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1. OZET

ERiISKIN ACIK KALP CERRAHIiSI SONRASI HEPARINE BAGLI
TROMBOSITOPENiI OLASILIGI YUKSEK OLMAYAN HASTALARDA DIiGER
TROMBOSITOPENI NEDENLERI

Ercan Keles, Dokuz Eyliil Univerisitesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dal

Amac¢

Erken donem trombositopeniye yol acan heparin disi nedenleri saptayarak dagiliminin
belirlenmesi ve bu nedenler arasindaki degistirilebilir risk faktorlerini ortadan kaldirmaktir. Bu

sekilde trombositopeniye bagh olusabilecek komplikasyonlarin dnlenmesi hedeflenmektedir.

Gere¢ ve Yontem

2009 Ocak-2014 Ocak yillar1 arasinda acik kalp cerrahisi yapilan ve kardiyovaskiiler
cerrahi yogun bakim iinitesinde postoperatif olarak takip ve tedavisi yapilan 891 hasta
retrospektif olarak incelendi. Koroner arter bypass greft(KABG), kapak replasmanlari, septal
defekt onarmmi yapilan eriskin hastalar secildi. Trombosit sayis1 150,000/mm3 altindaki
degerler trombositopeni olarak kabul edildi. Bu hastalar icerisinden heparine bagl
trombositopeni(HIT) olsalig1 4T klinik skorlama sistemine gore yiiksek olan hasta grubu
calisma dig1 birakildi. Hastalarin dosyalarindaki ve probel bilgi sistemindeki verilerle;
trombositopeni saptanan 529 olguda ise etiyolojik nedenler arastirildi. Olas1 nedenler arasinda
cerrahi tip disinda yas, cinsiyet, diabetes mellitus(DM), hipertansiyon(HT), hiperlipidemi(HL),
aspirin(ASA), klopidogrel kullanimi, pompanin siiresi, pulsatil-non pulsatil olmasi, kros klemp
stiresi, hipotermi derecesi, hemodiliisyon, kullanilan oksijenator tipi ve intraoperatif veya
postoperatif ilk saatlerde intraaortik balon kullanimi1 olarak belirlendi. Klinik olarak heparine
bagli trombositopeni olasilig1 yiiksek hastalar, 18 yasindan kiiciik hastalar, koroner arter bypass
greft, kalp kapak cerrahisi ve septal defekt onarimi disinda kalan acik kalp cerrahisi
ameliyatlari, kronik bobrek yetmezligi olan hastalar(hemodiyaliz alan hastalar), preoperatif

varolan trombositopeni veya tromboz varligi, trombositopeniye yol acan hematolojik
1



hastaliklar(aplastik anemi vb.), off-pump koroner bypass(¢alisan kalpte) yapilanlar, herhangi
bir nedenle trombosit transfiizyonu alan hastalar, postoperative ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu(ECMO) ile yogun bakim izlemine alinan hastalar calisma dis1 birakildi.
Trombositopenik hastalarda da 24 saatlik toplam drenaj miktari,eritrosit transflizyon sayisi,

yogun bakimda kalis siiresi ve mortalite degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Olasi etiyolojik faktorler SPSS 15.0 programi kullanilarak analiz edildi ve p degerinin

0.05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular ve Sonug¢

Yapilan degerlendirmede ileri yasta olanlarda, pompa ve kross klemp siiresi uzun
olanlarda, vucut 1sisinin diismesiyle, hemodiliisyonun artmasiyla trombositopeni goriilme
sikligmin arttigi goriildii. Trombositopeni, mortaliteyi ve yogun bakimda kalig sliresini

etkilemedi.

Anahtar Kelimeler

Trombositopeni, agik kalp cerrahisi, erigkin hasta, heparin dis1 nedenler



2. SUMMARY

After Open Heart Surgery in Adults with Other Causes of Thrombocytopenia Without a
High Probability of Heparin-induced Thrombocytopenia

Ercan Keles Dokuz Eyliil University, Department Of Cardiovascular Surgery

Background

In this study, it is aimed to find non-heparin causes leading to thrombocytopenia after
open heart surgery and to eliminate causes of these modifiable risk factors. Besides it is
investigated to prevent complications due to thrombocytopenia. Platelet count values under

150,000/mm3 was accepted as thrombocytopenia.

Materials and Methods

2009-2014 years between January with open heart surgery and cardiovascular surgery
intensive care unit postoperatively followed and treated 891 patients were retrospectively
analyzed. Coronary artery bypass graft(CABG), valve replacements, septal defect repair in
adult patients were selected. These patients depends on the probability of heparin-induced
thrombocytopenia, within 4T clinical scoring system, high patient group were excluded from
the study. Patient files and information system with data determined by the etiologic causes are
investigated in 529 patients with thrombocytopenia. Possible causes other than surgical reasons
age, gender, diabetes mellitus, hypertension, hyperlipidemia, the use of aspirin and clopidogrel,
the pump and cross-clamp time, non-pulsatile to be pulsatile, the degree of hypothermia,
hemodilution, used oxygenate type and perioperative or postoperative first hours of intra-aortic
balloon as the use of was determined. In the study, patients with a high probability of heparin-
induced thrombocytopenia, coronary artery bypass grafting, heart valve surgery and septal
defect closure except open-heart surgery, patients younger than 18 years old, chronic renal
failure patients(undergoing hemodialysis patients), preoperative existing thrombocytopenia or
thrombosis, the presence of thrombocytopenia caused by haematological diseases(aplastic
anemia, etc.), off-pump coronary artery bypass(beating heart), in patients with platelet

3



transfusion those made for any reason, receiving postoperative extracorporeal membrane
oxygenation(ECMO) in intensive care unit patients were excluded. Thrombocytopenic patients
in 24-hour total amount of drainage and erythrocyte transfusion count and intensive care length

of stay and mortality rates were evaluated.

Results and Conclusions

In this study, older age, long pumps and cross clamp time, with a decrease in body
temperature and with the increase in hemodilution was found to increase the incidence of
thrombocytopenia. Thrombocytopenia did not affect mortality rates and the length of stay in

Intensive care.

Keywords

Thrombocytopenia, open heart surgery, adult patient, non- heparin



3. GIRI

Yogun bakim hastalarinda, trombositopeni ¢ok sik goriilen bir laboratuvar bulgusudur.
Oyle ki daha once cerrahi ve dahiliye yogun bakim hastalar1 iizerinde yapilmis olan

calismalarda trombositopeni insidans1 %35 - %44 arasinda bulunmustur[1].

Trombositopeni, trombosit sayisinin 150000/mm3 ’den diisiik olmasidir. Trombosit
yapiminin azalmasi, trombosit yikiminin artmasi ve trombosit dagiliminin degismesi sonucu
meydana gelmektedir. Kalitsal ve edinsel hastaliklarin her ikisi de trombositopeniye katkida
bulunur ancak yas ilerledik¢e edinsel nedenler daha yaygindir. Trombositopeni 3’e ayrilir:
1.Hafif: 80000-150000/mm3, 2.Orta: 50000- 80000/mm3, 3.Ciddi: 50000/mm3 ’iin altinda.
Ciddi trombositopeni de intraserebral ve intraabdominal gibi hayati tehdit eden kanamalar
olabilir. Bu yiizden trombositopeni nedenini hemen tespit edip tedavi etmek hayat kurtarici
olabilir. Genel olarak trombosit sayis1 100000/mm3 ve iizerinde ise hastada major cerrahide
bile kanama olmas1 beklenmez. 50-100000/mm3 aras1 degerlerde agir travmalarda kanama
normalden daha uzun siire siirebilir. 20-50000/mm3 aras1 degerlerde hafif travmalarda bile
kanama olabilir. 20000/mm3 ’den daha kiiciik degerlerde kendiliginden kanama olabilir ve
ozellikle 10000/mm3 altindaki degerlerde ciddi kanama riski vardir[2]. Trombositopenin
altinda yatan nedeni belirlemek hasta yonetimini ve tedavi rejimlerini belirlemek acisindan

hayati 6nem tasir.



4. GENEL BIiLGIiLER

4.1. Hematopoez

Kan hiicrelerinin yapimina hematopoez denir. Periferik kan hiicrelerinin omiirleri
siirhdir ve bir siire sonra yikilirlar. Ornegin trombositlerin dmrii yaklagik 10 giin,
graniilositlerin 6 saat, eritrositlerin ise yaklagik 120 giindiir. Bu yikimin karsilanmasi ve kan
hiicrelerinin periferik kandaki sayilarinin dar sinirlarda tutulabilmesi i¢in devamli bir yapim
gereklidir. Hematopoez kemik iliginde yerlesmis hiicrelerce yapilir. Kemik iliginde morfolojik
olarak taninabilen geng hiicreler ve bunlardan sayica ¢cok az olan ve bu nedenle morfolojileri
tam olarak bilinemeyen kok hiicreler mevcuttur. Hematopoez’den sorumlu olanlar kok
hiicrelerdir. Kok hiicrelerin ¢ogalma, kendini yenileme, farklilasma ve olgunlasma yetenekleri
vardir. Bir kok hiicresi ¢ogalir ve farklilasarak diger bir kok hiicresini meydana getirir(Sekil 1).
Bu kok hiicresi yine ¢ogalarak ve daha siirli bir diziye farklilagsarak daha fazla sayida ve daha
olgun hiicrelerin olugmasini saglar. Sonugta farklilasmanin son iiriinii olan kanm sekilli

elemanlar1 meydana gelir[3].

4.1.1. Cok Yonlii Kok Hiicreleri

En ilkel olan1 Pluripotent kok hiicresi olup, hem myeloid hem lenfoid serileri
olusturabilir(Colony Forming Unit Lenfoid Myeloid, CFU-LM). Myeloid K6k Hiicresi(CFU-
s) de yine bir¢ok yonlii kok hiicresi olup, megakaryositik, eritrositik ve granulositik farklilasma

gosterir[3].

4.1.2. Tek Yonli Kok Hiicreleri

Cok yonlii kok hiicrelerinin farklilagsmasiyla olusurlar. Belli bir veya iki hiicreye
farklilasabilirler. Morfolojik olarak tanmamamakla beraber lenfosite benzerler. Tek yonlii
hiicrelerin ¢cogalma ve farklilagsmasiyla morfolojik olarak taninabilen en geng hiicreler olusur

(myeloblast, monoblast, lenfoblast vs.)[3].



4.1.3. Trombopoez

Trombositler, ilk kez 1860°da Zimmerman, sonra da 1865’de Manschultz tarafindan
tanimlanmistir. Kanin pihtilasmasindaki rolleri ise 1878’de Zimmerman ve Haryan tarafindan
ortaya konmustur. Ik dnceleri hiicre parcalar1 olarak taninmasina ragmen, aktif hiicreler oldugu
ve megakaryositler tarafindan yapildigi ilk kez 1882’de Bizzazereo tarafindan
belirtilmistir[4,5]. Unipotansiyel megakaryositik kok hiicreden itibaren kemik iliginde dnce
megakaryoblast ve sirastyla juvenil megakaryosit ve graniiler megakaryosit olusur. Graniiler
megakaryositlerden ayrilan stoplazmalar kan dolasimina gegerken parcalar1 ayrilarak
trombositleri verirler. Megakaryositler c¢ok biiyiik hiicreler olup; 35-160 mikrometre
capindadirlar. Cekirdek diizensiz loblagsmalar gosterir, niikleolus yoktur. Stoplazma genis olup
aziirofil graniiller i¢erir(Resim 1). Megakaryositler kemik ilig1 sinuzoidlerine yakin yerlesimli
olup; stoplazmalarinda protrombosit denen uzun ¢ikintilar olusur. Bu olusumlar sinuzoid
membrani gecer ve vendz sinuzoidlere ulasir. Daha sonra kopar, parcalanir ve trombositleri
olusturur. Her bir megakaryosit stoplazmasindan 2000-4000 trombosit olusur. Trombositler
yuvarlak sekilli, ¢ekirdeksiz, ortalama 2- 4 mikrometre capinda hiicreler olup; yaslanan
trombositler dalak tarafindan dolasimdan uzaklastirilir. Omiirleri 10 giin kadardir. Bir
megakaryoblasttan trombosit olusumu i¢in gereken stire yine 10 gilindiir. Trombositlerin i¢inde-
genellikle orta kisminda aziirofil graniiller bulunur(graniilomer) ve stoplazmasinin kenar kismi
acik mavi gorlniir(hyalomer)(Resim 2). Bu graniiller i¢inde pihtilagsma faktorleri, Adenozin
difosfat(ADP), Adenozin trifosfat(ATP), katekolaminler, seratonin ve kalsiyum(Ca) bulunur.
Cevre kaninda sayilar1 150-400.000/ulL arasinda degisir. Biitiin trombositlerin yaklasik % 30
kadar1 dalakta bulunur[5,6].
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Resim 1: Periferik yaymada Megakaryosit[7]

Resim 2: Periferik yaymada Trombositler[7]
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4.2. Hemostatik Mekanizma

Hemostazin en basit tanimi, kanamanin durdurulmas: seklinde yapilabilir. Kan
damarlarindaki olas1 bir yaralanma, koagiilasyon sisteminde bir takim reaksiyonlarin
olusumuna ve sonucta kan pihtist gelisimine neden olur. Boylelikle, yara yeri onarilir ancak
damar duvarinin devamliligini1 saglamak amaciyla da daha 6nceden olusan piht1 fibrinolitik
mekanizma tarafindan ¢dziinmeye baslar[9]. Damar endotel hiicreleri, trombositler, von
Willebrand faktor, doku faktorii[tissue factor(TF)], pihtilasma proteinleri, fibrinolitik sistem,
antikoagiilan proteinler hemostaz sisteminin elemanlarini olusturur[10,11]. Hemostaz ile
koagiilasyon zaman zaman ayni anlamda kullanilmakta ise de koagiilasyonun hemostazin
sadece bir faz1 oldugu unutulmamalidir. Herhangi bir anda damarmm zedelenmesiyle olusan
kanamada hemostazin saglanabilmesi amaciyla bu sistemler siwrasiyla; vaskiiler sistem,
trombositler, koagiilasyon sistemi, fibrinolitik sistemin(tamir progesi) devreye girmesi ile
saglanacaktir[12]. Damar duvar yaralanmasindan kisa bir siire sonra kanamayr durdurmak
amaciyla o bolgede vazokonstriksiyon olusur. Bu siire¢ icersinde trombositler, von Willebrand
faktorti(vWF) araciligr ile damar duvarindaki bulunan subendotel tabakasindaki tip-1V
kollajene yapisarak bir koprii olustururlar ki bu olaya trombosit adhezyonu adi verilir[11].
Adezyonda trombositlerin Glikoprotein 1b(GPIb) adin1 verdigimiz reseptdrleri primer olarak
gorev alir. Vaskiiler sistemin antikoagiilan ve prokoagiilan 6zelligi oldugu bilinmektedir.
Endotel; prostasiklin(trombosit adhezyon ve agregasyonuna engel olarak), trombomodulin
[Trombin Trombomodulin ile birleserek Protein C’nin aktivasyonu ve aktive Protein C;
FV(faktor 5) ve FVIII(faktér 8)’in inaktivasyonuna neden olarak] ve Doku Plasminojen
Aktivatorii(tissue plasminogen activator t-PA) sentez ederek antikoagiilan 6zellige sahip iken,
diger taraftan VonWillebrand factor(vWF) sentezi ile trombosit adezyonunu arttirdigi gibi,
doku faktorii sentezi ile koagiilasyon mekanizmasinin aktivasyonuna ve plazminojen aktivator

inhibitér PAI-1 sentezi ile fibrinoliz inhibisyonuna neden olabilecektir[12](Tablo 1-2).
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Tablo 1 = Koagilulasyon Faktdrleri ve Islevieri

Audn
I (fibrinojen)

Il (protrombin)

Doku faktéria (TF)

Kalsiyum

WV (proakselerin, labil faktar)
Wi

Vil (prokonwvertin, stabil faktor)

VIl (Antihemofilik faktdGr-A)
IX ( Antihemofilik faktor—B)

X (Stuart—Prowver faktdria)
X1 (Plazma tromboplastin
oncili)

XIl (Hageman faktdri)
XN (fibrini stabilize eden
faktor)

wvon Willebrand Faktor

Prekallikrein (Fletcher faktori)

Yiuksek molekiler agirhikh
kininojen (¥YMAK) (Fitzgerald
faktoria)

Fonksiyonu
Pihtiyi olusturur (fibrin)

Edimsel formu (lla) ve I, Vv, VIl , VI, X1, XIII,
Protein C ve trombositleri aktive eder

Vila'min kofaktérudar ( onceleri faktor 11l olarak
adlandirnithirdi)

Koagulasyon faktdrlerinin fosfolipidlere
baglanmasin sadlar (onceleri Faktor IV olarak
adlandirnihird:)

Faktor X'un kofaktorudir ve protrombinaz
kompleksini olusturur

Atanmamistir (Gnceleri Va olarak adlandinlird:)
Faktor IX ve X'u aktive eder

Faktor IX'un kofaktoruadur ve tenaz kompleksini
olusturur

Christmas faktori, Faktor X'u aktive eder, Faktor
Vill'le tenaz kompleksini olusturur

Faktdor II'yi aktive eder ve Faktdr WV ile
protrombinaz kompleksini olusturur

Faktor IX'u aktive eder

Faktar X1, VIl ve prekalikrein’i aktive eder
Fibrin monomerlerini fibrin polimerlerine
doniastarar

Faktdr VillI'e ve subendoteldeki kollajene
baglanir, trombositlerin adhezyonunu sadglar

Faktor X1l ve prekalikrein'i aktive eder, yiksek
molekiler agirhkh kininojeni béler

Faktar X, X1 ve prekalikrein’in karsiliklh
aktivasyonunu destekler

Tablo 2 = Koagiilasyon Faktorleri ve islevleri

Ada
Fibronektin
Antitrombin I (Antitrombin)

Heparin kofaktor Il (mindr
antitrombin)

Protein C
Protein S

Protein Z

Protein Z-iliskili proteaz
inhibitdria (ZPi)

Plazminojen

Alfa 2—-antiplazmin

Doku plazminojen aktivatori
(tPA)

Urokinaz

Plazminojen aktivatér-1 (PAI-1)
Plazminojen aktivatér-2 (PAI-2)

Kanser prokoagilani

Fonksiyonu

Hiicre ahezyonuna aracihik eder

lla, Xa ve bazi diger proteazlari inhibe eder
lla'yi inhibe eder, heparin ve dermatan
sulfatin kofaktoruadiar

Va ve Villa'yr inaktive eder

Aktive protein C (APC)'nin kofaktorudur

Trombinin fosfolipidlere baglanmasinda
aracihk eder, ZPl aracihd ile faktér X' nun
parcalanmasini uyarir

Protein Z ile birlikte Faktér X' 'nun
parcalanmasina yardimci olur, kendi basina
Faktor XI'i pargalar

tPA ve Urokinaz aracihd ile plazmine
donuserek fibrini ve diger bazi proteinleri
parcalar

Plazmini notralize eder
Plazminojeni aktive eder

Plazminojeni aktive eder

Endotelyal PAI olup tPA ve lGrokinazi etkisiz
hale getirir

Plasental PAI olup tPA ve lUrokinazi etkisiz
hale getirir

Patolojik Faktor X ve Il aktivatord olup
kanserli hastalarda tromboza neden olabilir
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Endotel hiicreleri tarafindan salinan bazi maddeler, daha sonra trombositlerin kiime
olusturmasina neden olur ve bu olayda trombosit aggregasyonu olarak bilinir[11]. Agregasyon
sirasinda trombositlerin GPIIb-11la reseptorleri ve fibrinojen ara baglayict molekiil gorevi
iistlenir. Trombositlerde fosfolipaz aktivasyonu arasidonik asit iizerinden Tromboxane A2
sentezine varacak reaksiyonlarla trombosit agregasyonuna neden olacaktir[12]. Tiim bu 6nciil
olaylar sonucunda, hasarlanan damar duvarinda trombosit tikact olusmasina birincil hemostaz
ad1 verilmektedir. Bu olayin gerceklesmesinde yukarida da tartisildig: iizere; damar duvari,
endotel hiicreleri, vVWF ve trombositler rol oynar. Ancak sunu da unutmamak gerekir ki, birincil

hemostazla olusan trombosit tikaci genelde zayif bir tikag olarak bilinir(Sekil 2).

Olay siirecinde gerek damar duvarma g¢ekilen monositlerden ve gereksede yaralanan
endotel hiicrelerin yiizeyinden doku faktorii(TF, Faktor III, Trombokinaz, CD 142
salinir[14,15]. Dolasimdaki faktor VII kolaylikla bu bolgeye gelir ve daha sonra doku faktori
tarafindan baglanarak aktive edilir(FVIla). Doku faktorii tarafindan baglanarak aktive olan
faktor VII'nin(FVIla) enzimatik aktivitesi faktor VII’ye karsin birkac bin kez daha fazladir.
VlIla’da goriilen bu patlama, koagiilasyon kaskadindaki birtakim enzimatik reaksiyonlarin

gerceklesmesine ve sonugta da fibrin olusumuna neden olur[16](Sekil 3-4).

(

Trombosit

Gpllb-llla reseptor
Fibrincjen

Endotelyum

-

\

Von-Willebrand faklor

Weibel-Palade cisimcigi

Subendotelium
\_

SEKIL: TROMBOSIT ADEZYON VE AGREGASYONU

Sekil 2
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Sekil 3
Zedelenmis Damar
- Zedelenmis hiicrelerden ve trombositlerden
pihtilasma faktorii aciga ¢ikar
Damar duvar: kasilir damar duvarindan agiga ¢ikan ‘ Pihtilagsma faktorii
kollagen liflere yapisirlar kanda bir dizi reaksiyon
* baslatir
Zedelenmis damardan protrombin aktivator
kan akig1 azalir Trombosit
Tikaci l

protrombin  prot.aktivatér trombin
—_—

Ca2+

fibrinojen trombin, Ce2+ fibrin

* iplikleri
Kan hiicreleri fibrin iplikleri
arasinda tutulur ve pithtinin
giiclii olmasina yardim ederler.

Sekil 4: Damar Hasar1 Sonrasi Hemostatik Mekanizma

13



Koagiilasyon kaskadinin hemen her basamaginda birbirine benzer reaksiyonlar olusur.
Baslangicta bir enzim, baz1 kofaktorler tarafindan katalize edilerek, inaktif bir enzimi(zimojen)
aktive eder ve yeni bir enzim olusturur. Yeni olusan bu enzim daha sonra kendisinin
kofaktoriine baglanarak diger bir zimojeni aktive eder. Enzimlerin bu sekilde birbirlerini
yukaridan asagiya dogru aktive etmeleri olayma koagililasyon kaskadi adi
verilmektedir[17](Sekil 5-6). Son olusan enzim trombin olarak bilinir ve bu da fibrinojen
molekiilinden dort fibrinopeptidi(ikiser tane fibrinopeptid A ve B) ayirarak fibrin
monomerlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur ve bunun sonucunda jel seklinde solubl fibrin’1
olusur[18]. Yeni olusan soluble fibrin, fazla dayanikli olmadigindan kolayca ¢oziinebilir.
Faktor XIII(fibrini stabilize edici faktor); fibrin monomerlerini, fibrin polimerlerine ¢evirerek
pihtiy1 stabil hale getirir ve buna da insoluble fibrin ad1 verilir[19,20]. Iste bu siirecteki piht1
olusumuna da ikincil hemostaz adi verilmektedir. Bu olaym ger¢eklesmesinde; plazma
koagiilasyon faktorlerine, fosfolipid ylizeye(trombositler) ve kalsiyuma gereksinim vardir.
Fibrin pihtisi, daha once yaralanan damar duvarinda olusan zayif trombosit tikaci(birincil
hemostaz) {lizerinde adeta bir har¢ etkisi gosterek onu sivar ve giiclendirir ve ayn1 zamanda,

fibroblastlarin zedelenen damar duvarini tamir etmeleri i¢in de bir iskele olusturur.
Doku travmasi

I Doku faktoéru |

|

VIl —T e Viia |

(2)
X T \ > Aktif faktér X
Ca* .
\‘Ca}‘i
-V
Protrombin
a) Trombosit aklivatdri
! ‘losfolupldlenw #
Protrombin =  Trombin
Ca++

Pihtilasma mekanizmasini baslatan ekstrensek yol

Sekil 5
14



Kanda travma veya
kollajenle temas

'

(1) XI| ————»=Aktif faktor XII
+ —+— (HMW kinojen, prekallikrein)
(2) X| == Aktif faktér X1
AN
(3) IX —————= Aktif faktdr IX
VHI
—— "
Villa l C;'
(4) X —+P~Aktif faktdr X
(5) | Trombosit el
fosfolipidleri
Trombin |-«—cCa*
V— >
Protrombin
Trombosit aktivatoru
fosfolipidleri +

Protrombin ———————- Trombin

Ca++

Pihtilasma mekanizmasini baslatan intrensek yol

Sekil 6

Olusan fibrin, daha sonra bir grup enzimatik reaksiyonlar sonucu parcalanir ki buna da
fibrinoliz adi verilir. Fibrinoliz, daha fazla piht1 olusumunu 6nledigi gibi hemostaz i¢in gerekli
olmayan pihtilar1 da ortadan kaldirir. Inaktif bir enzim olan plazminojen, fibrin olusur olusmaz
onu baglar. Endotel hiicreleri iizerinde olusan bu fibrin, yine endotel hiicreleri tarafindan doku
plazminojen aktivatorii(tPA)’niin salinimina neden olarak adeta kendi parcalanmasini
tetikler[21]. Daha sonra, tPA fibrine baglanarak plazminojeni edimsel sekli olan plazmin’e
doniistiirtir. Plazmin, fibrin molekiiliinde capraz bagli d-dimerler ortaya ¢ikana kadar onu
devamli bir sekilde kii¢iik parcalara bolmeye devam eder. D-dimerler, fibrinolizin oldugunu
gosteren en duyarli ve en Ozgiin Uriinlerdir[22]. Fibrine baglh olmayan plazminojen, tPA
tarafindan aktive edilemez ve bu nedenle de, tPA’nin fibrine 6zgiin oldugu diisiiniilmektedir.
tPA’nin bu etkisi, aktive olmus trombosit ve endotelden salinan plazminojen aktivator
inhibitorleri(PAI) tarafindan inhibe edilir[23,24]. Fibrin yiizeyinden ayrilan plazmin ise daha
sonra alfa-2 antiplazmin(a2-AP) tarafindan nétralize edilmektedir[25]. tPA’nin rakipsiz kaldig1
veya a2-AP eksikligi durumlarinda fibrinolitik mekanizma stirekli olarak aktif kalacagindan,
heniiz damar duvar1 onarilmadan erken fibrin par¢alanmasi olusur ve bu durum da hemostaz’in

bozulmasina neden olur[26](Sekil 7).
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Plazma

Fibrin yikim
firiinleri

Sekil  Fibrinolitik yolun ana bilesenleri.

Sekil 7

4.2.1. Koagiilasyonun Simirlandirilmasi ve Antikoagiilan Yol

Koagiilasyonu aktive eden her yol ayni seviyede bir inhibitér sistemle kontrol altinda
tutulmakta bu sekilde hemostatik mekanizmanin sadece hasar bolgesinde aktive olmas1 ve tamir
progesi tamamlanir tamamlanmaz zarar goren vaskiiler yapinin dolasima a¢ilmas1 miimkiin hale
gelmektedir[12]. Inhibitdr mekanizmalarindan 6nemli biri TF ve FVIla aracilig1 ile baglayan
kogiilasyonun aktivasyonunun Tissue Faktor Pathway Inhibitor(TFPI) araciligi ile inhibe
edilmesidir. TFPI geni yok edilen genetik modifiye farelerde koagiilasyon mekanizmasinin
anormal aktive oldugu ve tiiketim koagiilopatisi ile oldiikleri gosterilmistir[12]. TFPI primer
olarak endotelde sentez edilir. Immunhistokimyasal analizler megakaryositlerde varligini
ortaya koymustur. Akciger ve kalbin TFPI ac¢isindan zengin oldugu monositlerin ve
makrofajlarin az miktarda da olsa TFPI icerdigi saptanmustir[12]. TFPI’'nin %80-85 oraninda
endotel hiicre yilizeyinde, %10 plazmada lipoproteinlerle sirkiile ettigi ve kiigiik miktarlarda
serbest dolastig1,%3 oraninda trombositlerde bulundugu bilinmektedir. Intravendz yolla verilen
heparinin TFPI diizeyini iki-dort kat arttirmaktadir. TFPI yegane fizyolojik TF: FVlla
kompleksi inhibitdriidiir. Ug adet Kunitz tipi inhibitdr par¢adan olusur. Bir parcasi ile TF: FVIIa
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ile diger aktif parcasida FXa ile birlesir. TFPI TF: FVIIa kompleksinin enzimatik yapisini bloke
ettigi gibi TF: FVIla kompleksini monositler iizerinde parcalar. Koagiilasyonu sinirlayan ve
karacigerde sentez edilen bir diger protein Antitrombin III(ATIII) tiir. ATIII 6ncelikle serbest
dolasan enzimleri inhibe eder. Bu sayede koagiilasyon progesinin vaskiiler hasarin oldugu yerle
sinirl kalmasi saglanir. ATII effektif serin proteaz inhibitoriidiir. Heparin benzeri molekiillerle

aktivitesi belirgin artar. ATII; faktor Xla, [Xa, Xa, Ila’y1 6ncelikle inaktive eder[12].

FX’ay1 inhibe eden bir diger protein olan vit K bagimli Protein Z ve protein Z bagimli
inhibitor kompleksi olup negatif yiiklii fosfolipitlere FXa’y1 inhibe etmek lizere baglanir.
Protein C antikoagiilan sistemi ise K vitamini bagimli protein olup FVIIla ve Va’y1 inaktive
eder. Trombin’in endotelde bulunan trombomodulin ile birlesmesi ile aktive olmakta ve aktive
Protein C(aPC) FVII ve FV’i inhibe ederek koagiilasyon sistemini inaktive edebilmektedir.
Protein C’nin aktivasyonunda trombositlerin aktivasyonu arttiricirol oynadiklari gosterilmistir.
Vitamin K bagimli kofaktdr protein olan Protein S, aPC nin antikoagiilan etkisini arttirmaktadir.
Insan plazmasinda protein S’in %30’u serbest dolasirken geri kalan1 kompleman regulatuvar

protein olan C4b-binding proteine bagli bulunmaktadir[12].

4.3. Antitrombositer(Antiagregan) ilaclar
Kisaca etki mekanizmalarina bakacak olursak(Sekil 8);

Aspirin, siklooksijenaz-1(COX-1)’1 geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder. Boylece
(Trombaksan 2)TxA2 sentezi biiylik dl¢iide azalir. Trombosit fonksiyonlarini trombositlerin
yasam siiresince baskilar. Analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir. En sik goriilen yan etkileri
sindirim sistemi tizerine olan etkileridir. Kilavuzlar diisiik doz aspirini aterotrombotik olaylarin
hem primer ve hemde sekonder profilaksisininde onermektedir[27]. Aspirin kullanmasina
ragmen hastalarin bir kisminda iskemik olaylar goriilmektedir ve bu durum aspirine cevapsizlik
ya da aspirin direnci olarak tarif edilmektedir. Calismalar diabetik hastalarda aspirin direncinin
diabetik olmayanlara gore daha fazla oldugunu ve diabette goriilen trombosit fonksiyon
bozuklugunun bu artistan sorumlu oldugunu gostermistir[28,29]. Akut veya gecirilmis
miyokard infarktiisii, iskemik inme, kararsiz veya stabil anjina pektoris, periferik arter hastaligi
ve atriyal fibrilasyon hastalarinda aspirinin ciddi vaskiiler olay riskini %25 azalttig1

bildirilmistir[30]. Klopidogrel, ADP reseptoriinii geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder.
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Tiklodipin ve Klopidogrel tienopiridin tiirevi ilaglardir. Damar ¢eperindeki zedelenme sonucu
aktive olan trombositlerden saliverilen ADP’nin diger trombositlerin yiizeyinde bulunan ADP
reseptorlerini uyararak onlar1 aktive etmesini engellerler. Bu ilaglar ADP reseptorlerini
irreversibl olarak bloke ederler. On ilag¢ olduklarindan etkileri viicutta olusan metabolitlerine
baghdir ve in vitro testlerde etkileri yoktur[31]. Tiklopidin kadar trombositopeni ve 16kopeni
yapmamasi nedeni ile ona iistiinliik gosterir. Intrakranyal ve GIS(gastrointestinal sistem)
kanamalari, bulanti, kusma, diyare, karinda rahatsizlik hissi; bazen de kabizlik, bas agris1 ve
bas donmesi, sersemlik ve parestezi yapabilir. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler riskleri
azaltmada efektif bir ajan oldugu ve giivenlik profilinin iistiin oldugu sdylenebilir[32].
Tekrarlayan olaylar1 onlemek i¢in koroner arter stenti olan hastalarin tedavilerinde aspirin

tedavisine ek olarak klopidogrel verilmelidir[27].
Dipridamol, adenozinin trombosit i¢cine girmesini engeller.

Silostazol, fosfodiesteraz 3’lin inhibitoriidiir.

Abciximab ise GP IIb/II1a inhibitoridiir[33].
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4.4. Trombositopeni

4.4.1. Trombositopeni Belirtileri

Trombositopeni kendini mukokutandz kanamalarla gosterir. Petesi, kutandz purpura,
ekimoz, diseti kanamasi, epistaksis, menoraji, gastrointestinal kanamalar ve hematiiri baslica
belirtilerdir. Derin visseral kanamalar, hemartrozlar ve derin kas i¢i kanamalar
trombositopenide nadir olarak goriiliir; bu tiir kanamalar daha ¢ok koagiilasyon defektleri ile

iliskilidirler.

4.4.2. Pseudotrombositopeni

Trombositopeniye yonelik arastrma veya tedaviye baslamadan Once yalanci
trombositopeninin mutlaka ekarte edilmesi gerekmektedir. Pseudotrombositopeni nedenlerine
trombosit kiimelesmesi, notrofiller etrafinda trombosit satellitizmi, herediter dev trombosit
sendromlar1 ve pihtilagmis ya da beklemis kan 6rneginde trombosit sayilmasi gosterilebilir.
Bunlarin arasinda en sik olani trombosit kiimelesmesidir. Etilendiamintetraasidikasit(EDTA)
ile antikoagiile edilmis kan Orneklerinde trombosit kiimelesmesine yol agan antikorlarin
toplumdaki siklig1 yaklagik olarak 1/1000 dir. Trombosit kiimeleri tam kan sayim cihazlar1
tarafindan okunamadig1 i¢in trombosit sayilar1 yanlis olarak diisiik bulunur. Ayni kan 6rnegi ile
yapilan periferik yaymada dev trombosit kiimeleri goriiliir. Kiimelesme tamamen in vitro

gerceklesen bir olaydir. Kanama riski artmamis olup klinik olarak anlami yoktur[34].

4.4.3. Trombositopeni nedenleri

Trombositopeni dort sekilde olusabilir: Bozulmus trombosit yapimi, artmig trombosit
kullanimi1 veya yikimi, trombositlerin dalakta sekestrasyonu ve masif kan transfiizyonu sonras1
diliisyonel trombositopeni. Trombositopeni nedenleri kalitsal trombositopenik sendromlar,
konjenital sebepler, edinsel immiinolojik nedenler ve edinsel immiinolojik olmayan nedenler

olarak dort grupta siniflandirilabilir[35]. Genel olarak trombositopeni nedenleri sunlardir;

19



a. Pseudotrombositopeni(Yalanci trombositopeni: Kanda dev trombositlerin olmasi,
EDTA’ya bagh agliitinasyon, trombosit satellitizmi ve GPIIb-Illa antagonistlerinin

kullanilmasi)

b. Trombosit Yapiminin Bozulmasi
- Konjenital Nedenler

v Trombositopeni- Radyus yoklugu(TAR) sendromu
v' Wiskott-Aldrich sendromu

v" May Hegglin anomalisi

v’ Bernard-Soulier sendromu

v Gri trombosit sendromu

v’ Fechtner sendromu

v" Sebastian sendromu

v" Tip IIb-von Willebrand hastalig
- Edinsel Nedenler:

v Kemik iligini infiltre eden hastaliklar
v Miyelodisplastik sendrom,

v Aplastik anemi,

v' Kemoterapi,

v Radyoterapi,

v' Infeksiyon hastaliklarifHuman immunodeficiency Virus(HIV), parvoviriis,
CMV(Cytomegaloviriis), tiiberkiiloz, bruselloz ve digerleri],

v' B2 vitamini ve folik asit eksiklikleri,

v" Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
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¢) Trombosit Yikiminin Artmasi
- immun Yikima Bagh Trombositopeni:

v Otoimmun trombositopeni: Immun trombositopeni(ITP), sekonder(gebelik,
infeksiyonlar, kollajen doku hastaliklari, lenfoproliferatif hastaliklar ile birlikte
gelisen) immun trombositopeni.

v Alloimmun trombositopeni: Neonatal trombositopeni ve posttransflizyon purpura

v' llaca bagl trombositopeni(Heparin, Kinin, kinidin, altn rifampin, trimetoprim

sulfometaksazol)
- Immiin Olmayan Trombosit Yikimu:

v" Trombotik mikroanjiyopatiler: Trombotik trombositopenik purpura(TTP), hemolitik
tiremik sendrom(HUS), gebelikle iliskili trombotik mikroanjiyopati

v" Dev hemanjiyomlarda trombosit yikimi(Kasabach-Merritt fenomeni)

v" Tiiketim koagiilopatisi(dissemine intravaskiiler koagiilasyon)

v" Yabanci yiizeylerin trombositleri pargalamasi

v Hemofagositozis

d) Trombositlerin Anormal Dagilimi

v' Hipersplenizm
v Hipotermi
v' Masif kan transflizyonu(24 saatte 20 {inite ve lizeri kan transfiizyonu sonrasi

diliisyonel trombositopeni)

4.4.4. Diabetes Mellitus Hastalarinda Trombositler

DM hastalarinda trombosit fonksiyon bozuklugu; trombosit aktivitesinde artisa yol acan

endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve metabolik bozukluklar1 i¢ceren birgok mekanizma ile

iligkilidir[36]. Diabetik hastalarda trombositler daha hassastir. Uyarilara daha fazla yanait

vermekte ve bdylece daha hizli tiikenmeye neden olmaktadir. Boylece diyabetik hastalarda

normal populasyona gore trombopoez daha fazla olmaktadir[37]. Diabetik hastalarda kronik

hipergliseminin platelet aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir[38]. Ayrica hiperglisemi,
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trombosit membran  proteinlerinin  non-enzimatik  glikolizasyonunuda  saglayarak,

membranlarindaki protein yapi ve sekil degisikliklerine de neden olmaktadir[36].

4.4.5. Yogun Bakim Unitesinde Trombositopeni

Yogun bakim iinitelerinde trombositopeni ¢ok sik karsilasilan bir problemdir(Tablo 3).
Yapilmis olan ¢esitli ¢calismalarda Yogun bakim iinitelerinde trombositopeni, %35 ile %45
arasinda saptanmistir[39]. Vanderschueren ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda yaymlanan
ve Strauss R. ve arkadaglar1 tarafindan 2002 yilinda yaymlanan ¢caligmalarda bu oran %35-%44
arasinda sunulmustur[40,41]. Chakraverty ve arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda yayinlanmis
olan baska bir ¢alismada Yogun bakim hastalarinda trombositopeni oran1 %20-40 arasinda
belirtilmistir[42,43]. Cerrahi yogun bakim f{initelerinde bu oran %35 ile %41 arasinda

saptanmustir[1].

Tablo 3:

Yogun Bakim Hastalarinda Sik Gériilen Trombositopeniler[47]

Sepsis(en sik)

DIK(agir enfeksiyolar, neoplastik hastaliklar-...)

Masif kan kayb1

Heparine bagli trombositopeni

Heparin dis1 ilaglara bagli trombositopeni(antibiyotikler, kemoterapi...)

TTP-HUS sendromu

Kardiyopulmoner bypass

Yine Chakraverty ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada trombosit sayisi
100.000/uL. altinda olan hastalarm oran1 %20 ile %40 arasinda degisiyorken, ciddi
trombositopenisi olanlar(<50.000/uL)’1n oran1 %5 ile 20 arasinda degismektedir[42]. Stephan
F. ve arkadaslar1 ile Hanes SD. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢calismalarda trombosit diizeyi
100.000/uL’nin altinda kalanlarin oran1 %20 ile %25 arasinda; trombosit diizeyi 50.000/ulL nin
altinda kalanlarin orani ise %12 ile %15 arasinda bulunmustur[43,44]. Bir ¢alismada 24 saatte
20 ve tlizeri kan transflizyonu yapilan hastalarin %75’inde trombosit sayilart 50.000/ulL

degerinin altma diismiisken, 20 iiniteden daha az kan transfiizyonu yapilan hi¢bir hastada
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trombosit degeri 50.000/ul’nin altinda 6l¢iilmemistir. Yogun bakim {initesine kabul sirasinda
trombositopenisi olan hastalarin prevelansi %20 ile %30 arasinda degismektedir. Yogun Bakim
Unitesi takibinde trombositopeni gelisenlerin oram1 da asagi yukar1 bu kadardir[39].
50.000/ul’nin altinda trombosit degerleri olan hastalarin kanama riski, bu degerin istiinde
trombosit sayis1 olanlara gore dort veya bes kat daha fazla bulunmustur. Yogun bakim
iinitelerinde genel olarak intraserebral kanama riski %0,3 ile %0,5 arasinda iken; bdyle bir
kanama geciren hastalarin %88 nin trombosit degerleri 100.000/ul.’nin altindadir[1]. Yogun
bakim tinitesinde trombositopeni ve mortalite ile ilgili literatiir bilgileri gozden gecirildiginde
trombositopenik olmayan yogun bakim hastalarmin mortalitesi %16 ile %?20 arasinda
degisiyorken bu oran trombositopenisi olanlarda %31 ile %46 arasinda degismekteydi[40,45].
Cesitli ¢alismalarda yogun bakim iinitesinde trombositopenin mortaliteyi 1,9 ile 4,2 kat
arasinda arttirdig1 idida edilmistir. Baslangic degerine gore trombosit sayisinda %50 den fazla
diisiisiin olmasinin yine mortaliteyi dort ile alt1 kat arasinda arttirdig1 iddia edilmistir[40,46].
Steven Vanderschueren ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada; alt1 ay boyunca yogun
bakim {initesinde 136’s1 trombositopenik(<150.000/ulL) 329 hasta izlenmis olup bu hastalarin
genel mortalitesi %19,5 iken, trombositopenisi olmayan hastalarin mortalitesi % 9,3 ve
trombositopenisi olan hastalarin mortalitesi %33 olarak saptanmis. Yogun bakima kabul
sirasinda trombositopenik olan 89 hastanin mortalitesi %34, yogun Bakim takibinde

trombositopeni gelisen 47 hastanin ise mortalitesi %31,9 olarak bulunmusg[40].

Yine ayni caligmada trombositopeni nedenleri sOyle siralanmistir: %47,8 Sepsis, %14
dissemine intravaskiiler koagiilasyon(DIiK), %8,8 primer hematolojik hastaliklar, %184
hipersplenizm, %6,6 sitotoksik ajanlar, %8,8 Ilac iliskili, %7,4 massif transfiizyon iliskili, %6,6
diger nedenler, %14 Sebebi bilinmeyen,%25,7 birden ¢ok neden.

Hematolojik malignitelerin dislandig1 bagka bir ¢alismada ise Yogun Bakim hastalarinda
trombositopeni nedenleri sdyle siralanmistir: Sepsis %52, DIK %25, ilag iliskili %10, masif
transflizyon %8, heparin iliskili %1, ITP %1, TTP(Trombotik Trombositopenik Purpura )/HUS
%]1.
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4.4.6. Heparin Iliskili Trombositopeni(HIiT)

HIT, heparinin tetikledigi bir immiin yamit sonucu, trombositlerin antikor aracili
aktivasyonu ve buna bagli tiikketimi ile olusan, trombositopeni ve tromboz ile karakterize gegici,
edinsel bir sendromdur. HIT kliniko-patolojik bir sendrom olup trombositopeni ve/veya
trombozun olusumunda heparine bagimli, trombositi aktive eden IgG antikorlarin varlig: ile
tanist dogrulanir. Heparine bagli immun olmayan trombositopenilerden ayriminin yapilmasi
gereklidir(Tablo 4). Heparin iliskili trombositopeni(HIT) 6zellikle terapdtik dozda ve domuz
kaynakli heparin kullananlarda(%5-15), profilaktik dozda ve sigir kaynakli heparin
kullanimindan daha sik goriiliir. Genellikle agir trombositopeniye eslik eden tromboz vakalarin
% 0,4’tinde goriiliir. HIT tedaviye basladiktan sonra genellikle 3-15 giin(ortanca 10 giin)
arasinda goriiliir. Ancak 6zellikle son 3 ay icerisinde heparin kullananlarda bu siire birkag saat
kadar kisa olabilir. Heparin tedavisi kesildikten sonra trombositopeninin diizelmesi 4-5 giin
stirmektedir. Trombositopeni immiinolojik kaynakli bir hastaliktir. Heparin molekiilleri(4000
MW’den daha biiyiik) olan PF-4(platalet factor)’e baglanir ve HIT ye yol agan antikorlarin
baglandig1 kompleks olusur. Trombositlerin aktivasyonu sonucu olusan trombin sonugta

trombozise yol agar.

Tablo 4: immun ve immun Olmayan HiT'in Ayrim[48-50]

Degiskenler Immun HIT(Tip II) Immun olmayan HIT(Tip I)
Sikhik %2-3 %10-30
Trombosit Sayisindaki Diisiis Orta veya agir Hafif

>5 giin (son 100 giin i¢inde
Heparin Baslanmasindan Sonra )
heparin kullanilmigsa daha <5 giin

Gegen Siire
kisa olabilir)
HIT Antikorlar Yiiksek Yok
Tromboz Riski Var Disiik
Heparin tedavisinin kesilmesi,
Tedavi alternatif antikoagiilan Gozlem

verilmesi
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4.4.6.1. HIT Gelisiminde Risk Faktirleri

Heparinin yapisi, kullanildig1 klinik durumlar ve hasta gruplarina bagh olarak HIT

gelisme riski tahmin edilerek gerekli takip ve tedaviler diizenlenir(Tablo 5).

Tablo 5: HIT Gelisiminde Risk Faktorleri[48-50]

Tahmini riskin >%1 oldugu hasta grubu

* Profilaktik doz SH(>4giin) kullanan postoperatif hastalar

Tahmini riskin %0,1-%1 oldugu hasta grubu
* Profilaktik veya terapdtik doz SH(>4giin) kullanan medikal/ jinekolojik hastalar
* Cerrahi sonrast DMAH(>4giin) kullanan hastalar

* Cerrahi sonrasi SH ile damar yolu yikanan(>4giin) hastalar

Tahmini riskin <%0,1 oldugu hasta grubu érnekleri
* DMAH(>4giin) kullanan medikal/jinekolojik hastalar*
» Sadece heparin ile damar yolu yikanan medikal/jinekolojik hastalar
* 4 giinden kisa siire SH veya DMAH kullanan biitiin hastalar

* Terapotik doz SH(>4giin) kullanan postoperatif hastalar

SH: Standart Heparin DMAH: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin
#Risk en belirgin olarak kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif donemde gosterilmistir.

* Bir ¢alismada, DMAH alan medikal hastalarda HIT sikliginn %0,1-1 arasinda olabilecegi ileri siiriilmiistiir,

fakat bu ¢aligma istatistiksel smirlar disindadir ve ¢alismanin sonuglart dogrulanmamustir.
4.4.6.2. Tam

Son iki hafta i¢cinde heparin almis veya halen almakta olan hastalarda, tedavinin 5-14.
gilinlerinde baslangic degerine gore trombosit sayisinin % 50°’den fazla diismesi ve/veya
tromboz olmas1 durumunda HIT tanis1 igin arastirma yapilmalidir(Sekil 9). Genellikle klinik
olmakla birlikte ya trombosit aktivasyonunun gosterilmesi veya PF-4’e¢ karsi olusan

25



antikorlarin saptanmasi ile taninin dogrulanmasi gerekir. Klinik olasilik degerlendirme i¢in 4T

olasilik degerlendirme skorlamasi yapilmalidir(Tablo 6).

Tablo 6: 4 T Skorlama[48-50]

Oykiisii varsa

icinde ve son 31-100 giin
icinde heparin kullanim

Oykiisii varsa

Puan 2 1 0
Trombosit sayisinda Trombosit sayisinda
Trombosit sayisinda
>%>50 diisiis veya en %30-50 arasinda diisiis
Trombositopeni <%30'den diisiis veya en
diisiik deger 20-100x10 /1|veya en diisiik deger 10-
diistik deger <10x10 /1
arasinda 19x10 /1 arasinda
Heparin baglanmasindan
10 giin sonra veya
Tedavinin ilk 5-10 giinii Heparin tedavisinin ilk 4
. ) baslama zamani kesin o
Trombosit icinde veya <ilk 24 saat | =~ glinii iginde(yakin
. bilinmiyor ise veya
Sayisinda Diisiis |i¢inde ve son 30 giin zamanlarda
tedavinin ilk 24 saat
Zamani icinde heparin kullanma heparin kullanimi

olmayan hastalarda)

Tromboz veya

Kanitlanmis yeni

tromboz; deri nekrozu

Ilerleyici, tekrarlayici

veya heparin ] Bulgu yok
Diger Olaylar veya sessiz tromboz;

bolusundan sonra akut ) o

) ] ] eritemli deri lezyonlar1

sistemik reaksiyon
Trombositopeniye

Yok Olasi Var
Yol Acabilecek
Diger Sebepler

4 T skorunun degerlendirilmesi

« Skor 0 - 3: HIT olasilig1 diisiik(<%5)

» Skor 4 - 5: HIT olasilig1 orta(%10-30)

» Skor 6 - 8: HIT olasilig1 yiiksek(%20-80)
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HIiT SUPHESI

I

I |
Orta/Yiiksek Klinik Olasihk  Diisiik Klinik Olasihk

!

Heparini kes. Alternatif antikoagiilan basla

!

Immunolojik testleri yap

[ \

Pozitif = Negatif, yiiksek klinik olasihk Negatif, orta klinik olasihk

!

Fonksiyonel Testi Yap HIT ihtimali yok.
l Heparine devam. Baska tanilan
| | diisiin.
Pozitif Negatif
HIT Belirlenemeyen HIiT

Sekil 9: HIT Tam Algoritmasi[48-50]

4.4.6.3. Tedavi

Hastaligin 6nlenmesinde heparin tedavisinin siiresinin kisaltilmas1 6nemlidir. Uzun siireli
antikoagiilasyon gereken hastalarda heparin tedavisine erken oral antikoagiilan eklenmesi ile
heparin siiresinin azaltilmasi onerilmektedir. Trombosit sayismnin giinliik izlenmesi hastalarin
trombozdan oOnce saptanmasinda Onemlidir. Diisiik molekiill agirlikli heparinlerin(veya
heparinoidlerin) HIT ye daha az yol a¢tig1 da goriilmiistiir. Warfarin tedavisi trombotik atagi
uyarabileceginden dolay1 trombosit sayis1 100.000/ulL L {izerine ¢ikana kadar beklenmelidir.

Halen HIT onaylanmus ii¢ antikoagiilan(lepirudin, argatroban ve danaparoid) tromboza yol
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acmaksizin kullanilmaktadwr. Trombosit sayist normale doniinceye kadar alternatif

antikoagiilan ajanlarla tedaviye devam edilmelidir[51].
Heparine Bagli Trombositopenin Tedavisi[51]:
1. Heparin tedavisi sirasinda giinliik trombosit takibi yapilmalidir.

2. Akut trombositopeninin diger sebepleri dislanmalidir(diger ilaglar, sepsis, DIK, yalanc1

trombositopeni).

3. Trombotik komplikasyonlar degerlendirilmelidir.

4. Trombosit transflizyonlar1 yapilmamalidir(tromboz riskini artirmaktadir).

5. Trombosit sayisi 100.000/uL altinda ise heparin kesilmelidir.

6. Trombosit sayis1 normale doniinceye kadar alternatif antikoagiilanlar verilebilir(Tablo 7)
(Eger uzun siireli antikoagiilasyon gerekiyor ise oral antikoagiilan kullanilmalidir).

7. Trombozu bulunan HIT’li hastalarda antikoagiilasyon siiresi en az 3-6 ay olmalidir.

Tablo 7: Yiiksek Olasihkh veya Kamtlannms HIT'li Hastalarda Kullamlan HDA'lar ve Ozellikleri
(Argatroban, Lepirudin, Bivaluridin ve Danaparoid Tiirkiye'de mevcut degildir. Fondaparinuks mevcut

olup HIT'li hastalarda endikasyon dis1 onay gerekmektedir)[48-50].

Degiskenler Argatroban | Lepirudin Bivalirudin | Danaparoid Fondaparinux
Yapi Sentetik, L- Hirudin’in Sentetik Glikozaminoglukan- | Sentetik
arginin derivesi | rekombinant formu | peptit larin karigim pentasakkarid
Aktivite Direkt trombin Antitrombin Antitrombin Anti-faktér Xa Antifaktér Xa
inhibitérii
Atilm Hepatobilier Bébrek Enzimatik Bibrek Babrek
(%380), bébrek
Yarilanma 40-50 dakika 80 dakika 25 dakika 18-24 saat 17-20 saat
omri
Takip aPTT, ACT aPTT,ACT, ECT aPTT,ACT, Anti faktor Xa Anti faktor Xa
ECT diizeyi diizeyi
HIT eki dozu Baslangi¢ dozu | 0,2-04 mg/kg IV Baslangig Bolus: 2,250 unite HIT tedavisinde
2pg/kg/dk IV bolus (sadece uzuv infiizyon hiz1 IV, infuzyon, 400 kullanilmas1
veya hayati tehdit 0.15-0.20 unite/saat ,4 saat, gereken dozlar
varsa), maksimal mg/kg/saat IV | sonra 300 unite/saat, | bilinmemektedir.
baslangi¢ infliizyon 4 saat, sonra 200
hiz1 0,1 mg/kg/saat unite/saat IV,
ardindan anti-Xa
diizeyi ile ayarlanr.
Doz Karaciger Bébrek yetersizligi | Bébrek Bibrek yetersizligi, | Bdbrek yetersizligi
ayarlamasi yetmezlii yetersizligi viicut agirlifn
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4.4.6.4. Ozel Hasta Gruplar
Oncesinde HIT gecirmis, kardiyak ve vaskiiler cerrahi uygulanacak hastalar:

] HIT 6ykiisii olan ve HIT antikoru negatif bulunan hastalarda kardiyak cerrahide gerekli
ise SH kullanilabilir.

] HIT gegirmis ve HIT antikoru PF4 bagimli enzim immunoassay’ler( EIA) ile pozitif
fakat yitkanmis trombosit aktivasyon testleri negatif bulunan hastalarda kardiyak ve vaskiiler
cerrahi sirasinda SH kullanilabilir[ Eger preoperatif ve post-operatif antikoagiilasyon gerekir ise

HDA(heparin dis1 antikoagiilanlar) tercih edilmelidir].
Kardiyak cerrahi uygulanacak akut veya subakut HIT’li hastalarda tedavi:

7] Akut HIT’li hastalarda(trombositopenik, HIT antikoru pozitif) kardiyak cerrahi
yapilacak ise; eger beklenebiliyor ise HIT diizelene ve antikoru negatiflesene veya zayif pozitif

olana kadar beklenmelidir.

[l Kardiyopulmoner by-pass siiresince intraoperatif antikoagiilasyon icin veya ‘off-

pump’ kardiyak cerrahi siiresince bivaluridin kullanilabilir.

] Kardiyopulmoner by-pass siiresince intraoperatif antikoagiilasyon i¢in lepirudin de

kullanilabilir.

] Subakut HIT’li(trombosit sayis1 normallesmis ancak HIT antikor pozitifligi devam
eden) hastalarda eger miimkiinse HIT antikoru negatiflesene(yikanmis trombositlerde
aktivasyon testi ile) kadar beklendikten sonra heparin kullanilmasi, HDA kullanimina tercih

edilmelidir.
U] Eger cerrahi geciktirilemiyor ise HDA kullanimi, SH kullanimina tercih edilmelidir.
Perkutan koroner girisimler:

] Giiglii siipheli veya dogrulanmis akut HIiT’li kardiyak kateterizasyon veya perkiitan
koroner girisim(PCI) gerektiren hastalarda heparin ve DMAH yerine HDA’lardan bivaluridin,

argatroban, lepirudin veya danaparoid kullanilmalidir.
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] Oncesinde HIT tanis1 konulan antikor negatif kardiyak kateterizasyon veya PCI
gerektiren hastalara heparin ve DMAH yerine HDA’lardan bivaluridin, argatroban, lepirudin

veya danaparoid kullanilmalidir.
HIT saptanmis hemodiyaliz hastalarinda tedavi:

7] HIT saptanmis hemodiyaliz hastalarinda danaparoid(antiXa 0,5-0,8 U/ml) ve
lepiridun(aPTT 2,0-2,5) kullanilabilir.

4.5. Kalp Cerrahisinin Tarihcesi

Kalp cerrahisi giiniimiize kadar hizli1 bir gelisim ve degisim gostermistir. RGnesansin
baslamasiyla gecmisteki bilgilerin irdelenmesi ve yeniliklere acgik olunmasi ile kalbin
fonksiyonlar: lizerine gelisimler kaydedilmistir. Romali klinisyen Aulus Cornelius Celsus,
Olimcil olabilecek hemorajik sokun klinigini tanimlamistir[52]. Leonardo da Vinci kalbin
anatomik diseksiyonlar ile resimlerini ¢izmis ve bu sayede kalbin anatomisi daha da anlasilir
bir hale gelmistir. Onaltinci yiizyilin baslarinda Andreas Vesalius ve Nicolas Copernicus da bu
alanda katki saglamislardir. Galen’den sonra William Harvey 1628°de yaymlanan “Exercetatio
Anatomica de Motu Cordis Etsanguinis in Animalibus” isimli kitabinda hayvanlarda kalp atim
ile iliskili evreleri ve agoni asamasinda kalpte olan degisiklikleri belirtmistir[ 53]. Otorlerce kalp
cerrahisi 1897’ de Ludwig Rehn’in bir erkek hastanin bigaklanma sonrasi miyokardina yaptigi
cerrahi islem ile baglamistir[54]. Ludwig Rehn ayn1 zamanda perikardit hastaliginin tedavisinde
perikardin soyulmasi kavramini1 da gelistiren ilk cerrah olmustur. Kalp cerrahisinin gelisim
basamaklarindan biri de 1915 yilinda tip Ogrencisi Jay McLean tarafindan heparinin
bulunmasidir[55]. Diger bir 6nemli asama da 1939 yilinda Chargoft ve Olson tarafindan
heparin’in antidotu olan protaminin ilk kez klinikte kullanilmasidir[56]. Kalp akciger makines1
olarak adlandirilan pompa cihazinin ve kardiyopulmoner bypass’in kalp cerrahisinde
kullanilmas1 bir doniim noktas: olmustur. 1953 yilinda Dr. Gibbon tarafindan ilk kez kalp
akciger makinesini basar1 ile kullanilmistir. Ancak siiregelen yillarda bu cihaz ile yapilan
bypass isleminin sonuglarinin basarisiz olmasi neticesinde agik kalp cerrahisi terk edilmistir.
Ayni yillarda Dr. Lillehei ve ark. kros sirkiilasyonu ile agik kalp cerrahisi ameliyatlarina
baslamuslardir. 1954 yilinda Dr. Lillehei tarafindan Minesotta Universitesinde Fallot Tetralojili

hastada kros sirkiilasyon ile ventrikiiler septal defekt onarimin1 gerceklestirilmistir.1955 yilinda
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Dr. J.Kirklin Mayo klinikte Gibbon tipi cihazla acik kalp ameliyatlarmna tekrar baglamistir. Kalp
akciger makinesinin kalp operasyonlarda kullanilmasi ile kalp cerrahisinde 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir; 1950 yilinda Bigelow, kardiyak cerrahide hipotermi ile 20 dereceye kadar
soguyarak kopekte 15 dakikalik periyot boyunca total dolagim arresti saglamistir. 1952 yilinda
Lewis ve Taufic klinikte ilk defa hipotermi uygulamasini atrial septal defektin(ASD)
kapatilmas1 i¢in kullanmiglardir. Beck, 1923 yilindan itibaren miyokardiyal kan akimini
arttirmak icin ¢esitli maddeler kullanarak perikardiyal yapisikliklar olusturmustur[56]. Beck
ayni zamanda 1946 yilinda ilk olarak klinik fibrilasyonu meydana getirmeyi basarmistir[56].
1955 yilinda Melrose ve ark. potasyum igerigi yiiksek olan kardiyopleji soliisyonu kullanarak
ilk deneysel kardiyak arresti gerceklestirmislerdir. Yine 1955 yili i¢inde aortaya kros klemp
koyarak aort kokiinden kardiyopleji vererek kardiyak arresti saglamiglardi. 1957 yilinda Gott
ve ark. retrograd kardiyopleji olarak adlandirilan teknik kardiyoplejiyi koroner siniisten vererek
kardiyak arresti gerceklestirmislerdir. Takip eden yillarda kardiyopleji soliisyonlari ile verilis
yollar1 ilizerine ¢ok sayida arastrma yapilarak bu soliisyonlar gelistirilmeye c¢aligilmistir.
Longmire ve ark. 1958 yilinda koroner arter hastaliginin tedavisinde koroner arterlere
endarterektomi yapmislardir. Ancak basarisiz sonuglar nedent ile ilerleyen yillarda bu yontemi
terk etmislerdir. 1958 yilinda yine Longmire ve asistan1 Jack Common ilk kez subklavian
arterin dal1 olan sol internal mammarian arteri koroner artere anastomoz etmislerdir[57]. Bu
arterin koroner bypass cerrahisinde greft olarak kullanilmasini takiben 1961 yilinda Goetz
calisan kalpte bu sefer sag internal mammarian arteri sag koroner artere anastomoze etmistir.
Ilerleyen yillarda Kolessov kardiyopulmoner bypass olmaksizin left anterior descendind arter-
sol internal mammarian arter anastomozu yapmistir. Rene Favalaro Cleveland’daki bir
merkezde safen veni, tikanan koroner arteri bypass etmek icin kullanilmis ve bu 1968 yilinda
Longmire tarafindan yayinlanmistir. Carpentier 1973 yilinda radial arteri, koroner arter bypass
operasyonlarinda greft olarak kullanmistir. 1984 ‘de koroner bypass cerrahisinde ilk defa Akins
kardiyoplejik ajan kullanmadan, hipotermik fibrilasyon teknigini kullanmistir[58]. Ilerleyen

yillarda koroner arter cerrahisinde greft olarak cesitli arterler kullanilmaya baslanmistir.

4.6 Kardiyopulmoner Bypass

I1k kalp akciger makinesi calismalar1 19. Yiizyilda baslamakla beraber kalp ameliyat1 igin
kullanilmast 1953 yilinda Dr.John Gibbon adli Amerikali bir cerrah tarafindan
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gerceklestirilmistir. Ilk diisiince, 1931°de masif pulmoner embolili bir hastanm basinda ortaya
cikmistir. Kanin toplardamardan alinip oksijenlenebilecegi bir cihazda toplanmasi ve daha
sonra bir pompa vasitasiyla tekrar atardamardan dolasima katilmasi fikri kalp-akciger
makinesinin temeli olarak diisiiniilmiistiir. Gibbon“un ¢aligmalar1 bunu takip eden 20 sene
boyunca Massachusetts General Hospital’da devam etmistir. Gibbon 1937°de ilk kez yasamin
suni bir kalp ve akciger ile devam ettirilebildigini bildirmistir. 1955 yi1linda DeWall ve Lillhei
tarafindan kros-sirkiilasyon sistemine “bubble” oksijenatoriin eklenmesiyle JW Kirklin Mayo

Clinic’te agik kalp programini baglatmislardir[59].

Kalp —akciger makinesinin temel elemanlari(Sekil 10-Resim 3);

1. Arteriyal ve Venoz Lines (Hatlar)
2. Rezervuar(Hazne)(vendz kanin depolandigi yer)
3. Pompa
a) Roller pompa-donerek hatti sikistirma yoluyla pompalayan pompa tipi

b) Centrifugal pompa-iginde paletler yoluyla dondiigiinde merkezka¢ kuvvetiyle kani
pompalayabilen pompa tipi

¢) Diafram tipi(ventrikiiler) pompa- kani bulundugu oda i¢inde diaframi ileri geri hareket
ettirerek pompalayabilen pompa tipi

Bu pompa tiplerinin iginde en ucuz ve yaygin kullanilani roller pompadir.

4. Oksijenator [kana oksijen(O2) girisi ve kandan karbondioksit(CO2) cikisini saglayan

fiberlerden olusur]
5. Mixer(Karistirict)

6. Heat Exchanger(Is1 Degistiricisi) genellikle oksijenatdriin digindadir; 1sitilmis ya da

sogutulmus suyu oksijenatoriin etrafinda dolastirarak kanin 1sinmasini/sogumasini saglar.

7. Suction Lines: Ameliyat esnasinda etrafa kanayan kanin veya kalp,damarlar i¢inde toplanan
kanm emilerek rezervuara gonderilmesini saglarlar. Pompa diizenegine bagli olduklar: i¢in
“suction” ya da “aspiration” yoluyla olusturduklar1 negatif basingla kani emer ve hazne igine

pompalarlar. Islemi gergeklestiren aparata “sucker” denir.
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a)Koroner Suction: Etrafta bosluklara toplanan kani hazneye almak icin kullanilir.

Ameliyat masasinda kullanilan koroner aspiratore “koroner sucker” denir.

b)Asandan Aorta, Sol atrium, Pulmoner arter, Koroner siniis gibi, kan gelisi olan
bosluklarda gelen kan nedeniyle cerrahi goriisii diizeltmek amaciyla kullanilir. Bu isleme
“VENTING”(i¢ini bosaltmak) denir. Islemi yapan kateter ucuna “venting kateter” veya kisaca
“vent”denir.
8. Kardiyopleji pompasit veya pompalari. Kalbe islem esnasinda kan pompalamak icin

kullanilan pompalardir.

9. Ultrafiltratorler

HASTA
. VENOZ ARTERYEL
VENOZ g o
REzErvuaR  KANOL KANUL
| + SUCTION
ARTERYEL
| FILTRE * ROLLER
/@ POMPA
o0 4 p Some;
. | 254 | W | 050 | 0.25
OKSIJE-

NATOR <:)_pJ (:) > |
SiTICH (l)

Sekil 10: Kalp Akciger Makinesi Sematik
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Resim 3: Kalp Akciger Makinesi

1. Arteryal ve Venéz Hatlar

Arteryel hat, i¢ cap1 3/8 olan ve arterial filtreyi arter kaniile baglayan yapidir. Venoz hat,
ic capt ' olan ve vendz kaniilleri vendz rezervuara aktaran hattir. Vendz kaniiller
ekstrakorporeal dolasima veya pompa oksijenator sistemine hastadan yergekimi yolu ile kanin
drenajini saglarlar. Kardiak cerrahi islem ve cerrahin tercihine gore bir veya daha fazla kaniil
kullanilir. Venoz kaniiliin boyutlar1 hastanin boyutlar1 ve tahmin edilen akim hizina gore

belirlenir.
2. Venoz Rezervuar

Birgok ekstrakorporeal perflizyon sisteminde, sistemik vendz kanin yergekimi etkisi ile
pasif olarak biriktigi haznedir. Bu nedenle vendz rezervuar sistemik biiylik venlerin bulundugu

diizlemden 25-30 in¢ daha asagida olmalidir.
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3. Pompa

Roller, sentrifugal ve ventrikiiler pompa ad1 altinda 3 tip pompa kullanilmaktadur. 11k ikisi
en sik kullanilan pompalardir. Ventrikiiler pompa ise siklikla asist device’larda tercih

edilmektedir.

Pompalar devamli akim saglayan(non-pulsatil) veya kesintili akimli(pulsatil)sekillerde

olabilmektedirler[60,61,62].

a) Roller Pompalar

De Bakey tarafindan gelistirilen ve acik kalp cerrahisinde en sik kullanilan pompa
tirtidiir. Glivenli, kullanimi1 kolay ve maliyeti diisiiktiir. Genellikle birbirine 180 derecelik ac1
yapan 2 adet silindirik yapinin kani tastyan tiiplerin tlizerine sira ile basing uygulayarak donmesi
ve boylece tiip i¢indeki kana ivme kazandirmasi ile hareket eder. Akim hiz1 tiiplerin ¢apina,
basi uygulanan yolun uzunluguna ve pompa doniis hizina bagl olarak degisir.
b) Sentrifugal Pompalar

Kinetik pompalardir. Kan bir elektrik motoruyla olusturulan yapay girdap sayesinde
meydana gelen merkez kag¢ giicii ile pompa boyunca pulsatil olmayan bir akim saglayarak
ilerler. Roller pompadan farkli olarak nonokluzivdir. Afterload 'a bagl olarak akimi saglarlar
ve hatlardaki ani biikiilmelere bagl direng artis1 karsisinda akim azalarak pompa hatlarinda
meydana gelebilecek ayrilma veya patlamalar engellenir. Pompa durdugunda akim arteriyel
hattan pompaya dogru geri doner. Bu durum kaniilasyon siitiirlerinden hatta hava girmesine
neden olabilir. Bu yiizden pompa durdugunda arteriyel hat klemplenmelidir. Bu sorunun 6niine
gecmek i¢in check valve sistemleri gelistirilmistir. Yine roller pompalardan farkli olarak inflow
okliizyonunda negatif basing ve buna bagl olarak kavitasyon ile mikro hava embolileri
meydana gelmez. Roller pompalara olan iistiinliiklerinden biri de masif hava embolisi riskinin
daha diisiik olmasidir. Pompanin mikrohava embolilerinin girdabin merkezinde toplayarak
emboli riskinin azaltmasi bir diger avantajidir.
¢) Ventrikiiler Pompalar

Daha giiclii olmalarina ragmen hantal ve maliyeti yliksek cihazlardir ve rutin
kardiyopulmoner bypass(KPB)'ta genis kullanim alan1 bulamamuislardir. Siklikla pulsatil asist
device'larda tercih edilirler. Klemp gerektirmezler, kalp atimma olanak saglarlar, akciger

dolasimmin devamliligin1 saglarlar ve yliksek hacimde prime gerektirmediklerinden Gtiirii
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onemli hemodiliisyona yol agmazlar. Kontak yiizeylerinin az olmasindan 6tiirii inflamatuar

yanit aktivasyonun daha az oldugu diisiintilmektedir.
4. Oksijenator

Oksijenatdr, oksijen ile karbondioksitin degisiminin yapildig1 yerdir. Ideal bir
oksijenatorde aranan 6zellikler; Karbondioksit(CO2) eliminasyonu, respiratuvar asidoz veya
alkoloza meydan vermeyecek sekilde normal sinirlar i¢inde bulunmalidir, prime voliimii fazla
olmamalidir, oksijenatoriin tiim pargalar1 ¢ok diiz bir ylizeye sahip olmali ki, kanin oksijenle
temasi hareketi, kan elementlerini tahrip etmeyecek sekilde hafif ger¢eklesmelidir, Az parcali,
basit, montaji kolay, kolay temizlenebilir, minimal hemolizle ¢alisabilir, sterilizasyonu kolay

ve ucuz olmalidir.

“Bubble” ve membran olmak tizere iki tip oksijenator vardir. “Bubble” oksijenatorlerde,
oksijen sistemik vendz kanm i¢ine direkt olarak verilir. Bu yontem ile kanda binlerce kiiciik
oksijen kabarcig1 olusur. Gaz degisikligi, olusan bu herbir kabarcigin etrafindaki ince film
tabaka vasitasi ile saglanir. Membran oksijenatorler de ise gaz kan ile direkt temasa girmez.
Silikon kauguk membranlar veya polipropilen micropor membran ile kan ve gaz komponentleri
birbirinden ayrilir. Oksijen diflizyonu kana yliksek konsantrasyon farki(yaklasik 640 mmHg)
ile olur. Hem membran hem de “bubble” oksijenatorler kan elemanlarmin aktive olmasina ve
mikroemboli gelismesine neden olurlar. Bununla beraber membran oksijenatdrler kan ile temas
ettiginde kisa siirede plazma proteinleri ile kaplanir. Bu kan proteinlerinin aktivasyonunu
azaltir. Membran oksijenatorlerde kan hasarmin ¢ogu proteinle kaplanmadan onceki ilk birkag
dakika i¢inde olusur. “Bubble” oksijenatorlerde ise kan travmasi devamlhidir. Her yeni hava
kabarcig1 kan elemanlar1 ile reaksiyona giren yeni bir yabanci ylizey olarak algilanir.
Dolayisiyla kan proteinlerinin aktivasyonu devam eder. “Bubble” oksijenatorler ¢ok verimli
gaz degistiricilerdir; bununla beraber, microporlu polipropilen membranlarin gelistirilmesi ile
membran oksijenatdrler ayn1 verimi saglarlar ve perfiizyon siiresinin uzun oldugu durumlarda

kan tlizerine daha az travmaya neden olurlar.
5. Mixer(Karigtirict)

Kana verilecek hava/O2 oranini istenen sekilde ayarlayarak oksijenatore gonderen

cihazdir.
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6. Ist Degistiriciler

KPB esnasinda beyin basta olmak iizere ¢esitli organlarin metabolik gereksinimlerini
azaltmak i¢in uygulanan sistemik hipoterminin saglanmasi amaci ile 1s1 degistirici sistemlere
ihtiya¢ vardir. Is1 degistiriciler kan sicakliginin artmasi ile gazlarin kanda erirliginin
azalmasindan otiirii genelikle gaz degisimi iinitesinin proksimalinde yer alirlar. Gaz
mikroembolilerinin 6nemli nedeni soguk vendz kanimn 10 dereceden daha yiiksek bir farkla
isitilmasidir. 42 derecenin istiindeki su sicakligi da kan proteinlerinin denatiirasyonu ile

sonuc¢lanir[63].
7. Vent ve Kardiyotomi Rezervuari

Venting KPB sirasinda miyokardin gerilip iskemiye maruz kalmamasi i¢in sol kalbin
drene edilmesi amaciyla yapilir. Ayn1 zamanda dolasan kanla kalbin 1sinmas1 ve elektriksel
aktivitenin baglamasi da engellenmis olur. Cerrahi sahanin kandan temizlenmesi 6zellikle
kollateral akimi artmis konjenital olgularda sagladigi diger bir yarardir. Sol kalpten havanin
tahliyesi de bu yolla saglanir. Venting asendan aort, sol atrium, pulmoner arter veya dogrudan

ventrikiile yerlestirilen bir kaniil ile yapilabilir.

KPB devresinde bulunan iyi bir kan koruma kaynagidir. Yeterli ¢ekimi saglamak i¢in
doner baslikli pompa kullanilir. Toplanan kan filtreli bir kardiyotomi rezervuarmin ardindan
vendz rezervuara ya da direkt filtre iceren bir vendz rezervuara gider. Siklikla KPB baglamadan
once kaniil yerlesimi sirasinda kullanilir. KPB esnasinda kanin travmatize olmasinin en biiyiik
sorumlusu olarak goriiliir. Kanm perikard yiizeyr ile temasi, trombosit ve lokosit
agregasyonunda rol oynamakla beraber, travmatize olmasinin esas nedeni, hava ve kanin es
zamanli olarak aspirasyonudur. Kardiyotomi aspiratorii, KPB baglamadan 6nce kaniil yerlesimi
sirasinda kullanilir. Kardiyotomi veya vendz rezervuara pihti gitmemesi i¢in, kullanimi

oncesinde yeterli heparinizasyon saglanmis olmalidir.
8. Kardiyopleji Sistemi

Miyokardin korunmasi i¢in aortik root yoluyla antegrat veya koroner sinus yoluyla
retrograt olarak potasyumdan zengin kan veya kristaloid soliisyonlar ile kalbin durdurulmasi ve
miyokardin perflizyonu gerekmektedir. Asendan aort acilacaksa 0zel kateterler vasitasi ile

koroner ostiumlardan direkt olarak da kardiyopleji verilebilir.
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9. Ultrafiltratorler

KPB devresindeki fazla siviy1 uzaklastirmak ve hemokonsantrasyonu saglamak amaciyla

kullanilir.

4.6.1. KPB ve Koagiilasyon

KPB tam olarak uygulandigi zaman olusan ekstrakorporeal dolasim, hem yapay

perfiizyon hem de yapay ventilasyon saglar. Ancak ne yazik ki bu teknik fizyolojik degildir.

Ekstrakorporeal dolasimda kanm genis bir prokoagiilan ylizey olusturan nonendotelyal
KPB devreleri ile temasi inflamatuar yanit1 tetikler ve hemostatik sistem aktive olur. Vaskiiler
biyoloji ve hemostaz mekanizmasindaki yeni goriislere gére hemostatik aktivasyonun temel
ogeleri cerrahi sahadan kaynaklanan doku tromboplastini, olusan inflamatuar uyar1 nedeniyle
endotel hiicrelerinin aktivasyonu ve doku faktorii tasiyan lokositlerdir. Intrensek yolagin
aktivasyonu FXII“nin KPB devrelerine temasi ile baslamaktadir. Doku faktorii tizerinden
trombin olusumunun KPB*a bagli hemostatik bozukluklarin olusmasinda primer role sahip
oldugu kabul edilmektedir. Ektrensek ve intrensek hemostatik yolaklarin aktivasyonuna ek
olarak KPB, hemodiliisyon, hipotermi ve devrelere direkt temas neticesinde trombositleri de
etkiler. Bypass devreleri trombositler iizerindeki pek¢ok adezyon ve agregasyonu saglayan
glikoproteinleri(reseptorler) adsorbe eder ve trombositlerin aktive olarak graniillerindeki
fibrinojen, trombin, kollajen gibi proteinleri ortama salmalarma sebep olur. Tim bu
mekanizmalar sonucunda mikrovaskiiler trombiisler meydana gelmektedir. KPB sirasinda
fibrinolitik aktivite de artar. FXII, prekallikrein ve yliksek molekiil agirlikli HMW) kininojenin
kontakt aktivasyonu endotel hiicrelerinden doku plazminojen aktivatorii salmimini uyararak
fibrinolizisi aktive eder. Endotel hiicreleride inflamatuar yanittan etkilenirler, bypass sirasinda
hipoksi ve inflamatuar mediyatorlere maruz kaldiklarinda protrombotik 6zelligi baskin hale
gecer. Trombosit adezyonunun artmasi, l0kosit adezyon molekiilleri ve doku faktori
ekspresyonunun artmasi yoniinde protrombotik bir aktivasyon gosterirler. Tim bu
mekanizmalar geri doniislii ya da geri doniigsiiz hiicre hasar1 meydana getirebilir. Organ
hasarmi minimalize edebilmek i¢in hastalara yiiksek doz heparin ile antikoagiilasyon uygulanir.
Heparinin antikoagiilan etkisi ACT(Activated Clotting Time) ile takip edilir. Hedeflenen 12
ACT degeri 450-480 saniye olmalidir. Viicut dis1 dolasimin ve KPB'm antikoagiilasyon
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saglanmadan yapilmasit miimkiin degildir. Cerrahi sonrasinda heparinin etkileri protamin ile
notralize edilmeye ¢alisilir. Protamin, yiiksek oranda heparine baglanarak heparini inaktive
eder. Heparin-protamin kompleksleri retikiilo-endotelyal sistem ile uzaklastirilir. Protamin
verilirken, akut sistemik vazodilatasyona bagli hipotansiyon, miyokardiyal depresyon,

pulmoner hipertansiyon yapabilecegi akilda tutulmalidir[64].
4.6.2. Heparin

Sigirlarin akcigerlerinden ve domuzlarin ince bagirsak mukozasindan ekstraksiyon ve
saflagtirma suretiyle elde edilen, lineer zincir yapisinda kompleks bir siilfatlanmis polisakkarit
ve 6zel bir terimle glikozaminoglikandir. Mast hiicreleri ve bazofil 16kositlerin igindeki salgi
graniillerinde bir proteine kovalent baglanmis olarak bulunur. Mast hiicrelerinin salgiladigi
heparin, ila¢ olarak kullanilana gore daha biiyiik molekiilliidiir. Molekiiliinde siilfat gruplarinin
yogun olarak bulunusu nedeniyle, heparin gii¢lii bir anyonik maddedir ve viicutta olusan en
asidik madde olarak nitelendirilebilir. Bu 6zelliginden dolay1 heparin katyonik nitelikteki
ilaglarla veya protein ve diger dogal maddelerle kolayca birlesip kompleks yapabilir. Heparinin
etkisi, inaktif durumda bulunan ve karaciger K vitaminine bagimli olarak sentez edilen bir alfa-
2 globulin olan anti-trombin IHI(AT III) i aktif duruma getirmesine dayanir. AT IIl’e ‘heparin
kofaktori’ adi da verilir. Plazma da 18-30 mg/dL konsantrasyonunda bulunur ve yarilanma
omrii 24-36 saattir. AT III molekiillerinin enzimatik aktif merkezinde reaktif serin rezidiisii
bulunan, aktive edilmis biitiin enzimatik pihtilagsma faktorlerini(Trombin, Faktor XlIla, Xla, Xa,
[Xa ve kalikrein gibi ) inhibe eder; FVIIa’y1 pek etkilemez. Heparinin antikoagiilan etkisine en
fazla katkida bulunan, trombin ve Faktér Xa’ nin inhibisyonudur[65]. Kardiyopulmoner
bypass(KPB) ile yapilan kalp operasyonlarinda sistemik heparinizasyon anahtar roli
oynamaktadir. Bu tiir ameliyatlar, kanin kardiopulmoner bypass hatlar1 gibi yabanci ylizeylere
temast ile aktive olan koagiilasyon kaskadmin yiiksek doz heparin ile inhibe edilerek
gerceklesmektedir[66]. Bu inhibisyonun KPB siiresince devam etmesi istenirken cerrahi
bitiminde de etkinin tamamen ortadan kalkmas1 gerekmektedir. Antikoagiilasyonun yeterliligi
pek cok merkezde oldugu gibi bizim hastanemizde de aktive edilmis koagiilasyon zamani
(ACT) ile takip edilmektedir[67]. Ancak son yillarda hasta basi koagiilasyon monitorlerinin
(Hepcon, Tromboelastograph, v.b.) kullanima girmesi ile antikoagiilasyonun yonetiminde yeni
teknikler kullanilmaya baslanmistir[68]. Bu sekilde perioperatif kanamanin ve kan iiriini
kullannminin daha az oldugu one stiriilmektedir(Tablo 8)[69]. KPB’in sebep oldugu

trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, artmis fibrinoliz ve koagiilasyon faktorlerinin
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tilketimi postoperatif mikrovaskiiler kanamanin baslica nedenleri olup hem postoperatif
transflizyon miktar1 ve transflizyona bagli komplikasyonlari, hem de mortalite oranlarmni artirir.
Kalp cerrahisinde kan iirtinii kullanimini azaltmaya yonelik yontemler iizerinde pek ¢ok caligma

yapilmakta ve kilavuzlar yayinlanmaktadir[70].

Tablo 8: Heparinin Yan Etkileri(71)

1.Kanama

2.Allerjik reaksiyon

3.Trombositopeni

4.Proteine baglanma

5.Kardiyovaskiiler degisiklikler[Ortalama Arter Basmcini(OAB), Pulmoner Arter
Basincini(PAB) ve Pulomoner Vaskiiler Rezistansi(PVR) azaltir]

6.AT III konsantrasyonunda azalma

7.Hiicre morfolojisinde degisiklik

4.6.3. Protamin

Protamin, balik spermasindan elde edilen ve argininden zengin oldugu i¢in bazik
reaksiyon gosteren ufak molekiillii bir proteindir. Asidik bir madde olan heparinle kompleks

teskil ederek onu inaktif duruma getirir(kimyasal antagonizma).

Heparin antidotu olarak kullanilacak dozu, heparin enjeksiyon suretiyle verilmis ve
iistliinden 15 dakikadan az siire ge¢mis ise enjekte edilen heparinin her bir 80-100 {initesi i¢in 1
mg hesabi ile saptanir. Eger heparin enjeksiyonu kesildikten sonra 30 dk ge¢mis ise heparinin
bir kismi cabuk atilmis oldugundan, hesaplanan protamin siilfat dozunun yaris1 gereklidir.
Etkisi hemen baslar ve iki saat siirer; bu siire heparinin etki siiresinden kisa oldugu i¢in ikinci
bir enjeksiyon gerekebilir. Heparinin etkisini ancak kismen ortadan kaldirir[73]. Protein
siilffatin en sik goriilen yan etkisi hipotansiyondur. Allerjik reaksiyona neden olabilir[72,

74](Tablo 9).

40



Tablo 9: Protaminin Yan Etkileri
1 Periferik kardiyovaskiiler degisiklikler(PAB, PVR artar. Sistemik Vaskiiler

Rezistans(SVR), vendz doniis azalir, hipotansiyon olusur)

2 Anaflaktoid reaksiyonlar

3 Nonkardiyojenik pulmoner 6dem

4 Pulmoner vazokonstriiksiyon

4.6.4. KPB iliskili Hemostatik Bozukluklarin Patofizyolojisi

1. Hemodiliisyon
a. KPB prime(kristalloid / kolloid)
b. Kardiyopleji
c. “Cell-salvage”’sistemin asir1 kullanimi(trombosit/ koagiilasyon faktor kaybi)

2. Aktivasyon
a. Temas aktivasyonu: Faktor XlIla, kallikrein
b. Doku faktorii aktivasyonu: Cerrahi
c. Fibrinolizis aktivasyonu: Endotel hiicrelerden ve perikardiyal bosluktan artmis t-PA
d. Intrensek aktivasyon: Heparin ya da protamin iliskili

3. Tiiketim
a. Trombin iligkili
b. Plazmin iliskili
c. Inflamasyon iliskili; kompleman, elastaz, 15kosit-trombosit kompleksleri
d. Mekanik(Oksijenatdr, kardiyotomi aspirator, filtre, roller/sentrifugal pompa olarak
siniflandirilabilir.)

Kalp ameliyatlarinda kanama patofizyolojisi olduk¢a komplekstir. Kardiyak cerrahi
sonras1 goriilen artmis kanama, biiyiik oranda KPB prosediirii nedeniyle hemostatik sistemde

olusan bu degisikliklere baglidir. Kanin non-endotelyal ylizeylere temasi ile inflamatuar
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yolaklarin ve intrensek sistemin aktivasyonu, cerrahi travmaya sekonder olarak da ekstrensek
yolagin aktivasyonu goriilmektedir. KPB sirasinda trombositopeni, hemodiliisyon ve
hipotermiye bagli trombositlerin splanknik sekestrasyonu sonucu gelisir[75]. Ayrica
kardiyotomi aspiratorii, filtreler ve bubble oksijenatorlere bagl kan-gaz ve kan-doku yiizeyi
temasi ise trombositlerin aktivasyonuna ve disfonksiyonuna neden olur[76]. Fibrinolitik sistem
aktivasyonu da trombosit disfonksiyonuna katkida bulunur. KPB fibrinolitik yolu aktive eder.
Olas1 nedeni plazminojen aktivasyonu ve plazmin inhibitorlerinin inhibisyonudur.
Protrombinin fibrinopeptid fragmanlarina doniisiimii ve trombin-antitrombin kompleksi(TAT)
trombin aktivasyonunun devam etmesine neden olur. Trombin aktivasyonu ise fibrinolitik

aktivite ile sonuglanir. KPB sirasinda plazminojen aktivator konsantrasyonu artar[77].

4.6.5. KPB ve Hemodiliisyon

Hemodiliisyon tizerindeki ilk ¢alismalar1 1959'da Neptune ve Panicoya yapmistir[78, 79,
80]. Hemodiliisyonun amaci, operasyon dncesi geceden itibaren sivi almayan hastanin giinliik
siv1 ihtiyacinin 1/3’iinii kansiz soliisyon olarak oksijenatore koyup pompaya girmek, operasyon
sonunda da oksijenatérde bulunan biitiin kan1 hastaya geri vermektir. Pompada hipotermide
beraberinde uygulandigi icin anoksi tehlikesi icermez hatta viskoziteyi azalttigi i¢in kapiller

dolasim daha iyi gerceklesmis olur[81]. Hemodiliisyonun genel olarak faydalar1[82,83];
-Hepatit riski en aza indirilmis olur,
-Viskozite azalarak kapiller dolasim diizelir, buna bagh olarak da perflizyon kolaylasir,
-Kan uyusmazlig1 problemi olmaz,
-Hemoliz riski azalir,
-Ciddi asidozlar goriilmez,
-Renal komplikasyonlar azalir.

Hemodillisyonun bir diger yarar1 viskozitedeki azalmaya paralel olarak kan hiicreleri ve
proteinlere olan travmanin azalmasidir. Hemodiliisyon ile renal kan akiminda ve kreatinin
klirensinde artis izlenir. Bu soliisyona bazen albumin, taze donmus plazma ve dextran veya

mannitol gibi kolloid soliisyonlar eklenebilir. Albiimin hatlara yapisarak trombosit
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harabiyetinin azalmasimi saglayabilir; ancak pahali olmasi, enfeksiyon ve allerjik reaksiyon

riski tagidigindan fazla tercih edilmez.

Glinlimiizde bizde dahil olmak iizere hemodillisyonun yararlar1 pek ¢ok yerde kabul

edilip baz1 degisiklikler yapilarak kullanilmaktadir[84].

4.6.6. KPB ve Hipotermi

Hipotermi, genel viicut hipotermisi, topikal hipotermi ve koroner perfiizyon ile saglanan
hipotermi olmak iizere ii¢ farkli bigcimde yapilabilir. Sistemik hipotermi sistemik oksijen
tilketimini azaltir. Serebral hipotermide serebral oksijen tiiketimini azaltir. Oksijen

tikketimindeki azalmalar oksijen sunumundaki azalmalarin tolare edilebilmesini saglar.
Genel viicut hipotermisi - 1) eksternal ve 2 ) Internal olarak saglanmaktadir.

- Eksternal hipotermi — viicuda disaridan soguk uygulanarak yapilir: 1sitici — sogutucu

blanketler, buz torbalari, soguk hava dolastirilmasi.

-Internal hipotermi viicut dis1 hatlarina 1s1 degistirici cihazlar eklenerek saglanir. Amag

perflize edilen kanin sogutulmasidir.

Koroner perfiizyon hipotermisinde aortik kros klemp(AKK) uygulanmasindan sonra aort
kokiinden verilen kardiyoplejik soliisyonlar ile hipotermi saglanirken, topikal hipotermide
direkt olarak kalbin etrafina slush buz ya da soguk serum uygulamasi ile yapilir. Drew ve
Anderson, sadece tiim viicut hipotermisinin yeterli olmayacagini ve kalbinde 1sismnin
disiiriilmesi gerektigini ilk fark eden cerrahlar olmuslardir[85]. Ancak topikal hipotermi
kullanilarak miyokardiyal 1sinin daha fazla diisiiriilmesi sonucunda, koroner arterlerde spazm,
miyokard 6demi, kardiyak myositlerde protein denatiirasyonu, sodyum-potasyum pompasi
bozuklugu gibi istenmeyen olaylar da meydana gelebilir. Yapilan ¢aligmalarda buzlu serum
kullanilarak yapilan topikal hipoterminin daha fazla frenik sinir hasar1 ve diyafram paralizisine

neden oldugu saptanmistir[86,87].
1-Hafif hipotermi; 32 — 35°C,

2-Orta dereceli hipotermi; 26 — 31°C Viicut 1sisinda 10°C'lik azalma O2 tiiketimini %50

azaltir. Kardiyopulmoner bypass esnasinda orta derecede hipoterminin avantajlar1 vardir.
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Oksijen tiiketimi azalir, laktat iiretimi ve metabolik asidoz olmadan akim miktar1 azaltilabilir.
28°C'nin altinda flow miktar1 dakikada m2 basma 1,6 litre olarak 2 saatten fazla giivenle

kullanilir[ 88, 89, 90].
3-Derin hipotermi; 20 — 25°C,
4-Cok derin(ileri derecede) hipotermi; < 20°C'dr.

Nazofaringeal 1s1 20°C nin altinda ise bu derin hipotermidir. Derin hipotermi ve diistik
akim miktar1(0.5 I/m2/dak.) veya sirkiilatuvar arrest siklikla aortik ark anevrizma ameliyatlari,
infantdaki kompleks konjenital kalp lezyonlarmin tamiri gibi beyin kan akimi kesildiginde
kullanilir. Sayet sirkiilatuvar arrest 20 dakikanin {izerinde devam edecekse perfiizyonla
sogutmaya ilaveten bas c¢evresine buz paketleri konulabilir. Retrograd serebral perflizyon
(serebropleji) ve total viicut retrograd perflizyonu torasik aorta operasyonlarinda beyni
koruyucu ilave tekniktir. Bu iki teknik de derin hipotermide kullanilir. Retrograd serebral
perflizyon superior vena kavadan yapilir ve 25 mmHg basing altinda soguk kan perfiize edilir.
Total viicut retrograd perflizyonu ayr1 kaval kateterle 30 mmHg basincin altinda 13-15°C'de
300-500 ml/dak akim miktar1 ile yapilir[88-91]. Is1 problar1 rektuma, mesaneye, 6zofagusa
yerlestirilir. Nazofarenks probu ve timpanik problar da beyin 1sisini takip etmeye yarar.
Normotermide 1,8-2,21/dak/m2 akim hizi kullanilirken, hipotermide pompa akim hizi azaltilir.
Hafif hipotermide 60-70 mmHg, orta dereceli hipotermide 50 - 60 mmHg, derin hipotermide
40 - 50 mmHg, iler1 hipotermide ise 30 - 40 mmHg MAP degerleri perflizyon i¢in yeterli

olmaktadir.

Hipotermi hiicrelerin metabolizma hizlarin1 yavaglatarak enerji ihtiyaclarini azaltir.
Sonugcta hiicrenin iskemiye karsi, ATP depolarint korumasinda ve dolayisiyla hiicre i¢i pH
degerini korumasinda destek gorevi goriir. Diger bir deyisle hiicrelerin hipoksiye karsi
toleransini arttirir. KPB’da her 10 °C’lik sogumada hiicrelerin oksijen ihtiyact % 50 oraninda
azalmaktadir[92]. Ayrica hipotermi, normotermik 1silarda iskemi esnasinda hiicre igine
kalsiyum girisine ve destriiktif enzimlerin aktivasyonuna neden olan hiicresel uyarici
norotransmitterlerin salinimini da azaltir[93]. Diger taraftan bakildiginda hipoterminin kan
vizikozitesini arttirmasi, vaskiiler permeabilitiyi arttirmasi, mikrovaskiiler staz olusturarak
doku perflizyonunu bozmasi, trombosit fonksiyonlarina olumsuz etkisi, heparinin
metabolizmasmi etkilemesi, pompa c¢ikisi 1smmmak i¢in ek siireye ihtiyag duyulmasi gibi
olumsuz 6zellikleride vardir(Tablo 10).
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Tablo 10: Hipoterminin Fayda ve Zararlan

FAYDALARI

ZARARLARI

Bagta kalp olmak iizere tiim viicudun

metabolizmasini yavaslatir.

Kan viskozitesinde artmaya ve akis hizinda

azalmaya neden olur.

Oksijen tiiketimi azalir.

PCO; nin diismesine neden olur.

Serebral korumay1 saglar.

Alkaloz olusturur.

Perflizyon akim oranlarinda azalma saglayarak kan
elemanlarinin pompadan gordiigii zararh etkileri

azaltir.

Oksihemoglobin egrisinde sola kaymaya neden olur
ve hemoglobinin oksijene olan afinetisinde artisa

neden olarak dokulara oksijen veriminini zorlastirir.

Vital organlarin korumasini saglar. CO0; nin ¢ozlinlirligini arttirir.

Reperfiizyon hasari riskini azaltir. Hiperglisemi olusturur.

ATP depolarinin korunmasini saglar Pulmoner komplikasyon orani artar.

Apopitozisi Onler. Hemoraji ve DIK riski artar.

Membran stabilizasyonunu saglar.

KPB sonlandirilmasindan dnce hasta isitilmalidir. Sicaklik 1sinma fazinda dakikada 0,2-
0,5 °C arttirilabilir. Isitma esnasinda kazan 1s1s1 42°C’yi asmamalidir. Arter ile ven arasindaki
1s1 farki eriskinlerde 12°C’yi, pediatrik hastalarda 8°C’yi asarsa proteinler denatiire olur,

eritrositlerin sivi absorbe etmesi sonucu hemoliz artar ve mikroemboliler olusabilir[94].

4.6.7. KPB ve Pulsatil-Non Pulsatil Akim

Kardiyopulmoner bypass makinesi, ana pompa ile pulsatil ya da non-pulsatil akim
saglamaktadir. Prensip olarak fizyolojik olan pulsatil akimin, non-pulsatil akima iistiin oldugu
disiiniilmektedir(Tablo 11). Ancak bu iki ¢esit akimin birbirlerine karsi olan {istiinliikleri
hakkindaki tartigmalar uzun siireden beri devam etmektedir. Bu konuda yapilan ¢cogu arastirma,
ayrt ayr1 organ sistemlerine odaklanmig ve bunlar1 inceleyerek bir sonuca varmayi
amaclamislardir. 1952-2006 yillar1 arasindaki calismalar1 degerlendiren bir derlemede; pulsatil
akimi savunanlar pulsatil akimin platelet ve eritrositlere daha az zarar verdigini, daha diisiik
pulmoner vaskiiler rezistansa neden oldugunu, 6dem olusumunu azalttigini, tiroid hormonlari,
vazopressin, kortizol, katekolamin, renin gibi hormon diizeylerini azalttigini, beyin, kalp,

karaciger, pankreas, bobrek ve gastrointestinal sistemde kan akimmi diizelttigini, sistemik
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inflamatuar yanit sendromunu azalttigini, akciger islevini diizelttigini, postoperatif mortalite
oranint azalttigin1 savunmaktadirlar. Nonpulsatil akimi destekleyenler ise, pulsatil ve
nonpulsatil akim arasmmda anlamli bir farkin olmadigin1 savunmaktadirlar[95]. Yapilan
calismalarda pulsatil perflizyon sayesinde artmis oksijen kullanimi, daha fizyolojik pH ve daha
diisiik laktat degerleri saptanmistir[96]. Bu durum pulsatil perfiizyon ile mikrosirkiilasyonun
daha 1y1 olmasma baglanmistir. Yine bir¢ok calismada non-pulsatil perflizyon ile metabolik

asidoz olustugu ve doku oksijen tiikketiminin azaldig1 gosterilmistir[97].

Hornick ve Taylor tarafindan yapilan c¢alismalarda, KPB sirasinda gelisen
vazokonstriikksiyonun non-pulsatil dolagimm bir sonucu oldugu sdylenmistir[98].
Vazokonstriiksiyon sonucunda ise organ perfiizyon bozukluklari ve KPB’dan ayrilma sirasinda
artyiik(afterload) artis1 meydana gelir. Taylor ve arkadaslari, non-pulsatil perfiizyon sirasinda
gelisen vazokonstriikksyonun pulsatil perfliizyon ile daha az gozlendigini gdéstermislerdir[99].
Diisilk kalp debisi sendromu ve visseral organ hasar1 sebepleri arasinda sistemik
vazokonstriiksiyonun O6nemi biyiiktiir. Hemodinamik agidan pulsatil ve non-pulsatil
perflizyonun etkileri arasinda anlaml bir fark olmadigini bildiren az sayidaki yaymlar disinda

cogu calismada ise pulsatil perfiizyon lehine sonuglar alinmistir[ 100,101].

Baz1 calismalarda, pulsatil perflizyon uygulanan grupta plazma serbest hemoglobin
diizeylerinin belirgin olarak yiiksek ciktigi1 ve hemolizin arttig1 belirtilmektedir[102]. Diger
yandan pulsatil perfiizyonla hemolizin artmadigi, eritrosit ve trombositlerin azalmadigini

belirten yaymlar daha ¢coktur[103-105].

Pulsatil perfiizyonun katekolamin, renin, anjiotensin II, ADH ve aldosteron diizeylerini

daha az yiikselttigi ve daha fizyolojik sinirlar i¢ine tuttugu saptanmustir[103].

Non-pulsatil akimla birlikte pulmoner vaskiiler diren¢ artmaktadir.
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Tablo 11: PULSATIL VE NONPULSATI AKIM MODELLERININ
KARSILASTIRILMASI[106-111]

Nonpulsatil Akim

» Sistemik vaskiiler direng indeksini arttirir.

* Cesitli organlar arasinda ve her organ icinde(iyi olarak dokiimente edilmis olan
kortikomediiller perfiizyon renal parankime kayar) kan akiminda farkliliklara sebep olur.

*  Metabolik asidoz

+ Interstisyel siv1 artis1

* Lenfatik akimda azalma

» Ensefalik oksijenizasyonda azalma

+ Istenmeyen néroendokrin cevap

» Kapiller kollaps ve mikrosirkiilatuvar sant(belli kritik kapanma basmcinda)

Pulsatil Akim

* Renin-anjiotensin sisteminin agir1 aktivasyonunu dnleyerek vazokonstriiktor anjiotensin
[I’nin plazma konsantrasyonlarini diistiriir(Pulsatil KPB periferal vaskiiler rezistans indeksinin
artigini onler).

* Pulsatil pulmoner perfizyon KPB sirasinda inflamatuar cevabi nonpulsatil
perflizyondan daha belirgin diisiiriir.

» Pulsatil pulmoner perfiizyon ile erken postoperatif donemde pulmoner fonksiyonlar
daha iyi korunur.

» Derin hipotermik sirkiilatuvar arrest uygulanan deneysel hayvan modelinde pulsatil
akimin KPB sirasinda ve sonrasinda daha yiiksek hemodinamik enerji sagladigi ve serebral ve
renal kan akimim hizlandirdigi gosterilmistir.

* Yiiksek-riskli hastalarda pulsatil roller pompalar ile perfiizyon mikrosirkiilasyon ve
renal fonksiyonlar iyilestirmektedir.

*  Doku s1v1 hareketi, lenf akim oranlarinda ve metabolizma hizinda artma
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4.7. Acik Kalp Cerrahisi Sonras1 Kanama

Kalp ameliyati olan hastalarin yaklasik %5°1 postoperatif erken donemde re-eksplorasyon
gerektirmektedir. Asir1 kanama, tamponad, koroner greftlerin trombozu, kapak disfonksiyonu
baslica re-eksplorasyon gerektiren komplikasyonlardir. En sik kanama nedeniyle re-
eksplorasyon yapilir[112]. Postoperatif erken donem kanama revizyonlar1 erken donem re-

eksplorasyon nedenlerinin %80’ini olusturur[113].

Re-eksplorasyona giden bir¢ok hastanin durumu stabil olmadigindan ve acil miidahale

gerektiginden re-operasyonlarin yogun bakimda yapilmasi 6nerilmistir[112].

KPB pek ¢ok mekanizmayla kanamaya egilimi artirir, bunlar icerisinde trombosit
fonksiyonlarmin etkilenmesi onemli bir nedendir. Preoperatif donemde c¢esitli nedenlerle
warfarin, asetilsalisilik asit, klopidogrel, tiklopidin ya da trombolitik ajanlarla tedavi edilmis
olgularda, %3,7-%7,2 arasindaki oranlarda opere edilmektedirler[114]. Koroner arter hastalig1
olan hastalarda kullanilan aspirin, trombosit fonksiyonlarini bir hafta siireyle bozmaktadir[115].
Desmopressin, trombosit fonksiyonlarini diizelterek kanama bozuklugu olan hastalarda(siroz,
hemofili gibi) basarili bir kardiyak cerrahi girisimi saglayabilir. Ozellikle aspirin kullanilan
hastalarda desmopressinin postoperatif drenaj ve transflizyonu azaltmak i¢in kullanilmasi
onerilmistir[115]. Bunlardan baska postoperatif koagiilasyon bozukluk nedenleri arasinda
uzamis aortik kros klemp ve kardiyopulmoner bypass siireleri, reoperatif islemler ve kapak
replasmanlar1 gibi ek operasyonlar ile beraber uygulanan koroner bypass operasyonlar

sayilabilir[116].

Operasyondan Once aspirin gibi trombosit fonksiyonlarmi etkileyen ilaglarin kesilmesi,
operasyon esnasinda KPB siiresinin uzatilmamas1 ve i1yi bir hemostaz, operasyondan sonra
hipoterminin diizeltilmesi ve olas1 hipertansiyonun dnlenmesi kanama riskini azaltarak kan

veya kan tiriinii gereksinimini azaltacaktir.
4.8. Intraaortik Balon Pompasi Kullanilmasi

Diisiik kalp debisi sendromunun tedavisinde giiniimiizde agik kalp cerrahisinin,
kardiyoloji ve yogun bakim {initelerinin vazge¢ilmez destegi olan intraaortik balon pompasnin
(IABP) gelistirilmesi ile ilgili ilk girisimler 1950°’li yillarda baslamustir[117]. Hayvan
deneylerinin belli bir basariya ulasmasindan sonra, 1960’11 yillarin ilk yarisinda insanda ilk

uygulamalar1 baglatilmis ancak ilk denemelerdeki olumsuz sonuglara ragmen bu konudaki
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arastrmalar devam ettirilerek ilk olumlu sonuglar 60’11 yillarin sonlarinda elde edilmeye
baslanmustir[118]. Ulkemizde de agik kalp cerrahisinin gelisimine paralel olarak [IABP
kullannm1 1970°li yillarin ikinci yarisindan sonra baslamis ve son yirmi sene iginde hizla

artmaya devam etmistir[119, 120].

IABP’nin esas kullanim yeri acik kalp cerrahisi yapilan merkezlerdir(Resim 4). Bu
merkezlerde kullanim amaci iige ayrilabilir: preoperatif donemde diisiik kalp debisini ve ciddi
miyokardiyal iskemiyi 6nlemek intraoperatif donemde kalp akciger makinesinden ayrilamayan
hastalarda yardimeci destek saglamak ve postoperatif donemde yogun bakim {initesinde diisiik

debiyi veya medikal tedaviye direncli aritmileri 6nlemek[121-124].

INTRA-AORTIC BALLOON PUMP SYSTEM

Help Screen

RESIM 4

Kullanim sikliginin giderek artmasimin altinda yatan nedenlerin baginda giintimiizde agik
kalp cerrahisi gegirecek hasta popiilasyonunun giderek daha riskli hastalarda(sol ventrikiil
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disfonksiyonu, ileri yas, aterosklerotik kalp hastaligi komplikasyonlari, iskemik mitral
yetmezligi, postinfarkt Ventrikiiler septal defekt(VSD), kardiyojenik sok, son donem kalp
hastaliginin cerrahi tedavisi, kalp nakli Batista, kardiyomiyoplasti) olusmaya baslamasidir. Son
iki dekatta goriilen kalp cerrahisindeki gelismeler ameliyat endikasyon sinirlarii genisletmis,
bu da riskli hastalarin ameliyata alinabilmesine olanak saglamistir. Bu nedenle 80’11 yillarda
acik kalp cerrahisinde IABP kullanim orani %2-8’ler diizeyinde iken 90’11 yillarda bu oran
%10’un iizerine ¢cikmstir[125, 126].

IABP etkisini hacim degisimiyle gdstermektedir

* 1. Diyastolik perfiizyonu artirarak koroner kan akimi ve miyokard oksijenlenmesini

artirir.

* 2. Afterload’u azaltarak ventrikiil isini ve miyokard oksijen tiiketimini azaltir(balon
sistigi zaman yer degistiren kan, sistolde balon soniince ventrikiil 6n yiikiinii azaltir). Bu etki

atim hacmini arttirir ve faydali diyastolik etkilerle beraber kardiyak outputu %20 kadar artirir.
« 3. IABP pik sistolik duvar stresini ve sol ventrikiil sistolik basincini azaltur.

En sik rastlanilan komplikasyonlar mekanik olarak olusan vaskiiler problemlerdir
(tromboemboli, iskemi, hematom, damar yirtilmasi, balon riiptiirii)[ 127, 128]. IABP kullanilan
ve izlemlerinde antikoagiilan kullanilan, kalp cerrahisi gecirmis hastalarin, ameliyat sonrasi
cerrahi kanama ve yeniden operasyona alinma oranlari, normal kalp cerrahisi hastalarina gore
daha fazladir[129, 130]. Cerrahi drenajin artmasi kan Giriinlerinin kullanimin1 arttirabilmektedir
ki, bu da mortalite ve morbidite acisindan, risk olusturmaktadir[128]. Ayni1 zamanda bu
hastalarda, trombositopeniye egilim artmakta, IABP giris yerinde meydana gelen kanama ve
hematom olusmasi ile lokal enfeksiyondan, sepsise kadar gdtiiren tablolar olugmakta ve
IABP’nin hedeflenen siireden daha kisa siirede sonlandirilmas1 gerekebilmektedir[129-132].
IABP nin, 6zellikle uzun siireli kullanilmas1 durumunda, mekanik olarak trombositlerde yikima
neden olacagi ve heparine bagli trombositopeni ile birlikte, kanama komplikasyonlarinin daha
sik goriilecegi agik¢a ortadadir. Walls ve ark. , IABP ile birlikte heparin kullanilan 764 hastada
yaptiklar1 arastirmada, hastalarm % 4,5’de trombositopeni saptamiglar ve bunlarm yaklagik %
94’°de asir1 kanama gozlemlemislerdir[ 130]. Trombositopeni goriilen hastalarin % 17’1, kanama
nedeniyle ikinci kez operasyona alimmistir. Trombositopeni gelisen gruptaki hastalarm, %

42’nin kaybedildigi ayn1 seride bildirilmektedir.
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5. GEREC VE YONTEMLER

Hastanemiz kalp damar cerrahisi yogun bakim iinitesinde 01.01.2009-01.01.2014
tarihleri arasinda agik kalp cerrahisi sonrasi takip ve tedavisi yapilan toplam 891 hasta geriye
doniik olarak incelendi. Cerrahi tedavi sonrasi tiim hastalarda ilk 12 saatte antikoagiilan tedavi
uygulandi. Ayrica postoperatif donemde tiim hastalar antibiyoterapi ile birlikte gerekli ek
tedavileri(antihipertansif tedavi, antihiperlipidemi tedavisi, antikonvulsif tedavi, antidiabetik
tedavi, diliretik tedavisi, analjezik tedavisi) aldilar. Cerrahi tedavi sonrasi ortalama 12.
saatteki hemogram kontrolleri yapilan hastalarda ve takip eden bir giin sonraki dl¢iimlerde
trombosit sayis1 150000/mm3’{in altinda olmas1 trombositopeni olarak kabul edildi. Koroner
arter bypass greft(KABGQG), kapak replasmanlari, septal defekt onarimi yapilan eriskin hastalar
secildi. Bu hastalar igerisinden heparine bagli trombositopeni olsalig1 4T klinik skorlama
sistemine gore yliksek olan hasta grubu calisma dis1 birakildi. Hastalarin dosyalarindaki ve
probel bilgi sistemindeki verilerle; trombositopeni varligi, trombositopeni saptanan olgularda
ise postoperatif erken donem etiyolojik nedenler arastirildi. Olasi nedenler arasinda cerrahi tip
disinda yas, cinsiyet, diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, aspirin ve/veya
klopidogrel kullanimi, pompanin siiresi, pulsatil-non pulsatil olmasi, kros klemp siiresi,
hipoterminin derecesi, hemodiliisyon, kullanilan oksijenator tipi ve intraoperatif ve/veya
postoperatif ilk saatlerde intraaortik balon kullanimi olarak belirlendi. Klinik olarak heparine
bagli trombositopeni olasilig1 yiiksek hastalar, 18 yasindan kiiciik hastalar, koroner arter
bypass greft, kalp kapak cerrahisi ve septal defekt onarimi disinda kalan acik kalp cerrahisi
ameliyatlari, kronik bobrek yetmezligi olan hastalar(hemodiyaliz alan hastalar), preoperatif
varolan trombositopeni veya tromboz varligi, trombositopeniye yol acan hematolojik
hastaliklar(aplastik anemi vb.), off-pump koroner bypass(¢alisan kalpte) yapilanlar, herhangi
bir nedenle trombosit transflizyonu alan hastalar, postoperative ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu(ECMO) ile yogun bakim izlemine alinan hastalar ¢caligma dis1
birakildi. Trombositopenik hastalarda da 24 saatlik toplam drenaj miktar1 ve eritrosit

transflizyon sayis1 ve yogun bakimda kalis siiresi, revizyon ve mortalite degerlendirildi.
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5.1. Veri Kayit Formu Ornegi

(Veriler, hasta dosyalari, perflizyonist veri arsivi ve probel veri sistemi kullanilarak

doldurulmustur)

Ad ve Soyadi:

Yas:

Cinsiyet:

Yapilan Ameliyat( Koroner Arter Hastaligi, Kapak Replasmani, Septal Defekt onarimai):

Kronik Hastaliklar Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Hiperlipidemi):

Preoperatif Kullandig Ilaclar( Asetilsalisilik asit ve/veya Klopidogrel):

Preoperatif Trombosit Sayist:

Pompa {le Ilgili Faktorler( Pompa Siiresi, Kros Klemp Siiresi, Pulsatil-Non Pulsatil
Olmasi, Hemodiliisyon, Hipotermi, Oksijenator tipi)

Intraaortik Balon Kullanimi( Pre-Intraoperatif ve postoperatif 12 saat I¢indeki):

Postoperatif Ortalama 12. Saatteki Trombosit Sayisi:

Trombositopeni Olan Hastalarin Postop 24 Saatteki Drenaj Miktart:

Trombositopeni Olan Hastalarin Postop 24 Saatteki Eritrosit Transflizyonu:

Trombositopeni Olan Hastalarm Yogun Bakimda Kalis Stiresi:

Trombositopeni Olan Hastalarda Revizyon:

Trombositopeni Olan Hastalarda Mortalite:

Calisma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakultesi Etik Kurulundan onam alindi(Karar

n0:2014/05-12)
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5.2. Arastirmaya Dahil Olma/Dislama kriterleri

Arastirmaya dahil olma kriterleri

I.

Klinik olarak heparine bagli trombositopeni olasilig1 diisiik-orta olan hastalar(4T
skorlama sistemine gore)

18 yas ve iistii hastalar

Koroner arter bypass greft(KABG) ve/veya kalp kapak cerrahisiAort kapak
replasmani(AVR)], Mitral kapak teplasmani(MVR) ve/veya septal defekt

onarmmi(Atrial ve ventrikiiler septal defekt) ge¢irmis olan hastalar

Arastirmanin dislama kriterleri

(98]

A A BT L

. Klinik olarak heparine bagli trombositopeni olasilig1 yliksek hastalar

18 yasindan kii¢iik hastalar

Koroner arter bypass greft, kalp kapak cerrahisi ve septal defekt onarimi disinda kalan
acik kalp cerrahisi ameliyatlar1

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar(hemodiyaliz alan hastalar)

Preop varolan trombositopeni veya tromboz varligi

Trombosit say1 ve fonksiyonlarini etkileyen hematolojik hastaliklar(aplastik anemi vb.)
Off-pump koroner bypass(¢alisan kalpte) yapilanlar

Pre/intra/Postop herhangi bir nedenle trombosit transfiizyonu alan hastalar

Postop ECMO(Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyon) ile yogun bakim izlemine

alinan hastalar

5.3.Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 15.0 programina yiiklenerek ¢oziimlemeler bu program iizerinden yapildi.

Veri yiizde dagilim, ortalama * standart sapma ile 6zetlendi. Sayimla belirtilen degiskenler Ki

Kare ve Fisher Kesin Test ile karsilastirildi. Olgiimle belirtilen degiskenlerin dnceki sonraki

ortalama degerlerinin karsilastirilmasinda iki es arasindaki farkin 6nem testi (Paired Samples

t test) kullanild1. Gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilima uygun degiskenler t testi ile

normal dagilim gostermeyen parametreler Mann Whitney U Testi ile karsilastirildi. Iki

degisken arasindaki dogrusal iliskiyi varsa bu iliskinin derecesini dlgmek igin Pearson

Korelasyon testi yapildi. istatistiksel p <0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR:

Yogun bakima alinan hastalarm ortalama 12. saatteki trombosit degerlerine gore 891
hastanin 529’unda trombositopeni goriildii(%59,37). Trombositlerin preoperatif degerleri ile
postoperatif degerleri karsilastirildiginda postoperatif trombosit sayilarinin diismesi anlamli

olarak saptandi(p<0,05).

Tablo 12: Olgularin Tammlayic1 Ozellikleri

N En Az | En Cok Ortalama | Standart Sapma

Yas 891 18 88 59,590 12,449
Pompa Siiresi(dk) 891 32 244 95,950 30,190
Kros Klemp Siiresi(dk) 891 12 188 57,520 22,496
Hipotermi Derecesi(’C) 891 20 36 31,560 1,383
En Diisiik Hemodiliisyon(%o) 891 0,400 63,150 40,006 8,240
Cikis Hemodiliisyon(%o) 891 0,000 56,520 32,368 8,849
Preoperatif PLT(mm’) 891 150 397 | 236,540 50,867
Postoperatif PLT(mm’) 891 26 346 | 144,610 46,470
Preopertaif Albumin(g/dl) 891 2,400 6,900 4,087 0,016
Postoperatif Albumin(g/dl) 891 1,600 4,800 3,375 0,014
Drenaj(cc) 529 65 3020 | 702,590 383,150
Eritrosit Siispansiyon

Transfiizyonu

(24h/Unite) 529 0 10 2,080 1,583
Yogun Bakim Kalis Siiresi(Giin) 529 1 37 3,280 4,116
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Trombositopeni goriilen hastalarin yas dagilimi Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
yapildi. Buna gore 18-44 yas arasinda 84(%9,4), 45-64 yas arasinda 464(%48,5), 65-88 yas
arasinda ise 343(%41,9) hastada trombositopeni saptandi(Grafik 1). Yas gruplar1 arasinda
trombositopeni acisindan anlamli istatistiksel fark goriilmedi(p>0,05). 44 yasindan sonra

trombositopeni goriilme oraninin yliksek oldugu saptandi(Tablo 13).

Grafik 1

TROMBOSiTOPENjK HASTALARDA
YAS DAGILIMI
%

m18-44 W 45-64 65-88

Tablo 13: Tiim Hastalarin Yas Dagihm ve Trombositopeni Iliskisi

YAS TROMBOSITOPENI TROMBOSITOPENI TOPLAM
GRUPLARI YOK VAR
18-44 34(%40,5) 50(%59,5) 84(%100)
45-64 207(%44,6) 257(%55,4) 464(%100)
65-88 121(%35,3) 222(%64,7) 343(%100)
TOPLAM 362(%40,6) 529(59,4) 891(%100)
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529 trombositopenili hastanin 200(%37,8)’ti kadin, 329(%62,1)’'u erkek oldugu

goriildi(Grafik 2). Tiim hastalar icerisinde kadinlarda trombositopeni prevalansi istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,001)(Tablo 14).

Grafik 2

TROMBOSITOPENIK HASTALARDA
CINSIYET DAGILIMI
%

EBAYAN ® ERKEK

Tablo 14: Tiim Hastalarda Cinsiyet ve Trombositopeni iliskisi

CINSIYET | TROMBOSITOPENI | TROMBOSITOPENI | TOPLAM
YOK VAR

KADIN 101(%33,6) 200(%66,4) | 301(%100)

ERKEK 261(%44,2) 329(%55,8) | 590(%100)

TOPLAM 362(%40,6) 529(59,4) |  891(%100)
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Trombositopenili olgularin 333(%62,9)’ti koroner arter bypass greft(KABG), 152

(%28,7)’s1 mitral ve aort kapak replasman, 26(%4,9)’s1 atrial ve ventrikiiler septal defekt

onarmm cerrahisi geg¢irdigi saptandi. KABG ve kapak replasmaninin birlikte oldugu 16(%3)

hasta gorildii(Grafik 3). KABG ve septal defekt onarimi, kapak replasmani ve septal defektin

birlikte oldugu birer hasta oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. Ameliyat

dagilimi degerlendirildiginde kapak replasmani yapilan hastalarda trombositopeni anlamli

olarak yiiksek bulundu(p<0,001)(Tablo 15).

Grafik 3
TROMBOSITOPENIK HASTALARDA
AMELIYAT DAGILIMI
A
350
% 300
> 250
“ 200
S 150
= 100
E 50 %3
< 0
KABG KAPAK SEPTAL KABG + KAPAK
REPLASMAN DEFEKT REPLASMAN
CERRAHISI ONARIMI CERRAHISI
W Seri 1 333 152 26 16

*#*Kapak replasmani ve septal defekt onarimi, KABG ve septal defekt onarimu olan birer hasta dahil

edilmemistir.

Tablo 15: Tiim Hastalarda Ameliyat Tipi ve Trombositopeni Iliskisi

AMELIYAT TROMBOSITOPENI | TROMBOSITOPENi | TOPLAM
YOK VAR

KABG 295(%47) 333(%53)|  628(%100)
KAPAK REPLASMANI 42(%21,6) 152(%78,4) 194(%100)
SEPTAL DEFEKT ONARIMI 20(%23,8) 26(%76,2) 46(%100)
KABG VE KAPAK 5(%23,8) 16(%76,2) 21(%100)
REPLASMANI
KABG VE SEPTAL DEFEKT 0 1(%100) 1(%100)
ONARIMI
KAPAK REPLASMANI VE 0 1(%100) 1(%100)
SEPTAL DEFEKT ONARIMI
TOPLAM 362(%40,7) 529(%59,3)|  891(%100)
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Kapak replasmani yapilan hastalarda aort veya mitral kapak ayrimi yapilmaksizin
yerlestirilen mekanik ve biyoprotez kapak tipleri karsilastirildi. Kapak replasmani yapilan
trombositopenili 169 hasta vardi. 31(%18,3) hastaya biyoprotez, 138(%81,7) hastaya da
mekanik kapak yerlestirildi(Grafik 4). Istatiksel olarak mekanik ve biyoprotez kapak arasinda
trombositopeni agisindan anlamli bir fark bulunmadi(p=0,13)(Tablo 16).

Grafik 4

TROMBOSITOPENIK HASTALARDA
KAPAK TiPi DAGILIMI
%

200 -

150 -
MEKANIK

u BIOPROTEZ

100 -

50 -
0

MEKANIK 138
BiOPROTEZ 31

Tablo 16: Kapak Ameliyat1 Olan Hastalarin Kapak Tipi ve Trombositopeni iliskisi

KAPAK TiPi | TROMBOSITOPENI | TROMBOSITOPENI TOPLAM
YOK VAR

BIYOPROTEZ 5(%13,8) 31(%86,2) 36(%100)

MEKANIK 42(%23,3) 138(%76,7) 180(%100)

TOPLAM 47(%21,8) 169(78,2) 216(%100)
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Acik kalp cerrahisi yapilacak hastanin ameliyat oncesi kullanmis oldugu asetilsalisilik
asit(ASA) ve/veya klopidogrel kullanimi degerlendirildi(Tablo 17-18-19). Trombositopenili
hastalarin 360(%68)’1 ASA kullaniyorken 169(%32)’unun kullanmadig1 gorildi(Grafik 5).
Preoperatif ASA kullanilmas1 trombositopeni agisindan istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi(p=0,306). Klopidogrel kullanan trombositopenili hastalarin ise 71(%13,4)’1 ilag
kullantyorken 458 (%86,6)’1 kullanmiyordu. Ayni sekilde klopidogrel kullanip kullanmamak
trombositopeni agisindan anlamli saptanmadi(p=0,065). ASA ve klopidogrel kullanan hastalar
ile ikisini de kullanmayan hastalar da karsilastirildi. Bu karsilastirmada da istatistiksel olarak

anlamli saptanmadi(p=0,105).

GRAFIK 5
TROMBOSITOPENIK HASTALARDA
ASA ve KLOPIDOGREL KULLANIMI
%
z 0B
>
3 9
‘on 200
E 108 > >
ASA KLOPIDOGREL ASA +
KULLANIMI KULLANIMI KLOPIDOGREL
KULLANIMI
m KULLANIMI YOK 169 458 67
m KULLANIMI VAR 360 71 72

Tablo 17: Tiim Hastalarda ASA Kullanimi ve Trombositopeni iliskisi

ASA TROMBOSITOPENI TROMBOSITOPENI TOPLAM
KULLANIMI YOK VAR

YOK 109(%39,2) 169(%60,8) 278(%100)

VAR 253(%41,3) 360(%58,7) 613(%100)
TOPLAM 362(%40,6) 529(%59,4) 891(%100)
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Tablo 18: Tiim Hastalarda Klopidogrel Kullanimi ve Trombositopeni iliskisi

KLOPIDOGREL | TROMBOSITOPENI | TROMBOSITOPENI TOPLAM
KULLANIMI YOK VAR
YOK 297(%39,3) 458(%60,7) 755(%100)
VAR 65(%47,8) 71(%52,2) 136(%100)
TOPLAM 362(%40,6) 529(%59,4) 891(%100)

Tablo 19: Tiim Hastalarda ASA+Klopidogrel Kullanimi ve Trombositopeni iliskisi

ASA ve TROMBOSITOPENI | TROMBOSITOPENI TOPLAM
KLOPIDOGREL YOK VAR
KULLANIMI
YOK 106(%38,8) 167(%61,2) 273(%100)
VAR 62(%47,3) 69(%52,7) 131(%100)
TOPLAM 168(%41,4) 236(%58,6) 404(%100)

Incelenen 891 hastanin 333°{i( %37,3) diabetik, 616(%69,1) hasta hipertansif, 437(%49)
hasta hiperlipidemikti. Bu hasta gruplar1 ile trombositopeni arasinda anlamli bir fark
saptanmadi(Diabetik hastalar icin p degeri=0,19, hipertansif hastalar icin p degeri=0,06,
hiperlipidemik hastalar igin p degeri=0,25)(Tablo 20-21-22-23). Ug risk faktoriiniin bir arada
oldugu hastalarla, bu risk faktorlerinden hicbirinin bulunmadigi hastalar da karsilastirildi fakat

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi(p=0,359).

Grafik 6

TROMBOSITOPENIK HASTALARDA
DM-HT-HL DAGILIMI
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Tablo 20: HT ve Trombositopeni Iliskisi

HT TROMBOSITOPENI YOK | TROMBOSITOTOPENI VAR TOPLAM
YOK 101(%36,7) 174 (%63,3) | 275(%100)
VAR 261(%42,4) 355(%5767) 616(%100)
TOPLAM 362(%40,6) 529(%59,4) 891(%100)
Tablo 21: HLve Trombositopeni iliskisi
HL TROMBOSITOPENI YOK | TROMBOSITOPENI VAR TOPLAM
YOK 179(%39,4) 275(%60,6) | 454(%100)
VAR 183(%41,9) 254(%58,1) | 437(%100)
TOPLAM 362(%40,6) 529(%59,4) 891(%100)
Tablo 22: DM ve Trombositopeni liskisi
DM TROMBOSITOPENI YOK | TROMBOSITOPENI VAR TOPLAM
YOK 220(%39,4) 338(%60,6) 558(%100)
VAR 142(%42,6) 191(%57,4) 333(%100)
TOPLAM 362(%40,6) 529(%59,4) 891(%100)

Tablo 23: Hipertansif, Hiperlipidemik ve Diyabetik Hastalarda Trombositopeni

HT+HL+DM | TROMBOSITOPENI YOK | TROMBOSITOPENI VAR TOPLAM
YOK 56(%35) 104(%65) | 160(%100)
VAR 66(%40,5) 97(%59,5) |  163(%100)
TOPLAM 122(%37,7) 201(%62,3) | 323(%100)
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Calismaya alinan hastalarin tamaminda membran oksijenatorler kullanildigi, oksijenator
markasi olarak Affinity, Caprox, Dideco Evo, Affinity, Nipro Vital tercih edildigi goriildii. Bu
oksijenatorler ile trombositopeni arasindaki iliski incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak

bir fark goriilmedi (p=0,5)(Grafik 7-Tablo 24).

Grafik 7
TROMBOSITOPENIK HASTALARDA KULLANILAN
OKSIJENATORLERIN DAGILIMI
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Tablo 24: Tiim Hastalarda Kullanilan Oksijenarator Markalar ve Trombositopeni

Mliskisi
OKSIJENATOR | TROMBOSITOPENI YOK | TROMBOSITOTOPEN VAR | TOPLAM
AFFINITY 22(%50) 22(%50) | 44(%100)
CAPIOX 27(%43,5) 35(%56,5) | 62(%100)
DIiDECO EVO 295(%39,8) 446(%60,2) | 741(%100)
NiPRO VITAL 18(%40,9) 26(%59,1) | 44(%100)
TOPLAM 362(%40,6) 529(%59,4) | 891(%100)
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Pompa siireleri 4 saatlik(h) parcalara ayrildiginda trombositopenili hastalarin 61-
120dk’lik zaman diliminde daha fazla oldugu goriildi. 891 hastanin verilerine baktigimizda
1h’lik dilimde trombositopenili hastalar %45, 2h’lik dilimde %56, 3h’lik dilimde %78, 4h’lik
dilimde %90 saptandi. Trombositopenisi olanlarda pompa siiresinin daha uzun oldugu
goriildii. Yapilan korelasyon analizlerinde ise trombositopenisi ile pompa siiresinin uzunlugu

arasinda zayif korelasyon goriilmiistiir(r=-0,155 ve p<0,001)(Grafik 8).

Grafik 8
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Kross klemp siireleri 4 saatlik parcalara ayrildiginda trombositopenili hastalar 0-60dk’lik
zaman diliminde daha fazlaydi. 891 hastada ise 1h’lik dilimde trombositopenili olanlar %52,
2h’lik dilimde %70, 3h’lik dilimde %81, 4h’lik dilimde %100 oldugu goriildii. 4h’lik dilimde
hasta sayisi(2 hasta) az oldugu i¢in anlamli kabul edilmedi. Genel olarak bakildiginda
trombositopenisi olanlarda kross klemp siiresinin uzun oldugu saptandi. Yapilan korelasyon
analizlerinde ise trombositopeni ile kross klemp siiresinin uzunlugu arasinda zayif korelasyon

gortldi(r= -,217 ve p<0,001)(Grafik 9).
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Grafik 9
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Kardiyopulmoner bypass sirasinda pompanin pulsatil ve nonpulsatil olarak ¢alismasina
gore hastalar siiflandirildi. Sadece pulsatil calisan 8 hasta oldugu goriildii. Hasta sayis1 yeterli
olmadig1 icin istatistiksel olarak nonpulsatil ¢alisan hastalar ile pulsatil+nonpulsatil ¢alisan
hastalarin  trombositopeni iligkisine  bakildi ve aralarinda anlamili  bir iligki

bulunmadi(p=0,095)(Grafik 10,Tablo 25).

Grafik 10
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Tablo 25: Tiim Hastalarda Non Pulsatil, Pulsatih-Non Pulsatil ve Trombositopeni

Mliskisi
AKIM TROMBOSITOPENI | TROMBOSITOPENI | TOPLAM
YOK VAR

NONPULSATIL 182(%38,6) 289(%61,4) 471(%100)
NONPULSATIL+ 178(%43,2) 234(%56,8) 412(%100)
PULSATIL

PULSATIL 2(%25) 6(%75) 8(%100)
TOPLAM 362(%40,6) 529(%59,4) 891(%100)

Kardiyopulmoner bypass sirasinda viicut 1sis1 diisiiriilen hasta grubu i¢inde hafif (32-
35°C), orta(26-31°C) ve derin hipotermide(20-26°C) olanlar vardi. Derin hipotermik olan bir
adet hasta vardi. Bu istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. 128(%24,1) hasta hafif,

400(%75,6) hasta da orta dereceli hipotermikti. Hipotermi ile trombositopeni iligkisine

baktigimizda trombositopenik hastalarda viicut 1sisinin daha diisiik oldugu(orta derceli

hipotermik) goriildii ve istatistiksel olarak anlamliydi(p<0,05)(Tablo 26). Korelasyon

analizlerinde ise aralarinda zayif bir iliski saptandi(r= 0,112 ve p=0,010).

Tablo 26: Tiim Hastalarda Hipotermi ve Trombositopeni iliskisi

HIPOTERMI TROMBOSITOPENI | TROMBOSITOPENI | TOPLAM
YOK VAR

HAFIF HIPOTERMI 313(%70,9) 128(%29,1) |  441(%100)

ORTA DERECELI 49(%10,9) 400(%89,1) | 449(%100)

HIPOTERMI

DERIN HIPOTERMI 0(%0) 1(%100) 1(%100)

TOPLAM 362(%40,6) 529(%59,4) | 891(%100)
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Hemodiliisyonun trombositopeniyle olan iligkisini arastirirken hematokrit ve albiimin
diizeyleri ele alindi. Preoperatif hematokrit ile kardiyopulmoner bypass sirasindaki en diisiik
hematokrit diizeyi ve ¢ikis hematokriti temel alindi. Istatistiksel olarak pompadan c¢ikis
hematokritinin diisiik olmasi(hemodiliisyonun fazla olmasi) trombositopeni agisindan anlamli
degildi(p=0,14). Fakat kardiyopulmoner bypass sirasindaki bakilan diisiik hematokrit diizeyi
olan hastalarda trombositopenin fazla oldugu goriildii. Yani pompa sirasindaki hemadiliisyonun
fazla yapilmasi trombositopeni agisindan istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,024). Preoperatif
ve postoperatif ortalama 12.saat alblimin diizeylerine bakildi ve bu iki parametrenin birbirine
orani alindi. Preopreatif albiimin/postoperatif alblimin oran1 arttikga yani fazla hemodiliisyon

yapildiginda trombositopenin istatistiksel olarak fazla oldugu goriildii(p<0,05,r=-0,264).

4T klinik skorlama sistemine gore alman diisiik ve orta risk grubundaki 891 hasta
trombositopeni agisindan karsilastirildi. Distik risk grubunda 311(%34,9) hasta, orta risk
grubunda 580(%65,1) hasta oldugu gorildi. Orta risk grubunda diisiik risk durumuna goére daha
fazla trombositopeni saptandi ve istatistiksel olarak anlamliydi(p<0,001)(Tablo 27)

Tablo 27: Tiim Hastalarda 4T Klinik Skorlamasina Gore Trombositopeni Iliskisi

4T KLINIK TROMBOSITOPENI TROMBOSITOPENI TOPLAM
SKORLAMASI YOK VAR

DUSUK 240(%77,2) 71(%22,8) 311(%100)
ORTA 122(%21) 458(%79) 580(%100)
TOPLAM 362(%40,6) 529(%59,4) 891(%100)
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Intraortik balon kullanimi(IAB) olan hastalar pre-intra veya postoperatif olarak incelendi.
39(%4,3) hastada intraaortik balon kullanildig1 gorildi. 25(%2,8) hastada trombositopeni
vardi. Istatiksel olarak intraaortik balon ile trombositopeni arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi(p=0,33)(Tablo 28).

Tablo 28: Trombositopenik Hastalarda IABP ve Trombositopeni iliskisi

IABP TROMBOSITOPENI TROMBOSITOPENI TOPLAM
KULLANIMI YOK VAR

YOK 348(%40,8) 504(%59,2) 852(%100)
VAR 14(%35.9) 25(%64,1) 39(%100)
TOPLAM 362(%40,6) 529(%59,4) 891(%100)

Postoperatif yogun bakima alinip trombositopeni gelisen 529 hastada 24h’lik drenaj
miktari, eritrosit transflizyon sayisi, revizyon yapilip yapilmadigi, yogun bakim kalis siiresi ve
mortalite bakild1. Istatistiksel olarak hicbir parametrede trombositopeni ile anlamli bir iliski
saptanmadi ve korelasyon goriilmedi. Gastrointestinal sistem kanamasi nedeni ile bir hasta
mortal seyretti. Diger 6liim nedenleri pnomoni, akut respiratuvar distress sendromu ve kalp
yetmezligiydi. Istatistiksel olarak desteklenmese de trombositopeni derinlestikce mortalitenin

arttig1 gortldi(Tablo 29-30).

Tablo 29: Trombositopenik Hastalarda Trombositopeni ve Revizyon Iliskisi

REVIZYON TROMBOSITOPENI
YOK 525(%99,25)
VAR 4(%0,75)
TOPLAM 529(%100)

Tablo 30: Trombositopenik Hastalarda Trombositopeni ve Mortalite liskisi

EXITUS TROMBOSITOPENI

YOK 515(%97,35)
VAR 14(%2,65)
TOPLAM 529(%100)
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7. TARTISMA

Kardiyovaskiiler cerrahi hastalar1 mortalite ve morbidite agisindan yiiksek risk oranlarina
sahip hasta grubudur. Bu nedenle yogun bakimlarda postoperatif donemdeki acik kalp cerrahisi
gecirmis hastalarin yakin takipleri olduk¢a 6nem tasir. Bu takip esnasinda yiiksek risk grubunu
belirleyen degiskenler arasinda trombositopeni varligi oldukg¢a 6nemli bir yer tutar[40, 45, 133].
Medikal veya cerrahi yogun bakim hastalarinda mortaliteyi belirlemede basit ve dogrulugu
yeterli kabul edilen bir gdsterge olan trombositopeni; acik kalp cerrahisi ge¢irmis hastalarda
siklikla saptanabilinmektedir[40]. Trombositopeni trombosit sayismimn 150x109/L degerinin

altinda oldugu durumlar1 tanimlar[45].

Yapilan bazi caligmalarda yogun bakim hastalarinda trombositopeni sikligi degisik
oranlarda bildirilmistir[40, 134]. Vanderschueren ve ark. tarafindan 261 hastanin %46’sinda ve
Shalansky ve ark.’na ait bir calismada ise 182 hastanin %18.8’inde trombositopeni
saptanmistir[40,133]. Hastanemize ait bu calismada; acik kalp cerrahisi ge¢irmis postoperatif
donemde yogun bakimda takip edilen 891 hastanin %359.37’sinde trombositopeni tespit

edilmistir.

Calismamizda trombositopeni kadinlarda erkeklere oranla daha sik gdzlenmistir. Ancak
orneklememizin nispeten sinirli olmasi nedeniyle cinsiyetin mortalite iizerine etkisi net olarak
tespit edilememistir. Yas gruplarin da ise ileri yas grubunda trombositopeni daha fazla

goriilmiistiir.

Yiksek plazma lipidleri, ateroskleroz gelisiminde, trombogenez ve trombosit
fonksiyonlar1 iizerinde etkilidir. Hiperlipidemi, trombosit ile damar duvar iligkisini arttirarak
trombotik olaylarin gelisimine zemin hazirlar[ 135, 136]. Diabetlilerde de trombosit adezyon ve
agregasyonu artmug, fibrinoliz aktivitesi azalmis ve kan viskozitesi artmustir. Biitiin bunlar
aterom plakli hastalarda intravaskiiler tromboza ortam yaratan faktorlerdir[137, 138]. Bizim
calismamizda DM, HT ve HL olan hastalarda trombositopeni gelisimi agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunmadi. Tanriverdi O. ve arkadaslarmin yaptig1 calismada incelenen
167 hastanin %34’iinlin(n=57; 38 erkek, 19 kadm hasta) diabetik oldugu goriilmiis[139]. Bu

diabetik hastalarda; grubun geri kalanma goére, anlamli olarak daha derin trombositopeni
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gelismistir (r=0.108, p<0.05). Bizim ¢alismamizda oldugu gibi bu ¢alismada da trombositopeni
gelisimi agisindan hiperlipidemi ve hipertansiyon risk faktorleri istatistiksel olarak anlamli bir
fark olusturmamistr[139]. Ozellikle malign hipertansiyonun kiiciik arteriollerde olusturdugu
fibrinoid nekroz ile mikroanjiopatik hemoliz ve hafif derecede trombositopeniye sebep oldugu

saptayan ¢alismalar bulunmaktadir[ 140].

Yogun bakimda yatan ve 6zellikle de postoperatif donemdeki hastalarda nemli mortalite
nedeni olan trombositopeni bir¢ok etiyolojik faktdre bagli olarak ortaya cikabilmektedir.
Ozellikle kardiyovaskiiler cerrahi hastalarinda, gerek koroner ve aort cerrahisi sonrasi
kullanilan, gerekse de kapak cerrahisinde kullanilmasi gerekli olan antikoagiilanlar ve
antitrombotik ajanlar bu nedenlerin basinda gelmektedir. Ayrica postoperatif hastalarda
gelisebilen infeksiyonlar Ozellikle bakteriyemi olgulari, kan transfiizyonu reaksiyonlari,
infeksiyon veya multiorgan disfonksiyonuna bagli gelisebilen DIK, iiremi ve diger bazi

ilaglarin kullanilmas1 da trombositopeni etiyolojisinde yer alabilmektedir.

Heparin, klinik uygulamada yaygim olarak kullanilan bir ilag olup bu ilaca bagl olarak
gelisen yan etkilerden birisi de trombositopenidir. Heparin kullanan tiim hastalar gbz 6niine
alimdiginda trombositopeni gelisme riski ve orani kullanim sekli veya kullanilan dozdan
bagimsiz olarak degisiklik gostermektedir[141]. Heparine bagl trombositopeni iki sekilde
karsimiza ¢ikmaktadir. Tip 1; non-immunolojik tip, artmis tromboz riski ile iliski gostermez ve
reversibl 6zelliktedir. Oysaki tip 2; yani immun trombositopeni, fraksiyone olmamis heparin
verilen hastalarin %1-3’{inde ortaya ¢ikabilen ciddi bir tablodur[142-146]. Heparine bagh Tip
2 trombositopeni trombotik komplikasyonlarla iligkili olup trombosit sayisindaki azalma
burada daha derindir[141]. Heparine bagli trombositopeni tanisi olduk¢a zor konulmasi
nedeniyle heparin uygulanan hastalarda mutlaka diger trombositopeni nedenleri de gdzden

gecirilmelidir[ 144].

ASA ve klopidogrelden biri veya her ikisinin kullanimi agik kalp cerrahisi dncesi
Ozellikle koroner arter hastalig1 olanlarda sik gordiigiimiiz bir durumdur. Bazen bu ilaglar
ameliyattan kisa bir siire 6nce kesilebilmektedir. Bu ilaglarin 6zellikle klopidogrelin nadir de
olsa trombositopenik purpuraya veya izole trombositopeniye yol actiklar: bildirilmistir[147,
148]. Bizim ¢alismamizda ASA ve klopidogrel kullaniminin trombosit sayisini azalttigina dair

bir istatistiksel bir iligki bulunamada.
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Vanderschueren ve ark. , kanama insidansini trombositopenisi olmayan hastalarda %4,1
olarak bildirirken, trombosit sayis1 101-149x109/L olanlarda %21,4, trombosit sayis1 <100.10°
/ L olanlarda %52,6 olarak belirtmislerdir. Ayn1 calismada,<150.10°/ L trombosit degeri kotii
prognoz ile iliskili bulunmustur. Ayrica baslangictaki trombosit sayisina gére %50 veya daha
fazla diisiisler mortalitede anlamli artis ile iliskili bulunmustur[40]. Crowther ve ark. non-
kardiyak, trombosit sayis1 <150.10° / L olan hastalarda mortalitenin arttigini, mekanik
ventilatore bagl kalma ve yogun bakimda kalis siirelerinin uzadigini bildirmislerdir[45].
Strauss ve ark. reanimasyon hastalarida <100.10°/ L trombosit say1sinin mortaliteyi artirdigini
belirtmisler ve trombositopenik olgularinda mortaliteyi %31, trombositopenik olmayanlarda ise
%16 olarak bildirmislerdir. Ayni calismada belirgin trombositopeninin major kanama
prevalansinda ve transfiizyon gereksiniminde bagimsiz bir risk faktorii olarak etki gosterdigi ve
ayrica trombosit sayisinin normale cekildigi olgularda ise mortalite oranmnin azaldigmi
aciklamislardir[149]. Bizim c¢alismamizda trombositopeni derinlestikge mortalitenin fazla
oldugu goriildii. Kanama nedeni ile exitus olan bir hasta vardi. Diger nedenlerin(pndmoni, kalp
yetmezligi...) mortaliteye daha fazla yol actig1 goriildii. Kanama nedenli revizyona gidip exitus
olan hasta goriilmedi. Trombositopeni ile drenaj, revizyon ve yogun bakim kalis siireleri

arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.

KPB srrasinda hangi ameliyatin yapildigi da Onemlidir. Birgok c¢alismada kapak
ameliyatlarinda postoperatif trombosit diisiikliigliniin daha fazla goriildiigii saptanmistir. Kapak
ameliyatlarinda her ne kadar se¢gme kriterleri farkl olsa da kapagin mekanik mi biyoprotez mi
olmas1 gerektigi trombositopeni acisindan ikinci bir sorudur. Biyoprotez kapak ile mekanik
kapag1 karsilastiran birgok calisma yapilmistir. Albert H. M. van Straten ve arkadaglarmin
yaptig1 bir ¢aligmada, AVR yapilan hastalar ile AVR ve KABG yapilan hastalar alinarak bes
farkli biyoprotez ve mekanik kapak tipi gruplara ayrilarak karsilastirilmistir. Sonucunda
yerlestirilen biyoprotez kapak grubunda trombosit sayilarinin bir miktar daha diisiik oldugu
goriilmiis ve anlamli olarak degerlendirilmistir[150]. Biyoprotez yerlestirilen bazi hastalarda,
herhangi bir klinik durumla ilskili olmayan trombositopenilerin goriildiigii ¢calismalar da
vardir[151, 152]. Bizim ¢alismamizda, KABG, kapak ameliyatlar1 ve septak defekt onarimi
yapilan hastalar alindi. Trombositopeniye neden olma ag¢isindan aralarinda anlamh bir fark
bulunmadi. Kapak ameliyatlar1 biyoprotez ve mekanik kapak ayrimi yapilarak incelendi ve

bunlar arasinda da trombositopeni yapma agisindan anlamli bir fark saptanmadi.
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Her ne kadar cerrahi girisimler sekonder trombositozun en sik sebebi olsalar da, kardiyak
cerrahi swrasinda kullanilan kardiyopulmoner bypass trombosit sayisinda erken donemde
diismeye yol agabilmektedir[153,154]. Postoperatift donemde goriilen trombositopeni
kardiyopulmoner bypass hatlarindaki hemodiliisyon ve mekanik trombosit hasar1 sonucunda
ortaya ¢ikabilmektedir.Pompa siirelerinin uzun olmasi da bununla iliskili olmakla birlikte bizim
calismamizda da trombositopeni goriilen hastalarin cogunda pompa ve kross klemp siirelerinin

uzun oldugu gorildi.

Prime soliisyonu olarak normal serum fizyolojik ve dekstrozun kullanilmasindan itibaren
hemodiliisyon, ¢cogu eriskinin acik kalp ameliyatlarinda standart bir uygulama haline gelmistir
[155]. Bizim g¢alismamizda kan gazinda bakilan preoperatif hematokrit degerleri ve c¢ikis
hematokritleri karsilastirilan hastalarda trombositopeni acisindan bir fark goriilmezken, KPB
sirasindaki en diisiik hematokrit degerleri ele alindiginda gosterdi ki hemodiliisyonun fazla
yapildig1 hastalarda trombositopeni daha sikt1. Ayni sekilde preoperatif ve postoperatif albiimin

oranlar1 da hemodiliisyonun artmasmin trombositopeniyi arttirdigini destekliyordu.

Yapilan calismalar agik kalp cerrahisi gegiren hastalarda yaklasik olarak %33-80 degisik
oranlarda norolojik bozukluklar ortaya ciktigmi gosteriyor[156, 157]. Bunu engelleme
yontemlerinden biri olan hipotermi acik kalp cerrahisinde oksijen ihtiyacini azaltmak igin
kullanilan sik bir yontemdir[158]. Bircok c¢alismada hipoterminin derinlestikce trombosit
agregasyonun tetiklendigi ve karacigerde sekestrasyonunun artarak trombosit sayisinin azaldigi
goriilmiistiir[ 158-160]. Bizim c¢alismamizda da trombositopenik hastalarin ¢ogunun viicut

1s1sinin pompa sirasinda daha diistik oldugu goriildii.

Oksijenatorler membran ve bubble olmak iizere ikiye ayrilir. Bir¢ok yazar, trombosit
sayisinin diismesiyle ilgili olarak membran oksijenatorler ile bubble oksijenaratorleri
karsilastirmistir. Membran oksijenaratorlerin trombosit sayisinda daha az diisiis sagladig:
goriilmiistiir[161-164]. Bizim c¢alismamizda kardiyopulmoner bypass sirasinda kullanilan
biitlin  oksijenaratérle membran oksijenaratordii. Calismamizda markalarma gore

trombositopeni yapma egilimlerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Kardiyopulmoner bypass’in pulsatil olmasi, non pulsatil olmasina gore daha fizyolojiktir.
Pulsasyonun yaratttigi enerji vaskiiler yatagin a¢ikligini saglar ve hiicre membrani ¢evresindeki
doku sivisinin mekanik hareketi ile mikrodolasimi gelistirir, hiicreye diflizyonu arttirir[ 165].
Pradeep Poswal ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, koroner arter bypass yapilacak olan

71



100 hasta alinmig ve pulsatil-non pulsatil olmak {izere ikiye ayrilmistir. Birgok degiskenle
birlikte KPB sonrasi trombosit sayilarma da bakilmistir. Pulsatil KPB grubunda trombosit
sayis1 diisen hastalarin daha fazla oldugu goriilmiis fakat istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemistir[166]. Bizim ¢alismamizda da non pulsatil-pulsatil ve non pulsatil KPB gruplar1
vardi. Bu iki grup arasinda trombositopeni acisindan anlamli bir fark yoktu. Pulsatil hasta

saymmiz az oldugu i¢in tek basina degerlendirilmedi.

Yukarida anlatilan sebepler disinda sepsis, intraaortik balon pompasi uygulamasi,
transflizyon sonrasi gelisen purpura da trombositopeniye yol agabilen diger nedenler arasinda
yer alir[167]. IABP, hayat1 tehdit eden kalp yetmezliginin tedavisinde, gegici ventrikiiler destek
amacli,, en hizli ve en kolay kullanilabilen mekanik aractir[126, 129, 131]. Baslica etkisi,
ventrikiiler onyiikii azaltmak, diyastol sirasinda koroner akimi arttirmak ve subendokardiyal
kan akimini diizeltmektir[168]. Olumlu bu etkilerinin yaninda, damarsal, enfeksiyoz ve
hematolojik olarak siniflandirilan yan etkileri, IABP kullanimmi kisitlayabilmektedir. IABP
kullannrmina bagli yan etkiler icinde en sik goriilenleri, % 8,7 ile % 29 arasinda bildirilen
damarsal komplikasyonlardir[129, 131, 169, 170]. IABP kateterinin poliiiretan balonunun
sentetik ylizeyine baglh embolik olaylar, mekanik etki ile oluslan trombositopeniye bagli
kanama ve kateterin damar icinde tikayici etkisine bagl iskemik olaylar, damarsal
komplikasyonlarm baslica nedenleridir[130, 171, 172]. Calismamizda IABP ile trombositopeni
iliskisine bakild1 ve intraortik balon ile trombosit sayisinin azalmasi arasinda bir iliski
saptanmadi. Bunun nedeni erken donem trombositopeni degerlerine bakilmasi oldugunu
diisinmekteyiz. Daha uzun donem calismalarda IAB kullanimmin anlamli olarak
trombositopeniyi arttirdig1 gosterilmistir. Robert H Vonderheide ve arkadaslar1 koroner arter
sendromu olan 58 intraaortik balon ile izlenen hasta ile 51 intraortik balon kullanilmayan hasta
grubunu Karsilastirdiginda biribirini izleyen 6 giinde IAB ile izlenen hastalarda trombosit
degerlerinin diger gruba gore daha fazla diistiigii gdzlenmistir. IAB ¢ikarildiginda da trombosit

sayilarinda artma goriilmistiir[173].
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8. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, tiim yogun bakim hastalarinda oldugu gibi kardiyovaskiiler cerrahi
postoperatif hastalarinda da trombositopeni 6nemli bir mortalite nedenidir. KPB sirasinda ve
sonrasinda kullanilan heparinin olusabilecek trombositopenilerin en 6nemli nedenlerinden biri
oldugu asla yadsinamaz. Fakat heparin dis1 trombositopeni nedenleri de her zaman akilda
tutulmalidir. Sadece heparine odaklanmak diger nedenleri gérmemizi engeller. Bu calismanin

bir amac1 da bunu gérmenize yardimci olmaktir.

Major bir cerrahi girisim gegiren ve genellikle de postoperatif donemde heparin tedavisi
alacak bu hasta grubunda peroperatif kanama kontrolii titizlikle yapilmali, postoperatif
donemde kan parametreleri dikkatlice takip edilmelidir. Bu sayede hastalarda trombositopeni
veya tromboembolik olaylar azaltilabilir ve bu olaylar gelistigi takdirde de en etkin sekilde

kontrol altina alinabilir.

73



9. KAYNAKLAR

1. Marcel Levi, M. D. , Ph. D., F.R.C.P. , and Ester C. Lowenberg, M. D. Thrombocytopenia

in Critically Ill Patients, Seminars in trombosis and Hemostasis, volum34, number 5, 2008

2. Goldstein, K.H. ,Abramson, N.(1996) Efficient diagnosis of thrombocytopenia. Am Fam
Physician, 53(3), 915-920

3. T. Atamer. i¢ Hastaliklar1, s:593-596 2007

4. Lee G.R., Bithall T.C., Foerster J. Wintrobe’s Clinical Hematology; 9.Baski, 1993-
Philedelphia-London.

5. Bizzozero J. Ueber einen neuen formbestandheil des blutes und dessen rolle bei der

thrombose und der blutgerinnung. Arch Pathol Anat Physiol, 1882: 90, 261-332.
6. E. Kansu, B. Camurdanoglu, I¢ hastaliklar1 2012, s: 1583-1590

7. www. hematolojiatlasi.com

8. Weissman I L ve Shizum J Blood 2008; 112(9): 3543-3552

9. Bajaj Spo Joist JH. New insights into how blood clots: implicatiion for use of APTT and PT
as coagulation screening tests and in monitoring of anticoagulant therapy. Semin Thromb

Hemost. 1999;25:407

10. Venoz Tromboembolizm El Kitab1. Tiirk Hematoloji Dernegi; Hemostaz ve Tromboz Alt

Komitesi, 2004.

11. Lind SE, Marks PW, Ewenstein BM. Hemostatic system. In: Handin RI, Lux SE, Stossel
TP(eds). Blood: Principles and Practice of Hematology. Lippincott Williams&Wilkins 2003.
p.959-981.

12. B. Ferhanoglu, i. U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kanama ve Tromboza Egilim Sempozyum
Dizisi No: 36 « Kasim 2(0) 3;s. 9-16

13.Nurden A, Nurden P. Advances in our understanding of the molecular basis of disorders of

platelet function. J Thromb Haemost. 2011; Suppl 1:76-91

74



14. Wiiger MT, Prydz H. The changing faces of tissue factor biology. A personal tribute to the

understanding of the “extrinsic coagulation activation”. Thromb Haemost 2011:98: 38-42.

15. Mackman N. Alternatively spliced tissue factor - one cut too many? Thromb Haemost

2007:97: 5-8.

16. Mann KG. Biochemistry and physiology of blood coagiilation. Throm Haemost
1999:82:165-74.

17. Furie B, Furie BC. Thrombus formation in vivo. J Clin Invest 2005;115: 3355-62.

18. Lord ST. Molecular mechanisms affecting fibrin structure and stability (Review).

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2011;31:494-9.

19. Muszbek L, Ariéns RA, Ichinose A. Factor XIII: recommended terms and abbreviations. J
Thromb Haemost 20115: 181-3.

20. Tsurupa G, Mahid A, Veklich Y, Weisel JW, Medved L. Structure, Stability, and Interaction
of Fibrin aC-Domain Polymers. Biochemistry. 2011 Aug 24 (Epub ‘tan basim 6ncesi).

21. Gebbink MF. Tissue-type plasminogen activator-mediated plasminogen activation and
contact activation, implications in and beyond haemostasis. J Thromb Haemost. 2011; Suppl

1:174-8

22. Adam SS, Key NS, Greenberg CS. D-dimer antigen: current concepts and future prospects.
Blood 2009;113: 2878-87

23. Vaughan DE. PAI-1 and atherothrombosis. J Thromb. Haemost 2005;3:1879- §3.

24. Alessi MC, Poggi M, Juhan-Vague 1. Plasminogen activator inhibitor-1, adipose tissue and
insulin resistance. Curr Opin Lipido 2007;18: 240-5.

25. Mutch NJ, Thomas L, Moore NR, et al. TAFla, PAI-1 and alpha-antiplasmin:
complementary roles in regulating lysis of thrombi and plasma clots. J Thromb Haemost

2007;5: 8127.
26. Collen D. The plasminogen(fibrinolytic) system. Thromb Haemost, 1999;82:259- 70

27. American diabetes association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus; Diabetes

Care 2007; 30(suppl 1): 42-47

75



28. Tiirkoglu S, Abact A. Diyabetik hastalarda aspirin. Anadolu Kardiyol Derg. 2007; 7 (6zel
say1): 5-8.

29. Lau WC, Waskell LA, Watkins PB, Neer CJ, Horowitz K, Hopp AS, et al. Atorvastatin
reduces the ability of clopidogrel to inhibit platelet aggregation: a new drug-drug interaction.

Circulation 2003; 107: 32-7

30. Antithrombotic Trialist Collaboration. Collaborative meta-analysis of randomized trials of
antitrombosit therapy for prevention of death, myocardial infarction, and stroke in high risk

patients. Br Med J 2002;324:71-86

31. Kayaalp S.O: Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 10. Baski. Ankara: Feryal
Matbaacilik, 2002, 586-99

32. Sahna E: Antitrombotik Ilaglar. Tiirkiye Klinikleri J Cardiol-Special Topics,2009, 2-5, 67-
85

33. Turkish Journal of Cerebrovascular Diseases 2012 18.1; 1-5
34. W. F. Kern, PDQ Hematoloji; s. 195-219
35. Tiirk hematoloji dernegi immun trombositopeni tani ve tedavi klavuzu 2011

36. Colwell JA, Nesto RW. The platelet in diabetes: focus on prevention of ischemic events.

Diabetes Care 2003; 26: 2181-2188

37. Watala C. Blood platelet reactivity and its pharmacological modulation in(people with)
diabetes mellitus. Current Pharmaceutical Design 2005; 11: 2331-2365.

38. Davi1 G, Gresele P, Violi F et al. Diabetes mellitus, hypercholesterolemia, and hypertension
but not vascular disease per se are associated with persistent platelet activation in vivo.

Evidence derived from the study of peripheral arterial disease. Circulation 1997; 96: 69-75.

39. A. Greinacher and K. Sallange, Thrombocytopeniae in Intensive Care Unit patient,

American Society of Hematology

40. Vanderschueren S, De Weerdt A, Malbrain M, et al. Thrombocytopenia and prognosis in
intensive care. Crit Care Med. 2000

76



41. Strauss R, Wehler M, Mehler K, Kreutzer D;Koebnick C, Hahn EG. Thrombocytopeniae in
patients in medical intensive care unit; bleeding prevelance, transfussiomn requirements and

outcome. Crit. Care Med 2002

42. Chakraverty, R., S. Davidson, K. Peggs, P. Stross, C. Garrard, and T. J. Littlewood. The
incidence and cause of coagulopathies in an intensive care population. Br. J. Haematol. 93:460—

463. 1996

43. Stéphan, F., J. Hollande, O. Richard, A. Cheffi, M. Maier-Redelsperger, and A. Flahault.
Thrombocytopenia in a surgical ICU. Chest 115:1363—-1370. 1999

44. Hanes SD, Quarles DA, Boucher BA. Incidence and risk factors of thrombocytopenia in
critically ill trauma patients. Ann Pharmacother 1997;31:285-289

45. Crowther MA, Cook DJ, Meade MO, et al. Thrombocytopeniain medical-surgical critically

ill patients: prevalence, incidence, and risk factors. J Crit Care. 2009

46. Akca S, Haji-Michael P, de Mendonca A, et al. Time course of platelet counts in critically
ill patients. Crit Care Med. 2002;30: 753-756

47. Levi M, Opal SM. Coagulation abnormalities in critically ill patients. Critical Care 2006,
10(4): 1-9.

48. Warkentin TE, Greinacher A, Koster A, Lincoff AM; American College of Chest
Physicians Chest. Treatment and prevention of heparin-induced thrombocytopenia: American
College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines(8th Edition). Chest
2008;133(6 Suppl):340S-380S.

49. Arepally GM, Ortel TL Clinical practice. Heparin induced thrombocytopenia. N Engl J
Med 2006; 355:809-817

50. Cuker A. Heparin-induced thrombocytopenia: present and future. J Thromb Thrombolysis.
Published online 15 February 2011. 4. Otis SA and Zehnder JL. Heparin-induced
thrombocytopenia: Current status and diagnostic challenges. Am J Hematol 2010; 85:700-706

51. Tiirk Hematoloji Dernegi, Ulusal tedavi rehberi 2011, Trombotik Trombositopenik purpura

tan1 ve tedavi rehberi

77



52. Glance A.B. The beginning. In: The evolotion of cardiac surgery. Ed: Shumacker H.B.1992,
Indiana University press. United States of America. pp:1-10.

53. Westaby S, Bosher C. Landmarks in cardiac surgery. Isis medical media Ltd.1997.1-49

54. Stephenson LW: History of Cardiac Surgery. In: Cardiac Surgery in the Adult. Eds: Louis
Henry Edmunds. Mc- Graw Hill Companies 2nd ed. Baski yeri 1997 p: 3

55. Illig K, Deweese J. Venous and lymphatic disease. Hadbook of venous disorders. Gloviczki

P, Yao J.S.T (eds). Arnold headline group. Seven edition;2001:1-10
56. Orer A, Oto O: Diinden bugiine kalp cerrahisi. GKDC Dergisi 1999; 7: 153-160

57. Shumacker HB Jr. The Evolution of Cardiac Surgery. Indianapolis, Indiana University
Pres, 1992, p:141.

58. Rao V, Weisel RD. Intraoperatif Protection of Organs: Hypothermia, Cardioplegia and
Cerebroplegia. In: Cardiac Surgery in the Adult. Eds; Louis Henry Edmunds. Mc-Graw Hill
Companies 2nd. p:295-303;1997.

59. Groom RC, Stammers AH. Extracorporeal devices and related technologies. In Kaplan®s
Cardiac Anesthesia. Ed Kaplan JA. Sixth Edition. 2011:888-932 -10. Nussmeier NA, Hauser
MC. Anesthesia for cardiac surgical procedures. In Miller“s Anesthesia. ED Miller RD, Seventh
Edition. 2010:1889-1899

60. Leschinsky BM Zimin NK: Centrifugal blood pump _a briefan alalysis: development of
new designs. Perfusion 1991;6:115-21.

61. Besntein EF, Gleason LR: Factors influencing hemolysis with rollor pumps. Surgery

1967;61432-5.

62. Wright G: Hemodinamic analysis could resolve the pulsaltile blood flow cotroversy[

currentreview]. Ann Thorac surg 1994;58:1199-28

63. Tamtekin B.(2008) “Kardiyopulmoner Baypas Kullanarak Veya Calisan Kalp Teknigi Ile
Yapilan Koroner Arter Baypas Operasyonlar1 Sonrast Miyokard Hasarmin Degerlendirilmesi

»Uzmanlik Tezi, Istanbul

78



64. Hessel EA, Edmunds LH. Extracorporeal circulation, perfusion systems. In Cohn LH,
Edmounds LH(Eds). Cardiac surgery in the adult. Second edition. Newyork, McGraw-Hill,
2003;317-37

65. Spiess BD, Horrow J, Kaplan J. Transfusion medicine and coagulation disorders. Inkaplan™s

Cardiac Anesthesia. Ed Kaplan JA. Sixth edition. 2010:959-970

66. Dunning J, Versteegh M, et all. Guideline on platelet and anticoagulation management in

cardiac surgery. Eur J Cardio Surg 34(2008) 73-92

67. Ganter MT, Monn A et all. Monitoring activated clotting time for combined heparin and
aprotinin application: in vivo evaluation of a new aprotinin-insensitive test using Sonoclot. Eur

J of Cardio Surg 30(2006) 278-284

68. Shore-Lesserson L. Evidence Based Coagulation Monitors: Heparin monitoring,

tromboelastography, and platelet function. Semin Cardiothorac Vasc Anesth 2005;9;41

69. The impact of heparin concentration and activated clotting time monitoring on blood
conservation. A prospective, randomised evaluation in patients undergoing cardiac operation.

J. Thorac Cardiovasc. Surg. 1995;110(1):46-54

70. Ferraris VA, Ferraris SP, Sibu PS, etal. Perioperative blood transfusion and blood
conservation in cardiac surgery: The Society of Thoracic Surgeons and The Society of
Cardiovascular Anesthesiologists clinical practice guideline. Ann Thorac Surg. 2007;83(5

Suppl):27-86

71. Colman RW, Marder V], Salzman EW, Hirsh J. Overview in hemostasis In Colman Colman
RW, Hirsh J, MarderVJ, Glowes AW, George SN (eds). Hemostasis and Thrombosis: Basic
principles and practice Philadelphia, Lipincott, Williams and Wilkins, 2001,3-17

72. Spiess BD, Horrow J, Kaplan J. Transfusion medicine and coagulation disorders. Inkaplan®s

Cardiac Anesthesia. Ed Kaplan JA. Sixth edition. 2010:970-982

73. George J.Despotis, Charles W.Houge. pathophysiology, prevention, and treatment of
bleeding after cardiac surgery: a primer for cardiologists and an update for the cardiothoracic

team. Am J Cardiol 1999;83:15B-30B.

79



74. Kanbak M, Kahraman S, Celebioglu B, Akpolat N, Ercan S, Erdem K: Prophylactic
administration of histaminel and/or histamine 2 receptor blockers in the prevention of heparin-

and protamine- related haemodynamic effects. Anaesth Intens Care 1996;24:559-63.

75. Despotis GJ, Joist JH, Goodnough LT. Monitoring of hemostasis in cardiac surgical
patients: Impact of point-of-care testing on blood loss and transfusion outcomes. Clin Chem.

1997;43(9):1684-1696

76. Kanbak M. Viicut dis1 dolasimda koagiilasyon ve hemostaz. Anestezi Dergisi 2005;
13(2):83-95

77. George J.Despotis, Micheal S. Avidan and Charles W.Hogue. Mechanisms and attenuation

of hemostatic activation during extracorporeal circulation. Ann Thorac Surg 2001;72:1821-183

78. Inal, M. ,Alatas, O. , Kural, T., Sevin, B. Oxygen free radicals in erythrocytes during open
heart operation. J. Cardiovasc. Surg.(Torino) 1194;35(2),147-150

79. Karlik SJ, Eichorn GL, and Crapper McLachlan DR. Molecular interaction of aluminum
with DNA. Neurotoxicology 1980; 1:83-8.

80. Marsh K. , Forster D. , Waruiru C. , Mwangi I. , Winstanley M., Marsh V., Newton C.,
Winstanley P., Warn P., Peshu N., Pasvol G., Snow R.; Indicators of life-threatening malaria in

African children. N. Engl. J. Med. 1995;332: 1399-404

81. Kerr DN, Ward MK, Ellis HA, Simpson W, and Parkinson IS. Aluminium intoxication in
renal disease. CibaFound. Symp. 1992; 169: 123-35

82. Mccord JM, Human disease, free radicals and the oxidant/antioxidant balance. Clin

Biochem 1993; 26: 351-7.

83. Beckera K.(at all); Oxidative stress in malaria parasite-infected erythrocytes: host-parasite

interactions International Journal for Parasitology 2004; 34: 163-89

84. Ali MA. Response of some biophysical properties of blood to changes in the perfusion flow
rate during cardiopulmonary bypass. Physcol Meas 2002; 23:11-22.

85. Akgiin S. Eriskin Kalp Cerrahisinde Miyokard Korunmasi. Duran E (Editor). Kalp ve damar
cerrahisi. Birinci bask1. Gstanbul: Capa Tip Kitabevi; 2004: p.1091-106.).

80



86. Nikas DJ, Ramadan FM, Elefteriades JA. Topical hypothermia: ineffective and deleterious
as adjunct to cardioplegia for myocardial protection. Ann Thorac Surg 1998; 65:28-31.

87. Canbaz S, Turgut N, Halici U, Balci K, Ege T, Duran E. Electrophysiological evaluation of
phrenic nerve injury during cardiac surgery a prospective, controlled, clinical study. BMC Surg

2004; 14;4:2

88. Coselli, J. S. Crawford, E. S., Beall, A. c., Jr., et al: Determination of brain temperatures

for safe circulatory arrest during cardiovascular operation. Ann. Thorac. Surg.1998; 45:638, 50

89. Fox, L. S., Blacksione. E. H. . Kirklin. J. W. , et al: Relationship of brain blood tlow and
oxygen consumpiion to perfusion flow rate during hypothermic cardiopulmonary bypass. J.

Thorac. Cardiovasc. Surg.1984; 87:658-9

90. Mezrow CK, Midulla PS, Sadeghi AM, et al. Quantitative electroencephalography: a
method to assess cerebral injury after hypothermic circulatory arrest. J Thorac Cardiovasc Surg

1995; 109: 925-34.
91. Anesthesia. Edited by Ronald D.Miller. Fourth Edition. Churchill Livingstone, 1994; 25:12

92. Saribiilbiil O. Kalp Akciger Makinesi — Ekstrakorporeal Dolasim. Duran E (Editor). Kalp
ve damar cerrahisi. Birinci baski. Istanbul: Capa Tip Kitabevi; 2004: p.1047-74

93. Swain JA, McDonald TJ, Griffith PK, Balaban RS, Clark RE, Ceckler T. Low-flow
hypothermic cardiopulmonary bypass protects the brain. J Thorac Cardiovasc Surg

1991;102:76-84

94. Saribiilbiil O. Kalp Akciger Makinesi — Ekstrakorporeal DolaGim. Duran E(Editor). Kalp
ve damar cerrahisi. Birinci bask1. Gstanbul: Capa Tip Kitabevi; 2004: p.1047-74.

95. 1 B, Undar A. An evaluation of the benefits of pulsatile versus nonpulsatile perfusion during
cardiopulmonary bypass procedures in pediatric and adult cardiac patients. ASAIO J

2006;52:357-361

96. Mangano CM, Chow JL, Kanevsky M. Cardiopulmonary bypass and the anesthesiologist.
Kaplan JA, ed. Kaplan’s Cardiac Anesthesia 5th ed. Philadelphia: Saunders-Elsevier. 2006:
p.897.

81



97. Prior FGR, Moorcroft V,Gourlay T, et al. The therapeutic significance of pulce reverse
osmosis. Int J Artif Organs 1996;19:487-492

98. Hornick P, Taylor K. Pulsatile and nonpulsatile perfusion: the continuing controversy.

Cardiothorac Vasc Anesth. 1997 May;11(3):310-5.

99. Frater RW, Wakayama S, Oka Y, Becker RM, Desai P, Oyama T, Blaufox MD. Pulsatile
cardiopulmonary bypass: failure to influence hemodynamics or hormones. Circulation. 1980

Aug;62(2 Pt 2):119-2

100. Louagie YA, Gonzalez M, Collard E, et al. Does flow character of cardiopulmonary bypass
make a difference? J Thorac Cardiovasc Surg 1992;104:1628-1638.

101. Taylor KM, Bain WH, Morton JJ. The role of angiotensin II in the development of
peripheral vasoconstriction during open heart surgery. Am Heart J 1980; 100:935-937

102. Goto M, Kudoh K, Minami S, Nukariya M, Sasaguri S, Watanabe M, Hosoda Y. The
Renin-Angiotensin-Aldosterone system and hematologic changes during pulsatile and

nonpulsatile cardiopulmonary bypass. Artif Organs 1993;17(5):318-322

103. Minami K, Korfer R Vyska K, Kleesieck K, Knobi H, Korfer R. Effects of pulsatile
perfusion on plasma catecholamine levels and hemodynamics during and after cardiac

operations with cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg 1990; 99:82-91

104. Watanabe T, Miura M, Orita H, Kobayasi M, Washio M. Brain tissue pH, oxygen tension,
and carbon dioxide tension in profoundly hypothermic cardiopulmonary bypass. Pulsatile
assistance for circulatory arrest, low-flow perfusion, and moderate-flow perfusion. J Thorac

Cardiovasc Surg. 1990 Aug;100(2):274-80.

105. Waaben J, Andersen K, Husum B. Pulsatile flow during cardiopulmonary bypass.
Evaluation of a new pulsatile pump. Scand J Thorac Cardiovasc Surg. 1985;19(2):149-53.

106. Zamparelli R, Paulis S De, Martinelli L, Rossi M,Scapigliati A.Pulsatile normothermic

cardiopulmonary bypass and plasma catecholamine levels. Perfusion 2000; 15: 217-23.

107. Wright G. Hemodynamic analysis could resolve the pulsatile blood flow controversy. Ann

Thorac Surg 1994; 58: 1199-204. 57

82



108. Taylor KM, Bain WH, Russell M, Brannan JJ, and Morton 1J. Peripheral vascular resitance
and angiotensin II levels during pulsatile and non-pulsatile cardiopulmonary bypass. Thorax

1979;34:594-98.

109. Siepe M, Goebel U, Mecklenburg A, Doenst T, Benk C, Stein P, Beyersdorf F, at all.
Pulsatile pulmonary perfusion during cardiopulmonary bypass reduces the pulmonary

inflammatory response. Ann Thorac Surg 2008; 86: 115-22.

110. Undar A, Masai T, Beyer EA, Goddard-Finegold J, McGarry MC, and Fraser CD. Artif
Organs 2002;26:919-23.

111. Koacakulak M, Askin G, Kiiciikaksu S, Tarcan O, Piskin E. Pulsatile flow improves renal
function in high-risk cardiac operations. Blood Purif 2005;23:263-67

112. Fiser SM, Tribble CG, Kern JA, et al. Cardiac reoperation in the intensive care unit. Ann

Thorac Durg;71:1888-1893,2001.

113. Ates M, Kayacioglu I, Saskin H, ve ark. Acik kalp cerrahisi sonras: kanama nedeniyle
yapilan revizyon ameliyatlar1 (2 yillik izlem ) Tirk Gogiis Kalp Damar Cer Derg;11:207-
210,2003

114. Dr.0.Oto,Dr.K.Metin.Postoperatif kanama ve hematolojik komplikasyonlar, Tiirkiye
Klinikleri Cerrahi T1p Bilimleri Kalp Damar Cerrahisi Dergisi vol:3 say1:27 syt:52,2007

115. Catalyiirek H, Oto O, Acikel U ve ark. Desmopressin ve diisiik doz aprotinin aspirin etkisi
altinda uygulanan koroner bypass cerrahisinde postoperatif drenaj iizerine etkileri. Tiirk Gogiis

Kalp Damar Cer Derg;7:75-78,1999.

116. Hall TS, Brevetti GR, Skoultchi AJ, Sines JC, Gregory P, Spotnitz AJ. Re-exploration for
hemorrhage following open heart surgery differentiation on the causes of bleeding and the

impact on patient outcomes. Ann Thorac Cardiovasc Surg. 2001 Dec;7(6):352-7

117. Kantrowitz A, Kantrowitz A. Experimental augmentation of coronary flow by retardation

of the arterial pressure pulse. Surgery 1953;34:678-87

118. Moulopolous SD, Topaz W, Kolff WIJ. Diastolic balloon pumping(with carbon dioxide)

in aorta: mechanical assis- tance to failling circulation. Am Heart J 1962;63:669-75

83



119. Karagdz H, Tasdemir O, Babacan K, Zorlutuna Y, Yakut C, Beyazit K. Acik kalp cerrahisi
sonrasinda intraaortik balon uygulamasi Tiirk Kardiyoloji Der Ars 1988;16;21-3.

120. Yildirim T, Erentug V, Tekiimit H ,ve ark. IABP kullaniminda klinik sonuglarimiz.
Sunuldugu yer V. Ulusal G6giis Kalp ve Damar Cerrahisi Kongresi, Belek, Antalya

121. Dietl CA, Berkheimer MD, Woods EL, Gilbert CL, Pharr WF, Benoit CH. Efficacy and
cost-effectiveness of preopera- tive IABP in patients with ejection fraction of 0.25 or less. Ann

Thorac Surg 1996;62:401-9.

122. Christenson JT, Simonet F, Badcl P, Schmuziger M. Optimal timing of preoperative
intraaortic balloon pump support in high-risk coronary patients. Ann Thorac Surg 1999;68:934-
9.

123. Daglar B, Kirali K, Yakut N, Giiler M, Berki T, Yakut C. Akut miyokard infarktiisii sonras1
gelisen ventrikiiler septal defektin cerrahi tedavisi. GKDCD 1998;6:478-87.

124. Tenderich G, Koerner MM, Stuettgen B, et al. Mechanical circulatory support after
orthotopic heart transplantation. Int J Artif Organs 1998;21:414-6

125. Creswell LL, Rosenbloom M, Cox JL, et al. Intraaortic bal- loon counterpulsation: patterns

of usage and outcome in cardiac surgery patients. Ann Thorac Surg 1992;54:11-2

126. V.Kumbasar SD, Semiz E, Sancaktar O, Yalginkaya S, Deger N. Mechanical

complications of intraaortic balloon countcr- pulsation. Int J Cardiol 1999;70:69-73.

127. Gol MK, Bayazit M, Emir M, Tasdemir O, Bayazit K. Vas- cular complications related to

percutaneous insertion of intraaortic balloon pumps. Ann Thorac Surg 1994;58: 1476-80.

128. Boglioli LR, Taff ML. Death during percutaneous insertion of an intraaortic balloon purnp.
J Forensic Sci 1999;44:425-7.

129. Meco M, Gramegna G, Yassini A et al. Mortality and morbidity from intra-aortic balloon
pumps: Risk analysis. J Cardiovasc Surg 2002; 43: 17-23.

130. Walls JT, Boley TM, Curtis JJ, Silver D. Heparin induced thrombocytopenia in patients
undergoing intra-aortic balloon pumping after open heart surgery. ASAIO J 1992;38: 574-576.

84



131. Meharwal ZS, Trehan N: Vascular complications of intra-aortic balloon insertion in
patients undergoing coronary revascularization: Analysis of 911 cases. Eur J Cardiothorac Surg

2002; 21: 741-747

132. Mackenzie DJ, Wagner WH, Kulber DA, Treiman RL, Cossman DV, Foran RF et al.
Vascular complications of the intra-aortic balloon pump. Am J Surg 1992;164:517-21

133. Shalansky SJ, Verma AK; Levine M, Spinelli JJ, Dodek PM. Risk markers for
thrombocytopenia in critically ill patients: a prospective analysis. Pharmacotherapy 2006; 22:

803-13

134. Yildiz U, Kandemir O, Kale A, Can B, Tokmakoglu B, Tezcaner T, Zorlutuna Y. Fiziksel
ozelliklerin ameliyat sonrasi kanama miktarlar1 tizerine etkisi. Tiirk Gogiis Kalp Damar Cer

Derg 2006;14(1):29-33

135. Gomi T, Ikeda T, Shibuya Y, Nagao R. Effect of antihypertensive treatment on trombosit
function in essential hypertension. Hypertens Res 2000;23:567-571.

136. Vinik A, Erbas T, Nolan R, et al. Trombosit dysfunction in type 2 Diabetes. Diabetes Care
2001;24:1476-1489

137. Bloom, A. and Dreland, J:Diabet atlas1 1982. 28, 144-148 1997.

138. Hatemi H: Diabet komplikasyonlar1 ve risk faktorleri: Diabetes Mellitus(ed. H.Hatemi)
Alemdar Ofset Cerrahpasa Tip fakiidlesi yaymlar1 313-343 1988

139. Ozgiir Tanriverdi, Ozer Selimoglu, Murat Ugurlucan, Murat Basaran, Elif Eroglu,
Temugin Noyan Ogus Kardiyovaskiiler Cerrahide Trombositopeni, Indnii Universitesi Tip

Fakiiltesi Dergisi 15(3) 191-197(2008)

140. Prof. Dr. Yildiz Aydin.Kanama ve Tromboza Egilim Sempozyum Dizisi No: 36 « Kasim
2003; Immun Olmayan Trombositopeniler s. 67-74

141. Daneschvar HL, Daw H.. Heparin- induced thrombocytopenia(an overwiew). Int J Clin

Pract 2007;61(1):130-7

142. Tenberg MJ, Huisman A, Souverein PC, Schobben AF, Egberts AC, van Solinge WW.
Drug- induced thrombocytopenia: a population study. Drug So 2006; 29: 713- 21.

85



143. Gruel Y, Regina S, Poplard C. Heparin induced thrombocytopenia. Rev prat 2006; 56:
710-8.

144. deMaistre E, Gruel Y, Lanse D. Diagnosis and management of heparin induced

thrombocytopenia. Anesthesist 2006; 55: 1009-28.

145. Bargues L, Foissaud V, Jault P, Samson T, Carsin H. Heparin induced thrombocytopenia:
report of four cases severely burned patients. Ann Fr Anesth Reanim 2006;25(11-12):1135-9.

146. Gettings EM, Bush KA, Van Cott EM, Hurford WE. Outcome of postoperative critically
ill patients with heparin induced thrombocytopenia: an observational retrospective case control

study. Crit Care 2006;10(6):R161

147. Hu Y, Yuan M, Lu X. Thrombocytopenia induced by both aspirin and clopidogrel in the
same patient Int J Clin Pharmacol Ther. 2013 Mar;51(3):228-31. doi: 10.5414/CP201808.

148. Helft G, Elalamy I, Laudy C, Tran D, Beygui F, Le Feuvre C, Ounissi F, Monnet de
Lorbeau B, Khellaf C, Metzger JPAnn Cardiol Angeiol (Paris).[Clopidogrel and thrombopenia.
A case report]. 2003 Jun;52(3):191-3

149. Strauss R, Wehler M, Mehler K, Kreutzer D, Koebnick C, Hahn EG. Thrombocytopenia
in patients in the medical intensive care unit: bleeding prevalence, transfusion requirements,

and outcome. Crit Care Med 2002; 30: 1765-71

150. van Straten AH, Hamad MA, Berreklouw E, ter Woorst JF, Martens EJ, Tan ME
Thrombocytopenia after aortic valve replacement: comparison between mechanical and

biological valves .J Heart Valve Dis. 2010 May;19(3):394-9.

151. Reents W, Babin-Ebell J, Zacher M, Diegeler A.Thrombocytopenia after aortic valve
replacement with the Sorin Freedom Solo prosthesis.J Heart Valve Dis. 2011 May;20(3):313-
8.

152. Repossini A, Muneretto C, Martini G. Thrombocytopenia after Sorin Freedom Solo valve
implant Ann Thorac Surg. 2011 Apr;91(4):1307.

153. Greisshammer, M, Bangerter, M, Sauer, T, et al Etiology and clinical significance of
thrombocytosis: analysis of 732 patients with an elevated platelet count. J Intern Med

1999;245,295-300

86



154. Martin, JF, Daniel, TD, Towbridge, EA Acute and chronic changes in platelet volume and
count after cardiopulmonary bypass induced thrombocytopenia in man. Thromb Haemost

1987;57,55-8.
155. Stehling L, Zauder HL. Acute normovolemic hemodilution. Transfusion 1991;31:857-68

156. W Pugsley, L Klinger, C Paschalis, T Treasure, M Harrison, S Newman The impact of
microemboli during cardiopulmonary bypass on neuropsychological functioning.25 (7), 1393-

139,1994

157. Pugsley, W.et al. Microemboli and cerebral impairment during cardiac surgery. Vasc Surg

24, 34-43,1990

158. Hall MW, Goodman PD, Alston SM, Solen KA Hypothermia induced platelet aggregation
in heparinized flowing human blood: identification of a high responder subpopulation Am J

Hematol. 2002 Jan;69(1):45-55.

159. Oliver AE, Tablin F, Walker NJ, Crowe JH.The internal calcium concentration of human

platelets increases during chilling.Biochim Biophys Acta. 1999 Jan 12;1416(1-2):349-60.

160. Ereth MH, Nuttall GA, Oliver WC Jr, Santrach PJ, Price RD, Schaff HV Temperature and
duration of cardiopulmonary bypass influence transfusion requirements.J Clin Anesth. 1998

Nov;10(7):588-92.

161. de Leval M, HillJ, Mielke C, et al: Blood platelets and extracorporeal circulation. J Thorac
Cardiovasc Surg 69:144, 1975

162. Niguidula F, Romano A, Eldredge W, et al: Clinical experience with membrane
oxygenators on infants and children: comparison with bubble oxygenator on 154 consecutive

patients(abstract). Am J Cardiol 39961, 1977

163. Siderys H, Herod G, Halbrook H, et al: A comparison of membrane and bubble
oxygenators as used in cardiopulmonary bypass in patients. J Thorac Cardiovasc Surg 69:708,

1975

164. Subramanian VA, Berger RL: Comparative evaluation of a new disposable rotating

membrane oxygenator with bubble oxygenator. Ann Thorac Surg 21:48, 1976

87



165. Chiu IS, Chu SH, Hung CR. Pulsatile flow during routine cardiopulmonary bypass. J
Cardiovasc Surg 1984; 25: 530- 536

166. Pradeep Poswal, MD, Yatin Mehta, MD, DNB, FRCA, Rajeev Juneja MD, DA, Sangeeta
Khanna, MD, Zile Singh Meharwal, MCh, Naresh Trehan, MD. Comparative Study of Pulsatile

and Nonpulsatile Flow During Cardio-Pulmonary Bypass. Annals of Cardiac Anaesthesia 2004;
7: 44-50

167. Matthai WH Jr. Thrombocytopenia in cardiovascular patients: diagnosis and management.

Chest. 2005 Feb;127(2 Suppl):46S-528S.

168. Maccioli GA, Lucas WIJ, Norfleet EA. The intra-aortic ballon pump: a review. J
Cardiothorac Anesth 1988;2:356-373.

169. Arafa OE, Pedersen TH, Svennevig JL, Fosse MD, Gerian OR. Intraaortic balloon pump
in open heart operations: 10-year follow-up with risk analysis. Ann Thorac Surg 1998;65:741-
747.

170. Barnett MG, Swartz MT, Peterson GJ et al. Vascular complications from intra-aortic

balloons: risk analysis. J Vasc Surg 1994;19:81-89

171. Ficek SJ, Stammers A, Deligonul U, Shurmur SW, Alonso A, Galbraith T. Hemostatic
assesment of patients undergoing intraaortic balloon pump therapy. J Extra Corpor Technol

1997;29:78-82.

172. Erentug V, Bozbuga N, Izgi A ve ark. Intraaortik balon pompas1 destegine bagli vaskiiler
travmalar. Ulus Travma Derg 2004;10(1):28-33

173. Robert H Vonderheide, MD, DPhil Ravi Thadhani, MD, MPH David J Kuter, MD, DPhil
Association of thrombocytopenia with the use of intra-aortic balloon pumps. Received: August

25, 1997; Received in revised form: April 3, 1998; Accepted: April 3, 1998

88



