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Kardiyopulmoner Baypas Uygulanan Hastalarda Aktive Edilmis
Pihtilagma Siiresinin Post-Operatif Donemde Trombosit Diizeyine
Etkisinin Retrospektif Arastiriimasi

Retrospective Investigation of the Effect of ACT on Platelet Levels in the Post-Operative
Period in Patients Who Underwent Cardiopulmonary Bypass

® Selami Kalin, ® Selami Giirkan, ® Ozcan Giir

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Tekirdad, Tiirkiye

Amag: Acik kalp cerrahisinde kardiyopulmoner baypas (KPB) esnasinda, kanin ekstrakorporeal devrelerde pihtilasmadan dolasabilmesi icin
antikoagdilasyon yapilmalidir. Gerekli antikogiilasyonun saglandiginin tespiti icin ise aktive pihtilasma zamani (ACT) yani aktive edilmis pihtilasma
zamani dlctimi yapilir. Yaptigimiz bu retrospektif calismada KPB siiresince 6l¢lilmis ACT degerlerinin, postoperatif dénemdeki trombosit (PLT)
sayilarina etkisi, preoperatif donemdeki PLT sayilari ile karsilastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde 2019-2020 yillari arasinda KPB ile acik kalp cerrahisi uygulanan 40
hasta yas, cinsiyet, kilo, KPB stiresi, ACT degerleri, ameliyat dncesi ve sonrasindaki PLT degerleri agisindan incelendi. Calismaya dahil edilen hastalar
ameliyat siiresince &lciilmiis en yiiksek ACT degerleri baz alinarak 480-700 arasi ve 700 {izeri olmak iizere 20'ser kisilik iki gruba ayrildi. istatistiksel
analiz icin bagimsiz 6rneklem T ve ki-kare testleri uygulandi.

Bulgular: Yaptigimiz calismada trombosit diizeyinin ACT'den bagimsiz olarak azaldigini tespit ettik. Hem Grup I'de (p=0,000) hem de Grup IlI'de
(p=0,000) postoperatif trombosit diizeyi preoperatif trombosit diizeyine oranla istatiksel olarak anlamli sekilde diistis gostermistir. Gruplarin kendi
icindeki bu anlamli distise karsilik gruplar arasinda herhangi bir degisim gézlemlenmemistir (p>0,05).

Sonug: Trombosit diizeyindeki azalmanin ACT diizeyiyle iliskili olmadigini; ekstrakorporeal devre elemanlari, membran okjinatoriin olusturdugu
shear stresi, priming, heparinizasyon ve kanamaya bagli olarak olusan hemodillisyon sebepleriyle olustugunu diislinmekteyiz. Hasta sayisinin
azhgi, intraoperatif dsnemde ACT'nin yani sira aPTT'nin ve postoperatif dénemde bir diger koagiilasyon belirteci olan faktér 10 (FXa) diizeyinin
bakilamamasi, ek olarak trombosit fonksiyon testi olan tromboelestrogram dlctimi yapilamamasi calismamizin kisitlayici unsurlarindandir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner baypas, aktive edilmis pihtilasma zamani, trombosit

Abstract

Objective: During cardiopulmonary bypass (CPB) in open heart surgery, anticoagulation must be performed so that blood can circulate without
clotting in extracorporeal circuits. In order to determine whether the necessary anticoagulation is provided, activated clotting time (ACT) is measured.
In this retrospective study, the effect of ACT values measured during CPB on platelet (PLT) counts in the postoperative period was compared with
PLT counts in the preoperative period.

Materials and Methods: 40 patients who underwent open heart surgery with CPB in Tekirdag Namik Kemal University Faculty of Medicine Hospital
between 2019-2020 were examined in terms of age, gender, weight, CPB duration, ACT values, and preoperative and postoperative PLT values. The
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patients included in the study were divided into two groups of 20, based on the highest ACT values measured during the surgery: between 480-700
and over 700. Independent sample T and chi-square tests were applied for statistical analysis.

Results: In our study, we found that PLT levels decreased independently of ACT. In both Group | (p=0.000) and Group Il (p=0.000), postoperative PLT
levels showed a statistically significant decrease compared to preoperative PLT levels. Despite this significant decrease within the groups, no change
was observed between the groups (p>0.05).

Conclusion: We believe that the decrease in PLT levels is not related to ACT levels; it occurs due to extracorporeal circuit elements, shear stress
caused by the membrane oxigenator, priming, heparinization and hemodilution due to bleeding. The limited number of patients, the inability to
measure aPTT as well as ACT in the intraoperative period and the factor 10 (FXa) level, another coagulation marker, in the postoperative period, and

the inability to measure thromboestrogram, which is a PLT function test, are the limiting factors of our study.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, activated clotting time, platelet

Acik kalp cerrahisinde kardiyopulmoner baypas (KPB) esnasinda,
kanin ekstrakorporeal devrelerde pihtilasmadan dolasabilmesi
icin antikoagilasyon vyapilmalidir. Heparin antitrombin Ill'e
(AT 1) baglanarak antikoagiilan etki gosterir. Aktive pihtilasma
zamani (ACT), KPB sirasinda fraksiyone olmayan heparinin
antikoagiilan etkisini izlemek icin en vyaygin kullanilan
oletimdir (1).

Acik kalp cerrahisi geciren hastalarda heparin dozlamasi,
eskiden oldugu gibi ampirik olarak degil, ACT takibine dayali
yapilandiriimis  bir yaklasimla belirlenmeye baslamistir. Bu
yontemle cogu hastada toplam heparin dozunda onemli bir
azalma gdzlenmistir. Glincel uygulamada, ACT yarim saatte bir
olciilmekte ve KPB boyunca ACT'nin 400 saniyenin ya da bazi
merkezlerde 480 saniyenin lizerinde tutulmasi hedeflenmektedir.
Ancak bu yontemin sinirlamalariyla ilgili endiseler mevcuttur ve
KPB sirasinda genel olarak yararliligi tartismalidir (2).

KPB sirasinda yetersiz antikoagiilasyon, pompa devresinde
pihtilasmaya, pompa icindeki mikroskobik veya makroskobik
pthtilardan  kaynaklanan sistemik embolizasyonla organ
hasarina ya da tiiketici koagiilopati nedeniyle artmis kanamaya
neden olabilir. Asiri dozda antikoagiilasyon ise postoperatif
kanamaya, kan Uriinli kullaniminin artmasina ve trombosit say!
ve fonksiyonlarinda azalmaya yol acabilir (2).

Bu retrospektif arastirmada KPB siiresince olclilmis ACT
degerlerinin, postoperatif donemde trombositler Uzerindeki
etkisi incelendi.

Gereg ve Yontemler

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dalinda; Ocak 2019 ile Ocak 2020 tarihleri
arasinda acik kalp cerrahisi uygulanan ve KPB kullanilan 20'ser
kisiden olusan iki hasta grubu olusturulmus ve toplamda 40
hasta geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Verilerin elde
edilmesinde hastanemizin veri tabani sistemi kullanildi.

Arastirmaya, elektif kosullarda acgik kalp cerrahisi ve KPB
uygulanan, 18-55 yas araliginda, viicut agirligi 68-80 kg olan,
KPB siiresi 60-90 dakika arasinda degisen ve ameliyat siiresince
olciilen ACT dederi en az 480 saniye olan eriskin hastalar dahil
edilmistir. Bilinen kanama bozuklugu olan, acil operasyon
geciren, reoperasyon Oykiisii bulunan, aktif malignitesi olan
veya ameliyat sirasinda kaybedilen hastalar ise calismadan
dislanmistir. Bu dislama kriterleri, sonuclarin giivenilirligini
artirmak ve potansiyel yanhliklari en aza indirmek amaciyla
belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar, opere edildikleri sirada 6l¢llen
ACT degerlerine gore iki gruba ayrilmistir: ACT degeri 480-700
saniye arasi olanlar ve 700 saniye Uzeri olanlar. Tim hastalara
median sternotomi uygulanmis, standart KPB cihazlari ve
yetiskin oksijenatorleri ile cerrahi gerceklestirilmistir. Prime
sollisyonu olarak standart icerikte sivilar ve medikamentler
kullaniimistir. KPB, arteriyel ve vendz kaniilasyon sonrasi 2.4 L/
dk/m2 akim ile baslatilmis ve ortalama arteriyel basing 50-70
mmHg araliginda tutulmustur.

Tim hastalara ayni anestezi protokoll uygulanmis, kardiyopleji
uygulamasi da standardize edilmistir. Kan bazli kardiyopleji
sollisyonu, belirlenen potasyum konsantrasyonlarinda ve
izotermik olarak antegrad yolla uygulanmistir. Ameliyat siiresince
ACT degerleri dizenli aralklarla &lclilmiis; hemodinamik
parametreler, idrar cikisi ve kan gazi degerleri takip edilmistir.
KPB tamamlandiktan sonra hastalara protamin verilerek heparin
etkisi notralize edilmis ve hastalar yogun bakim lnitesine entiibe
sekilde alinmistir.

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 22.0 programi kullanilarak
analiz edilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel yontemleri olarak sayi, ylzde, ortalama, standart
sapma kullanilmistir. iki bagimsiz grup arasinda niceliksel siirekli
verilerin karsilastirilmasinda t-testi kullanilmistir. Pre-op ve
postoperatif donem arasindaki degisim paired sample t-testi ile
analiz edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare
analizi ile test edilmistir. Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
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tarafindan onaylanmistir  (arastirma
2020.150.06.12, onay tarihi: 18.06.2020).

Bulgular

Cinsiyet ile grup arasinda anlamli iliski bulunmamistir (X=0,114;
p=0,500>0,05). Grubu 1 olanlarin 14'liniin (%70,0) erkek, 6'sinin
(9%30,0) kadin; Grubu 2 olanlarin 13'linlin (%65,0) erkek, 7'si
(%35,0) kadin oldugu goriilmektedir. Bu veriler Tablo 1.de
gosterilmistir (Tablo 1).

protokolli numarasi:

Gruplar arasinda demografik ve operatif veriler acisindan
istatistiksel bir farklilik yoktur. Hastalarin gruplara gore ACT
degerleri anlamli farkhlik gostermektedir [t(38) =-12,001;

—¢—1(n=20) —M—2 (n=20)
290
280 278,75

270

263,7 =
260
253,3
250
240 239,55

230
220

210
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Sekil 1. Pre-post trombosit seviyesi
PLT: Trombosit

p=0,000 (<0,05)]. Grup 2'nin ACT degeri (x=804,4), Grup 1'in
ACT degerinden (x=558,7) yiiksek bulunmustur. Bu veriler Tablo
2'de gosterilmistir. Hastalarin yas, kilo, KPB siiresi, diistis orant,
diistiis miktar degerleri grup degiskenine gére anlamh farkhhk
gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 2).

Hastalarin preoperatif PLT, postoperatif PLT degerleri grup
degiskenine gore anlamli farklilik g6stermemektedir (p>0,05).
Tablo 3'de gosterilmistir (Sekil 1). Grup 1 de preoperatif PLT
degerine (x=263,700) gore postoperatif PLT degerindeki
(x=239,550) diisis anlamh bulunmustur [p=0,000(<0,05)].
Tablo 3'de gosterilmistir. Grup 2 de preoperatif PLT degerine
(x=278,750) gore postoperatif PLT degerindeki (x=253,300)
distis anlamh  bulunmustur [p=0,000(<0,05)]. Tablo 3'de
gosterilmistir (Tablo 3).

Ekstrakorporeal dolasim devrelerinin  kardiyak cerrahisinde
onemlibiryerivardir. Yaygin olarak kullanilan bu devreler, yabanci
ylizey temasindan dolayr hemostatik dengeyi bozmaktadir. Kanin
non-endoteliyal ylizey ile temasi, oksijenatoriin olusturdugu
shear stresi, primesollisyonundan kaynaklanan hemodiliisyon,
priming sirasinda ve KPB sirasinda kullanilan farmakolojik
ajanlar, kalp-akciger makinasinin olusturdugu mekanik travma
ve heparinizasyon, hem kanda, hem de doku ve organlarda
bir kaos olusturmaktadir. KPB ve devre elemanlarinin etkileri
hakkinda bircok ¢alisma yayinlanmistir ve yayinlanmaya devam
etmektedir.

Tablo 1. Cinsiyet ile grup arasindaki iligki

Grup
Cinsiyet 1 2 Toplam X*/p
n % n % n %
Erkek 14 %70,0 13 0065,0 27 %67,5
Kadin 6 %30,0 7 %35,0 13 %32,5 )p(2==00510161
Toplam 20 %100,0 20 0100,0 40 %100,0
Tablo 2. Demografik ve operatif veriler
1 (n=20) 2 (n=20)
Gruplar t SS p
Ort. SS Ort. SS
Yas 46,7 6,4 45,6 8.8 0,449 38 0,656
Kilo 72,0 6,7 73, 6,2 -0,872 38 0,388
Pre-op. PLT 263,7 92,6 278,7 87,1 -0,529 38 0,600
Post-op. PLT 239,5 83,5 253,3 81,1 -0,528 38 0,601
ACT 558,7 64.1 804,4 65,3 -12,001 38 0,000
KPB siiresi 749 10,1 78,1 9,6 -1,020 38 0314
Diistis orani 8,55 3.2 8,7 3.2 -0,196 38 0,846
Diistis miktan 241 11,8 25,4 9,5 -0,381 38 0,705

Bagimsiz gruplar t-testi.

PLT: Trombosit, ACT: Aktive pihtilasma zamani, KPB: Kardiyopulmoner baypas, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma
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Tablo 3. PLT degerlerinin gruplara gdre farklilasma durumu
1 (n=20) 2 (n=20)
Gruplar t p
Ort. SS Ort. SS
Pre-op. PLT 263,700 92,661 278,750 87,151 -0,529 0,600
Post-op. PLT 239,550 83,595 253,300 81,144 -0,528 0,601
t 9,089 11,904
p 0,000 0,000
PLT: Trombosit, Ort.: Ortalama
Normal  hemostazda endotel, protrombotik  sistemle Ranucci ve ark. (9) 2017 yilinda KPB gecirmis 793 hasta lizerinde

antikoagllanlar arasindaki iliskiyi regiile eder. Kanin non-
endoteliyal ekstrakorporeal devre yiizeyiyle temasi sonucu
protrombotik duruma yatkinlik ortaya cikar (3). KPB en sik
kullanilan antikoagiilan heparindir ve heparinin etkisi yeterli
miktarda AT baghdir. Verilen dozun yalnizca 1/3'liniin AT
baglandi§i ve olusan kompleksin trombin aktivasyonunu,
faktor X aktivasyonunu ve dusiik oranlarda faktor IX, XI ve
XIl aktivasyonlarini inhibe ettigini ortaya koyan calismalar
bulunmaktadir (3,4,5).

Kanin, non-endoteliyal yiizeyle temasinin &nce trombin
sonrasinda fibrin olusumuna devaminda da plazminojen
aktivasyanuna neden oldugunu ortaya koyan calismalar
bulunmaktadir. KPB bagslangicindan bes dakika sonra trombin
olusumunun 20 kat arttigi bir trombin patlamasinin yasandigi
gosterilmistir. Arastirmacilar, trombindeki bu artisin kanin non-
endoteliyal ylzeyle temasi sonucu hemostatik olmayan bir siire¢
oldugu seklinde tartismislardir (6).

ACT, intrinsik yolagin aktivatorleri tarafindan baslatilan pihti
olusumuna kadar gecen siire olarak tanimlanir ve heparin
kullanan bircok prosediir sirasinda antikoagiilasyonu izlemek
icin kullanilir (7). Hipotermi, hemodillisyon ve trombosit
gibi bircok faktér ACT diizeyini etkileyebilmektedir (8). ACT
tespiti icin cesitli cihazlar kullanilabilmektedir. Cihazlar dl¢lim
yontemleri acisindan farklilik gosterebilmektedir.

Yaptigimiz calismada trombosit diizeyinin ACT'den bagimsiz
olarak azaldigini tespit ettik. Hem Grup 1'de (p=0,000) hem de
Grup 2'de (p=0,000) postoperatif trombosit diizeyi preoperatif
trombosit diizeyine oranla istatiksel olarak anlamli sekilde dusis
gostermistir. Gruplarin kendi icindeki bu anlamli diisiise karsilik
gruplar arasinda herhangi bir degisim go6zlemlenmemistir
(p>0,05).

Trombosit diizeyinin her iki gruptaki istatiksel olarak anlamli
diistisiin sebebini ACT diizeyi degil KPB ve ekstrakorporeal
dolasim devre elemanlarinin etkisiyle olustugunu distinmekteyiz.
Elde ettigimiz sonuclar ve yaptigimiz ve yaptigimiz literatiir
taramasi bu fikrimizi desteklemektedir.

yaptiklar prospektif calismada, hastalari hemodiliisyon oranina
gore Uc gruba ayirmis ve trombosit dizeyi ve koagiilasyon
durumlarini incelemislerdir. Hemodiliisyon arttik¢a koagiilasyon
yeteneginin zayifladigini buna bagh olarak postoperatif
donemde kanamanin arttigini tespit etmislerdir. Arastirmacilar
bu bulgulari hemodilisyonun dolayh etkilerinden kaynakli
oldugu seklinde tartismislardir (9).

Ekstrakorporeal membran oksijenatorii (ECMO) ve KPB geciren
hastalarda trombositopeni ve heparin indlkli trombositopeni
karsilastirmasi yapan (10), ECMQ'da trombositopeninin daha
stk olustugunu belirlemislerdir. KPB geciren hastalarda ise
bizim ¢alismamizla uyumlu olarak postoperatif 1. giinde azalan
trombosit diizeyi postop 5. glinde preoperatif diizeylerine
ulasmistir (10).

Ho ve ark. (11) 2019 yilinda, 3,010 hasta ile yaptiklari ¢alismada
kardiyak cerrahi hastalarinda goriilen yan etkiler ile trombosit
disfonksiyonu arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Her iki grupta
da birbirinden bagimsiz olarak trombosit disfonksiyonu tespit
eden arastirmacilari bu bulgulan kardiyak cerrahi sirasinda
ortaya cikan yaygin hemostatik aktivasyonun postoperatif
stirecte  6nemli komplikasyonlara yol acabilecegi seklinde
tartismislardir (11).

Griffin ve ark. (12) 2020 yilinda yaptiklari calismada kardiyak
cerrahi gecirmis 2,362 hastada trombosit diizeyi ile morbidite
ve mortalite arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Calismamizla
uyumlu olarak KPB trombosit diizeyini dnemli 6lclide
azalttigini tespit etmislerdir. Trombosit diizeyindeki bu azalisin
ekstrakorporeal devre elemanlarinin neden oldugu trombosit
aktivasyonu ve membran oksijanat6riin neden oldugu shear
stresinden kaynaklanan nedenlerle meydana geldigi seklinde
tartismaktadirlar (12).

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizda elde ettigimiz bulgular siginda, trombosit
diizeyindeki azalmanin ACT duzeyiyle iliskili olmadigini;
ekstrakorporeal devre elemanlari, membran okjinatoriin
olusturdugu shear stresi, priming, heparinizasyon ve kanamaya
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bagh olarak olusan hemodiliisyon sebepleriyle olustugunu
dustinmekteyiz.

Hasta sayisinin azli§i, uygun hasta bulunmasinda glicliik
cekilmesi, bazi olgularda ACT dlclimlerinin her iki grubunda
deger araliklarinda yer almasi, intraoperatif donemde ACT'nin
yani sira aPTT'nin ve postoperatif donemde bir diger koagiilasyon
belirteci olan faktor 10 (FXa) diizeyinin bakilamamasi, ek olarak
trombosit fonksiyon testi olan tromboelestrogram 6lciimii
yapilamamasi calismamizin kisitlayici unsurlarindandir. Sonug
olarak, KPB neden oldugu trombosit sayisindaki degisiklik ile
ilgili ileri calismalar yapilmasi gerektigini 6nermekteyiz.
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