

1.2.4. Fibrin formasyonu

Koagiilasyon kaskadinin son fazi fibrin olusumudur. Fibrinojen biiyiik,
multimerik bir plazma proteinidir. Yapisindaki a, B, y zincirleri birbirine disiilfit
baglariyla baglanmistir. Fibronojenin trombinle fibrinopeptid A ve B olarak adlandirilan
parcalara ayrilmasiyla ‘eriyebilir fibrin ‘olusur. Fibrinojendeki bu 6nemli yapisal
degisiklik polimerizasyonu baslatir. Belirli bir molekiiler biiyiikliige ulasildiginda
fibrinin eriyebilirligi énemli derecede azalir. Bu durum ag seklinde, erimesi gii¢ bir
polimer olusumu ile sonuglanir ve piht1 yapimi gergeklesir (3, 4, 9).

FXIIl plazmada fibrinojene baglidir, trombinin etkisi sonrasinda, neredeyse es
zamanl olarak, kalsiyum bagimli bir reaksyonla aktive olur. FXIIla fibrin monomerleri
arasinda ¢apraz bag olusmasini saglar. Pihtinin giicii ve stabilitesi, hemostaz isindeki

temel fonksiyon olan kanamayir mekanik olarak engelleyebilme yetisini belirler. Pihti
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aslinda bir zarar kontrol araci olarak, damar hasarinin diizelmesi devam ederken

yavasgga eriyen gegici bir durdurucudur.
1.3. Fibrinolizis

Fibrinolizis piht1 lizisinden sorumlu sistemdir. Ancak anjiogenezis, timor
metastazi, kollajen yikimi ile matriks metalloproteazlarin proteolitik kaskadi da bu
sistem i¢inde yer alir. Fibrinolizis, koagiilasyon kaskadi ile baz1 benzerliklere sahiptir.
Faktorler ve inhibitorleri, onlar1 olusturan pargalar agisindan homologdur ve molekiiler
degisim esnasindaki prekiirsorleri ortaktir. Fibrinolizis sistemi de bazi1 proenzimlerin
aktivasyonu i¢in 6n basamaklara ihtiya¢ duyar. Kofaktoér fonksyonlari 6nemli rol oynar.
Fibrinolizisdeki esas enzim plazminojendir. Plazminojenin 6nemli iki aktivatorii t-PA
(doku plazminojen aktivatorii) ile u-PA (iirikinaz plazminojen aktivatorii) dir. Her iki
aktivator de prekiirsordiir ve proteolitik bir aktivasyon gerekir (3, 5, 6).

Plazminojen fibrine afinitesi olan bir molekiildiir. Spesifik lizin baglayici
bolgeler vasitasiyla fibrine sikica baglidir. Endotel hiicreleri doku plazminojen
aktivatoriinii (t- PA) sentezler ve dolagima salar. t-PA’nin sentez ve saliverilmesini staz
veya fibrin formasyonu gibi uyaranlar artirir. Doku plazminojen aktivatorii de fibrine
gliclii afinite gosterir. Fibrin bir kofaktor gibi davranarak t-PA ile plazminojenin
proteolitik ayrilmasina yardim eder. Fibrin, 6zellikle de kismen yikilmis fibrin t-PA
aracili plazminojen aktivasyonunu arttirir. Plazminojen fibrine baglanir ve bu durum
otoproteolitik olarak plazmine doniisiimiine katkida bulunur (3, 4, 12, 13).

Plazmin nispeten spesifik olmamakla beraber giiclii bir enzimdir. Fibrin agini
parcalar ve farkli biiyilikliiklerde fibrin yikim iirlinleri olusturur. Bu iiriinlerden en
kiiciigii D-dimer olmakla beraber tanisal &nemi vardir. Urokinaz plazminojen aktivatorii
ile olan fibrinolizis aktivasyonu, fibrinolizisteki ikinci yoldur. u-PA plazmada
protirokinaz seklinde bulunur. Cok diisiik konsantrasyonlardadir. Tek zincirli olan bu
proiirokinaz, aktivasyon sonrasi ¢ift zincirli u-PA halini alir. Aktivasyonda FXIla,

kallikrein ve plazmin rol alir (3).
2. Koagiilasyon Sisteminin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Normal hemostatik mekanizma kan damarlarimin vazokonstrilksyonunu,

trombosit tikact olusumu ve kuagiilasyonu igerir. Koagiilasyon bozukluklarinin



degerlendirilmesinde PT, aPTT, TT ve kanama zamani yardimci olur ve bunlarin

yaninda trombosit sayis1 ve periferik yaymada kullanilir.
2.1. Kanama Zamam

Kiiciik ve vyiizeyel kesilerde koagiilasyonun saglanmasi trombosit tikaci
olusmasina baglidir, bu nedenle kiigiik ve yiizeyel kesilerde vaskiiler ve trombositlerle
ilgili asamalarin degerlendirilmesinde kanamanin durma zamam yol gostericidir. On
kola standart bir insizyon yapilir. Venoz staz olusturmak igin, kola baglanan tansiyon
aleti mangonu 40 mmHg’ya kadar sisirilir. Her 30 sn’de bir kurutma kagid1 yada steril
spunch ile silinerek siire tutulur. Kanamanin durdugu siire belirlenir, kanamanin durup

durmadig1 konrtol edilir (3). Normal degerler 1 — 9 dakikadir.
2.2. Protrombin Zamam (PTZ/INR)

Protrombin zamani daha ¢ok koagiilasyon sistemin ekstrinsik yolunu
degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Genellikle preoperatif ve postoperatif donemde
kullanilan antikoagiilanlarin etkisini degerlendirmek i¢in kullanilir. Protrombin zamani
ile faktor VII, V, 11, I degerlendirilir. Ayrica K vitamini defisiti, karaciger hastalig1 ve

pihtilasma faktorlerine karst gelisen antikorlarin varliginda da PT uzar (3, 14).
2.3. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamam (aPTT)

Koagiilasyon sisteminin intrinsik yolunun degerlendirilmesi disinda heparin ve
benzeri antikoagiilanlarin etkilerinin degerlendirilmesinde de kullanilir. ‘Parsiyel
Tromboplastin’in anlami, kullanilan ayracin doku faktorii icermeyip, sadece fosfolipid
icermesindendir. Hemofili A ve B nispeten daha sik goriilen hastaliklar oldugundan

aPTT PT’ye gore daha iistiin kabul edilir(3, 14).
2.4. Trombin Zamam (TT)

Trombin zamani ya da trombin pihtilagma zamani fibrinojen/fibrin
polimerizasyonu gdsteren basit bir testtir. Trombinin plazmaya eklenmesinin fibrin
olusumuna sebep olmasina dayanmakla beraber plazmadaki heparin ig¢inde kalitatif bir

testtir. Eger plazmada heparin varsa, heparin-AT 111 kompleksi eklenen trombinin bir



kismin1 noétralize eder ve pihtilasma zamani uzar. Uzama, plazmadaki fibrin yikim

tirlinlerinin fazla olmasi halinde de olur. Oral antikoagiilanlar ise testi etkilemez (3, 14).
3. Kalp Cerrahisinde Koagiilasyon

Kardiyopulmoner bypass (KPB)’in yaklasik 50 yillik bir seriiveni olup, kalp
cerrahisi sonrasinda hastalarin yaklasik %20’sinde kanama gelismekle beraber bunlarin
yaklagik %2-6’s1 da kanama nedeniyle tekrar ameliyata alinmaktadir (15, 16).
Kanamalarin yaklasik yarist cerrahi nedenlere bagli oldugu gibi geriye kalanlar ise
koagiilopatilere bagli olarak kanamaktadir. Cerrahi tekniklerde meydana gelen
gelismelere ve kullanilan malzemelerdeki iyilesmelere ragmen kan ve kan iirlinii
trasfiizyonu hala Onemli orandadir. Kanama nedeniyle tekrar ameliyata alinmak,
morbidite ve mortaliteyi kotii yonde etkileyen gli¢lii ve bagimsiz bir risk faktoridiir (17,
18).

Kardiyopulmoner bypass hattindaki kanin yabanci yiizeylerle temasi hemostatik
ve inflamatuar sistemde yogun bir aktivasyona sebep olmaktadir. Kan ile yabanci
yiizeylerin temasinin devam etmesi, normal hemostatik cevabin abartili olmasina neden
olur. Buna bagl olarakta, fibrinolitik sistemin aktivasyonunda oldugu gibi koagiilasyon
faktorlerinin ve trombositlerin tiiketilmesine de yol agar. Sistemik heparin kullanimi
koagiilasyon sisteminin aktivasyonunu tam olarak dnleyemez. Yabanci yiizeyle kanin
temasinin yaninda, hipotermi hemodiliisyon, mekanik travma, preoperatif dénemde
kullanilan bazi ilaglarin hemostatik etkileri ve hastalarin mevcut yandas hastaliklari
pereoperatif koagiilasyon anormalliklerini etkilemektedir (4).

Kan yabanci ylizeyle temas ettiginde, kan proteinleri hizlica yabanci yiizeye
yapisirlar. Bu proteinler arasinda FXII, FVII, vWF, fibrinojen, yiliksek molekiil agirlikli
kininojen (HMWK), IgG, albiimin, fibronektin ve hemoglobin bulunur (19,20). Yakin
zamana kadar, FXII yoluyla intrinsik yolun aktivasyonunun, koagiilasyon sisteminin
aktivasyonunda major yol oldugu diisliniiliiyordu. Ancak yapilan son ¢aligmalarda
ekstrensek yolda intrinsik yoldan daha ciddi aktivasyon oldugu goriildi ve KPB
sirasinda koagiilasyonu tetikleyen temel yolun TF/FVIla yoluyla ekstrensek yol oldugu
sonucuna varildi (12, 22). Kardiyopulmoner bypass’in baglamasiyla F II, V, VII, IX, X
ve XIII’lin plazma konsantrasyonlar1 azalir. F V’deki azalma beklenenden daha fazladir.
Ancak bu azalmaya ragmen hala koagiilasyon i¢in yeterli miktarlardadir. Tim

koagiilasyon faktorleri KPB’tan sonraki 12 saat i¢inde normal seviyelerine gelirler (23).



3.1. Kardiyopulmoner bypass’ta fibrinolizis

Kardiyopulmoner bypass’ta olusan fibrinolitik  yanit  heterojen ve
multifaktoriyeldir (24). Kardiyopulmoner bypass esnasinda meydana gelen yaygin
mikrovaskiiler koagiilasyon ve trombin {iretimi fibrinolizisin aktivasyonu saglarken, bu
da plazminojenin iiretiminde ve plazmine doniisiimiinde artisla sonuglanir. Fibrinolitik
aktivite de KPB esnasinda belirgin olarak artarken bypass’in sonlanmasindan kisa bir
siire sonra da normale doner (25). Pompa, oksijenatdr, kardiyopleji soliisyonu (yiiksek
potasyum, diisilk 1s1) ile ameliyat sahasindan aspire edilen kan fibrinolizis’in
aktivasyonunda rol oynarlar (26, 27, 28, 29).

Fibrinolizis, endotel hiicrelerinin aktivasyonuyla beraber t-PA salivermeleri ile de
aktiflenebilir (5, 6, 30). Kardiyopulmoner bypass’in baglamasiyla t-PA seviyesi artmaya
baslar ve en yiiksek seviyesine 30 uncu dakikada ulasir ve sonrada yavas yavas azalir.
Protamin verilmesinden sonra bir artis daha olur. Doku plazminojeni aktivatorii’niin
yiikselmesiyle es zamanlida plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI 1) seviyeleri de
azalir ve cerrahinin sonlanmasindan sonrada artar. Plazminojen aktivator inhibitorii 1°de
meydana gelen bu postoperatif artis, arteriyel trombiis, greft tikanmasi, derin ven

trombozu, strok ve miyokard infarktiisii riskinde artisla birliktelik gosterir.
3.2. Kardiyopulmoner bypass’ta trombositler

Kardiyopulmoner bypass’ta trombositlerin say1 ve fonksiyonu olumsuz etkilenir.
Trombositopeni esas olarak prime solisyonu ve diliisyona baghdir (23).
Kardiyopulmoner bypass’in baglamasinin ardindan az bir zaman sonra preoperatif
degerin %50’sine kadar diiser (23, 31). Yapilan calismalarda trombositopeni’nin
derecesinin hemodiliisyonun yapabileceginden daha fazla oldugu goriilmistiir(32).
Trombositopenin diger sebepleri arasinda yabanci ylizeylere adezyon, mekanik hasar,
travma ve organ sekestrasyonu da sayilabilir (33). Diislik trombosit sayis1 ameliyat
sonrasinda birkag giin siirer. Artis ise trombosit turnover’ina baghdir.

Kardiyopulmoner bypass’in uyardigi bir ¢ok hemostatik anormallik olmasina
ragmen, cerrahi komplikasyonlara bagli olmayan postoperatif kanamanin temel
sebebinin, onceden var olmayan trombosit disfonksyonuna bagli oldugu genel kani
gormektedir. Kanama zamani KPB’in baglamasindan sonraki kisa bir siire i¢inde uzar
ve bypass boyunca daha da artar. Protamin verilmesinden sonra ise azalir ve yaklasik 4

saat i¢ginde normal degerlerine doner (23, 34). Trombosit disfonsyonu temel olarak
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yabanci ylizeylerle temasa, adezyonun gecici aktivasyonu ile tliketime bagli gibi
goriinmektedir (23, 35, 36). Ayrica trombositlerin adenozin difosfat (ADP) veya
kollojenle uyarilan agregasyonu da bozulmustur (23, 34).

KPB, trombositlerde reseptor defekti de olusturmaktadir. KBP’den sonra
trombositlerin agregasyonu ile aktivasyonunu ilgilendiren yapisal degisiklikler olur
(35). Trombositlerin aktivasyonu ile trombosit membraninda glikoprotein baglayan
bolgeler ortaya c¢ikar. Bu bolgeler hiicreler arasi etkilesimde rol oynar (33). vWF’de
baglayan membran proteini glikoprotein Ib (GP Ib), KPB’1n en ge¢ ikinci saatinde azalir
(36, 37). Glikoprotein Ib’deki azalma, trombosit aktivasyonunun derecesi ile korelasyon
gosterir (38). Fibronojen baglayan GP IIb/Illa’nin da azaldigi bildirilmistir (39, 40).
Trombosit agregasyonu ile iligkili olan GP IV’ de hipotermik KPB sirasinda azalir.
Ancak bu azalma digerleri kadar belirgin degildir (33). Trombositler aktiflendiginde
graniiller hiicre ylizeyine dogru hareket eder ve i¢lerindeki adezyon ile agregasyon igin
onemli cok sayida maddeyi saliverir (30, 41). a graniiller, trombosit faktor 4 (PF4), B
tromboglobulin ve vWF saliverir. Bypass yada hipotermi esnasinda kanama zaman ile

artmis PF4 ve B tromboglubolin arasinda iliski oldugu gosterilmistir (23).

3.3. Hipotermi

Genel organ korumasi i¢in KPB esnasinda hipotermi kullanilmaktadir. Ancak
hipotermi trombositlerle beraber koagiilasyon faktorlerinde de disfonksyon olusturur
(42). Normotermi ile karsilastirildiginda hipotermi, trombosit sayisi ile beraber
trombosit agregasyonunu, protein C ve S seviyelerini azaltir. Koagiilasyon faktorlerinin
aktivasyonunu yavaslatir. Ayrica hipotermi AT IIII’ii ve FXa inhibitoriin, fibrinolizisi

ve endotelyal TF saliverilmesini artirir (43).

3.4. Baypass hattinin etkisi

Cesitli kompanentlerden olusan baypass hattida trombositlerin deforme olmasina
yol acar (44). Oksijenatorler gaz degisimi i¢in genis bir hava-kan yiizeyine sahiptir.
Bypass’in bir saatten uzun siirmesi durumunda membran oksijenatorler bubble
oksijenatorlere gore, trombosit say1 ve fonsyonu ile diger kan elemanlariin korunmasi
acisindan daha iyidirler (34). Cerrahi sahadaki kanin asspirasyonuna bagli olusan

tiirbiilans ve travma sonucu trombositlerin sayisi ve yiizey proteinleri azalir (33).
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4. Acik Kalp Cerrahisi Sonras1 Kanama

Acik kalp ameliyati sonrast hastalarin yaklasik % 3’iinde takip sonrasi erken
donemde kanama ve buna bagli gelisen kardiyak tamponad nedeniyle revizyon
uygulanmaktadir. Ameliyatlarin eskiye gore daha kisa siirmesi, tibbi teknolojinin
ilerlemesi ile daha az travmatik oksijenator ve ekstrakorporal dolasim hatlari, hastalarin
Ozellikle ameliyat Oncesi ve ameliyat esnasinda hemorajik diyatez acisindan siki
incelenmesi ve otolog kan transfiizyonu gibi gelismelerle kanamaya bagl revizyon
oranlarinda azalma olmustur. Baz1 cerrahlara gore agik kalp ameliyatlarindan sonra 10
ml/kg/saat’den fazla veya 3 saat arka arkaya Sml/kg/saat kanama olmasi hastanin tekrar
operasyona alinmasi i¢in endikasyondur. Bazi otorlere gore ise bu oran 100 ml/saattir.
Acik kalp ameliyatlarindan sonra 800-1200 ml/24 saatlik kanama normal sinirlarda
kabul edilir. Operasyon sonras1 donemde 5 ml/kg/saat diizeylerinde devam eden kanama
durumunda K.Z, PTT, aPTT, fibrinojen, fibrinojen yikim triinleri, trombosit sayisi ve
aktive koagiilasyon zamani kontrol edilmelidir. Bu arada kardiyopulmoner bypass
esnasinda yapilan heparin dozu APZ tekrarlar ile gozden gegirilerek hastanin ek
protamin ihtiyaci arastirilmalidir. Bazi vakalarda ventilator ayarlarindan (PEEP)
degerinin arttirllmast kanamayr durudurabilmektedir. Ameliyattan sonra 1liml
kanamanin devam ettigi vakalarda kanama durana kadar PEEP’in her bes dakikada 2.5
cm H2O arttirilmast denenebilir (45). Fakat PEEP degeri 20 cmH20’dan daha fazla
arttirilmamalidir. Kanama kontrol altina alindiginda PEEP 2 veya 3 saat kadar bu
degerde tutulur ve sonrasinda 1 — 2 saat i¢inde yavas yavas normal degerlerine
diistiriilir. Ekspiryum sonu pozitif basing uygulamasi ile akcigerlerin uyguladigi
basingla kanama alanlarinda siklikla vendz kanamalarin durmasi saglanir. Yani masif
kanamalarda PEEP uygulamasinin yeri yoktur.

Fibrinoliz (primer fibrinojenoliziz) ac¢ik kalp ameliyatlarindan sonra goriilen
nadir bir durumdur. Persistan fibrinoliz, fibrin yikim iriinlerindeki artis ve 6globulin
liziz zamanindaki kisalma ile saptanir. Boyle bir durumda TDP verilmesi uygundur.
Fibrinolizisin inhibitorii olan epsilon-aminokapriok asitin ise ¢ok nadir durumlarda
kullanilmas1 gerekir.

Kardiyopulmoner bypassi1 sonrasi daha az siklikta izole pihtilasma faktori
eksikligi olusur. Genellikle faktdr V ve VIII’in eksikligi ile karsilagilir. Bu durum tesbit
edildiginde hastaya TDP verilmelidir.
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DIC trombosit ve fibrinojende ani diisiis ile karakterizedir. Fibrin yikim
iriinlerinde artis mevcuttur. Daha ¢ok kardiyopulmoner bypass diginda bakteriel
endokardit sepsis gibi altta yatan baska bir sebep mevcuttur.Sepsisin mevcut oldugu
durumlarda oOncelikli olarak enfeksyonun kontrolii saglanmalidir. Htc diisiikligi
trombositopeni durumlarinda taze dondr kani verilmelidir. Kanama hala devam ediyorsa

TDP, trombosit siispansiyonu ve pihtilasma faktorlerinin transfiizyonu yapilabilir.
5. Kardiyopulmoner Bypass
5.1. Giris ve Tarihge

Kalbin pompa ve akcigerlerin gaz aligverisi fonksyonlarinin gecici bir siire ile
kalp akciger makinesi ad1 verilen cihaz yolu ile saglanmasi islemine kardiyopulmoner
bypass (KPB) veya ekstrakorporeal dolasim denir. Bu teknikte cesitli organ ve
sistemlerde ¢esitli fonksyon bozukluklari meydana gelmesine ragmen KPB teknigi
giinimiizde kardiyovaskiiler patolojilerin tamir edilmesine olanak saglayan bir
yontemdir. Kalp-akciger makinesi ile ilgili ilk ¢alismalar 19. Yiizyila dayansa da klinik
uygulama 20. yiizyilin ortalarinda gerceklesebilmistir. Dr. John Gibbon 6 Mayis
1953°de kalp-akciger makinesini kullanarak ilk bagsarili intrakardiyak operasyonu
gerceklestirmis (46) ancak sonraki 4 hastanin kaybedilmesi {izerine gelistirmis oldugu
teknik ve sistemler tartisilir olmustur. 1954 yilinda C. Walton Lillihei ve arkadaslar
kardiyak operasyonlar i¢in hasta anne ve babasimni biyolojik akciger olarak kullanarak
kontrollii krossirkiilasyon teknigini gelistirmislerdir. Fakat yliksek mortalite oranlar1 bu
teknik acisindan iimit kirict olmustur (47). Son olarak 1955’de Mayo Klinik’te Dr. John
Kirklin ve arkadaslar ilk basarili seriyi bildirmigler (48) ve ayn1 yilin sonlarina dogru

basarili gruplar onlar takip etmistir.
5.2. Kalp-Akciger Makiinesi (Heart-Lung Machine)

Bir kalp-akiciger makinesinin temel komponentlerini pompa, arteriel ve vendz
kaniil, vendz rezervuar, oksijenator/is1 degistirici ve arteriel filtre meydana getirir. Ana
prensip, santral bir venden alinan kanin bir rezervuara toplanmasi, toplanan kanin
oksijenize edilmesi ve bir filtreden gegirilerek arteriyel sistem vasitasiyla viicuda geri
dondiiriilmesidir. Bu temel yapilar yaninda birgcok destekleyici sistem cesitli gorevleri

iistlenir. Ornegin ayr1 bir pompa bast ile rezervuara sahip olan, potasyumdan zengin kan
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ya da kristaloid soliisyonlarin kullanimiyla kalbin durdurulmasmin saglandig
kardiyopleji sistemi, ilag uygulamasit ve kan Ornegi alinmasi amaciyla cesitli giris
yollar1, ortamdaki diliie kan1 yikayip konsantre ettikten sonra bir filtreden gecirerek
hastaya geri kazandiran cell saver sistem kalp akciger makinesinin alt sistemlerinden

bazilaridir.

Kalp akciger makinasinin ana ve yardime sistemleri

ANA KOMPONENTLER KARDIYOTOMI SISTEMI
Arteriyel ve venoz kaniilller Aspirasyon kaniilii
Vendz/venoarteriyel rezervuar Roller pompa veya vakum sistemi
Oksijenator Filtre ve rezervuar
Arteriyal filtre Pompa
KARDIYOPLEJI SISTEM SOL VENTRIKUL VENT SISTEMI
Arter hat konneksiyonu Atriyum veya ventrikiil kateteri
Infizyon porlu Roller pompa
Is1 degistirici
Roler pompa
DIYALIZ/ULTRAFILTRASYON CELL SAVER SISTEMI
Degisim tinitesi Aspirasyon kaniilii
Roller pompa (opsiyonel) Heparin inflizyonu ve aspirasyon hatti
Vakum sistemi
Santrifiij ve s1v1 sollisyonu
Infiizyon torbasi

Bu sistem ve komponentler genellikle polikarbonat polietilen, paslanmaz gelik,
titanyum, polivinilklorid, teflon, silikon ve poliiiretan gibi toksisite, mutajenite ve
immiinojenitesi az olan biyolojik doku ve sivilarla kismen uyumlu materyellerden
yapilmislardir. Sistem, kanin yabanci yiizeylerle temas: esnasinda meydana gelen
tiirbiilans, staz, kavitasyon ve kan akiskanligi {izerindeki olumsuz degisiklikleri kismen
azaltan bir yapiya sahiptir. Gelisen teknoloji ile birlikte bu cihazlar giliniimiizde
olabildigince gelisme gostererek cesitli alarm sistemleriyle donatilmig, akim hizlari,
akim miktari, kanin 1s1s1 hatta kan gazi ve elektrolit degerleri siirekli olarak monitorize

edilebilir ve ayarlanabilir hale gelmistir.
5.3. Kalp-Akciger Makinasinin Kompenentleri
5.3.1. Pompa

Kardiyopulmoner baypas amaciyla siklikla roller ve daha az sentrifugal adi

verilen 2 tip pompa kullanimdadir.
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5.3.2. Roller Pompalar

DeBakey tarafindan gelistirilmis ve KPB’nin son 30 yilinda en sik kullanilan
pompa tiiridiir (49). Gilivenli olmakla beraber, kullannmi kolay ve maliyeti diisik
pompalardir. Genellikle birbirine 180 derecelik a¢1 yapan 2 adet silindirik yapinin kan
tasiyan tiiplerin lizerine sira ile basing uygulanarak donmesi sonras tiip i¢indeki kana
ivme kazandirmasi prensibiyle hareket ederler. Tiiplerin ¢api, basi uygulanan yolun
uzunlugu ve pompa doniis hizi akim hizinmi etkileyen parametrelerdir. Bu nedenle
araliklarla kalibrasyonlari ayarlanmali ve kontrol edilmelidir.

Roller pompalarin bas1 uyguladigi koruyucu bolmede siklikla silastik, latex ve
polivinilklorid (tygon gibi) ile imal edilmistir ve genellikle KPB hatlarindan daha kalin
ve dayanikli tiipler kullanilmaktadir. Polivinilklorid tiipler kabul edilebilir hemoliz
oranlariyla daha sik tercih edilmektedir.

Fakat hipotermi esnasinda elastisitesi azalmakta olup bu durum pompanin strok
voliimiinii diistirebilmektedir. Silikon (silastik) tlipler travmaya direncli yapisi ve
okliizyon esnasinda diisiik hemoliz oranlariyla dikkat ¢ekici olmakla beraber hipotermi
karsisinda elastisiteleri bozulmaz. Ancak polivinilklorid tiiplere gore i¢ yiizeylerinden
kaynaklanan ve spallasyon adi verilen partikiil embolilerine daha fazla neden olurlar.
Latex tiipler ise yiiksek hemoliz oranlarina sahiptir (50). Kompresyon derecesini tarif
eden okliizyon roller pompalarda 6nemli bir 6zelliktir. Asir1 okliizyon kanin sekilli
elemanlarinin travmasina dolayisiyla yetersizligine ve fonksiyon bozukluguna neden
olurken hatlarin aginmasina da neden olur. Okliizyonun yetersizligi arteriyel kaniilden
veya sistemik vaskiiler yatakan kaynaklanan diren¢ karsisinda ayni akim oraninin
devamliligint giiclestirir. Roller pompalara bagli komplikasyonlar oklizyon ve
kalibrasyon hatalar1, tiip kirilmalari, tiipiin yapildigi malzemelerden ileri gelen
spallasyon embolileri, hava embolisi ve pompa kan itici giicliniin kaybidir. Eger
outflow’da kontrol edilemeyen okliizyon gerceklesirse tiip i¢i basing asir1 yiikselir ve
buna bagl konneksiyonlarda ayrilma ya da hatlarda patlama olusabilir. Inflow akimdaki
bozulma ise negatif basing meydana getirebilir ve bu kavitasyon etkisiyle mikro hava

embolilerine neden olabilir.
5.3.3. Sentrifugal Pompalar

Sentrifugal ve ayni calisma prensiplerini igceren impeller pompalar kinetik

pompalardir. Kan bir elektirik motoruyla olusturulan yapay girdap sayesinde meydana
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gelen merkezkag giicii sayesinde pompa boyunca nonpulsatil bir akim saglayarak ilerler.
Roller pompalardan farkli olarak nonokliizivdirler. Afterload’a bagimli olarak akimi
saglarlar ve hatlardaki ani biikiilmelere baglh direng artis1 karsisinda akim azalarak
pompa hatlarinda meydana gelebilecek ayrilma veya patlamalar engellenir. Pompa
durdugunda akim arteriyel hattan pompaya dogru geri doner ve kaniilasyon
stitiirlerinden hatta hava girmesine neden olabilir. Bu nedenle pompa durdugunda
arteriyel hat klemplenmelidir. Bu durum karsisinda check valve sistemleri
gelistirilmistir (51). Roller pompalardan farkli olan diger bir 6zelligi de inflow
okliizyonunda negatif basing ile buna bagli kavitasyon ve mikro hava embolileri
meydana gelmez. Yani diger bir iistiinliigii de masif hava embolisi riskinin daha diisiik
olmasidir. Hatta 32 — 52 ml hava girisinde kan tabakalar1 arasindaki yaklastirict giiglerin
ortadan kalkmasiyla pompa durur. Pompanin mikro hava embolilerini girdabin
merkezinde toplayarak emboli riskini diisiirmesi bir diger avantajidir. Ozellikle impeller
tip sentrifugal pompalar klasik roller pompalarla karsilastirildiginda trombosit ve
16kositlere daha az zarar verir, hava embolisi riski ve fibrinojen kaybi1 daha diistiktiir
(52). Trombin sentezi daha disiiktiir ve daha az antikoagulasyona ihtiya¢ duyarlar (53).
Roller pompalar ise basit ve ucuz olmalari, baslangi¢ voliimii daha az kullanmalari,
havanin uzaklastirilmasinin kolay olmasi, afterload’dan bagimsiz sekilde akim debisini
saglamalart ve daha yiiksek miktarlarda pulsatif akim olusturabilme o6zelligi ile
sentrifugal pompalara istiinlik saglamaktadir. Sistematik inflamatuvar yaniti da
sentrifugal pompalara oranla daha az etkiledigine dair bilgiler mevcuttur (54, 55). Bu
nedenlerden dolay1 sentrifugal pompalar 6zellikle gegici ekstrakorporeal assist device
ve sol kalp bypasslarinda (56), roller pompalar ise rutin KPB’ta tercih edilmektedir.
Sentrifugal pompalar &zellikle torasik aort patolojilerinin cerrahi tamirinde sol
atriyumdan femoral artere, aortadan aortaya veya aortadan femoral artere bypass ile
rezervuar olmadan diisiik antikoagiilasyon (Activated Clotting Time (ACT) 150 — 200

sn) ve diisiik hava embolisi riski ile siklikla kullanilmaktadir.
5.4. Venoarteriyel ve Kardiyotomi Rezervuarlar:

Venodz rezervuar yaklasik 3 litre kapasitesi olan genellikle polivinil’den imal
edilen, kan-hava bariyeri igeren ve vendz doniis ile arteriyel akim arasindaki dengeyi

olusturan haznedir.

16



Sert plastik malzemeden iiretilen atmostere agik rezervuarlarin biiyiilk hacim,
voliim miktarinin saptanmasinin kolay olusu, prime uygulamasmin kolayligi, vendz
havanin manupilasyon kolaylig1 ve nispeten ucuz olma avantajlar1 vardir (57). Kollabe
olabilen ve yumusak malzemelerden yapilan atmosfere kapali rezervuarlar ise hava kan
bariyerlerine ihtiyag duymadan masif hava embolisi riskini rezervuar bosaldiginda
kollabe olup arteriyel hatta hava girmesini engelleyerek onlerler. Klasik rezervuarlarin
kullaniminda ani vendz drenaj kesintilerinde 6zellikle rezervuarda fazla voliim yoksa
meydana gelebilecek hava embollileri dikkat edilmesi gereken en énemli durumdur. Bu
amagla rezervuarda az miktarda volim kaldiginda veya arteriya hatta hava giriginde
gelistirilmis 6zel alarm sistemleri uyarici olabilsede bu konudaki en onemli husus
dikkatli bir perfiizyonisttir. Bubble oksijenatorlerde rezervuar oksijenatdre entegre bir
pargadir. Bu nedenle arteriyel rezervuar olarak da adlandirilabilir.

Membran oksijenatorlerden ise vendz rezervuar ekstrakorporeal dolagimin ilk
komponentini meydana getirir ve vendz drenaj ile aspirasyon sistemlerinin ilk

toplandig1 yerdir. Kan, siv1 ile ilag uygulanabilecek portlara sahiptir.

5.5. Kardiyotomi Aspirasyon Sistemi

Ameliyat sahasindaki kanin tekrar perflizatore geri kazandirilmasini saglayan
sistemdir. Sistem genellikle 2 aspirator, konneksiyon hatti, 1 veya 2 roller pompa,
rezervuar ve filtre igerir. Sistem bdylece vakum siddetinin ayarlanip kan travmasinin
azaltilmasin1 saglayarak, hava ve debris embolilerinin farkli bir rezervuar ve filtre
yardimiyla Onlenmesine olanak saglar. Kardiyotomi aspirasyon sistemi hemoliz,
partikiil, yag ve gaz mikroembolileri, hiicresel agregasyon, trombosit hasar1 ve kaybinin
onemli nedenidir. Aspirasyon igerigindeki kan-hava karsimi tiirbiilansa ve shear strese
yol acarak kan hiicrelerinde travmaya ve aktivasyona yol agar (58). Edmunds aspirasyon
miktar1 ile trombosit kaybinin orantili oldugunu hesaplamistir (59). Roller pompa
aspiratorleri vakum aspiratorlere oranla daha ¢ok hemolize neden olur. Aspirasyon

miktar1 cerrahi prosediire gore farkliliklar gosterebilir.

5.6. Oksijenatorler

Vertikal screen, disk oksijenatdr, heterolog ve homolog biyolojik akciger gibi
oksijenator tipleri ge¢cmiste kullanilmis olmakla birlikte giiniimiizde 2 tip oksijenator

one ¢ikmaktadir. Bunlar bubble ve membran oksijenatorlerdir.
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5.6.1. Membran Oksijenatorler

Ana calisma prensibi direkt bir kan-gaz temasi olmaksizin ince bir membran
vasitasiyla oksijen (O2) sunumunun ve Kkarbondioksid (COz) eliminasyonunun
saglanmasidir. Genellikle mikrodelikli ve solid olmak iizere 2 tipi vardir. Mikrodelikli
membranlar gaz difiizyonuna izin veren ancak kanmn gecemeyecegi 0.3 — 0.7 mikron
capinda deliklere sahiptirler ve polipropilen yada teflondan yapilmislardir. Delikler kan
ile temas ettiginde ince proteinli bir katman ile kaplanirlar. Gaz degisimi bu katman
yoluyla saglanir. Solid membranlar ise 25 mikrodan daha ince delikleri olan ve metil
glikondan imal edilmis membranlardir. Membran boyunca Oz ve COz degisimini
etkileyen faktorler Oz ve CO2 gazlarinin kandaki eriyebilirligi ve difiizyon yetenegi ile
her iki taraftaki oksijenin parsiyeli basincidir. Oz kanda COz’e oranla 25 kat daha az erir
ve difiize olur. Oksijenin bu yetersiz erirligi ve difiizyondan dolay1r kan tabakasi
miimkiin oldugunca ince ve membranlar aras1 basing farki yiiksek olmalidir. Oz igin
basing farki sistemdeki gaz akiminda oksijen igeriginin yiikseltilmesi ile arttirilabilir.
Fakat kan tabakasi kalin ise membrandan daha uzaktaki hiicreler yeterli oksijenize
olmayabilir. Bu nedenle gaz degisimi miimkiin oldugunca ince bir kan tabakasi ve bunu
saglamak i¢inde genis bir yilizey gerektirir (60, 61, 62).

Giiniimiizdeki membranlarin yiizeyi 2.0 — 54 m? arasinda degismektedir.
Modern membran oksijenatorleri 1-7 It/dk akimda 470 ml Oz saglayabilmekte 350 ml
CO2’1 uzaklastirabilmektedir. Baslangic voliimleri ise 220 — 560 ml arasinda
degismektedir (63). Karsilastirmak gerekirse insan akcigeri 15 It/dk akimda 2 1t Oz
saglarken 1.6 It CO, uzaklastirir, yiizey alani ise yaklasik 90 m?’dir (64). Membran
oksijenatorler genellikle akima karsi resiztans olugturmalar1 nedeniyle pompadan sonra
yeralirlar. Vendz doniis ile aspirasyon sistemlerinden rezervuara toplanan kan (artriyum
gibi davranir) pompa vasitasiyla oksijenatore yonlendirilir. Farkli olarak bubble
oksijenatorler gibi yerlesimi olan bazi diisiik resiztansli membran oksijenatorler de

mevcuttur.
5.6.2. Bubble Oksijenatorler

Membran oksijenatorlerinden farkli olarak vendz rezervuara entegredir.
Hastadan gelen vendz hat ile pompa arasinda yeralirlar. Calisma prensibi kanin igine
gaz kabarciklarinin verilmesi ve gaz kabarcigi yiizeyinde O, ve CO; aligverisi esasina

dayanir. Oksijen kana, CO2 gaz kabarcigina gecer. Vendz drenaj ve kardiyotomi
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aspirasyon sistemlerinden toplanan kan bubble aksijenatorlere girer ve buradaki plak
aracilifi ile gaz kabarciklartyla doldurulur. Gaz aligverisinin olustugu bu evreyi takiben
kan gaz kabarciklarinin elimine edildigi poliiiretan bir siingere girer. Kabarciklar filtre
edilip yiizey gerilimi azaltilarak kollabe olmasi saglanir. Arteriyel rezervuara gelen kan
burada kalan kabarciklarin yiizeye yiikselmesi ile bir miktar daha havadan kurtulur. Gaz
degisimi igin kullamlan kabarcigm yiizey alami artikca oksijen sunumuda artar. Ote
taraftan belli bir kabarcik miktarindan kandan gecen kabarcik akimi arttikga CO> atilima
da artar. Arteriyel CO, gaz akimimin kan akimina oraniyla ayarlanmaktadir. Gaz
yiizeyinin devamli olarak kan ile temasi ve siirekli olarak degisen kan-gaz ara yiizeyi
nedeniyle bubble oksijenatorlerde kan travmasi membran oksijenatorlere gore daha
fazladir. Membran oksijenatdrden kan travmasinin biiylik kismi ilk birka¢ dakikada
meydana gelirken bubble oksijenatrlerde bu travma zamanla orantili olark artar. Bu
sebeple uzun pompa siirelerinde membran oksijenatorler bubble oksijenatorlere
uistiinliik saglarlar. Bubble oksijenatorlerin avantajlari ise kolay kurulabilmeleri ve ucuz
olmasidir. Bubble oksijenatorler 1 — 7 It/dk akimda 350 — 400 ml O2 saglar ve 300 — 330
ml CO2i uzaklastirir (63).

5.7. Is1 Degistirici (Heat Exchanger)

KPB esnasinda beyin basta olmak iizere ¢esitli organlarin metabolik ihtiyaglarini
azaltmak i¢in uygulanan sistemik hipoterminin saglanmasi amaciyla 1s1 degistirici
sistemlere gereksinim vardir. Is1 degistirici, kan ve farkl sicakliklardaki suyun bir bobin
icerisinde karsilikli akimi prensibiyle kanin 1sitilmast ve sogutulmasini saglar.
Normotermik KPB’ta viicudun sogumasini Onler, hipotermik KPB’ta ise kani ve
bdylece viicudu sogutur, KPB c¢ikisinda ise yeniden 1sitarak normotermiyi saglar. Ayri
bir sistem olarak gorev yapabilmesinin disinda oksijenatore entegre bir parga olarak tek
kullanimlik tipleri de mevcuttur. Genellikle kardiyopleji i¢in de ayr1 bir 1s1 degistirici
bulunur. Is1 degistiriciler, kan sicakligmmin artmasiyla gazlarin kanda erirliginin
azalmasindan dolayr ¢ogunlukla gaz degisim {initesinin proksimalinde yeralirlar.
Boylece yeniden 1sinma sirasinda olusabilecek gaz mikroembolileri engellenmis olur.
Gaz mikroembolilerinin 6nemli sebebi soguk vendz kanin 10 dereceden daha yiiksek bir
1s1 farkiyla 1sitilmasidir. Bunun disinda 42 derecenin iizerindeki su sicakligi da kan

proteinlerinin denatiire olmasiyla sonuglanir.
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5.8. Filtre

Hava ve partikiil embolilerini engellemek amaciyla dizayn edilmislerdir. Daha
cok kullanildiklar1 yer arteriyel hat olmakla birlikte kardiyotomi rezervuarinda,
oksijenator-gaz akim hattinda ve kardiyopleji hatti iizerinde de yer alirlar. Ayrica
priming sirasinda da kullanilmaktadir. Bubble oksijenatdrlerde kullanimi zorunlu iken
membran oksijenatorlerde de genellikle rutin olarak kullanilmaktadir. Baslica 2 tip filtre
mevcuttur. Screen filtreler naylon veya polyesterden yapilan 20 — 43 um boyutlu ve 600
— 890 cm? yiizey alanma sahip filtrelerdir. Bu boyutlardaki filtreler yiiksek resiztans
olusturmazlar. Paketlenmis dakron liflerden yapilan depth yada paket filtreler ise benzer
hemodinamik etkileri ile alternatif olarak kullanilmakatadir. Genellikle arteriyel hatta
yeralan filtreler, iizerinde hatta giren havayr aspire etmeye yarayan ve havayi filtreye
girmeden vendz rezervuara gonderen bir hatta sahiptir. Ancak masif hava embolisi
filtreye ulasirsa filtre yiizey alani azalir ve basing yiikselerek arteriyel hatta hava
girebilir.

Kalp akciger makinesini olusturan sistemlerin yapim malzemelerinden
kaynaklanan embolilerin varlig1 gesitli ¢aligmalarda gosterilmistir (64). Bu durumda en
azindan prime yapilirken filtrenin gerekli oldugunu ortaya koyar. Bunun disinda
spallasyon embolilerinin ¢ok kiiciik ¢apli olduklar1 ve filtrelerin bu konuda basarisiz
olduklart da belirtilmektedir (65). Pugsley c¢alismasinda filtre kullanimiyla nérolojik
morbiditenin azaldigin1 gosterirken (66) bazi kontrollii prospektif ¢alismalarda hem
fonksiyonel ndrolojik morbidite insidanst hem de ndrofizyolojik test sonuglarinda
anlamli fark bulunamamustir (67, 68). Biiyik Ol¢iide mikroembolilere maruziyet ile
iligkili oldugu diisiiniilen intraabdominal komplikasyon goriilme sikliginida arteriyel
filtrelerin azalttigina dair elde giiclii bir delil yoktur. Ayrica gesitli dezavantajlar1 da
mevcuttur. Kendilerinden kaynaklanan embolilere, obstriiksiyon, hemoliz ve trombosit
kaybma sebep olabilirler, kompleman sistemini uyarip aktive ederler ve maliyeti
artirirlar. Bunun yaninda yaygin kullanimlarinin verdigi tecriibe ve yapilan ¢aligmalar

cogu dezavantajinin gorezden gelinebilir oldugunu gostermektedir.
5.9. Kardiyopleji Sistemi

Miyokardin korunmasi agik kalp cerrahisinin énemli noktalarindan biridir. Bu
nedenle aortik root yoluyla antegrad veya koroner siniis yoluyla retrogard olarak

potasyumdan zengin kan veya kristaloid sollisyonlariyla kalbin durdurulmasi ve
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miyokardin perfiizyonu gerekmektedir. Son zamanlarda devamli olarak potasyumdan
zengin kan ile perflizyonda kullanimdadir. Asendan aort agilacaksa 6zel kateterler
vasitasiyla koroner siniislerden direkt olarak da kardiyopleji verilebilir. Kardiyopleji
sistemi, genellikle roller pompa, rezervuar ve basit bir 1s1 degistirici igerir. Is1, basing ve

akim oranlar1 devamli monitorize edilmelidir.
5.10. Cell Saver

Bir¢ok cerrahide prosediirde operatif sahadaki kanin sistematik heparinizasyona
gerek kalmadan hastaya geri kazandirilmasini saglayan cell saver sistemi KPB
esnasinda da kullanilabilir. Sentrifugal cell washers adi ile bilinen ve sentrifugal pompa
bast ile calisan tipleri siklikla kullanilmaktadir. Duvar aspitarorii ile giiclendirilmis bir
veya iki aspirator ve kontrollii vakum yardimiyla ortamdan aspire edilen kan hemen
heparinize edilir ve 20 pm filtreden gegirilerek rezervuara gelir. Saline solilisyonlartyla
yikanan kan santrifiije edilerek konsantre hale gelir ve ekstrakorporeal sisteme aktarilir
veya KPB’dan ¢ikmis ise hastaya geri verilmek iizere torbalanir. Yontemin avantaji
heparinizasyon 6ncesinde ve protamin sonrasinda kullanimi ile kan kaybini azaltmasi,
aspire adilen kandaki mikroagregat, debris, yag kiirecikleri, trombin ve bioaktivatorler
gibi istenmeyen materyalleri uzaklastirmasi, kani konsantre ederek perfiizat
hematokritini arttirmasidir. Ozellikle heparin kapli sistemler ile beraber kullanimi
sistemik inflamatuvar yaniti azaltmaktadir (26). Kanmn konsantre edilmesinde
ditiretiklere oranla potasyumu daha az kaybetmesi ve atilacak voliimiin daha kolay
kontrol edilebilmesi avantajini tasir. Dezavantajlar1 ise plazma proteinleri, pihtilagsma
faktorleri ve trombositlerde kayip ile kanin sekilli elemanlarinda travmaya neden

olmasidir.
5.11. Hemo/Diya-Filtrasyon

KPB esnasinda agir hemodiliisyonu olan vakalarda kanin konsantrasyonunu
saglamak, kan hemoglobin diizeylerini artirmak amaciyla hemofiltrasyon uygulanabilir.
1979’dan itibaren kullanim orani artan hemofiltrasyon, kullaniminin ilk zamanlarinda
renal disfonksiyonlu olgularda KPB sirasinda veya ¢ikisinda sivi  dengesinin
diizenlenmesi ile sinirli iken giinlimiizde kullanimi genislemis olup sivi fazlasi olan

hasta grubunda 6zellikle pediyatrik grupta daha ¢ok tercih edilir olmustur.
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Hemofiltrasyon ile voliim kontrolii kolay bir islem olmamakla beraber teknigin
tercih edilmesindeki 6nemli neden cell saver’dan ayri olarak trombosit ve koagiilasyon
faktorlerini korumasidir. Hemofiltrasyon temel prensibi yar1 gegirgen bir membran
araciligi ile kandan selektif olarak plazma sivisinin, diisiik molekiil agirlikli soliitlerin
ve plazma proteinlerinin ayrilmasidir. Hemofiltrasyon onkotik basinci kullanan
hemodiyalizden farkli olarak hidrostatik basinci kullanmaktadir. Siklikla polisiilfon,
poliakrilolit veya seliiloz asetatdan yapilmis olup 200 mikron i¢ ¢apa sahip binlerce
iplik¢igin bir araya geldigi bir membrandan olusur. Filtrasyon bu iinitenin akim y6niine
ters sekilde arteriyel hat ilizerine Ornegin arteriyel filtreye baglanmasiyla uygulanir.
Alternatif olarak kan vendz hat yada rezervuardan alinabilir. Por6z membranin bir
tarafinda negatif basing olusturulur ve plazma sivis1 bu basing fark: ile ¢ekilerek kan
konsantre edilir. S1vi degisim orani 6zellikle transmembran basing gradienti ile ilgilidir.
Bu deger genellikle 100 — 500 mmHg arasinda degisir.

Bunun yaninda filtrasyonu etkileyen diger etkenler membran porlarinin
biiyiikliigii (10 — 35 A), total por sayis1, membran kalinlig1, kan akim orani, hemoglobin
konsantrasyonu, serum protein seviyesi ile kolloid ozmotik basincidir (27).
Hemofiltrasyon, filtreye giren perfiizyon basincinin yada negatif basincin arttirilmasi ile
arttirilabilir. Diisiik 1s1larda viskozitedeki degisiklikler nedeniyle filtrasyon orani azalir.
Por biiytikliikleri hangi molekiil agirhigindaki soliit yiikiin atilacagini belirler. Elde
edilen konsantre kan kardiyotomi rezervuarina aktarilir. Eger es zamanli diyaliz de
uygulanacaksa diyalizat i¢in ayr1 bir pompa basi yada vakum sistemi gerekir.
Diyalizattaki solut konsantrasyonuna bagli olarak spesifik substratlar uzaklastirilir.
Diyaliz iinitesindeki por gaplar1 ultrafiltrasyona oranla biraz daha genistir (50 A) (27).
Diyaliz initesiyle potasyum, iire ve diger metabolik iirlinler ile beraber asir1 sivi
ozellikle diyalize bagimli olgularda etkin olarak uzaklastirilabilir. Genellikle ek heparin
dozuna ihtiyag olmamakla birlikte heparinin uzaklastirilma riski nedeniyle activated
clotting time (ACT) sik bakilmalidir (27).

Teknigin ¢esitli modifikasyonlar1 mevcuttur. Daha ¢ok pediyatrik kalp
cerrahisinde tercih edilen ve KPB ¢ikisinda uygulanabilen modifiye ultrafiltrasyonda
aort kaniilii yoluyla ultrafiltratore gelen kan sag atriyuma gonderilir. KPB devresinden
gelen kan, sag atriyuma gelmeden Once ultrafiltratorden gecerek kaybedilen ultrafilt
ratin yerini alir. Boylece ¢ocugun kan hacmi sabit tutulur. Modifiye ultrafiltrasyonun da
cesitli modifikasyonlar1 bulunmaktadir. Bu yontemin sistemik inflamatuvar yaniti

azaltarak klinik prognozu diizelligi, koagulasyon faktorleri ile plazma proteinlerini
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korudugu ayrica postoperatif kan kaybini azalttigi belirtilmektedir (28). Diliisyonel
ultrafiltrasyonda (DUF) ise hasta, 1sinma fazinda hesaplanarak kristaloid soliisyonlartyla
diliie edilir ve sonrasinda kompleman aktivasyonunun yiiksek seviyede oldugu bu
sathay1 takiben filtrasyon uygulanir (29). Bu teknik ile inflamatuvar yanitin azaltilmasi
amaclanmistir.  ”Zero-balance” ultrafiltrasyonda (ZBUF) DUF’a benzer sekilde
hemodiliisyon fazi vardir ve diliisyon ile konsantrasyon miktar1 esit tutulmustur.

7ZBUF’un da sistemik inflamatuvar yanit1 azalttig1 belirtilmektedir (30).
6. Kardiyopulmoner Bypass’in Uygulanmasi Heparin

Kanin damar disindaki davranisi ve KPB’nin trombotik etkisi nedeniyle KPB
esnasinda antikaogulasyona gereksinim vardir. Giinlimiizde bu amagla kullanilan
antikoagiilan heparindir. Heparin F12a, kallikrein, aktive kompleman, plazma gibi
proteazlar ile F9a, F10a, Flla gibi pihtilasma faktorlerini inhibe eden ve dogal bir
plazma proteini olan Antitrombini (AT) aktive ederek antikoagulasyonu saglar.
Monitorizasyonu hasta basinda nispeten giivenilir bir tetkik olan ve 30 dakika araliklarla
bakilmas1 gereken ACT ile yapilir. 300 — 400 U/kg dozunda yapilir ve hedef ACT 400 —
470 saniye degerlerinin iizeridir. Ancak aprotinin gibi ACT’yi sadece intrinsik yolu
inhibe ederek uzatan medikasyonlar kullanildiginda ve bdyle durumlarda ACT oSlgiimil
kaolin tiipler yerine celite tlipler kullanilarak yapiliyorsa hedef 750 saniyenin iizeri
olmalidir (38). Pediyatrik olgular da ise yiliksek olasilikla Antitrombin seviyelerinin
diisiik olmas1 yada ylizey alaninin agirliga oranla daha fazla olmasindan dolay1r daha
fazla heparin yapilmasi gerekebilir.

Heparin ideal bir antikoagulan olmamakla beraber bir¢ok dezavantaji da
beraberinde getirmektedir. Oncelikle trombin formasyonunu yiiksek dozlarda bile
baskilamada yetersizdir (40). Biiyiik oranda nétrofil aktivasyonuna neden olur, protamin
ile biraraya geldiginde ise komplemanlarin giiclii stimiilanidir. Ayrica heparinden
kaynakli trombositopeni ile trombositoz nadir ancak tehlikeli komplikasyonlardir.
Antikoagulan etkisi plazmadaki AT miktar1 ile orantilidir ve AT’inin konjenital
eksikliginde, yeni doganlarda, siyanotik infantlarda, kronik karaciger ve bobrek
hastalarinda, kasektik olgularda, dstrojen kullanan kadinlarda ve yakin zamanda uzun
stireli olarak heparin uygulanmig hastalarda plazma seviyelerinde meydana gelen diisme
nedeniyle heparinin standart dozlar1 yetersiz kalabilir (41). Bu durumdaki hastalarda

ACT’nin istenilen seviyelere ¢ikmasi igin hastaya taze donmus plazma veya AT
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transfiizyonu gerekebilir. Ayrica trombositozlu olgularda heparin uygulamasini takiben
heparini nétralize eden platelet faktor 4 fazla miktarlarda salgilanabilir.

KPB c¢ikisinda heparinin noétralizasyonu protamin ile gergeklestirilir.
Notralisazyon her 100 {inite heparine karsilik 1 mg protamin ile yapilir. Heparin ile
protamin antitrombine etkisiz bir komlex olusturur. Fakat bu komplex gii¢lii bir
kompleman aktivatoriidiir (42). Kompleman aktivasyonu genellikle gecici olan
vazodilatasyona, bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salinmasina, kardiyak
disfonksiyon ile kapiller permaabilitede artisa neden olur. Bu nedenle protamin
uygulamasini tabiben olgularin neredeyse yarisinda gegici hipotansiyon ile kardiyak
debide diisme meydana gelir. Ozellikle diyabetik hastalarda, balik alerjisi olanlarda ve
daha dnce protamin uygulanmis hastalarda goriilen anafilaksi nadir ama tehlikeli bir yan
etkidir. Bunun yaninda tromboksan A2 salinimina neden olarak tehlikeli pulmoner
vazokonstriksiyon ile diisiik kardiyak debiye sebep olabilir. Nétralizasyonu takiben
ACT yiiksekliginin devam etmesi halinde (120 saniye iizeri) veya protaminin kisa yar1
omrii nedeniyle meydana gelen heparin reboundunda hastanin klinigine gore ek doz
protamin yapilabilir. Ancak unutulmamasi ve dikkat edilmesi gereken asil nokta
protaminin Ozellikle asir1 dozlarinda goriilen antikoagiilan etkisidir. Heparine benzer
sekilde dezavantajlar1 nedeniyle protamine alternatif ilaclar arastirilmaktadir ve

bunlardan rekombinant platelet faktor 4 (PF4) ve neutrolase (heparinase-1) iimit

vericidir (43).
6.1. Tam Doz Heparine Alternatif Yontem ve Ilaclar

Ozellikle heparine bagli trombositopeni ve trombositoz olgularinda gelistirilen
alternatif antikoagulan ve yontemler heniiz ideal bir ajanin elde edilmemesine ragmen
timit vericidir. Ekstrem hemodiliisyon, diisiikk molekiil agirlikli heparinler, danaparoid,
ancrod, r-huridin, abciximab, tirofiban, argatroban, heparin kapli sistemler tam doz

heparine alternatif yontem ve ajanlardir.
6.1.1. Rekombinant desulfatohirudin

Rekombinant desulfatohirudin (r-hirudin) solubl trombin ile trombine bagl
fibrini dogrudan inhibe eden spesifik trombin inhibitoriidiir (44). Ecarin coagulation
time adi ile bilinen yeni bir monitdrisazyon yontemi ile KPB arasinda kullanim

kolaylastirmaktadir. Heparime bagli trombositopeni ile tromboz gelisen bir vakada
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basarili bir kardiyopulmoner bypass uygulamasi bildirilmis olmakla beraber su an

spesifik bir antidotunun bulunmamasi dezavantajidir (45).
6.1.2. Diisiik Molekiil Agirhiklh Heparin

Antitrombini katalize eden faktor Xa ve trombini inhibe ederler. KPB
uygulamasinda basarili sonuglar bildirilmis olmakla beraber (46, 47, 48) hatlarda
pihtilasma bildirilen olgular da mevcuttur (46, 47). In vitro galismalarda kompleman
aktivasyonu ve notrofil elastaz salinimini azalttigr belirtilmektedir. Bunun yaninda

protamin ile ancak parsiyel nétrolizasyon gerceklestirilebilir.
6.1.3. Dermatan Sulfat

Heparin kofaktor 2 aktivitesi ve heparnoidleri katalize ederek etkiler. Amerika
Birlesik Devletleri’nde onaylanmamistir (49). Ancak Avrupa’da heparin ile birlikte
uygulandiginda basarili sonuglar bildirilmistir (50).

6.1.4. Faktor Xa inhibitorleri

Heniiz deneysel asamadadir. Protaminin trombine doniismesini engelleyen bu
ilaglarin kullanilmasindan elde edilen ilk sonuglar timit verici gériinmektedir. Ayrica
GPIIb/llla reseptorlerine etkiyerek trombosit agregasyonunu Onleyen abciximab ve
tirofiban’in KPB sirasinda heparin ile kombine olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Diisiik molekiil agirliklt heparin ile beraber tirofiban kombinasyonu yapilan ve KPB

uygulanan problemsiz seyreden bir oldu sunumu mevcuttur (51).
6.1.5. Heparin Kaph Sistemler

Gilinlimiizde heparin ile kapl ekstrakorporeal sistem hatlarinin kullanimu ile timit
verici sonuglara ulasilmistir. Hatlarin kaplandigi ticari sistemlerin (Duraflow I,
Bentley, Carmeda) yani sira tiim ylizeylerinininde kaplanabilecegi anlasilmistir. Heparin
ile sistemlerin kullanimi trombosit, kallikrein, kompleman, fibrinolitik pihtilasma
sistemlerinin ylizey ile aktivasyonunu azaltarak biyokompatibiliteyi arttirir. Sonugta
sistemik inflamatuvar cevap azalir, heparin gereksinimi diiser ve sonug alarak klinik
inflamasyonun ve kan kaybmin azalmasi beklenir. Bununla beraber dolasimdaki

interlokin 6.8 degerleri, kompleman ve notrofil aktivasyonunun almasiyla paralel olarak
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klinik prognozda anlamli diizelmeyi gosteren g¢alisma sayisi fazla degildir (52).
Trombosit aktivasyonunu azalttigi bazi calismalarda gosterilmis olmakla birlikte (53,
54) 6nemli bir azalmaya neden olmadigin1 gésteren ¢alismalarda mevcuttur (55, 56, 57).
Full sistemik heparinizasyon ile heparin kapli sistemlerin kullanimi kompleman
aktivasyonunu ve trombin-antitrombin 111 kompleksi azaltmis fakat pulmoner nétrofil
sekestrasyonu, retinal mikroembolizm ile operasyon sonrasi kan kaybinda anlamli bir
azalmaya yol agmamistir. ACT 280 olacak sekilde uygulanan heparinizasyon ile birlikte
kullanildiginda ise kan kaybin kii¢iik bir oranda azathgi gorilmistiir (56, 57, 60). Kan
tirtinii kullanimini azalticr etkisi ise bircok ¢alismada gosterilememistir (56, 57, 58, 60).
Bununla birlikte Von Segesser ve arkadaslar1 koroner arter bypass cerrahisinin
diisiik doz sistemik heparinizasyon (1000 ii/kg, ACT 180 sn tizeri) ile yapilabilirligini
gostermis ancak yaptiklar1 calismada kardiyotomi rezervuari kullanilmamis olup,
kantiller vent edilmis ve duragan akima izin verilmemesi gerektigi belirtilmistir. Bu
uygulama ile kan kaybinda %50, kan iirinii kullaniminda %75 azalma saglandig
vurgulanmustir. Aldea ve arkadasalarimin klinik ¢aligmasinda ise yar1 doz
heparinizasyon kullanilmis ve cerrahi alandaki aspire edilen kan heparin kapli hatlar
araciligi ile kardiyotomi rezervuarini degilde cell saver sistemine aktarilmistir. Boylece
sistemik inflamatuvar yanit ile beraber kan kaybinin O6nemli o6lclide azalacag:
belirtilmistir (61). Cerrahi alanda aspire edilen kanda biiyiik oranda doku trombin ve
plazmini bulunmasi1 heparin kapli sistemler ile bunun aktarilmasi ve direkt olarak
perfiizata verilmesi yerine temizlenerek hastaya geri verilmesinin bundan etkin olacagi
belirtilmistir. Ayn1 yazarin farkli bir ¢aligmasinda diisiikk doz heparinizasyon ve heparin
kapli sistemlerin acil koroner bypass operasyonlarinda kan kaybi, kan transfiizyonu
ihtiyaci, entiibasyon, yogun bakim ve hospilitalizasyon siirelerinde anlamli azalmaya
neden oldugu belirtilmektedir (62). Heparin kapli sistemler uzun yasam desteklerinde de
sistemik heparinizasyon uygulanmaksizin kullanilmis fakat %27 oraninda ventrikiil

yada pompa basinda trombiis olustugu gosterilmistir (52).

6.2. KPB ve Kanama

KPB sonrasi cerrahi olmayan kanama; heparin, trombosit ve fibrinolizis ile
iligkilidir. Koagulasyon faktor eksikligi sik goriilmeyen bir nedendir. KPB esnasinda
diliisyon ve tiiketim sebebiyle hafif bir sekilde seviyesi diisen faktor 5 siklikla 6nemli

bir kanama problemine neden olmaz (68). Yaygin damar igi pihtilasma KPB sonrasi
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nadir goriilen bir durumdur. Bu ciddi hastalikta pihtilagsma faktorleri uygun olmayan
sekilde tiiketilmekte ve sistemik kanamalar ortaya ¢ikmaktadir. Bu nadir durumun
disinda 6zellikle plazma kaogulasyon proteinleri konjenital veya edinsel eksiklikte,
iremi, agir kaseksi, siyanotik infant ile polisitemide azalarak ©Onemli kanama
problemlerine neden olabilirler. KPB’de birgok kanamanin 6nemli sebebi heparindir.
Antitrombin diisiikliigli, heparin direnci, heparin rebound ve heparin kaynakli
trombositopeni durumlarinda kanama daha siktir. Heparinden kaynakli trombositopeni
(HIT) heparin alan olgularin %2-5’inde goriiliir ve kanama sebebidir. Heparine bagl
trombositopeni ve trombositoz (HITT) ise % 0.1 — 0.2 arasinda goriiliir ve trombozlarla
seyreden oldukca tehlikeli bir komplikasyondur (69, 70). Bu olgularda heparin ile
karsilasma sonrasinda heparine kars1 IgG antikorlar1 olusur. Normalde heparinin sadece
platelet faktér 4 (PF4)’e baglanmasi gereken bu durumlarda heparin-1IgG kompleksi
PF4’e ve trombosit yiizeyindeki platelet Fc reseptorlerine baglanir (71). PF4
trombositleri baglayan ve aktive eden bir kofaktoérdir. Bagli kompleks ise trombosit
agregasyonunu stimiile eder, fakat bazen de dolagimdaki trombosit sayisini azaltir (72).
Heparin kaynakli trombositopeni bagka bir sebebin bulunmamasi durumunda trombosit
sayisinda % 40 — 50 oraninda azalma saptanmasi olarak tanimlanabilir (73). Heparin
uygulamasiin devam etmesi ise 5 — 10 giin sonra trombosit sayisin1 50000’in altina
diistiriir. Tedavi heparinin stoplanmasi ve kanamanin engellenmesi ve durdurulmasi
amaciyla trombosit siispansiyonu verilmesini igerir. Trombosit sayisi ise genellikle 5
giin igerisinde normal degerlerine geri doner (74). Kanama yoksa trombosit sayisi
30000’in altina diisene dek transfiizyon igin beklenebilir ancak kanama varliginda
beklenmemelidir. HIT ve HITT ile ilgili laboratuar bulgulari gézden gegirildiginde
trombosit agregasyonu ve hastanin plazmasina heparin ilave edildiginde seratonin
salmmminin meydana geldigi goriiliir (72, 74). Ancak hasta heparin almadan antikor
meydana gelmedigi i¢in hangi olgularda bu patolojinin meydana gelebilecegi 6nceden
bu yontemle saptanamaz. IgG antikorlarinin olusarak bu patoloji meydana getirecegi ile
ilgili testlerde bu IgG antikorlarinin 6nceden saptanmasi zordur. Ciinkii genellikle 10
giin iecerisinde kaybolmakla beraber yeniden heparin uygulamasiyla tekrar olusurlar
(74).

HIT ve HITT olusmasin1 6nceden haber verebilecek birka¢ ipucu vardir. Bunlar
preoperatif donemde trombosit sayisinin normalin %50’sinden diisiik olmasi1 ve heparin
verilmesinden sonra vendz yada arteriyel tromboemboli hikayesi olanlar bunlardan en

onemlileridir (73, 74). HIT olusmasi kuvvetli muhtemel olan olgularda belirli bir
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standartizasyon gelismemistir (75). Diisiik molekiil agirlikli heparinler heparin
antikorlarm1  daha az stimiile ederler, ancak riski ortadan kaldirmazlar (69).
Heparinoidler daha az oranda HIT ve HITT’e neden olurlar (76). Rekombinan hirudin
veya defibrinogenating venom ancrod gibi antikoagulanlar heparin yerine kullanilabilir
(75, 76, 77). Ancak bunlarin antidotunun olmamasi 6nemli bir dezavantajdir. Platelet
koruyucu medikasyonlar bu konuda faydali olabilirler. Prostosiklin analogu iloprost,
kullanimi1 esnasinda derin hipotansiyon olusturmasi ve vazopresor gerektirmekle birlikte
bu konuda basarilidir (78). Agresiv plazmaferez ile aspirin kullanimi sonucunda
trombositlerin parsiyel inhibisyonu ile basarili sonuglar bildirilmistir (79).

Vendz veya arteriyel tromboembolizmin olugmasiyla beraber trombosit sayisi
preoperatif déonemin % 50’sinin altina diiserse HITT olasiligi artmistir (73, 74). Bu
olasilik nedeniyle heparin derhal kesilmelidir. Tromboz nedeniyle heparin tedavisine
devam edilmesi mevcut tabloyu dahada kotiilestirir. Laboratuar parametrelerinde 1gG
tespiti ile tan1 dogrulanabilir. HITT genellikle kii¢lik ve orta biiyiikliikte damarlar1 tutar.
Piht1 eritrositlerden fakir trombosit agregatlarindan olusur (beyaz pihti) ve bu tip
pihtinin erimesi ise daha zordur (80). Trombolitik sonuglar basarili sonuglar vermekle
birlikte yeni cerrahi gecirmis trombositopenik bir hastada olduke¢a risklidir. Cerrahi
yada kateter embolektomi az sayida olguda basarili olabilmistir. HITT olustugunda
tedavi trombosit agregasyonunun daha ¢ok olusumunun Onlenmesi ve hedef organ
hasarlarinin giderilmesine ve 6nlenmesine yonelik olarak sinirlt kalir.

KPB sonras1 6nemli kanama nedenlerinden biri de meydana gelen trombosit
fonksiyon bozuklugu ve trombosit sayisindaki azalmadir. Trombositopeni diliisyon,
hatlara trombosit edhezyonu, agregasyonu, aktivasyonu ve hasarli trombositlerin
retikiiloendotelial sistem tarafindan uzaklastirilmalari nedeniyledir. KPB sonrasinda
trombosit sayist c¢ogunlukla 100.000’inin iizerinde olmakla birlikte preoperatif
seviyesinin ise % 30 — 50 oraninda altindadir (81). Kanama zamani ise genellikle 2
katina ¢ikar ve bu deger de 4 — 12 saat sonra normale doner. Trombosit sayisindaki
normale doniis ise 3 — 7 giinli bulur. KPB esnasinda endotel hiicreleri fibrine bagh
plazminojeni ¢eviren doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA) salgilarlar (82).
Dolasimda plazminin biiyiik kismi bagli olmakla birlikte bir miktar bagli olmayan
plazmin bulunur. Bagli fibrinin lizisi kanamaya egilimi arttirir. Aminokarbosiklik asid
ve aprotinin gibi antifibrinolitik ajanlarin operasyon sonrasi kanamay1 azaltmadaki etki
mekanizmasi1 bir Olgiide fibrinolizisin kanamayi artirmasi ile ilgilidir. Fibrinolitik

aktivite Ozellikle cerrahi alandan aspire edilen kanda daha fazladir (83). Bu nedenle
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antifibrinolitik ajanlar kullanilacaksa cerrahinin baslangicindan itibaren uygulanmalidir

(84).
6.3. Organ Sistemleri Uzerindeki Patolojik Sonuclar
6.3.1. Bobrekler

Akcigerlerde oldugu gibi operasyon sonrasi renal yetmezlik i¢in en énemli risk
faktorii operasyon oncesi renal disfonksiyondur (85). Serum kreatinin miktar1 ise
mevcut bobrek fonksiyonunun 1yi bir gostergesidir. Hastalarin % 1.5 unda farmakolojik
ajanlara cevap vermeyen renal yetmezlikler olabilir ve dializ gerekebilir. Akut tiibiiler
nekroz KPB’in ciddi komplikasyonlarindan biri olmakla beraber mortaliteyi artiran
onemli bir faktordiir. Operasyon dncesi renal durumla da orantili olarak peroperatif sivi
dengesi, kardiyak debi, toksik medikasyonlar, mikroemboliler ve iskemi renal hasari
belirleyen faktorlerdir. Hipoperfiizyon olmasi durumunda renin salinimi ve anjiyotensin
2 yapimu artar ve bdylece renal kan akimi azalir. Aldesteron ve vazopressin salinarak su
ve sodyum rezorpsiyonu saglanir. Hemoliz ile birlikte hemoglobin presipitatlar1 renal
tubiilleri tikar. Yiiksek kan akimi ile beraber mikroemboliler bobrek fonksiyonlarini
kotii yonde etkiler. Yaklagik olarak kardiyak debinin % 25’ini alan renal kan akimi1 KPB
esnasinda diisiik perflizyon akimina, hipotansiyona, kanin yabanci yiizeyle temasina
ortaya ¢ikan noromediyatorlere ve pulsatil akimin yoklugundan kaynakli azalabilir.
KPB sirasinda renal vaskiiler resistans artisina, bobrek kan akiminda % 30 oraninda
azalma eslik eder. Bunun neden oldugu iskemi ise glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlar:
bozar. Ayrica diiiretikler, aprotinin (6zellikle derin hipotermide), preoperatif opak
madde alim1 ve KPB esnasinda uygulanan bir¢ok medikasyonun renal fonksiyonlara
olumsuz etkisi iyi bilinmektedir. Hemodiliisyon uygulanmadiginda KPB, serbest su ve
kreatinin klirensi ile idrar miktarin1 azaltir. Hemodiliisyonun bu konuda oldukca faydali
etkileri vardir. Renal kan ve plazma akimini, serbest su, kreatininin klirensini,
glomeriiler filtrasyon ve idrar miktarimi arttirir (86). Ozellikle dis korteksteki kan
akiminda 6nemli diizelmeye neden olur. Renal dozlarda dopamin verilmesi kreatinin

klirensini, sodyum atilimini ve idrar ¢ikisini artirir.
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6.3.2. Santral Sinir Sistemi

KPB sonrasinda goriilen norolojik komplikasyonlar halen gilincelligini
korumaktadir. Operasyon sonrast strok oranm1 % 1 — 5 arasinda degismektedir. (87).
Norolojik komplikasyonlar ileri yas, altta yatan serebrovaskiiler hastalik ve asendan
aortada aterosklerotik plaklarin varliginda daha yiiksek oranda goriiliir (88, 89). Strok
goriilen olgularin biiylik bir boliimiinde etiyoloji genellikle embolik olaylar olmakla
beraber; kaniilasyon, cerrahi manipiilasyon ve KPB nedeniyle meydana gelir (90).
Nonpulsatif akim ve norolojik komplikasyonlar arasindaki iliski ile ilgili deliller
yetersizdir. Diigiikk arteriyal pCO2 ve uzun siireli ¢ok yiiksek pCO serebral
vazokonstrilkksiyon ve hasara yol agabilir. Dikkatli ve ayrintili bir bi¢cimde
norofizyolojik testler yapilirsa gegici norolojik defisitlerin olgularin yaklasik yarisinda
meydana geldigi goriilebilir (90, 91). Birgok olguda bu defisitler gegici iken bazi
olgularda 1 yila dek devam edebilir. Uzayan defisitlerin ise mikroembolilere bagl
oldugu diisiiniilmektedir.

Serebral dolasimin gecgici olarak durduruldugu torasik aort ve konjenital
cerrahilerde ise iskemik serebral hasarin iki ana mekanizmasi mevcuttur. Birincisi
beyine olan kan akimindaki kesilme veya yetersizlige bagli global iskemi ile ortaya
¢ikan, lokalize ndrolojik bulgu olmaksizin operasyon sonrasi konflizyon, ajitasyon,
deliryum, uzamis uyku hali yada gecici parkinsonizm ile karakterize gegici ndrolojik
disfonksiyondur. Bu durum siklikla kendini simirlar ve bening oldugu disiiniliir.
Genellikle radyolojik yontemlerle saptanamaz ve norofizyolojik testlerle saptanan gegici
fonksiyonel sekellere sebep olur. Gegici norolojik disfonksiyon uygunsuz serebral
korumanin direkt sonucudur. ikinci tip hasar ise iskemik infarkta bagli gelisen strokdur.
Bu infarktlar konvansiyonel goriintiileme yontemleriyle ortaya konabilir ve genellikle
embolik hadiseler ile ilgilidir. Cogunlukla beyin korumasindan bagimsiz gelisir (92).
Beynin ¢esitli boliimlerinin enerji gereksinimleri birbirinden faklidir. Gri bolim beyaz
cevherden, aktive ndronlar ise sessiz olanlara gore daha fazla enerjiye ihtiya¢ duyarlar.
Beynin bazi boliimleri 6zellikle yiiksek metabolik hiza sahip bolgeler iskemik ve
anoksik zedelenmeye daha hassastir. Experimental ¢alismalar iskemik zedelenmenin en
erken histopatolojik degisimlerinin hipokampusta olustugunu belirtmektedir. Beynin bu

bolgesi ise yeni bilgilerin edinme merkezidir.
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6.3.3. Gastrointestinal Sistem

KPB sirasinda splanknik perflizyonun metabolik ihtiya¢lara yetmedigi yolunda
bilgiler elde edilmistir ve bu da gastrointestinal komplikasyonlarin énemli sebepleri
arasinda olabilir. Geri doniisiimlii olarak intestinal absorpsiyon bozulur. KPB intestinal
mukoza diizeyinde iskemiye, asidoz ile hiicre 6liimiine neden olur ve bunun sonucunda
da gegcici olarak mukoza fonksiyonlarinda bozulma meydana gelir. Intraliiminal bakteri
ve endotoksinler mukozal gecirgenligin bozulmasiyla dolasima karisirlar. Bu durum
diisiik kardiyak debili hastalarda daha da anlamlidir. Eger absorbsiyon defekti siirekli
olursa endotoksemi ve multiorgan yetmezligine yol agar hastanin kaybina neden olur.
Gastrointestinal sistem (GIS) vazoaktif maddeler ile mikroembolilere maruz kalmakla
birlikte klinik veren gastrointestinal komplikasyonlara sik rastlanmaz. Ancak meydana
gelirlersede bu komplikasyonlarin mortalite ile morbiditesi oldukga yiiksektir.

Karaciger enzimleri operasyon sonrast donemde hafifce yiikselebilir ve
postoperatif hastalarin % 10 — 20’sinde hafif ikter goriilebilir (93). Sarilik goriilen
olgularin 6nemli kisminda ise etyoloji siklikla hemolizdir. Baz1 olgularda goriilen agir
sarilik ve hepatik yetmezligin KPB ile olan iliskisi agik¢a ortaya konamamistir. Klinik
belirti veren sarilik mortaliteyi arttirmakta iken en korkulan ve tehlikeli olan
komplikasyon olduk¢a mortal seyreden fulminan hepatik yetmezliktir. Mortalitesi
yiiksek olan diger bir komplikasyon ise akut akalkiiloz kolesistittir. Azalmis safra kesesi
kontraktilitesi ile bilier staz akalkiiloz kolesistitin gostergeleridir. Ozellikle uzamis
pompa stiresi olan yaslt kadinlarda, paranteral beslenen oral alimi olmayan, uzamis
acligi bulunan ve narkotik kullanan olgularda daha sik karsilasilir. Postoperatif
duodenal ve gastrik iilser sebebi ile meydana gelen GIS kanamalar1 KPB’nin direkt
etkisininden farkli olarak stres ve eslik eden diger faktorlere baghi oldugu
diisiiniilmektedir. En sik goriilen gastrointestinal komplikasyon ise duodenal veya
gastrik kanamalardir ve bir¢ogu invaziv bir girisim gerektirmeden tedavi olurlar. (94).
Nadiren goriilen ama oldukga tehlikeli bir komplikasyon ise mezenter iskemisidir. Daha
cok ileri yasta, X-klempi uzun, eslik eden periferik arter hastalig1 varliginda ve yiiksek
doz inotropik destek ihtiyact gerektiren diisiik kardiyak debili olgularda daha sik goriiliir
ve genel durum bozuklugu, karin agrisi, barsaklarda peristaltizmin kaybi, lokositoz,
metabolik asidoz ile klinik verir. En sik diisiik debi, mezenterik ateroskleroz ve embolik

olaylarin neden oldugu diisiiniilmektedir.

31



6.4. KPB’a Inflamatuvar Yamita Vazoaktif Maddeler ve Iflamatuvar Yamtin
inhibisyonu
6.4.1. Vazoaktif Maddeler
Vazoaktif maddeler vazkiiler diiz kas hiicreleri, endotel veya miyositlerle
karsilagtiginda kontraksiyona veya relaksasyona neden olan maddeler olarak bilinirler.

Baz1 vazoaktif maddeler (95).

Epinefrin, Norepinefrin, Aldosteron, Histamin, Atriyal natriliretik faktor,
Vazopressin, Renin, Angiotensin Il, Serotonin, Glukagon,

Endotelin-1

Platelet-activaling faktor, Prostasiklin, Tromboksan A2, Prostaglanding E2
Tiroid: T3, T4

Elektrolit: Ca2, Mg2, K,

Kompleman: C3a, C4a, C5a, C5h9

Serbest oksijen radikalleri, Nitrik oksid, Lizozomal enzimler

Proteaz, katepsin, 16kotrienler LTB4, LTC4, LTD4

Interlokinler IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12

6.4.2. Inflamatuvar Yamitin inhibisyonu

Heparin kapli ylizeylerin terminal kompleksinin olusmasini engelledigi,
myeloperoksidaz, laktoferrin ve ndtrofil elastaz salinimini engelledigi gosterilmistir (96,
97, 98). Heparin kapli sistemler bazi Olgiilerde inflamatuvar yaniti azaltmakta fakat
engelleyememektedir. Boston {iniversitesinde Aldea ve arkadaglarinin koroner bypass
olgularinda yaptig1 klinik ¢aligmada heparin kapli sistemler ile yar1 doz heparinizasyon
(ACT 300 sn) kullanilmistir. Yar1 doz heparin trombini arttirmasindan dolayi riskli bir
yaklasim olarak goriilmektedir. Fakat cerrahi sahadan aspire edilen kan perfiizat diginda
cell saver sistemine aktarilmig, yikanarak hastaya tekrar verilmistir. Bdylece
dolagimdaki trombin seviyesi diigiiriilmiistiir. Olguda herhangi bir problem meydana
gelmemis olup, inflamatuvar yanit etkin sekilde azaltilmistir. Ayni ¢calismada ventilator
gereksinimi ve hospitalizasyon anlamli olarak diisiik bulunmustur. Aprotinin de
inflamatuvar yanit1 azalttig1 yolunda bilgiler adinilmistir. Ancak bu diismenin ¢ok etkili
olmadig1 belirtilmektedir. Aprotinin plazmin ve kallikreini inhibe eder fakat plazmini
inhibe ettigi dozun ancak 100 kati kullanilarak kallikrein inhibe edilebilir (99). Bu
sebeple ancak tam doz aprotinin kullanildiginda az miktarda antiinflamatuvar yanit
meydana gelir. Bu konuda iimit verici olan ise bir protez inhibitoriiolan nafamostat’dir.
Invitro calismalarda nafamostat kallikrein, F12a, nétrofil elastaz salimimini tamamen
onlemekle beraber komplemana etkimemistir. Kompleman ise daha ¢ok notrofil
aktivasyonuna ve noétrofil elastaz salimmina sebep olarak zararhi etkilerini

gosterdiginden nafamostat kullanimi ¢ok dnemli gériinmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar ve Calisma Dizaym

Bu c¢alisma prospektif kesitsel olarak tasarlandi. Calisma 01.05.2016 —
10.06.2016 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siir¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kalp Damar Cerrahi Kliniginde yapildi. Agik kalp cerrahisi yapilan 18-75 yas
arast erigkin 19 erkek ve 23 kadin toplam 42 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda; cinsiyet, yas, kardiyopulmoner bypass siiresi,
kros klemp siiresi, yogun bakimdaki drenaj miktari, kullanilan kan iirtinli miktari, yogun
bakim ve postoperatif hastanede kalis siiresi degerlendirildi. Tekrarli 6l¢iim yapilan
calismamizda; ameliyathanede anestezi indiiksiyonu Oncesi, kardiyopulmoner bypass
bagladiktan yarim saat sonra, sternum kapatildiktan sonra ve postoperatif 1. giin faktor
Il, faktor V, faktor VII, faktor X, antitrombin- 11, protein C, protein S, fibrinojen, d-
dimer aPTT, PT, INR, trombosit hemoglobin, hematokrit kan ornekleri alinarak
koagiilasyon sistemi degerlendirildi. Ayni1 zamanda preoperatif postoperatif 1., 2. ve 3.
giin tre, kreatinin, AST, ALT, trombosit, hemoglobin ve hematokrit kan degerleri

Olcildii.
3.2. istatistiksel Yontemler

Elde edilen veriler SPSS 20.0 (Statistical packet for Social Sciences for
Windows) paket programinda degerlendirilmistir. Istatistiki hesaplamalar igin; sayi,
yiizde, ortalama ve standart sapma (X # SS) seklinde degerler gosterilmistir. Non-
parametrik degiskenlerin karsilastirilmasinda tekrarli Glglimlerde Fridman testi
kullanilmistir. Parametrik degiskenlerin karsilastirilmasinda tekrarli Olgiimlerde ise
Repeated-measures ANOVA testi ve tekrarli 6l¢iimler iginde zamana gore anlamliligin
hangi Olglimden kaynaklandigini tespit etmek i¢in post hoc test olarak Bonferroni

kullanilmustir. Istatistik anlamlilik degeri olarak p < 0.05 alind1.
3.3. Etik Yonii

Arastirma igin Siitcii Imam Universitesi Etik Kurulundan etik onay ve

uygulanmanin yapilacagi kurumda yasal izni alinmistir. Arastirmaya dahil edilen
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hastalarin s6zel ve yazili onamlar1 alinmistir. Bu ¢alismada, arastirma diizeni gerektiren

Helsinki Deklarasyonu’na uyuldu.

3.4. Arastirmanin Simirhhiklar

Kardiyopulmoner bypass kullanilarak agik kalp cerrahisi yapilan 18 — 75 yas
arasi erigkin 42 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Antikoagiilan ve antiagregan ilag¢ alan
hastalar, kanama pihtilasma bozuklugu olan, bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger
fonksiyon bozuklugu, noérobilissel fonksiyon bozuklugu olan ve ameliyat sonrasi

revizyona alinan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma kardiyopulmoner bypass esnasinda antikoagiilan kullanimi ile
mikrotrombiis olusumunun tam olarak engellenip engellemedigini arastirmak amaciyla
yapilmistir. Arastirma 19 erkek ve 23 kadin toplam 42 hastayla yiiriitilmiis ve veriler
SPSS programinda degerlendirilip asagidaki bulgular elde edilmistir.

Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin demografik, klinik ve cerrahi verileri

N %

Cinsiyet durumu
Kadin 23 54.8
Erkek 19 45.2
Toplam 42 100.0

X £S8S Minimum-Maksimum
Yas (y1l) 57.33+14.14 18-75
KPB siiresi (dakika) 78.04 +31.85 26 — 190
Kros Klemp Siiresi (dakika) 44.30 + 23.87 6—120
Yogun Bakimda Olan Drenaj1 (ml) 465.47 + 238.00 150 — 1000
Kullanilan TDP sayis1 (mL/kg) 3.88+2.76 0-15
Kullanilan ES sayist (mL/kg) 2.52 +1.65 0-6
Yogun Bakim Siiresi (giin) 2.66 +1.09 1-5
Postoperatif Kalig Siiresi (giin) 6.83 +1.59 3-14
Yapilan Kardiyak Cerrahi
KABG + Lima 15
KABG 13
MVR 5
AVR 4
MVR + AVR 2
BENTAL 1
KABG + AVR 1
ASD 1

*X+S8S: Ortalamatstandart sapma, KPB: Kardiyo Pulmoner Baypass, TDP: Taze Donmus Plazma, ES: Eritrosit Siispansiyonu,
KABG: Koroner Arter Bypass Grefti, MVR: Mitral Valv Replasmani, ASD: Atrial Septal Defekt, AVR: Aort Valv Replasmani.
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Tiim hastalarin demografik, klinik ve cerrahi 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.
Arastirmaya dahil edilen hastalarin % 54.8’1 kadin, % 45.2’si erkek olup, yas ortalamasi
57.33 + 14.14 idi. Kardiyo Pulmoner Baypas stireleri 78.04 + 31.85 dk, Kros Klemp
stireleri 44.30 + 23.87 dk, drenaj miktarlar1 465.47 + 238.00 ml, yogun bakim siireleri
2.66 + 1.09 giin, hastanede kalis siireleri 6.83 + 1.59 giin ortalamaya sahip oldugu ve
kullanilan kan dirtinlerinin TDP 3.88 + 2.76 tinite, ES 2.52 + 1.65 tinite oldugu saptandi
(Tablo 1).

Tablo 2: Caligmaya alinan hastalarin koagiilasyon parametreleri

Anestezi Sternum Postoperatif
Indiiksiyonu KPB 30.dk Kapatilirken 1 iinp (A%
Oncesi (A) (A2) (A3) '8
X £SS X £SS X £SS XSS p*
92.73+ 22.67 15.36 + 21.75 63.62 + 14.31 75.37 +£22.02 0.001
Faktor 11
**Fark: Ale= A2, Ale= A3, Al AY AZ= A3, A2 A% Al A?
20.00 + 11.10 6.25+ 8.10 951+7.74 19.81 + 13.56 0.001
Faktor V
**Fark: Al == A3 Ale= A% AZe= A3, AZe= A% Al AY
164.73+84.72 51.40+37.46 128.54 +68.61 79.00 £ 47.58 0.001
Faktor VII
**Fark: Alm= AZ, Ale= A3 Al A* AZe= A3 A2 A% Al A4
104.42 £35.03  37.42+13.23 65.85 + 16.33 76.16 + 21.83 0.001
Faktor X
**Fark: Alm= A2, Ale= A3 Al A* AZe= A3 A2 A% Al A4
82.25+ 14.65 47.50 + 15.90 61.35+ 16.44 78.64 £ 22.14 0.001
Antitrombin 111
**Fark: Ale= A2, Al A3, AZe= A3, A2 A% Al A*
121.23+33.09 80.90+32.71 90.36 + 25.57 100.79 + 23.17 0.001
Protein C
**Fark: Ale= A2, Ale= A3, Al A} A2 A?
26.72+11.14 39.78 + 13.56 30.03 +18.19 31.81+11.88 0.001
Protein S

**Fark: A2em Al AZem A3, AZem A%,

KPB: Kardiyo Pulmoner Baypass, X £ SS: Ortalamatstandart sapma. *Repeated Measures ANOVA testi uygulanmstir.
**Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in Bonferroni testi kullanilmistir.

Tiim hastalarin “anestezi indiiksiyonu oncesi”, “KPB 30. dk.”, “sternum
kapatilirken” ve “postoperatif 1. glin” bakilan koagiilasyon laboratuvar bulgular1 Tablo
2’de verilmistir. Bakilan faktor Il ortalamasi, anestezi indiiksiyonu oncesi 92.73 +
22.67, KPB 30. dk 15.36 + 21.75, sternum kapatilirken 63.62 + 14.31, postoperatif 1.
giin 75.37 = 22.02 olarak saptandi.
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Faktor V ortalamasi, anestezi indiiksiyonu oncesi 20.00 + 11.10, KPB 30. dk
6.25 + 8.10, sternum kapatilirken 9.51 + 7.74, postoperatif 1. giin 19.81 + 13.56 olarak

bulundu.

Bakilan faktor VII ortalamasi, anestezi indiiksiyonu 6ncesi 164.73 + 84.72, KPB
30. dk 51.40 + 37.46, sternum kapatilirken 128.54 + 68.61, postoperatif 1. giin 79.00 +
47.58 olarak saptandi.

Faktor X ortalamasi, anestezi indiiksiyonu oncesi 104.42 + 35.03, KPB 30. dk
37.42 + 13.23, sternum kapatilirken 65.85 + 16.33, postoperatif 1. giin 76.16 + 21.83

olarak belirlendi.

Bakilan antitrombin I1I’in ortalamasi, anestezi indiiksiyonu oncesi 82.25 +
14.65, KPB 30. dk 47.50 + 15.90, sternum kapatilirken 61.35 + 16.44, postoperatif 1.
giin 78.64 + 22.140larak saptandi.

Protein C ortalamasi, anestezi indiiksiyonu oncesi 121.23 + 33.09, KPB 30. dk
80.90 + 32.71, sternum kapatilirken 90.36 + 25.57, postoperatif 1. giin 100.79 + 23.17
olarak tespit edildi.

FIl, FV, FVII, FX, antitrombin 1l ve protein C degerlerinin KPB 30.
dakikasindaki ortalamasi diger zaman araliklarinda dSlgiilen ortalamadan daha diisiik

oldugu bulundu.

Bakilan protein S ortalamasi, anestezi indiiksiyonu oncesi 26.72 + 11.14, KPB
30. dk 39.78 £ 13.56, sternum kapatilirken 30.03 + 18.19, postoperatif 1. giin 31.81 +
11.88 olarak saptandi. protein S degerinin KPB 30. dakikasindaki ortalamasi diger

zaman araliklarinda 6l¢iilen ortalamadan daha yiiksek tespit edildi.

Fll, FV, FVII, EX, AT 3, protein C ve protein S degerleri “anestezi indiiksiyonu
oncesi”, “KPB 30. dk.”, “sternum kapatilirken” ve “postop 1. giinde” alinan kan
ornekleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.05). Yani FIl, FV, FVII,
FX, AT IlI, protein C ve protein S degerlerinin farkli zamanlarda elde edilen 6lgiimleri
arasinda anlamli farklilik saptandi (p < 0.05). FII, FV, FVII, FX, AT 3, protein C ve
protein S degerleri karsilastirilmasinda; 6l¢limler iginde zamana gore anlamli farklilik

saptand1 (Tablo 2).
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Tablo 3: Caligmaya alinan hastalarin koagiilasyon, hemotokrit ve hemoglobin

parametreleri

Anestezi Sternum Postoperatif 1.
indiiksiyonu KPB 30.dk Kapatilirken giin
Oncesi (AY) (A?) (A3) (A%
XSS XSS XSS XSS pP*
Fibrinojen 287.62 £62.98 393.02+73.18 206.57+£88.95 391.02+72.12 0.001
(mg/ml) **Fark: Al AZ, Al A3, Al A4, A2 A3, A2 A4, AS e A4
1.43+0.54 1.93+0.12 3.17+0.75 1.93+0.12 0.001***

D-demir (ug/ml)
**Fark: Al mm A3, Alem A% AZem A3 Adem A?

30.51+4.16 44.36+16.30 31.73+£6.79 30.17£3.39 0.001
aPTT (sn)
**EArk: A2em Al, A2 mm A3 AZem A?
13.79+ 1.40 15.91+1.38 17.12+2.23 14.75 £ 1.77 0.001
PT
*FEArK: Alem A2, Al mm A3 Alem A A2 A3 A2 A% A AY
1.15+0.12 1.50+0.20 1.43+0.18 1.26+0.24 0.001
INR
*FEArK: Alem A2 Al e A3 Alem A% AZ e A% A% A
22530+12.17 161.28+8.85 180.45 £ 7.07 209.80 +9.88 0.001
PLT (mmd)

*XEArk: Alemm A2 Al em A3 AZem A3 AZmm A4 Adem A?

] 36.95+5.28 25.36 + 4.92 28.05+4.22 31.43+4.00 0.001
Hematokrit (%)

*XEArk: Alemm A2 Al mm A3 Alem A AZem A3 A A% A AY

Hemoglobin 12.32+1.81 8.26 £ 1.53 9.37+1.46 10.27 +1.19 0.001

(g/dL) **Fark: Alem A2, Alem A%, Alem A% AZem A3, AZem A% Al A

KPB: Kardiyo Pulmoner Baypass, X + SS: Ortalamatstandart sapma, *Repeated Measures ANOVA testi uygulanmstir.
**Farkhli@in hangi gruptan kaynaklandigimi bulmak icin Bonferroni testi kullanilmistir. *** Freidman testi uygulanmstir.
aPTT:Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani, PLT:Trombosit, PTZ/INR:Protrombin Zamanu.

Tiim hastalarin “anestezi indiiksiyonu oncesi”, “KPB 30. dk.”, “sternum
kapatilirken” ve “postoperatif 1. giin” bakilan koagiilasyon, hemotokrit ve hemoglobin
laboratuvar bulgular1 Tablo 3’de verilmistir. Bakilan fibrinojen ortalamasi, anestezi
indiiksiyonu oncesi 287.62 + 62.98, KPB 30. dk 393.02 + 73.18, sternum kapatilirken
206.57 + 88.95, postoperatif 1. giin 391.02 + 72.12 olarak saptandi.

Bakilan aPTT ortalamasi, anestezi indiiksiyonu 6ncesi 30.51 + 4.16, KPB 30. dk
44.36 + 16.30, sternum kapatilirken 31.73 £+ 6.79, postoperatif 1. giin 30.17 + 3.39
olarak bulundu.
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INR ortalamasi, anestezi indiiksiyonu 6ncesi 1.15 + 0.12, KPB 30. dk 1.42 +
0.14, sternum kapatilirken 1.43 + 0.18, postoperatif 1. giin 1.26 + 0.24 olarak bulundu.

aPTT, fibrinojen ve INR degerlerinin KPB 30. dakikasindaki ortalamasi diger

zaman araliklarinda Slgiilen ortalamadan daha yiiksek olarak saptandi.

D-demir ortalamasi, anestezi indiiksiyonu 6ncesi 1.43 + 0.54, KPB 30. dk 1.93 +
0.12, sternum kapatilirken 3.17 & 0.75, postoperatif 1. giin 1.93 & 0.12 olarak saptandi.

PT ortalamasi, anestezi indiiksiyonu oncesi 13.79 + 1.40, KPB 30. dk 15.91 +
1.38, sternum kapatilirken 17.12 + 2.23, postoperatif 1. giin 14.75 + 1.77 olarak

bulundu.

D-demir ve PT degerlerinin sternum kapatilirken elde edilen ortalamasi diger

zaman araliklarinda Slgiilen ortalamadan daha yliksek olarak tespit edilmistir.

PLT ortalamasi, anestezi indiiksiyonu 6ncesi 225.30 = 12.17, KPB 30. dk 161.28
+ 8.85, sternum kapatilirken 180.45 + 7.07, postoperatif 1. giin 209.80 + 9.88 olarak

bulundu.

Hematokrit ortalamasi, anestezi indiiksiyonu 6ncesi 36.95 + 5.28, KPB 30. dk
25.36 + 4.92, sternum kapatilirken 28.05 £ 4.22, postoperatif 1. giin 31.43 + 4.00 olarak
bulundu. Hemoglobin ortalamasi, anestezi indiiksiyonu oncesi 12.32 = 1.81, KPB 30. dk
8.26 + 1.53, sternum kapatilirken 9.37 + 1.46, postoperatif 1. giin 10.27 + 1.19 olarak
saptandi. Hematokrit ve hemoglobin degerlerinin KPB 30. dakikasindaki ortalamasi

diger zaman araliklarinda 6l¢iilen ortalamadan daha diisiik saptandi.

aPTT, PT, INR, fibrinojen, d-demir, PLT, hematokrit ve hemoglobin degerleri
“anestezi indiiksiyonu oncesi”’, “KPB 30. dk.”, “sternum kapatilirken” ve “postop 1.
giinde” alinan kan Ornekleri arasinda istatistiksel olarak anlamli saptandi (p < 0.05).
Yani aPTT, PT, INR, fibrinojen, d-demir, PLT, hematokrit ve hemoglobin degerlerinin
farkli zamanlarda elde edilen olgiimleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p < 0.05).
aPTT, PT, INR, fibrinojen, d-demir, PLT, hematokrit ve hemoglobin degerleri

karsilastirilmasinda; 6l¢timler i¢inde zamana gore anlamli farklilik saptandi (Tablo 3).
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Tablo 4: Caligmaya alinan hastalarin BFT, KCFT, hemogram ve PLT parametreleri

Preoperatif Postoperatif 1.  Postoperatif Postoperatif

giin 2. giin 3. giin
(A (A% (A% (A%
X+£SS X+£SS X£SS X+£SS P
. 15.78 + 4.08 22.47 £ 8.15 27.28+12.60 28.98+16.28 0.001*
Ure
Fark: Almm A2, Al mm A3 Alem A% A2 A3, A2 AY
0.89+0.20 1.13+£0.35 1.19+0.37 1.13+£0.72 0.001*
Kreatin
Fark: Al mm A2, Al = A3 Alem A% A2 AY
24.69+7.73 58.90 + 25.21 49.16 £29.20 38.45+20.89 0.001*
AST
Fark: Ale= AZ, Al == A3 A2 A3 A2 A% Al A4
23.90 + 10.67 32.14 +20.16 24.85+15.88 17.33+12.89 0.001*
ALT
Fark: Alemm A2 Alem A% A2 A3 A2 A% A AY
225.02+12.71  223.45+11.17 193.90+8.78 187.90+9.40 0.001
PLT (mmd)

**Fark: Ale= AZ, Ale= A3, Ale= A% AZ= A%, AZe= A

39.70 £ 5.50 30.80 + 3.08 29.55 + 2.26 29.50+2.47  0.001**
Hemotokrit (%0)
*XEArK: Almm A2, Al mm A3, Al A?

Hemoglobin 13.27 +1.87 10.34 +£1.02 9.85+0.73 9.92+0.85 0.001**

(g/dL) **Fark: Alem A2, Al = A3 Al— A

X £ SS: Ortalamatstandart sapma, * Freidman testi uygulanmustir. **Repeated Measures ANOVA testi uygulanmustir.
Farkhih@in hangi gruptan kaynaklandigim bulmak icin Bonferroni testi kullamlmagtir.
AST:Aspartat aminotransferaz enzimi, ALT:Alanin aminotransferaz, PLT:Trombosit,

Arastirmaya dahil edilen hastalarin “preoperatif”, “postoperatif 1. giin”,
“postoperatif 2. giin” ve “postoperatif 3. giinde” bakilan BFT, KCFT, hemoglobin,

hematokrit ve PLT laboratuvar bulgulart Tablo 4’de verilmistir.

Ure ortalamasi, preoperatif 15.78 + 4.08, postoperatif 1. giin 22.47 + 8.15,
postoperatif 2. giin 27.28 + 12.60, postoperatif 3. giin 28.98 + 16.28 olarak saptandi.
Ure degeri 6l¢iim zamanma gore ortalamasi dogrusal olarak yiikselmistir. Kreatin
ortalamasi, preoperatif 0.89 + 0.20, postoperatif 1. giin 1.13 + 0.35, postoperatif 2. giin
1.19 + 0.37, postoperatif 3. giin 1.13 £ 0.72 olarak saptandi. Kreatin en diisiik ortalama

degeri preoperatif donemde, en yiiksek ortalama degeri postoperatif 2. giin de saptandi.

Bakilan AST degeri ortalamasi, preoperatif 24.69 + 7.73, postoperatif 1. giin
58.90 £ 25.21, postoperatif 2. giin 49.16 = 29.20, postoperatif 3. giin 38.45 + 20.89
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olarak saptandi. ALT ortalamasi, preoperatif 23.90 + 10.67, postoperatif 1. giin 32.14 +
20.16, postoperatif 2. giin 24.85 + 15.88, postoperatif 3. giin 17.33 + 12.89 olarak tespit
edildi. AST ve ALT degerlerinin postoperatif 1. giin deki ortalamasi diger zaman
araliklarinda oOlglilen ortalama degerlerinden daha yiiksek tespit edildi. AST ve ALT

degerleri postoperatif 2. ve 3. giinlerde (sirasiyla) diislis gostermistir.

PLT ortalamasi, preoperatif 225.02 + 12.71, postoperatif 1. giin 223.45 + 11.17,
postoperatif 2. giin 193.90 + 8.78, postoperatif 3. giin 187.90 + 9.40 olarak belirlendi.

Hematokrit ortalamasi, preoperatif 39.70 £ 5.50, postoperatif 1. giin 30.80 +
3.08, postoperatif 2. giin 29.55 + 2.26, postoperatif 3. giin 29.50 + 2.47 olarak saptandi.
Hemoglobin ortalamasi, preoperatif 13.27 + 1.87, postoperatif 1. giin 10.34 £+ 1.02,
postoperatif 2. giin 9.85 + 0.73, postoperatif 3. giin 9.92 + 0.85 olarak tespit edildi.
Hematokrit ve hemoglobin degerlerinin postoperatif 1. giin ortalamasi diger zaman

araliklarinda olg¢iilen ortalamadan daha diistik saptandi.

Ure, kreatin, AST, ALT, PLT, hematokrit ve hemoglobin ‘“preoperatif’,
“postoperatif 1. giin”, “postoperatif 2. giin” ve “postoperatif 3. giin” ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (p < 0.05). Yani tire, kreatin, AST, ALT,
PLT, hematokrit ve hemoglobin degerlerinin farkli zamanlarda elde edilen 6l¢iimleri
arasinda anlamli farklilik saptandi (p < 0.05). tire, kreatin, AST, ALT, PLT, hematokrit
ve hemoglobin degerleri karsilastirilmasinda; ol¢iimler icinde zamana gdre anlaml

farklilik saptandi (Tablo 4).

41



5. TARTISMA

Glinlimiizde tiim diinyada yaygin olarak uygulanan koroner arter bypass
cerrahisinde amac hastanin yasam kalitesini ylikseltmek ve uzun bir hayat saglamaktir.
Klinigimizde 19 erkek ve 23 kadin toplam 42 goniillii hastayla yapilan bu c¢alisma,
Kardiyopulmoner bypass esnasinda antikoagiilan kullanimi ile mikrotrombiis
olusumunun tam olarak engellenip engellemedigini arastirmak amaciyla yapilmistir.

Arastirma da elde edilen bulgular literatiirle tartigilmistir.

FIl, FV, FVII, ve FX’nun CPB’m 30’uncu dakikasindaki ortalama degerleri
diger Ol¢iim ortalamalarindan daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu g¢alismada faktor
degerleri arasinda en fazla Faktor II KPB’nin 30’uncu dakikasinda diisiis gostermistir
Tim faktor degerleri ise post operatif 1. giin de neredeyse normal degerlerine
donmiislerdi. FIl, FV, FVII ve FX degerlerinin farkli zamanlarda elde edilen dl¢timleri
arasinda anlamli farklilik saptandi (Tablo 2). Kardiyopulmoner bypass’ in baglamasiyla
FIl, FV, FVII, FIX, FX ve FXIII’ iin plazma konsantrasyonlari azalir. FV’ deki azalma
beklenenden daha fazladir. Ancak bu azalmaya ragmen hala koagiilasyon i¢in yeterli
miktarlardadir. Tiim koagiilasyon faktorleri ise KPB’tan sonraki 12 saat i¢inde normal
seviyelerine gelirler (68). KPB sonrasi cerrahi olmayan kanama heparin, trombosit ve
fibrinolizis ile iligkilidir. Kaogulasyon faktor eksikligi sik goriilmeyen bir nedendir.
KPB esnasinda diliisyon ve tiiketim sebebiyle hafif bir sekilde seviyesi diisen Faktor 5
siklikla 6nemli bir kanama problemine neden olmaz (100).

Antitrombin 1II’'tin KPB’in 30’uncu dakikasindaki ortalama degerinin diger
Olglim ortalamalarindan daha diigiik oldugu saptanmistir. Antitrombin 1l degeri
karsilastirilmasinda; 6lglimler i¢inde zamana gore anlamli farklilik saptandi (Tablo 2).
Heparin F12a, kallikrein, aktive kompleman, plazmin gibi proteazlar ile F9a, F10a,
Flla gibi pihtilagsma faktorlerini inhibe eden ve dogal bir plazma proteini olan AT’yi
aktive ederek antikoagulasyonu saglar (38). KPB sirasinda heparine bagl olarak AT -
III diizeyi azalirken KPB’nin sonlandirilmasina dogru yapilan protamine bagli olarakta
AT - Il seviyesi tekrar artar. Hashimato ve ark. yapmis oldugu ¢alismada AT - IlI
KPB’in 30. dk ortalamasi 49.0 £ 9.0 olarak saptanmis olup bu deger KPB oncesi ve
KPB sonrasi 6l¢iim degerleri ile kiyaslandiginda daha diisiik oldugu gortilmistiir (101).
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Protein C’nin KPB’in 30’uncu dakikasindaki ortalama degeri diger O6l¢iim
ortalamalarindan daha diisiik oldugu saptanmistir. Protein C degeri karsilastirilmasinda;
Olgtimler iginde zamana gore anlamli farklilik saptandi (Tablo 2). Protein C, KPB
esnasinda O6nemli oranda diismekte ve bu durum, kan koagiilasyon sisteminin
aktivasyonunda onemli rol oynamaktadir. Bu etkiyi, protein C mevcut trombini,
dolasimdan hizla uzaklastirarak gdstermektedir (102). Unlii ve ark. kardiyopulmoner
bypassin ve farkli priming soliisyonlarin hemostazis {izerindeki etkileri ¢alismasinda
KPB esnasinda protein C’de azalma oldugunu saptamislardir (103) Nisanoglu ve ark.
yapmis olduklari aragtirmada protein C degeri ortalamasini KPB 20. dk ve protamin

verildikten 30 dk sonra en diisiik seviyede oldugunu tespit etmislerdir (104).

Protein S’nin KPB’in 30’uncu dakikasindaki ortalama degeri diger 6l¢iim
ortalamalarindan daha yiiksek oldugu saptanmistir. protein S degeri karsilastirilmasinda;
Olgtimler i¢inde zamana gore anlaml farklilik saptandi (Tablo 2). Protein S, protein
C’nin hareketi icin gerekli bir kofaktordiir. Protein S, aktive protein C igeren bir
kompleks olusumuna katilir. (105) Nisanoglu ve ark. yapmis olduklar1 arastirmada da
protein S degeri ortalamasi KPB 20. dk en yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir
(104) Unlii ve ark. kardiyopulmoner bypass'n ve farkli priming soliisyonlarmn
hemostazis Ttizerindeki etkileri c¢alismasinda KPB esnasinda protein S’de azalma
oldugunu saptamiglardir (103) Yapilan g¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Bunun nedenin ise cerrahi sirasinda yapilan girisimlerin farkli olmasindan

kaynaklandig1 sdylenebilir.

Fibrinojenin sternum kapatilirken ortalama degeri diger 6l¢iim ortalamalarindan
daha diisiik oldugu saptanmistir. Fibrinojen degeri farkli zamanlarda elde edilen
Olgtimleri arasinda anlamli farklilik saptandi (Tablo 3). Fibrinojen biiyiik, multimerik
bir plazma proteinidir. Fibrinojenin trombinle fibrinopeptid A ve B olarak adlandirilan
parcalara ayrilmasiyla ‘eriyebilir fibrin’ olusur. Fibrinojendeki bu o&nemli yapisal
degisiklik polimerizasyonu baslatir. Belirli bir molekiiler biiyiikliige ulasildiginda
fibrinin eriyebilirligi 6nemli derecede azalir. Bu durum, ag seklinde, erimesi gili¢ bir
polimer olusumu ile sonuglanir ve ptht1 yapimi gergeklesir (68, 100, 105). Ozolina ve
ark. yaptiklar1 arastirmada hastayr yogunbakima ¢ikardiklar1 sirada fibrinojen degeri
ortalamasinin diger degerlerden diisiik seyrettigini belirlemislerdir (106). Nisanoglu ve

ark. yapmis olduklar1 arastirmada fibrinojen degeri ortalamasi KPB 20. dk en yiiksek
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seviyede oldugunu belirlemislerdir (104) Unlii ve ark. kardiyopulmoner bypass'in ve
farkli priming soliisyonlarin hemostazis iizerindeki etkileri ¢aligmasinda KPB esnasinda

ve KPB sonunda fibrinojen miktarinda azalma oldugunu tespit etmislerdir (103).

aPTT degerleri KPB 30. dakikasindaki ortalamasi diger zaman araliklarinda
Ol¢iilen ortalamadan daha yliksek olarak saptandi. aPTT degeri karsilagtirilmasinda;
Ol¢timler i¢inde zamana goére anlamli farklilik saptand: (Tablo 3). Nisanoglu ve ark.
yapmis olduklar1 arastirmada aPTT degeri ortalamast KPB 20. dk ve protamin
verildikten 30 dk sonra en yiiksek seviyede oldugunu saptanmustir (104) Ozolina ve ark.
yaptiklar1 aragtirmada hastay1 yogunbakima ¢ikardiklar1 sirada aPTT degeri ameliyattan
Oncesine gore minimal diislis gosteritken ameliyattan 6 saat sonra yliksek ve
ameliyattan 24 saat sonra ise tekrar diisme egiliminde oldugunu saptamislardir (106)
Unlii ve ark. kardiyopulmoner bypass'in ve farkli priming soliisyonlarm hemostazis
tizerindeki etkileri calismasinda KPB esnasinda aPTT degerinde artma oldugunu
belirlemislerdir (103)

PT ve INR ortalamalar1 sirayla sternum kapatilirken ve KPB 30. dk da yiiksek
seyredip postoperatif 1. giinde diisme egilimi gostermistir. PT ve INR degerleri
karsilastirilmasinda; olglimler i¢inde zamana gore anlamli farklilik saptandi (Tablo 3).
Unlii ve ark. kardiyopulmoner bypass'm ve farkli priming soliisyonlarin hemostazis
tizerindeki etkileri c¢alismasinda KPB esnasinda PT ve INR ortalamalarinda artma
oldugunu tespit etmislerdir (103) Ozolina ve ark. yaptiklar1 arastirmada hastayi
yogunbakima ¢ikardiklari sirada PT ve INR degerinin yiiksek oldugunu postoperatif 24.
saatte de diisme egiliminde oldugunu saptamislardir (106). Nisanoglu ve ark. yapmis
olduklar1 arastirmada PT degeri ortalamas1 KPB 20. dk ve protamin verildikten 30 dk

sonra en yiiksek seviyede oldugunu belirlemislerdir (104)

D-demir ortalamasi en yiiksek degeri sirasiyla sternum kapatilirken ve KPB’nin
30. dk da oldugu belirlenmistir. D-demir degeri karsilastirilmasinda; ol¢limler iginde
zamana gore anlamli farklilik saptandi (Tablo 3). D-demir, fibrinolitik aktivasyonu
belirlemek icin en spesifik metottur (31, 107) Kardiyopulmoner bypass ile indiiklenen
fibrinoliz heparinin tersine ¢evrilmesinden sonra d-demir olusumuna yol agar (108,
109). Nisanoglu ve ark. yapmis olduklar1 arastirmada d-demir degeri ortalamasini
sirastyla protamin verildikten 30 dk sonra ve KPB’nin 20. dk da en yiiksek seviyede
oldugunu saptamislardir (104).
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PLT ortalamasi anestezi indiiksiyonu oOncesine gore KPB 30. dk endiisiik
seviyede oldugu, asamali olarak sternum kapatilirken ve postoperatif 1. gilinde
yiikselmeye basladigi saptandi (Tablo 3). Nisanoglu ve ark. yapmis olduklar
arastirmada KPB sirasinda PLT degeri en diisiik seviyede tespit edilmis olup, asamali
olarak protamin yapildiktan sonra ve postoperatif 24 satte PLT degerlerinin giderek
yiikseldigini saptamiglardir (104). Ozolina ve ark. yaptiklar1 arastirmada hastayi
yogunbakima ¢ikardiklar1 sirada PLT degerinin cerrahi 6ncesine gore diisme egiliminde
oldugu, postoperatif 6. saatte tekrar yiikseldigi ve postoperatif 24. saatte de tekrar
minimal diizeyde diisme egiliminde oldugunu saptamiglardir (106). Kardiyopulmoner
bypass’ta trombositlerin say1 ve fonksiyonu olumsuz etkilenir. Trombositopeni esas
olarak prime soliisyonu ve diliisyona baghdir (23). KPB sonrasinda trombosit sayisi
cogunlukla 100.000’inin {izerinde olmakla birlikte preoperatif seviyesinin ise %30-50
oraninda altindadir (35). Yapilan c¢alismalarda trombositopeni’nin derecesinin
hemodiliisyonun  yapabileceginden daha fazla oldugu goriilmistir (32).
Trombositopenin diger sebepleri arasinda yabanci yiizeylere adezyon, mekanik hasar,
travma ve organ sekestrasyonu da sayilabilir (33). KPB sonrasinda trombosit sayisi
¢ogunlukla 100.000’inin iizerinde olmakla birlikte preoperatif seviyesinin ise %30-50
oraninda altindadir (35). Kanama zamani ise genellikle 2 katina ¢ikar ve bu deger de 4 —

12 saat sonra normale doner. Trombosit sayisindaki normale doniis ise 3 — 7 giinii bulur.

Hematokrit ve hemoglobin degerlerinin KPB 30. dk daki ortalamasi diger zaman
araliklarinda Olgililen ortalamadan daha diisiik oldugu saptandi. Hemotokrit ve
hemoglobin degerlerinin farkli zamanlarda elde edilen Ol¢iimleri arasinda anlamli
farklilik saptandi1 (Tablo 3). Bu diisiisiin nedenin KPB’nin baslamasiyla birlikte olusan
hemodilisyona bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Ure degeri ortalamasi sirastyla postoperatif 1., postoperatif 2. ve postoperatif 3.
giin de yiikselmistir. Kreatin ortalamasi postoperatif 1. ve postoperatif 2. giin de yiiksek
seyrederken postoperatif 3. giin de ise diisme egiliminde oldugu saptandi. Ure, kreatin
degerleri karsilastirilmasinda; Glgiimler i¢cinde zamana gore anlamli farklilik saptandi
(Tablo 4). Sogiit’tin yaptig1 arastirmada postoperatif donemde bakilan iire ve kreatin
degerleri ortalamasiin preoperatif doneme gore yiiksek oldugu belirlenmistir (110).
Kalp cerrahisi geciren hastalar bobrek fonksiyon bozuklugu acisindan risk altindadir.

Kalp cerrahisi sonrasi, hastalarin bir kisminda renal disfonksiyon bozuklugu ve bir
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kisminda ise bobrek fonksiyonlarinda gegici degisiklikler gozlenmistir (111, 112). KPB
sirasinda olusabilecek makroskobik ve mikroskobik embolilerinde (gaz ve partikiil
yapisinda) akut bobrek hasar1 gelisimine katki sagladigi 6ne siiriilmektedir. Yapilan bir
calismada dopler USG yo6ntemi ile tespit edilen embolilerin sayisi ile postoperatif serum
kreatin degerindeki artis arasinda anlamli bir korelasyon oldugu ortaya konmustur
(113). Off-pump koroner arter bypass yonteminin, geleneksel on-pump koroner arter
bypass yonteminden daha az akut bobrek hasar1 gelisim riskine sahip oldugu yoniindeki
diisiinceler son yillarda dikkat ¢ekmektedir. Yapilan bir ¢alismada bir gruba off-pump
koroner arter bypass cerrahisi uygulanirken, diger gruba geleneksel on-pump koroner
arter cerrahisi uygulanmis ve on-pump grubunda 2 kat daha fazla akut bobrek hasari

gozlenmistir (114).

AST ve ALT degerlerinin postoperatif 1. giin deki ortalamasi diger zaman
araliklarinda oOlgtilen ortalama degerlerinden daha yiiksek tespit edildi. AST ve ALT
degerleri postoperatif 2. ve 3. giinlerde (sirasiyla) diisiis gostermistir. AST ve ALT
degerlerinin farkli zamanlarda elde edilen 6l¢iimleri arasinda anlamli farklilik saptandi
(Tablo 4). Aral ve ark. yaptig1 calismada AST ve ALT degerleri postoperatif 1. ve 2.
giinde yiiksek seviyede seyrettikten sonra postoperatif 7. giinde diisme egilimi
gosterdigi saptanmustir (115). Ozkaynak ve ark. yaptig1 calismada preoperatif doneme
gore postoperatif 1. ve 3. gilinlerde AST ve ALT degerleri anlamli oranda yiiksek
seyretmis ve postoperatif 7. giinde diisiis gosterdigi tespit edilmistir (116). GIS
vazoaktif maddeler ile mikroembolilere maruz kalmakla birlikte klinik veren
gastrointestinal komplikasyonlara sik rastlanmaz. Ancak meydana gelirlersede bu
komplikasyonlarin mortalite ile morbiditesi olduk¢a yiiksektir. Karaciger enzimleri

operasyon sonrast donemde hafifce yiikselebilir (93).

PLT ortalamasinin preoperatif doneme gore asamali olarak sirasiyla postoperatif
1., 2., ve 3. giin diisme egilimi gosterdigi saptand1 (Tablo 4). Heparine maruz kalan
hastalarda gelisen en selim reaksiyon heparinle iligkili trombositopenidir. Heparin,
uygulamasindan birkag¢ saat sonra veya 3 giin i¢inde baglayan, trombosit sayisinda % 10

— 15°1ik bir azalmaya sebep olabilmektedir (117).

Hemotokrit ve hemoglobin degerlerinin postoperatif 1., 2. ve 3. giin ortalamasi
preoperatif degere gore Olglilen ortalamadan daha diisiik saptandi. Hemotokrit ve

hemoglobin degerleri karsilastirilmasinda; OSlgiimler iginde zamana goére anlaml
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farklilik saptandi (Tablo 4). Bu durum 6zellikle KPB da kullanilan baslangi¢ sivist ile
olusan hemodilisyon ve hemoliz olusmasi ile agiklanabilir. KPB sirasinda kompleman
aktivasyonunun bir parametresi olan C5b-9 eritrositlerin yilizeyinde birikerek hemolize
neden olur. Eritrosit sayis1 postoperetif 3-4 giine kadar diismeye devam eder. Eising ve
ark. yapmis oldugu calismada da KPB sonrast donemde hemoglobin ve hematokrit

degerlerinin, preoperatif degerlerine gore belirgin olarak diistiigii saptanmistir (118).

Agik kalp ameliyatlarindan sonra norolojik ve noéropsikolojik komplikasyonlarin
etyolojisi multifaktoryeldir. Bu faktorler, intraoperatif mikro veya makro emboliden
meydana gelen hasar, anormal serebral perfiizyon, enflamutuar, nérohumoral cevaplar,
premorbid hastaliklar ve yasliliktir. Sebep ne olursa olsun sonu¢ genellikle aynidir:
noronal hipoksi ve iskemidir (119). Kardiyak cerrahiden sonra meydana gelen emboliler
boyutlarina gore mikro ve makro olarak ikiye ayrilarak degerlendirilmektedir. A¢ik kalp
ameliyatlarindan sonra meydana gelen serebral disfonksiyonun uzun zamandir bilinen
sebebi, serebral mikroembolilerdir. Mikroembolizim, gecici hiicre fonksiyon

bozukluguna veya beyin hiicrelerinin 6liimiine sebep olabilir (95, 120, 121).

Sonug olarak;

Bu calisamada norokognitif fonksiyon bozuklugu acisindan patolojik herhangi

bir bulgu postoperatif donemde saptanmamustir.

Calisilan  parametrelerin  degerleri her asamada genel olarak beklenen
seviyelerde seyretmistir. Koagulasyon faktor diizeyleri, hemoglobin , hematokrit
2tfrombosit diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon diizeylerinin, sonug olarak yapilan
degerlendirilmesinde mikrotrombiis olusumunu destekleyecek  bulgulara

rastlanmamuistir.
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6. KISITLAMALAR

Prospektif kesitsel ¢alisma olarak tasarlanmasi, tek merkezli ve gorece az sayida
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