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OZET

Heparin, acgik kalp cerrahisinde kullanilan ve perioperatif antikoagiilasyonu saglamak
icin tercih edilen bir antikoagiilandir. Ekstrakorporeal dolasimda, devre boyunca kan
akiskanligin1 korumak ve trombotik komplikasyonlar1 6nlemek icin antikoagiilasyon
amagh heparin kullanilir. Yapilan calismalarda kanin trombojenitesinin mevsimsel
degisimlerden etkilendigi, aneminin mevsimsel degisikliklerle iligkisi belgelenmistir.
Biz de bu calismamizda mevsimsel ve diurnal degisikligin agik kalp cerrahisinde
kullanilan sabit heparin dozu sonrasi bakilan Aktif Pihtilasma Siiresine (ACT)

mevsimsel ve giinliik ditirnal degisikligin etkisini inceledik.

Calismanin amaci dogrultusunda 2015-2023 Yillar1 Arasinda Acik Kalp
Cerrahisi Gegiren 649 Hastanin Klinik Ve Demografik Ozellikleri (Yas, Cinsiyet,
Diabetes Mellitus, Hipertansiyon) Dikkate Alindi. Kcft(Karaciger Fonksiyon Testi)
Bozuklugu Olanlar, Bft(Bobrek Fonksiyon Testi) Bozuklugu Olanlar, Kronik
Inflamatuvar Rahatsizligi Olanlar, Bilinen Hematolojik Rahatsizligi Olanlar, Acil Kalp
Cerrahisi Gegiren Hastalar Calismaya Alinmamustir. Operasyon Oncesi Ve Sonras1 Act
Degerleri, Kullanilan Heparin Dozu Operasyonun Mevsimsel Ve Giinliikk Saat Dilimi
Degerlendirilmistir. A¢ik Kalp Cerrahisinde Kullanilan Sabit Heparin Dozu Sonrasi
Bakilan APS’Ye Demografik Veriler Ile Birlikte Mevsimsel Ve Giinliik Diurnal
Degisikligin Etkisi incelendi. Istatiksel olarak Normal dagilima uygunluk gdstermeyen
degiskenlerde bagimsiz iki grup karsilagtirmalart Mann Whitney u testi uygulandi.
Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS versiyon 22 ve R.3.3.2 programlarindan

yararlanilmigtir. Calismamizin sonucunda merkezimizde yapilan kardiopulmuner
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baypas operasyonunda elde edilen bilgiler ¢ercevesinde mevsimsel degisikliklerin
heparin nétrilizasyonu {izerinde sadece sonbahar aylarinda noétralize olmayan hasta
sayis1 diger mevsimlere gore daha yiiksek bulundugu diger mevsimler ve giinliikk

degisiklerin bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir.

Bu caligmalarin daha gii¢lii sonuglara ulasilabilmesi i¢in tek merkezli veri
toplamak yerine ¢ok merkezli arastirmalarla desteklenmeli ve arastirmalarin daha

kapsamli sekilde yiiriitiilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler : Acik kalp ameliyati, Heparin, Protamin

Sayfa Adedi : 60

Danisman : Do¢ Dr Mehmet KIRISCI
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EFFECT OF SEASONAL DAILY DIURNAL CHANGE ON ACTIVE
COAGULATION TIME (ACT) AS LOOKED AFTER A FIXED HEPARIN DOSE
IN OPEN HEART SURGERY PATIENTS

(Specialization Thesis)
Ahmet KUYUCU, MD

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
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DECEMBER-2024

ABSTRACT

Heparin is a preferred anticoagulant used in open heart surgery to provide perioperative
anticoagulation. In extracorporeal circulation, heparin is used for anticoagulation to
maintain blood fluidity throughout the circuit and prevent thrombotic complications.
Studies have documented that the thrombogenicity of blood is affected by seasonal
changes and the relationship between anaemia and seasonal changes. In this study, we
analysed the effect of seasonal and diurnal changes on the Active Clotting Time (ACT)
after fixed heparin dose used in open heart surgery. the purpose of the study, Clinical
and Demographic Characteristics (Age, Gender, Diabetes Mellitus, Hypertension) of
649 Patients Who Underwent Open Heart Surgery Between 2015-2023 were Taken into
Consideration. Patients with Kcft (Liver Function Test) Disorders, Bft (Kidney Function
Test) Disorders, Chronic Inflammatory Disorders, Known Haematological Disorders,
Patients undergoing Emergency Cardiac Surgery were not included in the study.
Preoperative and Postoperative Act Values, Heparin Dose Used Seasonal and Daily
Time Zone of the Operation were evaluated. The effect of seasonal and daily diurnal
changes on APS after fixed heparin dose used in open heart surgery was analysed
together with demographic data. Statistically, Mann Whitney u test was applied for two
independent group comparisons in variables that did not conform to normal distribution.
IBM SPSS version 22 and R.3.3.2 programmes were used for statistical evaluation. As a
result of our study, within the framework of the information obtained in the
cardiopulmonary bypass operation performed in our centre, it was observed that
seasonal changes had no effect on heparin neutralisation only in autumn months when
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the number of non-neutralised patients was higher compared to other seasons and other
seasons and daily changes had no effect. In order to reach stronger results, these studies
should be supported by multi-centre researches instead of single-centre data collection

and researches should be conducted more comprehensively.
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Page Number : 60
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1. GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde tip ve teknoloji alanindaki ilerlemelerle birlikte 6zellikle cerrahi
operasyonlarin giivenligi ve kalitesi arttirmistir. Kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisinde
en cok kullanilan yontem acgik kalp cerrahisidir. Bu cerrahi girisimler sirasinda,
hastalarin kardiyak ve pulmoner fonksiyonlarini gecici olarak iistlenen ve hemodinamik
stabiliteyi saglayan ekstrakorporeal membran oksijenator olarak da bilinen Kalp-
Akciger Makinas1 kullanilmaktadir. Kalp-Akciger Makinesi uygulanan tiim hastalarda,
klinik olarak semptomatik olmasa bile, hiicresel ve molekiiler seviyede ¢esitli morbidite
formlar1 gozlemlenmektedir. Bu morbidite, inflamatuar yanit, oksidatif stres ve hiicresel
hasar gibi mekanizmalar iizerinden ortaya ¢ikmaktadir ve uzun donem postoperatif

sonugclari etkileyebilmektedir (1,2).

Acik kalp cerrahisinde antikoagiilasyon oldukca kritiktir. Heparinin kesfi ve
klinik uygulamaya girmesi, kardiyopulmoner bypass teknolojisini miimkiin kilarak
modern kalp cerrahisinin baglamasina olanak tanimistir (1). Bu, yabanci yiizeyle temasi
edeni kanda piht1 olusumunu 6nlemistir. Heparin, etkilerinin dikkatle izlenmesi gerekeni
biri antikoagiilandir ve cerrahi islemi tamamlandiginda bul antikoagiilan1 etkinin
notralize edilmesi gereklidir. Heparin dozajinin ve antikoagiilan etkinliginin bireyler
arasinda biiyiik farkliliklar1 gdstermesi yaygin bir sorundur. Heparinin bir¢ok
koagiilasyon faktorii, plazma proteinleri ve trombositlerle etkilesimi, kardiyopulmoner
bypass ve sicaklik degisikliklerinin bu sistemler iizerindeki etkileri nedeniyle heniiz
tam1 olarak anlagilmayan yonler bulunmaktadir. Heparinin viicuttan eliminasyonu
diizenli biri siire¢ degildir. Uzunu yillar1 boyunca, heparinin antikoagiilan etkilerini
belirlemek icin Aktive Koagiilasyon Zamani (ACT) ve tami kani pihtilasma zamamn
kullanilmistir, ancak bu yontemler her zamani gilivenilir sonuglar vermemistir. Son
yillarda, kanmi heparin diizeylerinin Olglilmesi, bul diizeylerin bypass siiresince
korunmasi ve heparin ndtralizasyonunda, heparin ve protamin dozlarinin titrasyonu

klinik pratige dahil edilmistir (3).

Ameliyathanede aktif pihtilasma siiresi (ACT) kullanilarak heparinin
antikoagiilan etkisi rutin olarak izlenir. ACT birka¢ dekad boyunca kullanimindan elde
edilen veriler ve gilivenlik profili nedeniyle bypassta antikoagiilasyonun
degerlendirilmesi amacli bakilmaktadir. Hemostatik sistemin ¢ogu bileseni, 24 saatin

diger zamanlarina kiyasla aktivite siliresinin baslangicinda vazokonstriksiyona, kan
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stazina, trombosit reaktivitesine, fibrin olusumuna ve fibrin birikimine daha fazla
egilimle sonuglanan sirkadiyen ritimler sergiler. Sirkadiyan ritmler intrinsik, ekstrinsik
ve ortak yolaklar olmak tlizere koagiilasyon kaskadinin ¢esitli faktorlerinde bulunur.
Protrombin, aktive parsiyel tromboplastin ve trombin zamanlarinin global tarama
testleri, diurnal olarak aktif bireylerde sabahlar1 en diisilk degerleri sergiler, bu da
hipergoagiilasyonun bu zaman diliminde daha yiiksek oldugunu gdstermektedir (4). Bu
tiir sirkadiyan ritimler, giinliik aktivite siiresinin baglangicinda sabahlar1 kardiyovaskiiler
olay riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir. Diislik sicakliklarda, tam kan viskozitesi,
fibrinoliz, trombosit ve kirmizi kan hiicresi sayilarinda artis oldugu gosterilmistir (4).
Kis mevsiminde goriilen (aralik-ocak-subat) goriilen diisiik sicakliklarin artan trombozu
acikladigi belirtilmektedir (4). Koagiilasyonda sirkadiyan degisimin taninmasi ve bunu
izlemek i¢in kullanilan monitorler, tibbi personelin laboratuvar raporlarini yanlis
yorumlamasinin 6nlenmesine yardimci olur ve antikoagiilan tedaviye verilen yanitin
uygulama stirelerine gore nasil degisebilecegini agiklar. Yapilan caligmalarda kanin
trombojenitesinin mevsimsel degisimlerden etkilendigi (5), anemi,preeklampsi ve
eklampsinin (6), trombotik trombositopenik purpura hastaliinin (7) mevsimsel

degisikliklerle iliskisi belgelenmistir.

Bu c¢alismada oncelikli amacimiz mevsimsel ve diurnal degisikligin agik kalp
cerrahisinde kullanilan sabit heparin dozu sonrasi bakilan Aktif Pihtilagsma Siiresine
(ACT) mevsimsel ve giinliik ditirnal degisikligin etkisini incelemektir. Daha 6nemlisi,
bu konuda yapilmig, bir arastirmanin olmamasit bu ¢alismanin gerekliligini ve 6nemini

ortaya koymaktadir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kalp Akciger Makinesi

Acik kalp cerrahisi sirasinda, cerrahi alanin kansiz ve hareketsiz olmasini saglamak i¢in
kardiyak ve pulmoner fonksiyonlarin durdurulmasi1 gerekmektedir. Ancak, kalp
bosluklarinin kanla dolu olmasi ve kalbin kani viicuda pompalamasi nedeniyle,
viicudunu sistemik dolagimi baska biri mekanizma ile saglanmadikga, kardiyak arrest ve
kardiyak bosaltma miimkiin degildir. Kan dolasimi durdugunda, serebral hiicreler
yaklasik 5 dakika i¢inde irreversible hasara ugrar (8). 1950'lere kadar, yiizyildan fazla
biri siiredir bilineni bir¢ok kardiyak patoloji, kalbini i¢in agilamadig i¢ini cerrahi olarak

tedavi edilememekteydi. Modern kardiyak cerrahinin ilk uygulamalari, 1950'lerin

basinda kardiyopulmoner baypas (KPB) cihazinin kullanima irmesiyle baglamistir.
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Kalp cerrahisi esnasinda kardiyak ver pulmoner fonksiyonlar, Kardiyopulmoner Baypas
Makinesi adi verilen bir cihaz tarafindan gerceklestirilir. Kardiyopulmoner baypas
(KPB), kalbin pompalama islevi ve akcigerlerin gazi degisimi islevinin gegici olarak
hastanin dolasim sistemine baglanan1 biri pompa oksijenator ile saglandigi bir
prosediirdiir. Sekil 1'de temeli devresi gosterilen ve ekstrakorporeal dolagimi olarak dal
bilinen bu sistemde, siiperior vena kava ve inferior vena kavaya yerlestirilen iki kaniil
veya sagl atriyuma yerlestirilen teki bir kaniil araciligiyla vendz kan yercekimi etkisiyle
vendz rezervuara toplanir. Buradan, pompa baslig1 vasitasiyla oksijenatore yonlendirilir.
Kan, oksijenatérde sogutulur, 1sitilir ve filtre edilerek genellikle asendan aortaya
yerlestirilen biri arteriyel kaniilii ile hastaya geri verilir. Bu sekilde, durani kalbe
ugramadan geleni vendz kam1 KPB devresinde toplanir; oksijenatdrde karbondioksit
uzaklastirillip oksijen eklenerek genisi biri artere geri gonderilir. KPB tami olarak

saglandiginda, ekstrakorporeal sistem hem dolasimi hem de ventilasyonu tistlenir.

Gelisen teknolojiyle birlikte bu cihazlar giinimiizde oldukca ileri diizeye
ulagsmistir. Gliniimiiz modern sistemlerinde, kan akis hizlari, voliimleri, kanin 1s1s1, kan
gaz1 parametreleri ve elektrolit diizeyleri siirekli olarak monitorize edilmekte ve klinik
ihtiyaglara gore ayarlanabilmektedir. Ancak, KPB genellikle pulsatil olmayan ve
normalden daha diisiik basingli oldugundan, fizyolojik olmayan bir siiregtir ve viicudun
savunma mekanizmalarini tetikleyebilir (9). Buna ragmen, ekstrakorporeal dolasgim
sistemleri sayesinde diisiik riski ve miikemmeli klinik sonuglarla, 50 yil1 agkini siiredir

basariyla uygulanmaktadir.

2.2. Kalp Akciger Makinesi Bilesenleri

2.2.1. Pompalar

Kan1 pompalari, islevlerine gore rolleri pompalar1 ve santrifiigal pompalar1 olmak iizere
iki ana gruba ayrilir. Perflizyon devresi boyunca kan akisini1 saglamak ve hastaya geri
dondiirmek amaciyla pompalar sisteme dahil edilir. Iki temel pompa tiirii vardir: roller
pompa ve santrifiigal pompa (10). Her iki tiirlin de kendine 6zgii komplikasyonlari,
avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Santrifiigal pompa genellikle birincili
pompa olarak tercih edilirken, rolleri pompalar1 siklikla kardiyopleji soliisyonunun

iletimi, kardiyotomi prosediirleri ve hava aspirasyon borularinda kullanilir.



Kalp-akcigeri makinesi (KAM), kardiyopulmoner bypass (KPB) isleminin temel
bilesenidir ve operasyon sirasinda kalbini pompalama fonksiyonunu ve akcigerlerin gazi
degisimi islevini iistlenir. Bunun yani sira, yeterli oksijenlenmeyi saglar, CO2'yi elimine
eder ve kanin 1s1s11 kontrol eder. Kirli kan, toplardamardan alinarak kaniilii araciligiyla
vendzii rezervuara yonlendirilir. Arteriyel kan1 pompasi, kani aktifi olarak oksijenator
ve kaniilii boyunca arteriyel sisteme pompalar. Ek olarak, bir arteriyel filtre oksijenator
ile arteriyel hat arasinda yer alir. Bu filtrenin amaci, tiibaj sistemindeki trombositleri,
hiicreleri, birikmisi pargaciklari, denatiire proteinleri, hava kabarciklarini ve aginmisi

tanecikleri filtrelemektir.

Temizlenmis kanmni viicuda geri gonderilmesin siirecinde, kardiyotomi
aspirasyon tiipleri cerrahi bolgedeki kami toplamak ver aspirasyon yapmak icin
kullanilir. Bu vakumlu tiipler, kalp bosluklarindan kan1 aspire ederek, kalpteki asir1 kan
hacmi ve dolayisiyla miyokardiyal dilatasyon riskini azaltir. Toplanan kan, filtre edilip
vendz rezervuarda dekiibitasyon Onleyici islemden gegirilir ve ardindan ekstrakorporeal
dolagim sistemine geri yonlendirilir. Kardiyopleji pompalar1 ise kardiyoplejik
cozeltileri, aortu kokiine veya secici olarak koroner arterlere hacim, siire ve basing

kontrollii bir sekilde iletmek amaciyla kullanilir.

2.2.1.1. Roller pompalar

De Bakey kani pompalarin olarak dal adlandirilani rolleri pompalar, yeri degistirme
ilkesine dayanan bir ¢alisma prensibine sahiptir. Bu pompalar, doner silindir kullanarak
pompa govdesi tizerindeki esnek bir tiip aracilifiyla kanin tasinmasini saglar. Roller
pompa, birbirine bagli iki silindir i¢eren bir rotasyon pompasi kolundan olusur. Bu
kolun i¢ine yarim daire bigiminde bir silikon parca yerlestirilmisi ve 6zeli biri tiip
sistemi ile desteklenen pompa odasi eklenmistir. Bu yapi, kanin etkili bir sekilde

pompalanmasini ve dolagimini saglar.

Roller pompa sistemi, belirli bir uzunluktaki tiipiin pompa parkuruna
yerlestirilmesiyle calisir. Ileri yonlii akis, rollerlarin parkurdaki tiipii sikistirarak
donmesiyle elde edilir. Belirli biri pompa ve tiip konfiglirasyonunda, akis hizi,
pompalama hizinin (dakikadaki devir sayisi, rpm) artisiyla dogru orantilidir. Rollerlar
strayla tiipii sikistirarak i¢indeki sivinin rotasyon hizi ve yoniine gore hareket etmesini
saglar. Bu mekanizma, kanin siirekli ve kontrollii bir sekilde iletilmesini saglayarak,

hemodinamik stabiliteyi korumada énemli bir rol oynar.



Sekil 2. Tipik silindirik roller pompa (19).

Rolleri pompalarini tiibaja karsin olusturdugu sikisma derecesi kritik dneme sahiptir.
Asirt sitkisma hemolizi artirabilirken, yetersiz sikisma ise etkili ileri akisi oranini
diisiirebilir. Ideali sikisma derecesi, rollerlarin tiibaji neredeyse hi¢ sikistirmayacak
sekilden ayarlandiginda saglanir (10). Roller pompalarin kullanimina bagli olarak
goriilebilecek komplikasyonlar1 arasinda hatali kalibrasyonu ve pompa tiibajinin
catlamas1 bulunur (11). Vendz rezervuar dikkatle izlenmez ve yanlislikla bosaltilirsa,
rolleri pompa arteriyel hatta biiylik miktarlarda hava enjekte edebilir. Tiiplerdeki
malzeme parcalarinin dagilmasi, kopmasi veya ayrilmasi sonucunda olusabilecek kiiclik
partikiiller, embolizasyona nedeni olabilir. Bu tiir partikiillerin arteriyel hat filtreleri
tarafindan yakalanmasi, potansiyel embolik komplikasyonlar1 siirlayabilir [10, 11s].
Arteriyel hattaki ¢ikis yanlislikla engellenirse, arteriyel hattaki basing, tiip baglanti

yerinden ayrilana veya tiip kopana kadar artar.

2.2.1.2. Santrifugal pompalar

Sentrifiigal pompalar, rolleri pompalar1 gibi dogrudan yeri degistirici olarak
kullanilmazlar, bul nedenle tikatic1 6zellikleri yoktur. Bul pompalar, sikistirma yerine
merkezkagr kuvvetini kullanarak kanin hareketini saglar. Operasyonun teknik

gereksinimleri nedeniyle, santrifiigal pompa kullanimi belirli sinirlamalara sahiptir. Her



ne kadar bu pompalar arteriyel pompa olarak kullanilsa da emici pompa 6zelligine sahip

degillerdir.

Sentrifiigal pompalar, uzunu siireni ameliyatlarda daha az1 kan1 kaybin saglamak
avantajina sahiptir (12). Sentrifligal pompalar, pervane yapisina sahiptir ve
olusturduklart akis orani yalnizca pompanin rotasyon hizina bagl degildir; ayni
zamanda hem hastadaki hem de devredeki ardyiik (afterload) tarafindan da etkilenir.
Pompa c¢alismadiginda, arteriyel hatta klemp uygulanmazsa, kani geriye dogru akabilir
ve kan1 kayb1 meydana gelebilir (13). Sentrifiigal pompanin rolleri pompaya goére daha
iyi gorlineni biri avantaji, hava embolizmi riskinin daha diigiik olmasidir (14). Biiyilik
miktarda hava, santrifiigal pompanin isleyisini bozarak durmasina yol acabilir; ancak

kiigiik miktarlarda hava, arteriyel hatta kolaylikla iletilebilir.

2.2.2. Extrakorporeal dolasim tiibaj sistemleri

Tiibaj sistemi, hastanin vaskiileri sistemine kapali devre biri sekilde baglanan
ekstrakorporeal dolagim sistemi ile bu sistemin bilesenlerini birbirine baglamak igin
kullanilir. Uygulama alanina bagh olarak, farkli ¢aplarda ve duvar kalinliklarinda PVC
veya silikon tlipler tercih edilir. Tiip caplar1 genellikle 1/8 in¢ ve duvar kalinliklar1 1/16
ile 3/16 in¢ arasindan degisir. Pediatrik uygulamalar icini (diisiik akisi oranlariyla
uyumlu olarak) tiip duvar kalinligi 1/4 ing olabilir. Yetiskinlerde kullanilan tiip
uygulamalarinda genellikle ¢aplar 3/8 veya 1/2 in¢ ve duvar kalinliklar1 1/8 veya 1/2 ing
olup, akist oranlar1 10 litre/dakikaya ulagir. Kiigiik tiip caplar1 kullanildiginda, istenilen
akisa ulagmak i¢ini belirli sinirlar iginde aktifi basing veya vakumlama uygulanir. Tiibaj
sirasinda, miimkiin olan1 eni kii¢lik limeni ve eni kisa uzunluk tercih edilerek priming

hacmi ve sistemini yabanci yiizeylerle etkilesimi eni aza indirilir.

2.2.3. Kan filtreleri

Kanu filtreleri, ekstrakorporeal dolagim sistemiyle biitiinlestirilerek sistemin 6z kaynakli
etkileri, yabanci pargaciklar ve mikrokabarciklarin sebep oldugu mikroembolizmden

korunmak amaciyla kullanilir.

2.2.3.1. Derinlik filtreleri

Dacron yiinii veya poliiiretan1 kopiikten tiretilen derinlik filtreleri, vendzii rezervuara

entegre edilmistir ver esas olarak partikiilii filtrasyonu amaciyla kullanilmaktadir. Bu
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filtrelerin gbzenek boyutlari, 80-100 um (biiyiik parcaciklarint ayrilmasi) ile 20-40 um

(mikropor aralif1) arasinda degisiklik gostermektedir.

2.2.3.2. Ince gbzenek filtreleri

Ince gdzenekli filtreler, arteriyel kam filtrelerin gibi kullanilir ve elek prensibine gore
calisirlar. Bu filtrelerin gozenek boyutlart 20 ile 40 mikrometre arasinda degisir.
Malzemeleri ince gozenekli dokunmus polyester demetlerinden olusur. Derinlik
filtrelerinden farkli olarak, ince gozenekli filtreler yiliksek adezyon yetenegine
sahiptirler. Hava tutma oOzellikleri, hava kabarciklarinin belirli biri basing farkina

ulastiginda yanlizca filtre ortamindan gegebilmesiyle mitkkemmeldir.

2.2.4. Venoz rezervuar

Venozii rezervuar, ameliyati bolgesinden alinan kani toplar, bunu filtreleyerek
ekstrakorporeal dolagima gerekli miktarda gonderir. Ayn1 zamanda depolama amaciyla
bir hacim olusturur. Seffaf kaplama, kesintisiz seviye kontrolii saglar ve seviyenin
detayli Ol¢iimiinii yapmayr ve hacimdeki benzeri degisiklikleri tespit etmeyi

kolaylastirir.

Sekil 3. Agik rezervuar vendz ve kardiyotomi.[19]



Ekstrakorporeal dolasim siiresince, sisteme hava girigini 6nlemek amaciyla en diisiik
hacimli kisim rezervuarda tutulur. Kani akisi veya kan-hava karigimi, hazneye entegre
edilmisi kopiik giderici modiilii boyunca optimal filtrasyonu saglamak icini derinlik ve
ince gozenekli filtre kombinasyonundan gecer. Giris ve ¢ikis tiipleri, vendz rezervuara
farkl1 tiirde baglayicilarla takilabilir veya vidalanabilir. Hava ile temas eden sert
kabuklu rezervuarlar, saf vendz rezervuarlarla birlikte katlanabilir torba seklinde
kullanilabilir. Bul yumusak kabuklu rezervuarlarin avantaji, kani ylizeyinin hava ile
dogrudan temas ettirmemeleridir. Bul durumda emme tiipleri baska biri rezervuara

baglanir. Bul sistemleri kapali veya yar1 kapali sistemler olarak adlandirilir.

2.2.5. Kaniiller

Kaniiller, hastanin ekstrakorporeal dolasimi (EKD) sistemiyle vaskiiler/damar sistemin
arasinda bir baglanti noktas: olusturur. Ilgili damarlara, kalp-akciger makinesinin
(HLM) tiibaj sistemine steril bir sekilde baglanmadan once, cerrah tarafindan giivenle
ve havasi alinmis olarak yerlestirilir. Bu adim, dolasimin ameliyat sirasinda gecici

olarak yonlendirilmesini saglar.

2.2.5.1. Arteriyel kaniil

Arteriyel kaniiller, hastanin oksijenlenmisi kaninin sistemik dolasima geri gondermek
icini kullanilir. Genellikle tercih edilen bolge, aortanin yiikselen kismidir. Ancak,
miidahale tiirli ve cerrahi giris yoluyla birlikte, uyluk atardamari veya iliak arter gibi
alternatif bolgeler de tercih edilebilir veya gerekebilir. Kaniil se¢imi, hastanin anatomik
yapist ve gereken kan akis1 géz oniinde bulundurularak yapilir. Arteriyel kaniiller, diizii
veya egik uglu, dikisi veya flang1 halkali olarak mevcuttur ve genellikle teli takviyeli

olup, farkli boyutlarda ve uzunluk isaretlemeleriyle sunulur.

2.2.5.2. Venoz kanil

Venozii kaniiller, operasyon sirasinda hastanin vendzii damarit sisteminden kamn
ekstrakorporeal sisteme bosaltmak i¢in kullanilir. Eni sik kullanilanlar, iki asamali
kaniillerdir. Bu kaniillerini uglarindaki yan agikliklar, inferior vena cava'ya yerlestirilir
ve superior vena cava'dan geleni kani ile sag1 atriyumdan geleni kani ikinci asamada

bosaltir. Kaniil se¢imi, arteriyel bolgelere benzer kosullar géz Oniine alinarak yapilir,



ancak vendz kaniiller genellikle daha biiyiik olur ¢iinkii venozii alandaki kani akisi

genellikle hidrostatik emme ile saglanir.

2.2.6. Ana kalp-akciger makinesi parcalari

Taban bilesenleri arasinda anhik gaz analizorleri, kanm1 gazi analizérleri ve gazi
konsantrasyon analizorleri ile birlikte kan1 akisindaki dogrudan ve kismi basinglar ile
doygunlugu gostereni bir ekran bulunan, kalp-akciger makinesinin temel bilesenleri yer
alir. Mobil konsol, birden fazla pompayi bir araya getirmek i¢in kullanilir; gii¢ kaynagi,
acili durum gii¢c kaynagi ve elektronik bilesenleri igerir. Oksijenator, oksijenatorler,
filtreler, vendz rezervuarlar, harici pompalar1 ve ek aksesuar tutucularini yerlestirmek
icini ayarlanabilir biri tastyici sistemle birlikte ¢alisir. Pompa boyutlarina bagl olarak,
iki tiir pompa bulunmaktadir. Biiyiik silindir pompalar, arteriyel kani akisi, aspirasyon
veya drenaj i¢ini daha yiiksek akisi hizlari liretmek iizere tasarlanmis olup pompa
odasinda genis tiip yollarina sahiptir. Diger taraftan, kii¢iik silindir pompalar diistik akis
hizlar1 i¢in tasarlanmis olup pompa odasinda kisa tiip yollarina sahiptir. Bu pompalar
genellikle bebekler ve g¢ocuklarin perfliizyonu i¢in ya da kardiyoplejik ¢ozeltilerin

uygulanmasi i¢in kullanilan, ¢ift pompali olarak entegre edilir.

Sekil 4. Sorin marka 5. nesil tek ve ¢ift roller pompa [17].

Entegre sistemdeki kontrolii ve izleme cihazlari, dis ortamdaki cesitli basinglar1 6lgmek
icin sensdrler igerir; bu basing izleme, akis oranlarini kontrol etmek i¢in kullanilir. Bu

boliimlerde, farkli sistem sicakliklarini, gerektiginde hasta 1silarii da iceren ¢esitli
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sicaklik sensorleri ve izleme araglari bulunur. Vendz rezervuardaki ses seviyesini
kontrol etmek icin seviye monitdrii ve buna bagli olarak arteriyel kani akigin
diizenlemek icini bilesenler del bul alanda yer alir. Ayrica, sisteme entegre kabarcik
sensorleri, kabarcik olustugunda etkilenen pompanin akisini diizenlemek i¢in kullanilir.

Bir pulslu akis profili olusturma ve kontrol etme islemi de bu alanda gergeklestirilir.

2.3. Oksijenotorler Ve Gaz Degisim Fonksiyonlar:

Oksijenator, kardiyopulmoner baypas (KPB) islemi sirasinda viicuttaki kanin
oksijenlenmesi ve karbondioksitin uzaklastirilmasini saglayan kritik bir cihazdir. Bu
cihaz, yapay bir akciger gorevi gorerek, hastanin kaninda gaz degisimini gergeklestirir
ve viicudun oksijen ihtiyacin1 karsilar. Ekstrakorporal dolasim siirecinde, kanin
oksijenatore iletilmesiyle, karbondioksit ve diger gazlar kan dolagimindan uzaklastirilir
veya eklenir. Modern oksijenatorler genellikle entegre 1s1 degistiricileri ile donatilmigtir
ve bu sayede kanin uygun sicaklikta kalmasini saglarlar. Ayrica, kani temizlemek igin
filtre gorevi goriirler, boylece kan dolagiminin temizlenmesine yardimer olur. Bu siirec,
dogal akcigerlerin gecici olarak islevini yerine getirememesi durumunda, oksijenatoriin
onemi ortaya ¢ikar. Oksijenatdr, bu durumda akciger fonksiyonlarini gegici olarak
devralarak, viicudun oksijenlenmesini ve temizlenmesini saglar, bdylece hastanin hayati

fonksiyonlar1 desteklenir ve cerrahi miidahaleler sirasinda stabil kan gazi degerleri

korunur.
500
= =—am Bubble B .
- 405 e—e IMembran 1
s 2
5 ] Toplam Prosediir ,f’/
= _ ;,"
b - 2
¢ 300 Lo
= B
3 171 LA
g
2 — ] L
g 200 )
E imis Ve
S 100- T
o \‘
o !
= iR
N‘:lJ--.---.J- —...L
80 81 82 83 B84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98
Yil

Sekil 5. Amerikada bubble ve membran oksijenatoriin kullaniminin yillara gore
karsilastirilmasi [16].
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Arastirmalar, Birlesik Devletler'de membran1 oksijenatorlerin yaygin kullaniminin,
1980'lerden beri oksijenatdor kullaniminda Onemli bir artist gosterdigini ortaya
koymaktadir [15] (5). 1995 yilinda yapilan bir ¢alisma, Birlesik Devletler'deki balon
oksijenatorlerden membran oksijenatorlere gegisin gerceklestigini dogrulamistir. Diinya
genelinde, yillik olarak yaklasik 1.1 milyon adet tek kullanimlik oksijenator kullanildigi
tahmin edilmekte olup, bu miktarin %80 ila %90'1nin membran oksijenatorler tarafindan
saglandig1 distiniilmektedir [16]. Membran oksijenatorlerinin giderek daha fazla tercih
edilmesi hem performanslar1 hem de maliyet etkinlikleri agisindan siirekli gelismeleri
yansitmakta ve ayrica kani travmasi ve embolizasyonu riskinin azaltmasi nedeniyle
balon oksijenatorlere gore daha avantajli oldugu konusundaki farkindaligin arttiginm

gostermektedir.

Oksijenatdr tasarimcilari, perfiizyonistin gaz transferini diizenlemesini
kolaylastirmak, 1s1 transfer verimliligini en iist diizeye ¢ikarmak ve kani travmasinin ve
dolum hacmini (oksijenatorii ameliyati 6ncesinde doldurmak igini gerekeni s1vi miktar)
minimize etmek i¢ini belirli kan1 akis1 oranlarinda oksijen, karbondioksit ve digeri

gazlarini miktarinin maksimum seviyeye ¢ikarmak i¢ini calisirlar.

Tablo 1. membran oksijenarator ve akcigerin performans karsilastirmasi.

Membram Oksijenator Akciger13 0 Akciger131
Karakteristik
Yiizey alani(m?) 0,6-4 70
Kani yolu genisligi(um) 200 8
Kan1 yolu uzunlugu(pm) 250000 200
Membrani kalinlig1 (um) 150 0,5
Maksimum O; transferi (mL/min) | 400-600 2000
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Tablo 1'de, akcigerini membrant oksijenatére gore Ustlinligii acikca gortilmektedir.
Yapay akcigerlerde, oksijen difiizyon mesafesi daha kisa oldugundan, kirmizi kan
hiicrelerinin akciger kilcal damarlarindan tek seferde gegisi amaglanir. Normal sartlar
altinda, asir1 egzersiz veya ciddi akcigeri hastaliklar1 disinda, dogali akcigerlerde
oksijeni transferi orami genellikle difiizyonla sinirhi degildir. Gergekte, dogali
alveollerde odlgiileni gaz gerginligi ile kan icinde Ol¢iilen gazi gerginligi arasindaki farki
genellikle ventilasyonu ve perfiizyon uyumsuzlugundan kaynaklanir [16]. Bul nedenle,
normal kosullarda islevi goren yapay1 akcigerlerde, gazi ve kani fazlar1 arasinda belirgin

kismi basing farkliliklar1 olusur.

2.4. Ekstrakorporal Dolasim

Ekstrakorporeal dolasimi (EKD) veya perfiizyon, kalp akcigeri makinesinin yardimiyla
gerceklestirilen biri islemi olarak tanimlanir. Bu prosediir, kalp cerrahisinin erken
donemlerinde oncelikle dogustan gelen kalp kusurlartyla ilgilenirken, glinlimiizde daha
cok sonradan olugmus kalp kusurlariyla ilgilenmektedir. Kalp hastaligi, kardiyolojik
miidahaleler veya ila¢ tedavileriyle kontrol altina alinamazsa, kalp ameliyat1 gerekebilir
[17]. Ekstrakorporeal dolasim, acik kalp ameliyatlar1 icini deneysel organi
perfliizyonunun baslangicinda kullanilan1 rutini biri prosediirii olarak gelismistir.
Durmusu biri kalp iizerinde cerrahi islem yapilirken veya atar biri kalbe dolasimi
destegi gerektiginde, yardimci perflizyon igini EKD her zaman gereklidir. Bu yontem,
kalp ameliyatlarinda vital organlarin fonksiyonlarini siirdiirmek ve cerrahi miidahaleyi

miimkiin kilmak i¢in 6nemli bir yere sahiptir.

2.4.1. Ekstrakorporal dolasimin tarihsel gelisimi

19. ylizyilin baglarinda Fransiz fizyolojisti Julien Jean Cesar Le Gallois, ekstrakorporeal
dolasimin temel prensiplerini formiile etti. Le Gallois, kalbin fonksiyonlarmi stirekli
enjeksiyonla yer degistirerek dogal veya yapayr kani ile degistirmeyi Onerdi. Daha
sonra, 1849'da Alman bilimi insan1 Loebell, izole organ1 perfiizyonunu gergeklestirdi ve
suni ortamda perfiize ettigi karacigeri inceledi. Bu deneylerin gelisimi, Ernst Bidder
tarafindan basingli konteynir kullanarak yapay perfiizyon saglanmasiyla devam etti.
Leipzig Fizyoloji Enstitlisii'nde Dr. Schmidt, 1867'de yiiksek veya algak biri konteyniri

kullanarak perfiizyon akisini ve basincini basarili bir sekilde gergeklestirdi. Ancak, bu
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donemlerde kanin oksijenlenmesi henliz miimkiin degildi. Bu ¢alismalar,
ekstrakorporeal dolasimin gelisiminde dnemli adimlarin atilmasina yol agt1 ve ilerleyen

yillarda bu alanda 6nemli ilerlemelere kapi araladi.

Perflizyon sirasinda yapayr oksijenlenme, 1882'de von Schroder'in  kani
dolasimina hava tasiyan bir sistem gelistirmesiyle gerceklestirilebilmistir. Ancak, bu
yontem giivenlik endiseleri nedeniyle giiniimiizde kullanilmamakta ve yapay
oksijenlenme i¢in temel bir adim olarak kalmistir. 1885 yilinda von Frey ve Gruber,
modern kalp-akcigeri pompasinin onciilii olan ilki prototipi gelistirdiler. Bu prototip,
kani yapay olarak oksijenlendirebilen bir mekanizma igeriyordu; bu mekanizma, bir
film oksijenatorii ve doner cam silindir kullantyordu. Von Frey ve Gruber'in galigmasi,
kapal1 sistemde perfiizyon i¢ini uygunu biri valf kontrolii ile birlikte siringa pompasi

kullanani ilk aragtirmacilar olarak taninmaktadir.

1890'da Strazburg, Fransa'daki Farmakoloji Enstitlisiinden Jacobj, hematisator
cihazin icat etti. Bu cihaz, pulslu akis1 saglayabilen bir kan pompasiyd: ve islevini iki
valf tarafindan kontrol edileni sistemi sayesinde gerceklestiriyordu. Plastik biri balonu
ritmik olarak sikistirarak c¢alisiyordu. Jacobj, oksijenlenme ile ilgili sorunlar farki
ederek alternatif biri yaklasim gelistirmeye odaklandi. Sistemi kontrol etmenin daha
pratik oldugunu diisiinerek, viicut disina ¢ikarilan ve izole edileni akcigeri kullandi, bu

da farkli bir strateji sunuyordu. Bu sayede, iki organ da perfiize edilebiliyordu.

Yaklagik yarim ylizyil sonra, Gibbon sonunda ¢i18ir agan bir bulusa imza att1. 20
yillik yogun g¢alismanin ardindan, Philadelphia Jefferson Tip Fakiiltesi'nde ilki kalp-
akcigeri makinesini gelistirdi [18]. 1934'te gelistirdigi pompa oksijenator ile kalp ve
akciger fonksiyonlarini devralarak bir kediyi 25 dakika boyunca hayatta tutmayi
basardi. 1950'de Amerika'da yaptig1 deneylerde, maymunlar ve tavsanlar iizerinde genel

olarak basarisiz oldu, ancak IBM tarafindan mali ve teknik olarak desteklendi.

Fizyoloji alanindaki hizli ilerlemeler ve bilgi diizeyindeki gelismeler, insanlarda
kalp akciger makinesinin kullanimini miimkiin kilmistir. Gibbon, 1952'de rolleri pompa
ve filmi oksijenatdrden olusan cihazini ilki kez biri insani1 iizerinde denemistir. Ne yazik
ki, hasta yanlis1 teshisi sonucu kaybedilmistir, ancak bu deney ile ekstrakorporeal

yoldan biri hastanin perfiize edilebilecegi kanitlanmaistir.
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Gibbon, 6 Mayis 1953'te, dogustan atriyal septal defekt hastasi olan 18 yasindaki
biri kadin1 {izerinde ilki basarili kalp-akcigeri makinesi denemesini gergeklestirdi. Bu
deneme sirasinda, makine hastanin tim kalp ve akciger fonksiyonlari basarili bir
sekilde yerine getirmek iizere ¢alisti. Makine, 45 dakika siireyle kismi baypas ve 26

dakika stireyle tam baypas uygulayarak hastanin kan dolagimini sagladi.

Gibbon, o y1l i¢cinde toplami1 4 degisik operasyonda sistemi test etmesine karsin
higbirinde basariy1 ulasamadi. Ancak, Gibbon'un kalp cerrahisindeki tarihsel
basarilarina ragmen, bilimi adamlari, 1949’da Bigelow'un yayinladigit makalede
belirtilen ve diizgiin biri cerrahi islemi i¢ini viicut sicakliginin dnceden diistiriilmesi

gerektigi sonucuna odaklandilar.

Gibbon'm kalp cerrahisindeki temel bulusuna ragmen, bilimi camiasi,
Bigelow'un 1949'da yayinladigi ve dogru cerrahi i¢in viicut sicakliginin onceden
diistiriilmesini gerektiren teorinin sonuglarina yogunlasti. Bu teoriye gore hipotermi,
metabolizmay1 yavaglatarak vena cava'ylr gecici biri siire i¢in oksijeni eksikliginin

etkilerinden koruyarak, hassasi organlara zarar1 vermeden sikistirmasina izini verir.

1953'te Minneapolis'ten Lewis, atriyal septal defekte (ASD) ylizeyel hipotermi
kullanarak son verdi. Birka¢ yil1 sonra, Sealy, diizeltici cerrahiyi gergeklestirmek i¢ini

derini hipotermi ile kismi kardiyopulmoneri baypasi birlestirdi [21].

1954'tin baslarinda Lillehei, gelistirdigi prosediire "¢aprazi dolasim" adin1 verdi.
Bul prosediirde, yapayr kani oksijenlenmesi ve kalp-akcigeri makinesi gereksinimi

olmadan, iki birey arasinda karsilikli kan degisimi gerceklestiriliyordu [20].

Sekil 6. Lillehei olusturdugu capraz dolasimin modellenmesi[20].
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Hasta ile uyumlu kan1 grubuna sahip biri dondr, hastanin kani i¢ini oksijenasyon
islevi gordii. Donérden alinan kan, alicinin dolasim sistemine Sigmatik pompa
araciligiyla iletilerek pompalandi. 1954 yili 26 Mart’ta Lillehei, ilki cerrahi prosediirii
capraz1 dolasim yontemiyle gerceklestirdi. Bu metodoloji sayesinde, dogustan gelen
karmasik kalp yetmezlikleri, 6rnegin ventrikiiler septal defektler ve Fallot tetralojisi gibi
durumlar cerrahi olarak basariyla tedavi edilebilir hale geldi. Ancak, ¢aprazi dolagimini
hem hastay1 hem del dondrii riske attig1 ve yiiksek 6liim oranlara neden oldugu ortaya
ciktt. 1955 wyilinda Kirklin, dogustan kalp yetmezligi olan hastalar1 {izerinde
Bochester'da biri dizi cerrahi prosediirii gerceklestirdi ve operasyon sirasinda yeni
gelistirilen Mayo-Gibbon kalp-akcigeri makinesini kullandi. En biiyiik zorluklar, kalp-
akcigeri makinesi i¢ini gereken taze kani miktarinin fazla olmasi ve kullanilan1 koptiklii
kanin damar tikanikligima yol acmasiydi. Bul nedenle, oksijenatér boyunca kontrolii

edilmisi diisiik kan1 akis1 6nii kosulu olarak kabul edildi.

Onceleri, Sigmatik pompalar1 kani pompalar1 olarak sik¢a kullamiliyordu ve
olduk¢a yaygindi. Ancak, daha sonra, ilk olarak 1924'te Beck tarafindan tanimlanan
kani nakli i¢ini kullanilani silindiri pompalar1 benimsendi. Bu silindiri pompalari, daha

sonra De Bakey tarafindan da desteklendi.

1950"erde farkli tipte oksijenatorlerin kesfi, kalp ameliyatlarinda Onemli
ilerlemelere yol acti. Ticari olarak ilki iiretileni zar1 oksijenatorii 1967'de piyasaya
stirtildii. Ayrica, Zuhdi'nin gelistirdigi, kan1 dogrudan sogutarak hipotermiyi tetikleyen

ve 1s1 degistiren cithaz da 6nemli bir gelisme olarak kabul edildi.

1962'de Galetti ve Brecher, viicuda en az zararli etki birakan sekilde kalp ve
akciger fonksiyonlarin1 tamamen makine tarafindan devralarak ideal perfiizyonu
saglayan bir sistem gelistirdiler [23]. Ancak, teknolojideki ilerlemelere ve yeni cerrahi
tekniklerin gelistirilmesine ragmen, istenilen ideal kosullar ancak giiniimiizde elde

edilebilmistir.

2.5. Hemostatik Mekanizma

Hemostazin temelinde, kanamanin durdurulmasi yer alir. Bir damar hasart meydana
geldiginde, koagiilasyon sisteminde bir dizi reaksiyon baslar ve sonunda kan pihtisi
olusur. Bu piht1, yaranin iyilesmesini saglar ve damar duvarinin biitiinliigiinii korur.

Ancak, damar duvarinin bitiinligiini saglamak i¢in olusan pihtinin da zamanla
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coOziilmesi gerekir [24]. Hemostaz sistemi, damar1 endoteli hiicreleri, trombositler, von
Willebrand faktorii, doku faktorii (tissue factor - TF), pihtilagma proteinleri, fibrinolitik
sistemi ve antikoagiilan proteinleri gibi bilesenlerden olusur [25, 26]. Herhangi bir anda
meydana gelen bir damar yaralanmasi durumunda, hemostaz saglanmasi i¢in bu
sistemler sirayla devreye girer: vaskiiler sistem, trombositler, koagiilasyon sistemi ve
fibrinolitik sistem (iyilesme siireci) [27]. Damar duvarindaki bir yaralanma sonrasinda
kanamanin durdurulmasi i¢in ilk olarak o bdlgede vazokonstriksiyon gergeklesir.
Trombositler, von Willebrand faktorii (vVWF) araciligiyla damar1 duvarindaki tip-1V
kollajenle baglant1 kurarak biri koprii olusturur. Bu olaya trombosit adezyonu denir
[26]. Adezyonda, trombositlerin GPIb adi verilen reseptorleri baglangicta rol oynar.
Vaskiiler sistem, antikoagiilan ve prokoagiilan 6zelliklere sahiptir. Endotel hiicreleri,
prostasiklin  (trombosit adezyonu ve agregasyonunu engeller), trombomodulin
(trombinle birleserek Protein C'nin aktivasyonunu saglar ve aktive Protein C; FV ve
FVIII'in inaktivasyonuna nedeni olur) ve Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA)
sentezleyerek antikoagiilan 6zellik gosterirken, VonWillebrand faktorii (VWF) sentezi
trombosit adezyonunu artirir.  Ayrica, doku faktorii sentezi koagiilasyon
mekanizmasinin aktivasyonuna, plazminojen aktivator inhibitori PAI-1 sentezi ise

fibrinolizin inhibisyonuna nedeni olabilir [27] (Tablo 1-2).
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Tablo 2. Koagiilasyon faktorleri (12)

Adn
I (fibrinojen)

Il (protrombin)

Doku faktoria (TF)
Kalsiyum

Vv (proakselerin, labil faktér)
Wi
Vil (prokonvertin, stabil faktor)

Vil (Antihemofilik faktér—A)
IX ( Antihemofilik faktor—B)

X (Stuart—Prover faktdri)
Xl (Plazma tromboplastin
oncili)

Xl (Hageman faktorin)

X1 (fibrini stabilize eden
faktor)

von Willebrand Faktor

Prekallikrein (Fletcher fakt&ri)
Yiuksek molekuler agirlikh

kininojen (YMAK) (Fitzgerald
faktorii)

Adh
Fibronektin
Antitrombin Il (Antitrombin)

Heparin kofaktor Il (minor
antitrombin)

Protein C

Protein S

Protein Z

Protein Z-iliskili proteaz
inhibitora (ZPl)

Plazminojen

Alfa 2-antiplazmin

Doku plazminojen aktivatori
(tPA)

Urokinaz

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

Kanser prokoagulani

Fonksiyvonu
Pihtiyr olusturur (fibrin)

Edimsel formu (1la) ve 1, VvV, VII , VIII, X1, XIII,
Protein C wve trombositleri aktive eder

WVila'nin kofaktériadir ( onceleri faktar Il olarak
adlandirnihirdi)

Koagulasyon faktorlerinin fosfolipidlere
baglanmasini saglar (onceleri Faktor IV olarak
adlandirnilhird)

Faktor X'un kofaktarudir ve protrombinaz
kompleksini olusturur

Artanmamastur (&nceleri Va olarak adlandirilird:)
Faktor IX ve X'u aktive eder

Faktdr IX'un kofaktorddiar ve tenaz kompleksini
olusturur

Christmas faktort, Faktor X'u aktive eder, Faktor
WVill'le tenaz kompleksini olusturur

Faktor II'yi aktive eder ve Faktdr Vile
protrombinaz kompleksini olusturur

Faktor IX'u aktive eder

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

Faktar Vill'e ve subendoteldeki kollajene
baglanir, trombositlerin adhezyonunu saglar

Faktar Xl wve prekalikrein'i aktive eder, yiiksek
molekialer agirhkh kininojeni béler

Faktar X1, X1 ve prekalikrein’in karsilikh
aktivasyonunu destekler

Fonksiyonu

Hucre ahezyonuna aracilik eder

lla, Xa ve bazi diger proteazlarn inhibe eder
lla’yr inhibe eder, heparin ve dermatan
sulfatin kofaktdriadiir

Va ve Villa'yl inaktive eder

Aktive protein C (APC) nin kofaktoradir

Trombinin fosfolipidlere baglanmasinda
aracilik eder, ZPl aracilig ile faktér X'nun
parcalanmasini uyarir

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

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 lrokinazi etkisiz
hale getirir

Plasental PAI olup tPA ve lrokinaz etkisiz
hale getirir

Patolojik Faktor X ve Il aktivatéria olup
kanserli hastalarda tromboza neden olabilir
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Endoteli hiicreleri tarafindan salgilanan belirli maddeler, trombositlerini bir araya
gelmesine ve trombosit agregasyonuna yol acgar, bu da trombositlerin birbirine
yapismasini ve bir tika¢ olusturmasini igerir [27]. Agregasyon esnasinda, trombositlerin
GPlIb-IIIa reseptorleri ve fibrinojeni arasinda etkilesim gézlemlenir. Trombositlerdeki
fosfolipaz aktivasyonu, arasidonik asit lizerinden Tromboksan A2 sentezini bagslatan
reaksiyonlart tetikleyerek trombosit agregasyonunu baglatir [12]. Bu kritik olaylarin
sonucunda, hasar goren damar1 duvarinda trombosit tikaci olusur ve buna birincil
hemostazi ad1 verilir (Tanlo 2). Bul siirecte, damar1 duvari, endotel hiicreleri, vVWF ve

trombositlerin etkilesimi dnemli bir rol oynar.

Birincil hemostaz sirasinda, monositlerden c¢ekilen doku faktorii (TF) ve
yaralanan endotel hiicrelerinden salinan TF, damar duvarinda bulunan doku faktoriidiir.
Dolasimdaki faktor VII bul bolgeye geliri ve doku faktorii ile etkilesime girerek aktive
olur (FVIIa) [28, 29]. Aktive olan FVIIa, enzimatik aktivitesi agisindan FVII'ye kiyasla
birka¢ bini kati daha aktiftir. Bu aktivasyon, koagiilasyon kaskadindaki bir dizi

(

enzimatik reaksiyonun gergeklesmesine ve sonunda fibrin olusumuna yol acar
Trombosit (33

(30)(Sekil8 ).
v ‘. \
Gpllb-llla reseptor Fibrinojon //
Endotelyum Gplb
Gplb /
=

= Von=-Willebrand faklor

— -
== —
et
Subendotelium Weibel-Palade cisimcigi

N

SEKIL: TROMBOSIT ADEZYON VE AGREGASYONU

Sekil 8. Trombosit adezyon ve agregasyon (30).
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Sekil 9. Fibrin Pihtis1 olusumu

Zedelenmis Damar
~a Zedelenmis hiicrelerden ve trombositlerden
pihtilasma faktorii aciga ¢ikar

Damar duvan kasilir damar duvarindan a¢iga ¢ikan * Pihtilagsma faktoru
kollagen liflere yapisirlar kanda bir dizi reaksiyon
* baslatir
Zedelenmis damardan protrombin aktivator
kan akis1 azalir Trombosit
Tikaci

protrombin prot.aktivator trombin
—_— &

Ca2+

fibrinojen  trombin, Ca2+ fibrin
* iplikleri

Kan hiicreleri fibrin iplikleri
arasinda tutulur ve pthtimin
gliclii olmasina yardim ederler.

Sekil 10. Damar Hasar1 Sonras1t Hemostatik Mekanizma
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Koagiilasyon kaskadinda, tiim asamalarda benzeri siire¢ler meydana gelir. Biri enzim,
kofaktorlerin katilimiyla inaktif biri enzimi aktive eder, bdylelikle yeni biri enzimi
meydana gelir. Ardindan, bul yeni enzim, kendi kofaktoriiyle birleserek baska bir inaktif
enzimi aktive eder. Enzimlerin birbirlerini bu sekilde aktive etme siirecine koagiilasyon
kaskadr adi verilir [31] (Sekil 5,6). Sonug olarak ortaya ¢ikan enzimi trombindir ve
fibrinojeni molekiiliinden 4 fibrinopeptidi (2’ser tane fibrinopeptid A ve B) ayirarak
fibrini monomerlerinin olugsmasini saglar. Bu monomerler, jel seklinde ¢oziinebilir
fibrini olusturur [32]. Yeni olusan bu ¢06ziinebilir fibrini zayifi ve ¢06ziinebilir
niteliktedir. Faktor XIII (fibrini stabilize eden faktor), fibrin monomerlerini fibrin
polimerlerine doniistiirerek pihtiy1 stabili hale getirir ve buna insoluble fibrin denir
[33,34]. Bu siiregte olusan pihtiya ikincil hemostaz denir. Bul olaymi ger¢eklesmesi
icini plazma koagiilasyon faktorleri, fosfolipid ylizeyler (trombositler) ve kalsiyuma
gereksinim vardir. Fibrini pihtisi, 6dnceden olusturulmus zayifi trombosit tikacinin
(birincil hemostaz) tlizerine adeta biri har¢ gibi yerlesir ve onu giiclendirirken ayni1

zamanda fibroblastlarin yarali damar1 duvarini onarmalari i¢ini biri iskele olusturur.

Doku travmasi

o l

I Doku faktoru J

A

VIl —— Viia |

(2)
X T \ - Aktif faktor X
e
Ca* -
\Ca"
-V
Protrombin
& Trombosit aktivatoru
( foslolxpldlenw ¢
Protrombin » Trombin
Ca++

Pihtilasma mekanizmasini baslatan ekstrensek yol

Sekil 11. Pihtilasma mekanizmasi
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Kanda travma veya
kollajenle temas

'

(1) Xl ——————p=-Aktif faktér XI|
+ —+— (HMW kinojen, prekallikrein)
(2) X| =—————» Aktif faktér XI
AN
3 IX ———— AKktif faktér IX
Vil
++
vunal Cf
(4) X —*P-Aktif faktdr X
(5) Trombosit s
fosfolipidleri Trombi n' Ca+
N
Protrombin
Trombosit aktivatori
fosfolipidleri *

Protrombin e Trombin

Ca++

Pihtilasma mekanizmasini baslatan intrensek yol

Sekil 12. Pihtilasma mekanizmast

Fibrinoliz, olusani fibrini pargalayan biri dizi enzimatik reaksiyonu igerir ve bu slirece
fibrinolitiz denir. Fibrinoliz, asir1 pihtilagsmay1 6nlerken gereksiz pihtilar1 da temizler, bu
da hemostaz i¢in kritiktir. Plazminojen, inaktif bir enzimdir ve fibrin olustugunda aktive
olur. Endotel hiicrelerinde meydana gelen fibrin, doku plazminojen aktivatorii (tPA)
salinimint tetikler ve fibrin par¢alanmasini baglatir [35]. Sonra, tPA, fibrine baglanarak
plazminojeni aktif hale getirir. Plazmin, fibrin molekiiliinii d-dimerlere kadar pargalar.
D-dimerler, fibrinolizin varligini gostereni eni duyarli ve spesifik Uriinlerdir. Fibrine
bagli olmayani plazminojen, tPA tarafindan aktive edilemez ve bul nedenle tPA'nin
fibrine spesifik oldugu kabul edilir [36]. Bu etki, aktive trombositler ve endotel
hiicrelerinden salinani1 plazminojeni aktivatorii inhibitorleri (PAI) tarafindan inhibe
edilir [37,38]. Fibrin yiizeyinden ayrilani plazmin daha sonra alfa-2 antiplazmin (02-
AP) tarafindan nétralize edilir [39]. Ancak, tPA'nin rekabet¢i olmadigi veya a2-AP
eksikligi durumlarinda, fibrinolitik mekanizma siirekli olarak aktifi kalir, bu da damari
duvari tam olarak onarilmadan erkeni fibrin par¢alanmasina ve hemostazin bozulmasina

neden olabilir [40] (Sekil 12).

22



Plazma

Fibrin yikim
iiriinleri

sekil  Fibrinolitik yolun ana bilesenleri.

Sekil 13. fibrinolitik yolun ana bilesenleri
2.6. Heparin Tarihcesi

Venodz tromboemboli (VTE) ve akut koroneri hastaliklarin1 tedavisinde yaygin olarak
kullanilani heparin, antikoagiilan 6zellik gosteren bir bilesiktir (24). Bu 6nemli molekiil,
1916 yilinda, Johns Hopkins Universitesi'nde egitim goren geng bir tip dgrencisi olan
Jay McLean tarafindan kesfedilmistir. McLean, aslen pihti olusumunu tesvik eden
maddeler iizerinde arastirma yaparken, kesfettigi maddeyi taze kana karistirildiginda
pihtilasmay1 6nledigini fark etti. Bu bulgu, 1917 yilinda McLean'in danismani olan
fizyoloji profesorii W. H. Howell tarafindan yayinlandi. Howell, bu yeni bulunan
maddeyi kopek karacigerinden izole ederek Yunanca kokenli "hepar" adini1 verdi. 1924
yilinda ise, Detroid'den Mason, heparinin antikoagiilan etkisini goniillii insanlarda

gosterdi (25,26).

Heparinin kokenleri ve dagilimi oldukga ¢esitlidir. Bag dokusu mast hiicreleri
genellikle heparin sentezler ve bu hiicrelerde yogun bir sekilde bulunur. Dogali
heparinin biiyiik biri kismi, mast hiicreleri ve bazofil lokositlerde histamini ile
birlesmisi halde bulunur. Bununla birlikte, damar endotel hiicrelerinde de heparin

sentezlendigi belirtilmektedir. Heparin ayrica sigir, domuz ve koyun akcigerinde, domuz
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ince barsak mukozasinda, kopek karacigerinde, sigir1 etinde, yagi dokusunda, sicani
derisinde, balik plazmasinda ve denizi istiridyelerinde de kesfedilmistir. Bu, heparinin

biyolojik kaynaklarinin ¢esitliligini ve viicutta genis bir dagilimini gosterir (27).

2.6.1. Heparinin kimyasal yapisi

Standart heparin (SH), polisakkarit ve glikozaminoglikuronan siilfat yapisindaki
mukopolisakkaritlerin heterojen bir karisimidir. Heparin, glikozaminoglikan ad1 verilen
polianyonik polisakkarit ailesinin bir iiyesidir. Diger iiyeleri kondroitin siilfat, heparan
siilfat, keratan siilfat ve hyaluronik asittir (27). Ila¢ olarak hazirlanan1 heparin,
ekstraksiyonu sirasinda glikozaminoglikan zincirlerinin kirilmast sonucu olusani
agirliklar1 5000-30000 dalton (Da) arasinda degiseni heparin fragmentlerinin heterojeni
bir karisimidir.
Heparin fragmentleri i¢inde bulunanit modifiye monosakkaritleri sunlardir;

1.N-asetil glikozamin 6 siilfat

2.N siilfate glikozamin 3,6 disiilfat ve 6 siilfat

3.Gliikuronik asid

4.1duronik asid 2 siilfat

Bu monosakkaritler heparin molekiiliinde belirli biri kaliba gore siralanarak ve
kendi aralarinda glikozid tipi baglari ile birlesmislerdir. Molekiiliinde siilfit gruplarinin
yogun olarak bulunusu nedeniyle heparin, gii¢lii bir anyonik maddedir. Bu nedenle
viicuttan olugani eni asidik madde olarak bilinir. Mevcut niteliklerinden dolayr heparin
katyonik nitelikteki ilaglarla ve proteini gibi dogal maddelerle kolayca birlesip karisim
yapabilir. Her biri 200— 300 monosakkarit tinitelerinin olusturdugu 10-15 glikozamin
zincirleri bir ¢ekirdek proteinine baglanip molekiiler agirligt 750—-1000 k (Da) olan bir
proteoglikan1  olusturur. Bu yapmin asedilizasyonu ve siilfasyonu sonucu
glikozaminoglikan molekiilii olusur. Daha sonra heparin mast hiicre graniillerine
transporte olmakta ve glikozaminoglikan zincirlerini 5-30 k(Da)’luk fragmanlara saatler

icinde ayirmaktadir (28).

2.6.2. Heparinin elde edilisi

Heparin, baglangigta karacigerden daha sonra degisik doku ve sivilardan elde edilmistir.
Heparin normali sartlarda organizmada serbesti olarak bulunmayip biri proteine

baghdir. Bul sebeple elde edilmesinde proteinden ayrilmasi igini degisik teknikleri
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gerekmektedir. ilki biiyiik miktarlarda elde edilmesinde Charles ve Scoth, sigir
karacigeri ile calismislardir. Bu aragtirmacilar ufak parcalara ayrilmis karacigeri,
amonyum siilfat1 ile doyurulmus N-sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile karigtirmistir. Karisim
50°C’de dikkatlice 1sitililarak dokudan ekstre edilmis. Bul karisim daha sonra 70°C’de
isitilmig ve bu proteinler denatiire edilerek ¢oktiiriilmiistiir. Coken heparine % 95°lik
etanol ilave edilmis, etanole gegen yagl kisimlar ayrilmistir. Kalan kisim santrifiij
edilerek heparin tekrar ¢oktiirtilmiistiir. Walton ve arkadaslar ise, setil piridinyum veya
setil trimetil amonyum gibi katyonlarla heparini ¢oktiirmiis, ¢cokeltiyi 2 M NaCl ile
coziindiirdiikten sonra ¢ozeltinin dereceli diliisyonuyla heparinin fraksiyonel halini elde
etmiglerdir. Bu ele gecen heparin degisik tekniklerle saflagtirildiktan sonra etkinligi
arttirtlir. Bugiin i¢in 140-167 U/mg arasinda degisen aktiviteye sahip heparin firmalarca
iiretilmektedir. Heparinin endiistride elde edilmesinde sigir1 karacigeri veya akcigeri

yani sira domuz barsak mukozasida kullanilmaktadir (29-33).

2.6.3. Heparinin fiziksel ozellikleri

Heparin, beyazi veya hafifi kremi renginde, kokusuz ve amorf biri toz halinde bulunur.
%1'lik ¢ozeltisinin pH degeri genellikle 5,0 ile 7,5 arasindadir. Parsémen membranindan
diyaliz olmaz, fakat kollodyon membranindan ¢ok yavas bir diyaliz gergeklesebilir.
Heparin, su, alkol, aseton ve glasiyal asetik asit gibi ¢oziiciilerde ¢oziiniir. Heparin uzun
stire aktivitesini kaybetmeden saklanabilir. Akcigerlerden elde edilen heparin, diger
dokulardan elde edilen heparinden daha diisiik bir aktiviteye sahip olabilir; bu aktivite
akciger kaynakli heparin i¢in 120 1U/mg ve diger dokular icin 140 IU/mg'dan az
olmamalidir. Heparin iiriinlerinde, belirtilen potensin %110'un iizerinde veya %90'm
altinda olmamalidir. Kurutma kaybi, vakum altinda 60°C'de 3 saat boyunca %5'i

asmamalidir. Yakma sonrasi bakiye, genellikle %28 ile %40 arasinda olmalidir (29-33).

2.6.4. Heparinin antitromboembolik etki mekanizmasi

Kan pihtilasmasii engelleyici 6zelligi ile bilinen heparin, antikoagiilan etkisini hem
canli organizmalarda (in vivo) hem de laboratuvar kosullarinda (in vitro) gosterir. Bu
etki, kan dolasimindaki antitrombin III (A-III) proteininin heparin tarafindan aktive
edilmesine dayanir. A-III, molekiil agirhigr yaklagik 65000 (Da) olan, 425 adet amino
asitten olusan bir globulindir. Plazmada ortalama 18-30 mg/dl konsantrasyonunda

bulunur ve heparin kofaktorii adi’da verilir. A-III, heparin ile aktiflestiginde birer
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proteolitik enzimi olani trombin, aktif faktor VII, IX, X, XII ve kallikran1 inhibe ederek
etki gosterir ve pihtilasmayr inhibe eder. Heparin, aktive ettigi antitrombin III
araciligiyla hem dogrudan trombinin fibrinojen iizerindeki etkisini azaltarak hem del
aktifi trombini olusumunu engelleyerek inhibe eder. Ayrica heparin, antitrombin ile
trombositlerin agregasyonunu onleyerek ikincili biri antikoagiilan1 katki saglar. Heparin,
inhibitdr ve proteazi bagli alanlarda katalizor rolii oynayarak antitrombin-trombin

reaksiyonunu bini kat hizlandirir (34).

2.7. KPB ve Koagiilasyon

Ekstrakorporeal dolasimda, kanmi genisi biri prokoagiilan yiizeyle temasi, non-
endotelyal KPB devrelerin araciligiyla inflamatuar1 biri yaniti tetikleri ver hemostatik
sistemi aktive olur. Vaskiileri biyoloji ve hemostaz1 sistemindeki yeni perspektiflere
gore, hemostatik aktivasyonunu temeli dgelerin cerrahi ortamindan kaynaklanani doku
tromboplastini, olusani inflamatuar1 uyari sebebiyle endoteli hiicrelerinin aktivasyonu
ver doku faktorii tagiyani 16kositlerdir. FXII'nin KPB devrelerine temasiyla baslayani
intrinsik yolak aktivasyonu, doku kompleman1 sayesinde trombini meydana gelmesinin
KPB'a bagli hemostatik bozukluklarda kilit rol oynadigi kabul edilir. Ekstrinsik ve
intrinsik  hemostatik yolaklarin1 aktivasyonuna eki olarak, KPB, hemodiliisyon,
hipotermi ve devrelere dogrudan temas: sonucunda trombositleri del etkiler. Bypass
devreleri, trombositleri iizerinde pek c¢ok adezyonu ve agregasyonu saglayani
glikoproteinleri (reseptorleri) adsorbe ederi ve trombositlerini aktive olarak
graniillerindeki fibrinojen, trombin, kollajen gibi proteinleri ortama salmalarina neden
olur. Bul mekanizmalarin sonucunda mikrovaskiileri trombiisleri olusur. Ek olarak, KPB
sirasinda fibrinolitik aktivite de artar. FXII, prekallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli
(HMW) kininojenin temas aktivasyonu, endoteli hiicrelerinden doku plazminojeni
aktivatorii salinimini artirarak fibrinolizi harekete gecirir. Endotel hiicreleri, inflamatuar
uyarilarla etkilenir ve bypass sirasinda hipoksi ve inflamatuar1 mediyat6rlere maruz
kaldiklarinda protrombotik ozellikleri baskini hale gelir. Trombositi ve ldkositlerini
adezyon molekiillerinin artmas1 ve doku faktorii ekspresyonunun ylikselmesi
protrombotik aktivasyonun gostergesidir. Bu mekanizmalarin hepsi geri doniislii veya
geri doniigsiiz hiicresel hasara neden olabilir. Organ hasarim1 en aza indirmek igini
hastalara yiiksek miktar heparin ile antikoagiilasyon tedavisi uygulanir ve heparin etkisi

ACT (Activated Clotting Time) ile izlenir. Cerrahi sonrasi heparinin etkilerini nétralize
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etmek i¢in Protamin kullanilir. Protamin, yiiksek miktarda heparine baglanarak heparini
etkisiz hale getirir. Heparin-protamin kompleksleri, retikiilo-endotelyali sistemi
tarafindan uzaklastirilir. Protamini uygulanirken, akut sistemik vazodilatasyona bagli
hipotansiyon, miyokardiyali depresyon, pulmoner hipertansiyonu gibi yan etkiler gz

oniinde bulundurulmalidir [35].

2.7.1. Protamin

Protamin, balik spermasindan elde edileni kii¢iik molekiillii bir proteindir ve argininden
zengini oldugu i¢ini bazik 6zellik gosterir. Heparin gibi asidik bir madde ile etkilesime
girerek kimyasal antagonizma yoluyla kompleks olusturur ve heparini etkisiz hale

getirir.

Heparin antidotu olarak kullanilacak protamin siilfat dozu, heparin
enjeksiyonundan sonraki siireye bagli olarak ayarlanir. Eger heparin enjeksiyonundan
sonra 15 dakikadan az bir siire ge¢migse, her bir 80-100 birim heparin i¢in 1 mg
protamin siilfat hesaplanarak belirlenir. Fakat heparin enjeksiyonundan sonra 30
dakikadan fazla bir siire ge¢cmisse, heparinin bir kismi hizla metabolize edilir ve bu
durumda hesaplanani protamini siilfat1 dozunun yaris1 yeterli olabilir. Protaminin etkisi
hemen baslar ve genellikle iki saati slirer. Ancak heparinin etki siiresinden daha kisa
oldugundan, ikinci biri protamin enjeksiyonu gerekebilir. Protamin, heparinin etkisini

kismen nétralize edebilir [37].

Protamin stilfatin eni siki goriileni yan1 etkisi hipotansiyondur ve bazen allerjik

reaksiyonlara nedeni olabilir (36, 38) (Tablo 3).

Tablo 3. Protaminin Yan Etkileri (37)

Protaminin Yan Etkileri
1 Periferik kardiyovaskiiler degisiklikleri (PAB, PVR artar. Sistemik Vaskiiler

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

2 Anaflaktoid reaksiyonlari

3 Nonkardiyojenik pulmoner 6demi

4 Pulmoner vazokonstriiksiyon
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2.8. Acik Kalp Cerrahisi Sonras1 Kanama

Kalp ameliyatin geciren hastalarii yaklasik %5'i, ameliyat sonrasi erkeni donemde
tekrar ameliyat gerektirebilir. Asir1 kanama, tamponad, koroneri greftlerini trombozu ve
kapak disfonksiyonu, baslica tekrar ameliyat gerektireni komplikasyonlardir. Re-
eksplorasyon genellikle kanama sebebiyle yapilir [39]. Ameliyat sonrasit erkeni
donemde kanama revizyonlari, re-eksplorasyon gerektiren nedenlerin %80'ini olusturur
[40]. Bircok hastanin durumu stabili olmadig1 ve acili miidahale gerektigi i¢in, tekrar

ameliyatlarin yogun bakimda yapilmasi 6nerilmistir [39].

Kalp-pulmoner baypas, kanamaya yol agma egilimini bir¢ok mekanizma
araciligiyla artirir; bunlar1 arasinda trombosit fonksiyonlariin etkilenmesi 6nemli biri
nedendir. Preoperatif donemde, aspirin gibi trombosit fonksiyonlarini etkileyen ilaglarla
tedavi edilmis hastalar, %3,7 ila %7,2 arasinda oranlarda ameliyat edilmektedirler [41].
Koroneri arteri hastalig1 olan1 hastalarda kullanilani aspirin, trombosit fonksiyonlarin
biri hafta boyunca etkileyebilir [42]. Desmopressin, kanama bozuklugu olan1 hastalarda
(siroz, hemofili gibi) trombosit fonksiyonlarini diizelterek basarili biri kardiyak cerrahi
girisimi saglayabilir. Ozellikle aspirini kullanan hastalarda, desmopressinin postoperatifi

drenaj1 ve transfiizyonu azaltmak i¢ini kullanilmasi onerilmistir [42].

Operasyondan once, trombositi fonksiyonlarini etkileyeni ilaglarin1 kesilmesi,
operasyon sirasinda kalp-pulmoner baypas siiresinin uzatilmamasi ve iyi biri hemostazi
saglanmasi, operasyondan sonra hipotermi diizeltilmesi ve olast hipertansiyonun

onlenmesi kanama riskini azaltarak kan1 veya kani iirlinii ihtiyacini azaltabilir [43].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirmada Agik kalp cerrahisinde kullanilan sabit heparin dozu sonrasi bakilan
Aktif Pihtilagma Siiresine (ACT) demografik veriler ile birlikte mevsimsel ve giinliik
diurnal degisikligin etkisini arastirmak amaciyla planlanmistir. Calismanin kapsami
aragtirma modeli, ¢alisma grubu, veri toplama araglari, uygulama yontemleri, veri

analizi ve yorumlama siire¢lerini i¢erecektir.

3.1. Arastirmanin Modeli

Bu calismanin modeli retrospektif olarak belirlenmistir. Retrospektif model, genellikle
belirli bir zaman aralifinda Onceden toplanmis olan verilerin analiz edildigi bir
arastirma yontemidir. Kohort ¢alisma ise, bir grup bireyin belirli bir siire boyunca
izlenerek, belirli bir olaym meydana gelme sikligi veya risk faktorlerinin

degerlendirildigi bir ¢aligma tiirtidiir.

3.2. Arastirmanin Calisma Grubu Ve Tasarim

Bu calismada, 2015-2023 yillar1 arasinda agik kalp cerrahisi gegiren 611 hastanin klinik
ve demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, diabetes mellitus, hipertansiyon) incelenecektir.
Gilinltimiizde kalp cerrahisi sirasinda yaygin olarak kullanilan temel antikoagiilan olan
Fraksiyone Olmayan Heparin (UFH), acik kalp cerrahisi sirasinda ekstrakorporeal
dolasimi saglamak amaciyla hastalara 400 U/kg dozunda enjekte edilmistir. ACT
Ol¢iimleri, kardiyopulmoner baypas i¢in heparin uygulanmadan Once, heparin
uygulamasindan 4 dakika sonra, kardiyopulmoner baypas sirasinda en az her 30
dakikada bir ve protamin infiizyonunu takiben kardiyopulmoner baypas sonrasinda
gergeklestirilmistir. Operasyon oOncesi ve sonrast ACT degerleri, kullanilan heparin
dozu, operasyonun mevsimsel ve giinliik zaman dilimleri degerlendirilecektir. Acik kalp
cerrahisinde kullanilan sabit heparin dozunun ardindan dl¢iilen Activated Clotting Time
(ACT) degerleri, demografik veriler ile birlikte mevsimsel ve giinliik diurnal

degisikliklerin etkisi ag¢isindan arastirilacaktir.
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3.3. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arasgtirmamizin  evrenini, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi'nde 2015-2023
yillar1 arasinda acik kalp cerrahisi gegiren 649 hastanin klinik ve demografik verileri
olusturmaktadir. Bu veriler, hastalarin yas, cinsiyet, diabetes mellitus ve hipertansiyon

gibi 6zelliklerini igermektedir.

3.4. Verilerin Analizi ve Yorumlanmasi

Verilerini analizi sirasinda, niceli degiskenlerini normali dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normali dagilimi gostermeyeni
degiskenleri i¢ini bagimsizi iki grup arasindaki farklar Mann-Whitney U testi ile
karsilastirilmistir. Nitel degiskenlerin frekans dagilimlarindaki farkliliklar ise Ki-kare
testi ile incelendi. Bagimsizi degiskenlerini bagimli degiskeni iizerindeki etkileri lojistik
regresyon analizi kullanilarak belirlenmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05
olarak kabulii edilmistir. Istatistiksel parametreler ortalama, standart sapma, medyan
(Q1-Q3), n (say1) ve yiizde (%) cinsinden rapor edilmistir. Tiim istatistiksel analizler
IBM SPSS versiyonu 22 ve R 3.3.2 yazilimlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir.

3.5. Arastirmanin Simirhhiklar

Calismamizin en Onemli kisitlayici noktalar1 teki merkezli, retrospektifi c¢alisma
olmasidir. Karacigeri Fonksiyon Testi Bozuklugu Olanlar, Bobrek Fonksiyon Testi
bozuklugu olanlar, kronik inflamatuvar rahatsizligi olanlar, bilinen hematolojik

rahatsizlig1 olanlar, acil kalp cerrahisi geciren hastalar ¢alismada diglanmastir.
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3.6. Arastirmanin Etik Yonii

2023 tarih oturum .... KSU Girisimsel olmayan arastirma degerlendirme Etik kurul
onayl alindiktan sonra ............... sayil1 karar1 ile Ac¢ik Kalp Cerrahisi Hastalarinda
Kullanilan Sabit Heparin Dozu Sonras1 Bakilan Aktif Pihtilasma Siiresine (ACT)
Mevsimsel ve  Gilinliik  Diurnal  Degisikligin ~ Etkisi  tez ~ konusunun

https://tez.yok.gov.tr/Ulusal Tez Merkezi/’nde hazirlanmakta olan tezler boliimiine

girilerek eklenmesine karar verildi.
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4. BULGULAR

Bu boliimde belirlenen amaca uygun olarak elde edilen verilerin olusturdugu bulgulara
yonelik analiz ve yorumlamalara yer verilmistir. Hastalarin koroner arter hastaligi
disindaki farkli hastaliklarina hastane sisteminde bulunan dosyalarindan bakilmis ve
konuya ait istatistiksel veri ve bu verilerden elde edilen grafikler pasta grafigi veya
situn grafigi seklinde sunulmustur. Hastalarin demografik o6zellikleri Tablo 3’ de

verilmektedir.

Hastalarin preoperatif risk karakteristikleri, cinsiyet, HT, DM, 6nceki KABG
Oykiisii agisindan Tablolarda karsilastirildi.

Arastirma kapsaminda calisma gruplart olusturuldu. Kahramanmarag Siitci
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali’'nda 2015 ile
2023 tarihleri arasinda acik kalp 649 operasyonu uygulanan heparin nétralizasyonuna

gore grublara ayrildilar.

4.1. Verilerin Incelenmesi ve Karsilastiriimasi

Arastirma kapsaminda gruplar arasinda erkek ve kadin dagilim incelendiginde % 68,3

(n:443) erkek iken % 31,7 (n: 206) oraninda kadindir. ( tablo ..)

Cinsiyet

Sekil 14. Gruplarin Cinsiyet Sayilar
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Tablo 4. Kadin Erkek Orani

CINSIYET N %
KADIN 206 31,7
ERKEK 443 68,3

Arastirma kapsaminda cabg ve diger operasyonel kalp girisimleri incelendiginde %71
(n:460) cabg iken diger agik kalp ameliyatlart %12,19 (n:188) olusturmaktadir.

Hastalarin yas ortalamasi n: 63,28 dir.

Tablo 5. Cabg ve Diger Operasyonlar

N %
OPERASYON CABG,n(%) 460 (71,0)
Diger,n(%) 188 (29,0)
YAS,Mean +£SD 63,28 +12,19

Arastirma kapsaminda yer alan hastalarin olusturulan mevsimler gore notralize olup
olmadig iliski istatiksel olarak incelenmistir. Uygulamanin yapildigi mevsimlere gore
notralize olan hasta sayisi ile noétralize olmayan hasta sayisi dagilimlar arasinda
istatiksel olarak farklilik saptanmistir. Sonbahar mevsiminde heparin/protamin verilme
oranlarina gore nétralize olmayan hasta sayisi diger mevsimlere goére daha yiiksek

bulunmustur.

Tablo 6. Mevsimsel Degisiklikler Gore Notralizasyon

Notralize
Notralize oldu Notralize Olmadi P
AYLAR | ilkbahar,n(%) 109(71,2) 44(28,8) 0.039*
Yaz,n(%) 130(68,1) 61(31,9)
Sonbahar,n(%) 106(57,3) 79(42,7)
Kis,n(%) 80(66,7) 40(33,3)

Mann Whitney U testi; a:0.05; Chi Square test; * gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

Calisma kapsaminda kapsaminda yer alan hastalarin olusturulan nétralize gruplar ile

ameliyat saati arasindaki iligki istatiksel olarak incelenmistir.Calisma kapsaminda

0gle,12:00 olarak dikkate alinmistir.Ameliyat saati ile
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oranlarina gore ndtralize olup olmamas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemektedir (p:0,97). Tablo

Tablo 7. Ameliyat Saatti ile Notralize Gruplar1 Arasinda Istatiksel Analiz

Notralize
Notralize oldu Notralize Olmadi P
AMELIYA |Ogleden énce(,n(%) 253(65,5) 133(34,5) 0.970
T SAATI Ogleden Sonra,n(%) 172(65,4) 91(34,6)

Mann Whitney U testi; a:0.05; Chi Square test; * gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

Arastirma  kapsaminda yer alan hastalarin olusturulan nétralize gruplar ile DM

arasindaki iliski istatiksel olarak incelenmistir DM ile heparin/protamin verilme
oranlarina gore notralize olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemektedir (p:0,403). Tablo

Tablo 8. DM ile Notralize Gruplar1 Arasinda Istatiksel Analiz

Notralize
Notralize oldu Notralize Olmadi P
DM Yok,n(%) 266(66,7) 133(33,3) 0.403
Var,n(%) 158(63.5) 91(36,5)

Mann Whitney U testi; a:0.05; Chi Square test; * gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

Calismada yer alan hastalarin olusturulan nétralize gruplar ile HT arasindaki iligki
istatiksel olarak incelenmistir. HT ile heparin/protamin verilme oranlarina gore notralize
olup olmamas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir

(p:0,119). Tablo

Tablo 9. HT ile Nétralize Gruplar1 Arasinda Istatiksel Analiz

Notralize
Notralize oldu Notralize Olmadi P
HT 'Yok,n(%) 168(62,0) 103(38,0) 0.119
\Var,n(%) 256(67,9) 121(32,1)

Mann Whitney U testi; a:0.05; Chi Square test; * gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlaml
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Yukaridaki tabloda tiim zamanlarda hastalarin hematokrit miktarlari, Wbc, Hgb, drenaj
ortalamas1 ve karsilagtirilmas: verilmistir. Buna gore bu gruplarin tiim zamanlarda
noétrilazyon seviyelerinin P>0,05 oldugundan karsilastirma testi sonucu anlamli

¢ikmamustir.

Calisma kapsaminda heparin/protamin verilme oranlarina gore nétralize olan
grup ile noétralize olmayan grup arasinda verilen heparin-protamin farki degerleri
acisindan farklilik saptanmistir (P<0.001). Nétralize olmayan grupta protamin miktari
heparin miktarindan yaklasik 2500 birim daha fazla iken, notralize olan grupta verilen
heparin ve protamin miktarlar1 yaklasik olarak birbirine esittir. PLT degerleri acisindan
noétralize olmayan grup ile notralize olan grup arasinda farklilik saptanmustir.
Heparin/protamin verilme oranlarina nétralize olan grupta PLT degerleri daha yiiksek
saptanmistir (P<0.001).Platelet degeri diisiik olanlarin nétralizasyonun daha fazla

protamin verilerek notralize edildigi calismamizda gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Agik kalp cerrahisinde basarinin ana unsurlart arasinda uygun endikasyonda ve dogru
yontemle gerceklesen ameliyatin yaninda olusabilecek komlikasyonlar1 en diisiik

seviyede tutulmasidir.

EKD, acik kalp ameliyatlarinda vazgecilmez bir unsur haline gelmistir. Bu
sirada bazi organ ve sistemlerde gecici fonksiyon kayb1 olmaktadir. Bu durumlar gegici
de olsa bazi istenmeyen etkileri beraberinde getirmektedir. Bu etkilerin 6nemli bir
kismin1 kanama-kan pihtilasma bozukluklari, kan hiicreleri ve plazma proteinlerinde

kanin yabanci ylizeylere temasiyla olugan reaksiyonlar siralayabiliriz (44).

Antikoagiilasyon ve nétralizasyon acgik kalp operasyonlarinda 6nemli adimlardan
biridir. Ameliyat sirasinda Heparin kanin yabanci yilizeylere temasi esnasinda kanin
pihtilasmasini engellerken antigonisti olan protamin ise ameliyat sona erdikten sonra bu

etkiyi notralize etmektedir.

Heparinin dozu ve olusturdugu etki diizeyi ameliyatlara gore farklilik

gostermekle birlikte olusan problemlerde farklilik gosterebilmektedir.

Heparin inflizyonundan sonra etkisi ACT ( aktive koagiilasyon zamani) ile

diizeyine bakilmakta ek doz EKD siiresince verilmektedir.

Notralizasyon i¢in protamin kulanilmakta ve protamin beraberinde bazi
riskleride getirmektedir, agik kalp cerrahisinde en tehlikeli evresinin protamin
uygulamasi goriilmektedir (45,46). Yiiksek dozda verildiginde,bir miktar serbest
protamin kalir. Serbest kalan protamin de antikoagiilan etki gosterir. Dolayisiyla son

yillarda yapilan ¢alismalar protamin dozunu azaltmaya yoneliktir. (47)

Giliniimiizde gelisen teknoloji ile birlikte antikoagiilasyon degerinin
hesaplanmas1 ACT yani1 sira hastanin boyu, kilosu, istenen ACT degeri cihaza yazilarak
bu degere ulagsmak icin gerekli plazma heparin diizeyi ve ne kadar heparin yapilmasi
gerektigi cihazlar tarafindan hesaplanmaktadir. Bu sekilde gereginden fazla heparin
yapilmasi 6nlenmektedir. Pompa sonrasi kan alinarak heparin diizeyine gdre protamin
dozu hesaplanarak verilmektedir. Vertress ve arkadaslari, Hill ve arkadaslar1 bu sekilde
uyguladiklarinda ¢ok farklilik olmadigini fakat nétralizasyon i¢in uygulanan protamin

dozunda belirgin azalma oldugunu tesbit etmisler (48,49,50) .
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Acik kalp cerrahisinde yeterli bir antikoagiilasyon saglandiginin bilinmesi ve
giivenilir bir teknikle kontrolii bir cok merkez tarafindan da benimsenmis bir konudur
(51). Bu sayede kullanilan ACT yontemi kolayligi, ameliyathane kosullarinda
uygulanabilmesi, egitilmis personele ihtiya¢ gdstermemesi gibi avantajlar1 nedeniyle bir

cok merkezde yaygin kullanim alani bulunmustur (53).

.Gravlee ve arkadaglarinin 21 hasta ile yaptig1 randomize ¢aligmada hastalar iki
gruba ayrilarak 564 [U/kg ve 442 IU/kg heparin alanlar olarak incelenmis ve
postoperatif 24 saatlik drenajlar1 karsilastirilmistir. Bu calismaya gore operasyon
esnasinda diisiik doz heparin uygulanan hastalarin ilk 24 saatlik postoperatif drenaj
miktarinin, yiiksek dozda heparin uygulanan hastalarin ilk 24 saatteki postoperatif

drenaj miktarindan daha az oldugu saptanmistir.(16)

Acik kalp ameliyat1 sirasinda ve postoperasyonda verilecek heparin ve protamin
konusunda farkli goriisler vardir. Solovvay ve ark yaptig1 arastirmada herhangi bir yolla
heparin diizeyi yada etkisi belirlenemiyen vakalarda tahmin edilen dozdan daha fazla
protamin verilmesinin daha dogru olacagini vurgularken, asir1 protaminin antikogiilan
etkisinin ¢ok daha az oldugunu belirtmektedir. Ancak bir ¢ok arastirmaci protaminin
asir1  dozda verilmesini &nermemektedir. Ozellikle fazla protamin uygulamasi
antikoagiilasyon, hipotansiyon, pulmoner hipertansiyon ve anafilaksiye yol
acabileceginden geregi kadar verilmesinin 6nemini belirtmektedirler (52,54,55,56).
Protamin titrasyonu yontemini uygulamayan merkezler genellikle protamini, verdikleri
toplam heparine gore oranlayarak belirlemektedirler. Bu oran 1 mg heparin i¢in 1-1,5

mg protamin olarak degismektedir (54,55).

En uygun ACT degeri hakinda heniiz tam olarak goriis birligi kavusulmamigken
bu konuda yapilan ¢esitli arastirmalar birbirleri ile tutarli sonuglar elde etmistir. Lobato
ve arkadaglarmin ge¢mis yillarda yaptigi bir ¢calismada Kanada ve Amerika Birlesik
Devletleri’ nin neredeyse tamamindaki kliniklerde EKD esnasinda ACT degerinin

genellikle 400-480 saniye araliginda hedeflendigini gozlemlemislerdir. (60)

Acik kalp ameliyatlarindan sonra goriilen kanamalar multi-faktoriyel bir olaydir.
Bunlarin tamamini antikoagiilasyon ve notralizasyonun yetersizligine baglamak

miimkiin degildir (56).

Memelilerde sirkadiyen saat, uyku/uyaniklik ve aglik/beslenme dongiisiiniin ¢ok

Otesinde fiziksel parametreleri etkileyebilir. Kardiyovaskiiler parametreler, sicaklik,
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hormon salgilanmasi, metabolizma ve hafizanin tiimi sirkadiyen varyasyon gosterir

(57,58,59,60,).

Haus ve ark. trombosit sayisinin 6gleden sonra zirveye ulastigini, en yiiksek

aktivitenin sabah saatlerinde oldugunu gozlemledi(61)

Adenozin difosfat (ADP) ve norepinefrin gibi agonistler tarafindan indiiklenen
trombosit agregasyonu lizerine yapilan ¢alismalarda, en yiiksek trombosit yaniti aksam
gec saatlerde ve sabahin erken saatlerinde gozlenmistir (61). Sabah trombosit adezyonu
aksam degerlerine gore daha yiiksek bulunmustur ve Haus ve ark. trombosit
yapismasinin énemli bir sirkadiyen ritim sergiledigini ve sabah 8'de zirveye ulastigini

buldu.

Haus ve ark. hemostaz ile ilgili rutin testlerde sirkadiyen ritim gosterdi, yani
aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (APTT) ve protrombin zamani (PT). Her iki test
de sabahlar1 pihtilagsma stirelerinin kisaldigini ve dolayisiyla su anda kan hiper

pihtilasabilirligi i¢in olasi bir egilim oldugunu gosterdi. (61).

Andreotti ve ark. plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) ve doku
plazminojen aktivatoriiniin (t-PA) aktivitesinde ve konsantrasyonunda sirkadiyen
varyasyon bildirdi. Her iki parametrenin aktivitelerinin yiliksek bir sirkadiyen
degiskenlik genligine sahip oldugunu gosterdiler. Ayrica t-PA aktivite ritminin PAI-1
aktivite ritmine zit oldugunu buldular. PAI-1 aktivitesi ve konsantrasyonu sabah
saatlerinde en yiiksekti, bdylece sabahlar1 t-PA aktivitesinin azaldigi, ancak
konsantrasyonunun arttig1 ve Ogleden sonra zirveye ulastigi fibrinolitik sistemin

sirkadiyen ritmini belirledi. (62)

Fibrinolizin sabah saatlerinde en disik oldugu ve giin icinde arttig

bulunmustur. (62)

Hemostaz sisteminin yukarida belirtilen parametrelerinin sirkadiyen ritminin ve
bu etkiyi giiclendiren eszamanli g¢evresel uyaranlarin varliginin bir sonucu oldugu
varsayllmaktadir. Kan viskozitesi, vazokonstriksiyon, kan basinci, trombosit aktivitesi
ve pthtilasma faktorlerindeki sabah artisi, fibrinolitik aktivitede eszamanli bir azalma ile

fibrin birikimini ve trombiis olusumu riskini arttirir.(63)

En ytiksek fibrinojen konsantrasyonlar1 sabah 8'de, en diisiik ise aksam 8'de

gozlendi.(63)
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Calismalarimiz, basta fibrinojen, PAI-1 ve TAT kompleksleri olmak {izere test
edilen baz1 hemostaz parametrelerinin en yiiksek sabah konsantrasyonlar1 ve en yogun
trombosit agregasyonu ile kanitlandig1 gibi, sabah saatlerinde gegici hiper pihtilasmanin

varligin1 dogruladi. (63).

Lipitler ve bunlarin tasiyicilar1 olan lipoproteinler, aterosklerozun patogenezine
katkida bulunabilecek trombositlerle etkilesime girmektedirler(64). Kalint1 lipoprotein-
kolesterol ve kalint1 lipoprotein-trigliseritlerin gilinliik diurnal degisimleri, trombosit
acisindan zengin plazmada aragidonik asit, seratonin, ADP ve kolajenin indiikledigi

agregasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir.(65)

Yapilan ¢aligmada kan:saat 07:30,12:00,17:00 ve 23:00 ertesi giin saat 04:00 ve
07:30 da antekubital venlerden 0,5 ml serum lipitlerinin belirlenmesi ve trombosit
agregasyonunun arastirilmas: amagli antikoagiilan igermeyen %3,8 trisodyum sitrat

iceren 5 ml’lik tiiplere topland1.(65)

Calismanin  sonucunda remnant lipoproten-kolesterol konsantrasyonun en
yiiksek oldugu zaman dilimi 17:00 da gosterilirken; remnant lipoprotein-trigliserit
konsantrasyonunun en yiiksek oldugu konsantrasyon saat 04:00 olarak gosterildi.
Remnant lipoprotein kolesterol ve remnant lipoprotein trigliseritin giinlik diurnal
degisimi trombosit acisindan zengin plazmada indiiklenen trombosit agregasyonun

sirkadiyen ritmi ile iliskili oldugu gdsterilmistir.(65)

Bu sonuglar, remnant lipoprotein-kolesterol, toplam kolesterol ve trigliseritler
gibi serum lipitlerindeki giinliik diurnal degisimin, trombosit agregasyonundaki giinlik
diurnal degisimi etkileyebilecegini gostermektedir. hiperlipoproteinemik hastalarda
trombotik komplikasyon riski yiiksek oldugundan, trombosit agregasyonu ile giiniin
cesitli zamanlarindaki remnant lipoprotein diizeyleri arasindaki iliski gbz ardi

edilmemelidir (65).

Plazma serotonin(5-HT) trombosit agregasyonunda da rol oynar. Plazmadan
alinir ve trombosit graniillerinde depolanir. Trombosit agregasyonunun baslamasi
tizerine, 5-HT kana salinir ve trombosit membranindaki 5-HT ;4 reseptorlerini aktive
eder, bu da agregasyon siirecini artirir. 5-HT kendi bagina zayif bir aktivatordiir, ancak
doza bagl olarak adenozin difosfat (ADP) ve 6zellikle tam kandaki trombin tarafindan

uyarilan trombosit aktivasyonunu artirir (66).
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Dolagimdaki serotoninin neredeyse tamami, transmembran SHTt proteini
tarafindan aracilik edilen etkili alim mekanizmasi aracilifiyla kan plazmasindan alan

trombositlerde taginir ve depolanir (67).

Plazma serotonin (5-HT) yil boyunca ¢ok belirgin degisimler gosterir, yazin

maksimum degerlere ve sonbaharda en diisiik degerlere ulagtig1 gosterilmistir (68).

Bagka bir calismada 5-HT aliminin ilkbahar ve yaz mevsiminde sonbahar

mevsimine gore daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.(70)

Yapilan bir ¢alismada 5-HT nin sabah 8:00 da 6gleden sonra 16:00 a gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (69).

Yapilan ¢aligmalarda lipit metabolizmasinin ve plazma serotonin diizeylerinin

sirkadian ritm sergiledigi ve diurnal degisimlerden etkilendigi gosterilmistir.

Bizim ¢aligmamizda tablolar1 inceliyecek olursak arastirma kapsaminda yer alan
hastalarin olusturulan mevsimlere gore noétralize olup olmadigi istatiksel olarak
incelendi. Uygulamanin yapildigt mevsimlere gore noétralize olan hasta sayisi ile
notralize olmayan hasta sayist dagilimlar1 arasinda istatiksel olarak farklilik
saptanmistir. Sonbahar mevsiminde nétralize olmayan hasta sayis1 diger mevsimlere

gore daha yiiksek bulunmustur.

Acik kalp cerrahisinde antikoagiilasyonun kontrolii son derece oOnemlidir.
Ekstrakorporeal dolasim uygulanan hastalarda heparin-protamin nétralizasyonundaki
diizensizlikler, trombositopeni, hiperfibrinoliz, kalsiyum eksikligi, hemodinamik etkiler

ve hipotrombinemi gibi nedenlerle pihtilagma bozukluklar gelisebilir (71).

Nicholson ve ark vyaptigi calismada da preoperatif donemde c¢esitli
endikasyonlarla heparin kullanilan hastalarin KPB esnasinda ihtiya¢ duydugu heparin

miktarinin degisiklik gdstermedigi bildirilmistir (72).
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6. SONUC

Yapmis oldugumuz bu calismada; A¢ik kalp cerrahisi hastalarinda kullanilan heparin
dozu sonrasi bakilan aktif pihtilasma siiresine (ACT) mevsimsel ve giinliik diurnal
degisikligin etkisini bulmayr amacgladik. Calismamizin sonucunda merkezimizde
yapilan kardiopulmuner baypas operasyonunda elde edilen bilgiler ¢ercevesinde
mevsimsel degisikliklerin heparin nétrilizasyonu {izerinde sadece sonbahar aylarinda
notralize olmayan hasta sayis1 diger mevsimlere gore daha yiiksek bulundugu diger

mevsimler ve glinliik degisiklerin bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir.

Bu ¢aligmalarin daha gii¢lii sonuglara ulasilabilmesi i¢in tek merkezli veri
toplamak yerine ¢ok merkezli arastirmalarla desteklenmeli ve arastirmalarin daha

kapsamli sekilde yiiriitiilmesi gerekmektedir.
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