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TURKCE OZET

Koroner bypass ameliyatlar1 yaygin olarak yapilan ve konvansiyonel
yontemde pompa kullanilan bir ameliyattir. Pompa kullanilan bypass ameliyatlarinda
cerrahi sahanin kansiz olmasi ve hastanin stabil bir durumda olmasi anastomozu
yapan cerrah i¢in bir konfor saglamasina ragmen, pompa ile hemostatik sistem
yaygin olarak aktive olmaktadir. Bdylece cerrahi islem ile birlikte trombositler,
koagulasyon sistemi ve fibrinolitik sistemde degisiklikler meydana gelmektedir.
Pompanin olumsuz etkilerine maruz kalmamak icin koroner bypass ameliyatlari
calisan kalpte de belirli endikasyonlarda yapilmaktadir. Bu durum, zaman igerisinde
pompali ve pompasiz teknigin koagiilasyon ve fibrinolitik sistem yoOniinden
karsilagtirlmasina  ve pompanin olumsuz yan etkilerinin nasil ortadan
kaldirilabilecegi yoniindeki ¢alismalara konu olmustur. Bu olumsuz etkilerin ortadan
kaldirilmasi i¢in bir yandan pompa teknolojisi ve pompa hatlarinda iyilestirmeler
yapilmakta, bir yandan da ameliyat sonrasi kullanilacak medikal tedavide yeni
protokoller olusturulmaya calisilmaktadir.

Calismamiz prospektif olarak planlandi. Koroner bypass yapilacak
hastalardan, pompasiz hasta grubunda 11 hasta, pompali hasta grubunda 11 hasta
olmak tizere toplam 22 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalardan ameliyat oncesi
(AO), ameliyat sonras1 (AS) 1. saat, 1. giin ve 4. giin kan &rnekleri alindi. Alinan
orneklerde t-PA, u-PA, PAI-1, d-dimer, Hb, Htc degerleri, ADP ve epinefrin ile
trombosit agregasyonu ¢alisildi.

Sonug olarak pompa kullanilan ameliyatlarda kanin pompa hatt1 ile temasi
fibrin olusumuna yol agmaktadir. Bulgularimiza gére ameliyat sonrasi 1. saatte d-
dimer seviyesi ylikselmekte ve ardindan t-PA’da belirgin bir artis goriilmektedir.
Pompasiz ameliyatta ise, t-PA ve d-dimerde pompaliya gore daha az olacak sekilde
artis goriilmektedir. AS 4. giinde t-PA ve PAI-1 AO seviyelerine dénmektedir.
Pompali koroner bypass ameliyatlarinda 6zellikle fibrinolitik sistemin daha fazla
aktive oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, t-PA, PAI-1, d-dimer,
trombosit.
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INGILIZCE OZET

Effect of Cardiopulmonary Bypass on Aggregation of Thrombocytes and
Fibrinolysis

Coronary artery bypass grafting is a common procedure in which
conventional pumps are used. Bypass surgery using a pump provides bloodless
surgical field and patient is in a stable condition. It allows a comfort for the surgeon
who performs the anastomosis but with pump the hemostatic system is widely
activated. Thus, platelets, coagulation system and fibrinolytic system changes occur
with this surgical procedure. In order to avoid the negative effects of the pump,
coronary bypass operations are performed in certain indications in the beating heart.
This has been the subject of several studies, on the comparison of the pumped and
off-pumped technique, in terms of coagulation and fibrinolytic system over time and
how to eliminate the negative side effects of the pump.

Our study was planned as prospectively. A total of 22 patients (11 patients in
the pumped patient group and 11 patients in the off-pumped patient group) were
included in the study. Blood samples were taken from the patients preoperatively,
postoperatively first hour, Ist day and 4th day. On the blood samples, t-PA, u-PA,
PAI-1, d-dimer, Hb, Htc values were studied and also platelet aggregation with ADP
and epinephrine were studied.

As a result, during the operation with the pump, blood contact with the pump
line leads to fibrin formation. According to our results, d-dimer level increased at 1
hour after surgery and after that a significant increase was observed in t-PA. In the
surgery without pump, the increase in the number of t-PA and d-dimer is less than
with the the pump. On postoperative 4th day, t-PA and PAI-1 levels return to the
preoperative levels. It was determined that especially the fibrinolytic system is more
activated in the coronary bypass operations with pump.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, t-PA, PAI-1, d-dimer, thrombocyte.
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1. GIRIS

Kardiyopulmoner bypass (KPB) (kalp akciger makinasi) 1950 yilindan
glinlimiize kadar kullanilmakta olup acik kalp cerrahisinin esasini olusturmaktadir.
Gegen siire i¢inde teknolojik olarak c¢ok biiylik degisiklikler ge¢irmis olmasina
ragmen halen insan fizyolojisi lizerinde biiyiik etkiler olugturmakta ve her yoniiyle
aragtirllmaya devam edilmektedir. KPB’nin insan fizyolojisi iizerine etkisi
immiinolojik, hematolojik, norolojik, renal ve endokrinolojik etkileri seklinde degisik
basliklarda incelenmektedir. Acik kalp ameliyatinda (AKA) KPB’nin amaci
homeostazisi saglamaktir. Bu nedenle kanin viicut disi dolagimi ile sistemik
perfiizyon saglanir, kan oksijenlendirilir, ortaya ¢ikan karbondioksit elimine edilir,
kan 1sis1 ayarlanir. Bu sistemde KPB’nin bilesenleri olan pompa, oksijenator,
rezervuar, kaniiller ve baglanti tiip setleri kullanilmaktadir. Bu bilesenlerden gecen
kan endotel olmayan ylizeyle temas halindedir ve mekanik travmaya maruz
kalmaktadir.

Acik kalp ameliyatlar1 igerisinde, koroner arter bypass greftleme (KABG)
ameliyati, ya da kisa ad1 ile koroner bypass operasyonu en ¢ok yapilan ameliyattir
(Melly ve ark., 2018). Koroner bypass ameliyatinin diger gruplara gore bir farki
vardir. KABG ameliyatinda anastomoz yapilan damarin ve bypass i¢in kullanilan
damar greftlerinin ortalama caplar1 1,5-2 mm dir. Bu nedenle erken greft tikanmasi
onemli komplikasyonlar arasindadir. Bunu 6nlemek icin erken donemde antiagregan
ve/veya antikoagulan kullanmak gereklidir. AKA sonrasi erken donem
komplikasyonlar arasinda ameliyat sonrast kanama da vardir. Bu nedenle ameliyat
sirasinda ve sonrasinda antikoagulan ve/veya antiagregan kullanimi erken donemde
dikkatlice takip edilmesi gereken bir husustur. Bu durumda kanama ve tromboz
arasinda dikkatli bir denge kurulmasina ihtiyag vardir.

Pompasiz koroner bypass ameliyati, pompali (kardiyopulmoner bypass kullanilarak
yapilan) koroner bypass ameliyatina alternatif olarak ortaya c¢ikmistir. Pompasiz

koroner arter bypass ameliyatlarinda iyi sonuglar alinabilir ancak, avantajlar1 hala



tartisma konusudur (Sabik ve ark., 2002; Parolari ve ark., 2003). Pompali koroner
bypass ameliyatinin neden oldugu inflamatuar reaksiyonlar, pompasiz koroner
bypass ameliyatlarinda daha az goriilmektedir (Plicner ve ark, 2016). Bu reaksiyonlar
esas olarak ameliyattan sonraki erken saatlerde ortaya ¢ikmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda
koroner bypass ameliyatindan sonra hemostatik, trombotik ve inflamatuar sistemlerin
belirgin bir aktivasyonunun birkag¢ hafta boyunca devam ettigi gosterilmistir (Moor
ve ark., 1994; Mannucci ve ark., 1995; Parolari ve ark., 2003; Li ve ark., 2003).
Pompal1 koroner bypass ameliyatinin, ameliyat sonrasi ortaya c¢ikan postoperatif
inflamatuar ve prokoagiilan olaylarin ana nedeninin pompa olup olmadigi halen
acikliga kavusmamustir. Son zamanlarda, KPB’ye ek olarak cerrahi travmanin
inflamatuar, koagiilasyon ve fibrinolitik yollarin aktivasyonuna neden olabilecegi
varsayilmaktadir (Biglioli ve ark., 2003).

Kardiyopulmoner bypass devrelerinin biyouyumlulugunu arttirma cabalarina
ragmen koagiilasyon, inflamatuar ve fibrinolitik yollar aktive olmaktadir. Bu konu
halen endise edilen bir durumdur. Bu nedenle, ¢alismamizda pompali ve pompasiz
koroner bypass uygulanan hastalarda prokoagiilan aktivitede onemli rolii olan
trombositlerin uyarilma diizeylerinin ve fibrinolitik sistemin aktivite durumunun,

arastirilmasi amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Fizyologlar izole organ perfiizyonu konusunda ozellikle 19. ylizyilin
sonlarinda arastirmalarini yogunlastirmiglar, bunun i¢in de kanin oksijenlenmesini
saglayacak bir mekanizmaya ihtiya¢ duymuslardir. 1885 yilinda Gruber ve Von Frey
bir kan pompas: tarif etmislerdir. Tarif ettikleri bu pompada bir silindir igine ince bir
film yerlestirmisler ve kanin bu silindir iizerinden akmasinin saglayarak gaz
degisimini saglamislardir. 1895 yilinda Jacobi, bir hayvanin akcigerini ¢ikarmis ve
icerisinden kan gegirerek oksijenlendirmeyi denemistir. Daha sonra 1926 yilinda
Rusya’da Terebinsky ve Brukhonenko da hayvan akcigeri ile entegre ettikleri iki
pompa kullanarak bir makine yapmislar ve yaptiklari makine ile hayvanin kanini
oksijenlendirmislerdir (Boettcher ve ark.,2003). Ancak tiim bu cabalar sonucunda
tamami mekanik olan bir pompa yapilamamistir. Bunun esas nedeni ise mekanik bir
pompada, kanin viicut disinda pihtt olusmadan dolagimi icin, antikoagulasyonu
saglayacak bir maddenin heniiz bulunamamis olmasidir. 1915 yilinda tip fakiiltesinde
Ogrenci olan Jay McLean tarafindan, heparin bulunana kadar kanin pihtilasmasini
Onlemenin tek yolu, kanin defibrine olana kadar ¢alkalanmasiydi. Bu yapilmadigi
zaman kan pihtilasiyor ve viicut dist dolasim miimkiin olmuyordu. Heparinin
bulunmasi ile, viicut dis1 dolasim konusunda ¢aligmalar hiz kazandi (Handin, 2016)

Ekstrakorporeal dolasim konusunda yapilan birgok ¢alismanin sonucunda,
John Gibbon 20 yillik bir ugras sonucunda, 1953 yilinda yapay kalp-akciger
makinesini gelistirdi. Gibbon, yaptig1 pompayi ilk defa atriyal septal defekti kapatma
operasyonunda kullandi. Bu bugiinkii anlamda pompanin kullanildig1 ilk basarili
ameliyat oldu (Hessel, 2014 ve Stoney, 2009).

Gibbon’ un yaptig1 yapay kalp akciger makinasin1 Mayo Clinic gelistirmis ve
bunun sonucunda, John W. Kirklin 1955 yilinda, acik kalp ameliyati programini
baglatarak basarili ameliyatlar yapmistir. Boylece ac¢ik kalp ameliyatlar1 rutin

kullanilan bir tedavi olmaya baslamistir. Tiirkiye’de 10 Aralik 1960 tarihinde



Mehmet Tekdogan tarafindan Hacettepe Universitesi’nde kalp akciger makinesi
kullanilarak ilk agik kalp ameliyati yapilmistir. Mehmet Tekdogan acgik kalp
ameliyati ile atrial septal defekti kapatmistir. Bu ilk basarili ameliyattan 2 yil sonra
Hacettepe Universitesinde Aydin Aytag, seri halindeki acik kalp ameliyati
programini baslatmistir (Aytag, 1991). Bugiin diinyada yilda 1 milyondan fazla
sayida acik kalp ameliyati yapilmaktadir (Melly ve ark., 2018).

2.2. Kalp Cerrahisi

Modern kalp cerrahisinin ge¢misi diger cerrahiler kadar eski degildir. Teorik
olarak kalbin tedavi ve hatta ameliyat edilmesi gereken bir organ olarak goriilmesi
cok eskiye dayansa da, bunun ger¢eklesmesi yakin tarihe kadar miimkiin olmamustir.
Boylece kalp en korkulan ve en son cerrahi uygulanan organ olmustur. Bunun ana
sebebi, kalbin anestezi altinda hareket eden tek organ olmasi ve kapali bir dolagim
aginda, yliksek basingli kan akiginin olmasidir. Bu sebeplerle, kalp cerrahisinin
baslamasi 20. ylizyilin baslarinda olabilmistir. Tarihte ilk basarili kalp ameliyati Dr.
Ludwig Rehn’in gergeklestirdigi ameliyat olarak yazilmaktadir. 1896 yilinda Dr.
Rehn kesici bir alet ile olugan kalp yaralanmasina, sol torakotomi ile miidahale etmis,
sag ventrikiilde olusan kesiyi siitiirle onarmistir. Boylece kalp yaralarmin cerrahi
olarak basarili tedavi edilebilecegi kanitlanmis ve kalp cerrahisindeki gelisimin Onii
acilmistir (Solak, 1995).

Koroner arter hastaliginin cerrahi tedavisi ise, ilk olarak Alexis Carrel
tarafindan, hayvanlar iizerinde denenerek baslamistir. Alexis Carrel 1902-1939
yillar1 arasinda 6zellikle anastomoz teknikleri ve damar greftleri lizerine ¢aligmalar
yapmistir. Calismalart ile Alexis Carrel 1912 de Nobel 6diilii almistir. Carrel ilk
koroner arter bypass operasyonunu kdpeklere uygulamis, bu ameliyatta sirkumfleks
arter ile inen aort arasina otojen karotis arter ile bypass yapmustir. Ilk defa bu
ameliyat sonrasinda hareketli bir organda anastomozun yapilmasinin teknik
zorlugundan bahsetmis, kalp durdurulabilse bunun daha kolay olabilecegini 6ne
stirmiis, bu sirada beynin kanlanmasinin gerekliliginden ve bunun icin de bir kalp
akciger pompasima ihtiya¢ oldugundan bahsetmistir (Carrel, 1910). 1946 yilinda
Arthur Vineberg (1947) ise koroner anastomoz yerine, internal mammarian arteri

direkt miyokard i¢ine gdmme teknigini uygulamis ve tarif etmistir. 1962 yilinda



Cleveland Clinic’de Mason Sones (1958) tarafindan selektif koroner anjiografi ilk
defa yapilmistir. Anjiografinin bulunmasindan sonra ¢aligsmalar anastomoz ile
revaskularizasyon iizerine yogunlagsmistir. 1964 yilinda W. Dudley Johnson, 42
yasindaki bir hastada koroner endarterektomi sonrasi zorunluluk nedeni ile safen ven
ile koroner bypass yapmistir. Bu ameliyat ilk basarili koroner bypass ameliyati
sayilmaktadir. 1968 yilina gelindiginde Rene Favalaro (1968), Cleveland Clinic’den
safen ven ile yapilan ilk koroner bypass serisini yaymlamistir. Bugiin kullandigimiz
teknikle yapilan koroner arter cerrahisinin resmi baslangici olarak W. Dudley
Johnson’in yaptig1 operasyon ve 1969 yilinda yayinladigi 5 yillik seri kabul
edilmektedir (Johnson ve ark. 1969).

Aytag A (1959) Amerika Birlesik Devletleri’'nde kalp-akciger makinesi
kullanarak kalp ameliyatin1 bagartyla yapmus ilk Tiirk doktorudur. Ulkemizde ilk
koroner bypass cerrahisi yine Aydin Ayta¢ tarafindan 1974’te basariyla yapilmis
ardindan birgok merkezde yapilmaya baglanarak yayginlagsmistir (Aytag, 1991).

2.2.1. Kalp Cerrahisinde Kardiyopulmoner Bypass

Kalp ameliyatlarinin diger cerrahi branslardan baslica farki anestezi altinda
hareket eden tek organ tizerinde cerrahi yapilmasidir. Ayni zamanda igerisinde kan
dolasimi olan kapali bir sirkiilasyonda ameliyat sahasi icerisindedir. Bu durumda
cerrahinin basari ile uygulanabilmesi i¢in cerrahi sahanin oncelikle hareketsiz ve
kandan arindirilmis olmasi gerekmektedir. Bunun i¢in kullanilan kalp-akciger
makinasi, gegici olarak kalbin pompa gorevini ve akcigerlerin de oksijen-
karbondioksit gaz aligveris fonksiyonunu yerine getirir. Bu islem kardiyopulmoner
bypass diger bir deyisle viicut dist dolasim (ekstrakorporeal dolasim) olarak
adlandirilir. Hastanin vendz kani sag atriuma konan bir kanill ile makineye
yonlendirilir. Makineye entegre oksijenatorde, kan oksijenlendirilirken kandaki
karbondioksit uzaklagtirilir. Oksijenlendirilmis olan kan pompadan hastaya asendan

aortaya kese agz1 dikisle konulan bir kaniil yardimiyla geri doner.



2.2.2. Kalp-Akciger Makinesi Parcalar:

Kalp-akciger makinesini olusturan ana yapilar sunlardir (Sekil 1):

1- Vendz kaniiller: Kalp ve baglantili biiylik toplardamarlardan kanmi toplar ve
pompaya iletir.

2- Arteriyel kaniil: Filtre edilen ve oksijenatorde oksijenlenen kani hastanin arteriyel
sistemine iletir.

3- Vent: Kalp bosluklarindaki kani1 bosaltarak, kalbin dolus basincini azaltmay1
saglayan diger bir sistemdir.

4- Suction: Cerrahi sahada biriken kanin aspire edilerek bu kanin yeniden dolagima
kazandirilmasini saglayan sistemdir.

5- Rezervuar: Vendz sistemden kaniiller yolu ile gelen kan ile suctionlar ve baska
emici sistemlerden gelen kanin toplandig1 haznedir.

6- Oksijenator: Yapay akciger olarak, membran yardimi ile kanin oksijen,
karbondioksit gaz aligverisini saglayan sistemdir.

7- Pompa: Kalbin pompalama islevini {istlenen ¢oklu doner baslik sistemidir.

8- Is1 degistirici makine: Kanin sogutulup 1sitilmasini saglayan su dolu kazana sahip
1s1tic1 sogutucudur.

9- Tiip set: Kanin dolagim yolu olan hatlardir.

10- Arteriyel filtre: Sisteme karigma olasiligi olan parcaciklarin kalbe doniisiini
engelleyen filtredir.

11- Monitér sistemi: Basinglarin, akiglarin ve tiim sistemin goriintiilendigi
monitordiir.

Kalp-akciger makinasi bilesenleri, genellikle paslanmaz ¢elik ve titanyumdan
yapilmistir. Kan ile temasta olan kisimlar ise genellikle silikon, polietilen,
polikarbonat, teflon, polivinil kloriir, poliliretandan yapilmistir ve tek kullanimliktir.
Kan ile temasta oldugu icin toksisitesi, immiinitesi ve mutajenitesi az olan, uyumlu
maddelerden olusur. Ayni zamanda bu sistemde, kanin yabanci ylizey temasi
esnasinda meydana gelebilecek staz, tiirblilans ve kimyasal etkiler minimuma

indirilmeye calisilmigtir.
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Sekil 1. Kardiyopulmoner bypass devresi semasi (Edmunds and Cohn, 2003)

2.2.3. Koroner Bypass Ameliyati

Koroner bypass ameliyatinin temel amaci, koroner arterde %50 ve iizeri
stenoz ya da okliizyon olmast durumunda (ki bu koroner arterin besledigi alanda
iskemiye sebep olur) stenozun/okliizyonun distaline, kan akimini bir greft yardimu ile
gondermek ve boylece beslenmesi yetersiz olan myokarda gerekli kanin gitmesini
saglamaktir. Klinik olarak ise KABG’nin esas amaci hastalarda semptomlart yok
etmek, myokard enfarktiisii ve buna baglh olimii engellemek, yasam kalitesini
arttirmak, iskemiye bagli semptomlar1 gidermek ve konjestif kalp yetmezliginden
korumaktir (Fihn ve ark., 2014).

KABG ameliyatinda okliizyonun/stenozun distaline kanin gitmesi i¢in bazi

arter ve ven greftleri bypass grefti olarak kullanilir.



Baslica arter greftleri:
En ¢ok kullanilanlar; sol internal mammarian arter (LIMA), sag internal mammarian
arter (RIMA), radial arter, inferior epigastrik arter, sag gastroepiploik arter.
Bashica ven greftleri:
Vena safena magna, vena safena parva, sefalik ven ve bazilik ven.
Siklikla kullanilan LAD’ye LIMA, diger koroner arterlere ise vena safena

magna greftinin bypasslanmasidir.

2.2.4. Pompal Koroner Bypass Ameliyatinda Cerrahi Teknik

KABG ameliyatinda hedef, koroner arterlere damar greftlerini siitlire etmek
olsa da, bunu yapabilmek i¢in bir dizi islem ile hareketsiz ve kansiz saha saglanmaya
calisilir. Oncelikle genel anestezi altinda santral ven kateteri ve radial artere konulan
invaziv arteriyel basing monitorizasyonu altinda, median sternotomi yapilir. Sol
plevra agilir, left internal mammarian arter grefti hazirlanirken es zamanli sag alt
ekstremiteden vena safena magna hazirlanir. Perikard vertikal olarak ag¢ilir. Heparin
santral ven yolu ile 3 mg/kg (300-400 iinite/kg) verilir. Mutlaka kaniilasyon Oncesi
heparinin etkinligini gostermek icin aktive edilmis koagulasyon zamanmi (ACT)
bakilir. ACT, heparine aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamanindan (aPTT)
daha duyarlidir. Normalde ACT, bazal diizey olan 90-110 saniyedir. Kanulasyon ve
KPB’ye baslanmadan 6nce ise ACT nin en az 400-450 saniyenin iizerinde olmasina
dikkat edilmelidir. Ilk dozdan sonra 40-60 dakikada bir ACT bakilir. Eger ACT
diisiik bulunursa heparin 1 mg/kg dozda tekrar edilir. 4/0 prolen ile kese agz1 dikisler
kullanilarak aortaya arter kaniilii, sag atrium apendiksine ise vena kava inferior ve
siiperiordan gelecek vendz kani pompaya iletecek vendz kaniil koyulur. Aortaya
konulan kese agzi dikisler, asendan aortaya brakiosefalik arter ayrimindan biraz
asaglya ve emniyet i¢in 2 adet koyulur. Once aort kaniile edilir ki olusabilecek
hipotansiyon ya da bagka komplikasyon durumunda destek saglanabilsin. Vendz
kaniilasyonda ise sag atrial apendikse konulan dikis igerisinden bir kesi yapilir ve
kantil buradan inferior vena kavaya dogru ilerletilir. Aortaya kardiyopleji kaniilii 4/0
prolen siitiirle koyulur (Sekil 2). Transvers siniise ve vena kava inferiorun etrafina
aski gorevi gorecek rulo seklinde gaz spanglar yerlestirilir. Daha sonra

kardiyopulmoner bypassa baslanilir. Teorik olarak az ya da ¢ok tiim hastalarda ag¢ik



kalp ameliyati esnasinda miyokardiyal hasar olusabilir. Bu hasar ameliyat sonrasi
erken donemdeki morbidite ve mortalitenin nedenlerinden birisidir. Aort klempi ile
ortaya ¢ikan iskemi, kardiyopleji, hipotermi ve kalbi koruma teknikleriyle minimuma

indirilmeye calisilir.

Aort
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Aort koki
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Sekil 2. Kardiyopulmoner bypass i¢in kaniiller yerlestirilmig ve aortaya klemp konulmus kalp
(Miller, 2010)

Total KPB sirasinda, sistemik kan akimi cerrahin ve perfiizyonistin uyum
icinde ¢alismasi ile saglanir. Total KPB’ye gecince ventilasyon durdurulur. KABG
ameliyati, normal viicut ve kanimn sicakligi olan 36,5 °C ’de normotermik olarak
yapilabildigi gibi hafif hipotermide 32 °C’de de yapilir ve bu tercih edilir.
Normotermik ameliyatta da sistemik hipotermi uygulamadan viicut 1sist kendi
kendine soguyarak pasif soguma gerceklesir. Bu sekilde viicut sicakligi 36,5 °C
kalmaz 33-34 °C ye kadar diiser. Normotermik ameliyatta oksijen ihtiyac1 85-120
ml/dk/m*’dir ve bunun i¢in 2,1-2,3 1/dk/m*’lik pompa akimi yeterli olur. Hipotermik
perfiizyonlarda oksijen ihtiyaci diisiiktiir ve bunu saglayacak akim da nispeten
diisiiktiir. Hafif hipotermide (35-32 °C) 2 1/dk/m?’ yeterlidir (Hayashida ve ark.,1994;
Carpenter ve ark.,1999).



Pompada donen kan 1s1s1 32 °C ’ye diiserken kalp iizerine konan buzlu ringer
laktat ile topikal hipotermi uygulanir. Kan 1sis1 32 °C ’ye diislince aort kaniilii ve
kardiyopleji kaniilii arasina aort klempi (kros klemp—x klemp) konulur ve asendan
aortadan kardiyopleji verilir. Kardiyopleji aort kapak ve aort klempi arasina
verildiginden buradan koroner ostiumlar yolu ile koroner arterlere gider.

Kardiyopleji olarak cesitli merkezlerin hazirladigi ve merkez ya da cerrah
adiyla kullanilan formiiller vardir. Bunlar temelde kristaloid kardiyopleji soliisyonlari
ve kan ile hazirlanan kan kardiyoplejilerdir. Glinlimiizde daha ¢ok kan kardiyoplejisi
kullanilmaktadir (Athanasuleas ve ark., 2001; Baron ve ark., 2003). Kan
kardiyoplejisinin avantaji diyastolik arresti saglamanin yanisira, hiicrelere oksijen ve
yuksek enerjili fosfatlar da saglamasi ve tamponlama yapmasidir. Kan kardiyoplejisi
ayni zamanda kristaloid kardiyoplejiye gore daha az hemodiliisyona neden olur. Kan
kardiyoplejisi icerdigi antioksidanlar sebebiyle iskemi-reperfiizyon hasarini
onlemede daha etkindir (Buckberg, 2001; Buckberg, 2002).

Kardiopleji verilme islemi bitince ayni kaniilden verilen kardiyopleji ve
kalpten gelen kan emilir ve bdylece koroner arterlerde kansiz temiz bir goriintii
saglanir. Koroner bypass yapilacak koroner arter, inspeksiyonla ve elle muayene
edilir. Koroner lezyonun distalinde plaksiz bir alan bulunarak koroner bistiirisi ile
koroner arter ¢apinin 1,5-2 katindan daha kiiclik olmayacak sekilde arteriotomi
yapilir. Greft agz1 ise buna uygun kesilir ve 7/0 prolen siitiirle 30° a¢1 ile devaml
dikisle u¢ yan anastomoz edilir. Sira ile anastomozlar yapilir, en son LAD-LIMA
anastomozu yapilir.

Yapilacak distal anastomozlar biterken hasta hipotermi ile ameliyat oluyorsa
1sitilmaya baglanir. Distal anastomozlar bitince aort x-klempi kaldirilir. Kan bdylece
koroner damarlara dolar ve kalp genellikle spontan olarak calisir. Eger kalp
ventrikiiler fibrilasyonla caligirsa internal defibrilatdrle 10-20 joule ile defibrile
edilir. Daha sonra calisan kalpte proksimal anastomozlar aortaya sira ile anastomoz
edilirler. Proksimal anastomozlar yapilirken safen ven grefti boyu hesaplanir. Kisa
olmamali ancak kivrilma yapacak kadar uzun da olmamalidir. Aortaya parsiyel
klemp konulur, kardiyopleji kaniilii ¢ikartilir, ¢ikarilan yere 11 numara bistiiri ile 2
mm’lik bir kesi yapilir. Buraya punch ile 4-4,5 mm’lik dairesel bir delik agilir ve 6/0

prolen siitiir ile devaml siitiir teknigi ile u¢ yan anastomoz yapilir. Hava ¢ikartilarak
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parsiyel klemp kaldirilir. Anastomozlardan kanama olup olmadigi kontrol edilir.
Akcigerler tekrar ventile edilmeye baslanir. Hasta ve kan 1s1s1 36,5 °C olunca yavas
yavas pompanin akimi disiiriilerek pompadaki kan dolasima yiiklenir. Bdylece
pompadan ¢ikilarak dolasim goérevi tamamen kalp tarafindan iistlenilir. Boylece KPB
sona erer. Once vendz kaniil gikartilip kese agz1 dikisi sikilip baglanir. Pompada
kalan kan miimkiin oldugunca aort kaniiliinden dolagim sistemine yiiklenir ve sonra
aort kaniilii ¢ikartilip kese agz1 dikisleri sikilip baglanir. Protamin yapilarak ACT
normale dondiiriiliir. Kanama kontrolii yapilarak greft akimlari elle ya da sliphe varsa
transit time flowmetre ile 6l¢iiliir. Sol toraksa ve mediastene birer adet 32-36 F dren
konulup sualti drenajina baglanir. Sternum ve cerrahi katmanlar siitiire edilerek
kapatilir. Bacakta safen ven insizyonu da kanama kontroliinii takiben anatomik

planda kapatilir.

2.2.5. Pompasiz Koroner Bypass Ameliyatinda Cerrahi Teknik

Hazirlik asamasini takiben median sternotomi yapilip sol plevra agilir. LIMA
ve vena safena magna bypass grefti olarak hazirlanir. Perikard vertikal olarak acilir,
perikard agildiktan sonra hafif bir manipiilasyonla sag koroner arterin proksimal ve
orta segmentine LAD’ nin hemen hemen tamamina ve 1. Diagonal artere kolaylikla
ulasilabilir. Bunun i¢in 6zel bir alete gerek yoktur. Kalbin altina konulacak gazli bez
ya da benzeri bir destek ile kolaylikla pozisyon saglanir. Diger koroner damarlar ve
bolgeleri cerrahi sahaya almak i¢in perikardin soluna ve posterioruna derin aski
stitiirleri konulmasi gerekebilir. Bdylece kalbin rotasyonu saglanir ve kalbin apeksi
yukar1 bakacak sekilde kalp (ektopia kordis) pozisyon alir. Bu sekilde yine zorluk
yasandig1 takdirde ameliyat masas1 trendelenburga alinir, hafifce sag rotasyon
yaptirilir bu sekilde kalbin arka duvarinda bulunan sol sirkumfleks arter ve obtus
marjinal dallarina ulagilir ve sag koroner arterin distal segmentleri bypass yapilmaya
uygun cerrahi goriis sahasina getirilmis olur.

Anastomoz yapilacak koroner arter bolgesinin hareketsiz hale getirilmesi
amaci ile ilk zamanlarda koroner damari igine alan aski siitiirleri kullaniliyordu.
Ancak giiniimiizde stabilizator adi verilen ve gogilis ekartoriine takilan cihazlar ile

bypass yapilacak koroner arter segmenti hareketsiz hale getirilir. Bu amagcla

11



kullanilan stabilizatorler basi uygulayarak ya da vakum yaparak bu bdlgeyi stabilize
ederler (Sekil 3).

Sekil 3. Koroner stabilizator (www.medtronic.com)

Hastaya anastomoza baglamadan once 100 IU/kg heparin sistemik olarak
yapilir. ACT nin 250 saniyenin {izerine ¢ikmasi hedeflenir. Bypass yapilacak koroner
arterin anastomoz yapilacak bolgesi stabilizatoriin ayaklar1 arasina alinarak
sabitlenir. Kalsiyum antagonistleri, adenozin, beta bloker gibi kisa etkili
farmakolojik ajanlarla bradikardi ya da gecici blok saglanir. Arteriotomi yapildiktan
sonra kanli alanda temiz goOriis sahasmmi saglamak amaci ile arteriotominin
proksimalinde koroner damarin ¢evresinden bir aski dikisi gecirilip sikistirilir veya
etrafindaki dokuyu da i¢ine alacak sekilde mikrovaskiiler klemp kullanilarak, arterin
proksimalinden gelen akim kesilir. Distalden gelen geri akimin cerrahi alana getirdigi
kan ise, yiiksek akimli oksijen, karbondioksit karigimi ile lifleme teknigi sayesinde
anastomoz alanindan uzaklastirilmaya caligilir. Anastomoz teknigi pompali bypass
ile aymi sekilde yapilir, mikrovaskiiler klemp kaldirilir ve stabilizatoér bir sonraki
koroner artere yerlestirilmek tlizere kaldirilir. Proksimal anastomoz yine pompali
bypassta yapildig1 gibi parsiyel klemp teknigi ile yapilir. Buradaki fark her distal
anastomoz sonrasi proksimal anastomoz yapilir sonra bir sonraki distal anastomoza
gecilir. Boylece aortaya bir defa degil bypass sayisina bagl olarak birden ¢ok kez
parsiyel klemp konulur. Anastomozlar bittikten sonra greft agikligi kontrol edilir,
ACT yiksek ise protamin ile nétralize edilir. Kanama kontroliinii takiben katlar

anatomik planda kapatilir.
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2.3. Kardiopulmoner Bypass ve Hemostaz

Dogal olarak viicudumuz bir taraftan kanamayi Onlemek icin hemostaz
mekanizmasini ¢alistirirken, diger taraftan da tromboz olusumunu inhibe eden dogal
inhibitor sistemine sahiptir.

Hemostaz herhangi bir sekilde damar zedelenmesi oldugunda meydana gelen
kanamay1 smirlamak i¢in organizmanin gelistirdigi bir reaksiyonlar zinciridir. Bu
reaksiyonlar: Primer hemostaz: Damar spazmi ve takiben trombositlerin tikag
olusturmasi. Sekonder hemostaz: Koagiilasyon sisteminin aktive olmasiyla fibrin
pthtisinin olusumu. Tersiyer hemostaz: Olusan pihtinin dayanikli hale gelmesi ve
nihayetinde fibrinolitik sistem araciligi ile eritilmesidir. Baz1 kosullarda zedelenme
olmadan da hemostatik sistem aktive olabilmektedir.

Normalde vaskiiler sistemde pihtilagmay1 6nleyen en 6nemli faktorler endotel
hiicresi fonksiyonlar1 ve damar yiizeyinin piiriizsiiz olmasidir. Damar endotelinde
bircok antitrombotik veya antikoagiilan etki gdsteren maddeler iiretilmekte veya
metabolize edilmektedir. Bu antitrombotik maddeler endotel iizerinde negatif yiiklii
bir ylizey olustururlar. Fizyolojik kosullarda kanin pihtilagmasit 6nlenir. Herhangi bir
sekilde endotel zedelenmesi oldugunda, endotel altinda bulunan kollajen doku ile
kanin temas etmesi kontak sistemin aktive olmasina neden olur. Kontakt sistem
plazmada birlikte dolasan faktor XII, faktor XI, yiiksek molekiil agirlikli kininojen
(High Molecular Weight Kininogen-HMWK) ve prekallikrein ile ilgilidir. Kininler
vaskiiler tonus ve doku onarimu ile ilgili olan farkli bir protein kiimesidir. Bu grubun
en iyi bilinen ve ¢alisilan iiyesi kardiyak iskemi ve hipertansiyonu azaltici etkisi
oldugu da bilinen bradikinindir. Normalde endotel hiicre yiizeyinde diisiik seviyede
kallikrein aktivitesi vardir ve bradikininin de i¢inde oldugu kininleri iiretir. Kininler
yiiksek molekiil agirliklt ya da diisitk molekiil agirlikli kininojenler olarak sentez
edilir ve bu hali ile inaktiftir. KPB baslayinca kontakt sistemin aktivasyonunda
dramatik bir artis olur. Faktor XII endotel alt1 dokuda bulunan kollajen ile veya cam,
lastik, polietilen gibi anyonik yiizey ile temasa geg¢ince otomatik olarak aktive olur ve
FXIlIa ortaya ¢ikar. FXIIa’nin plazminojeni plazmine doniistiirdiigii de gosterilmistir.
Kininler kininazlar tarafindan parcalanirlar. Kininazlar plazmada, ayrica yiiksek

miktarlarda bobrek ve akcigerlerde bulunurlar. Artan bradikinin diizeyi doku
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plazminojen aktivator (tissue-type plasminogen activator-t-PA) sekresyonunu arttirir.

Bu da KPB sirasinda fibrinolizin uyarilmasinda rolii oldugunu diistindiirmektedir.

high maolecular
weight kininogen

F¥lla

FDPs

o s D-dimer

kallikrein

INJURY hradykinin

Endothelial call

s
Plasminogen Fibrin clot

Sekil 4. Endotel hasar1 sonrasi olusan fibrin ve fibrinolitik sistem tarafindan pargalanmasi (Elizabeth

ve Jelena, 2016).

Hasarli endotel hiicreleri, ana plazminojen aktivatorii olan t-PA'y1
ylizeylerinde eksprese eder ve plazmaya salgilar. FXII ayrica subendotel matriks
proteinlerine maruz kaldiginda aktive edilir ve HMWK ve prekallikrein igeren bir
kompleks olusturur. Bu otomatik aktivasyon kompleksi, prekallikreinden kallikrein
ve HMWK'den bradikinin (giiclii bir vazoaktif mediator) verir (Sekil 4). Bradikinin,
endotel hiicrelerinden t-PA salinmasinin gii¢lii bir indiikleyicisidir ve ayrica endotel
hiicrelerinden trombosit inhibitérleri, nitrik oksit ve prostasiklin salinimini uyarir.
Hem FXIIa hem de kallikrein, dogrudan plazminojen aktivatorleridir, ancak t-PA'dan

daha zayiftir.
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Sekil 5. Kardiyopulmoner bypassin hemostaz iizerine etkileri (Dhir A., 2013)

2.3.1. Fibrinolitik Sistem

Organizmada pihtilasma sonucunda meydana gelen fibrinin, fizyolojik
fonksiyonunu tamamladiktan sonra spesifik bir proteolitik enzim araciligi ile tekrar
¢cOziiniir sekle gelmesi olayima fibrinoliz denir (Ceasarman-Maus ve Hajjar, 2005).
Bir damar yaralandiginda koagiilasyon mekanizmasi hizla aktive olur. Kan kaybi
pthti olusumu ile hizla durdurulur. Fibrinoliz ile pihtt yavas yavas ortadan
kaldirilirken normal damar yapisi ve kan akimi da tamir edilir. Boylece fibrinoliz
islemi kan pihtilasma mekanizmasimin fizyolojik devami sayilabilir. Bu iki
mekanizma stirekli bir denge halinde bulunmaktadir. Eger bu dinamik denge
herhangi bir taraf lehine bozulursa, hiperkoagiilasyona bagli trombiis enfarktlar1 veya
hiperfibrinolize bagli asir1 kanamalar meydana gelir (Kolev Machovich, 2003;
Esmon ve ark., 1999; Degen, 2001)
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Sekil 6. Pihtilasma ve fibrinolitik sistemin temel basamaklart

Bu iki sistemin aktif enzimleri, trombin ve plazmin kanda inaktif sekilleri
olan protrombin ve plazminojen seklinde bulunur. Ihtiya¢ oldugunda spesifik
aktivatorler tarafindan derhal olusturulurlar ve vazifelerini yaptiktan sonra
inhibitorleri tarafindan inaktive edilirler. Aktivator ve inhibitdrlerin tam bir dengesi
fibrinolitik sistem ve pthtilasmanin fizyolojik fonksiyonlariin temelidir.

Immunolojik olarak farkl iki plazminojen aktivatorii (PA) saptanmistir. Doku
tipi plazminojen aktivatorii (tissue-type plasminogen activator) (t-PA) ve iiriner tip
plazminojen aktivatorii (urokinase-like plasminogen activator) (lirokinaz) (u-PA).
Ayrica terapdtik amagla kullanilan eksojen aktivatorler de bulunmaktadir. Bunlar;
streptokinaz (SK), stafilokinaz (SFK), anisoylated Acyl-plazminojen-streptokinaz
aktivator kompleksi (APSAC), rekombinant t-PA (rt-PA) ve rekombinant single-
change u-PA (rscu-PA) dir (Hoylaerts ve ark., 1982).

Fibrinolitik sistemin en 6nemli 6zelligi, sistemik etkiler olusturmadan fibrin
birikimi olan bolgelerde lokal etkinlik saglamasidir. Fibrin yoklugunda t-PA zayif bir
enzimdir. Fakat fibrin varliginda plazminojenin aktivasyon hizini ¢ok c¢arpici bir
sekilde arttirmaktadir. Plazmada t-PA vasitastyla herhangi bir etkili plazminojen
aktivasyonu meydana gelmez.

Bu hassas dengenin saglanabilmesi i¢in, plazmin enzimi segici olarak fibrin
depolanma bdlgelerinde olusur. Plazmin, 6nciil molekiilii olan plazminojenden
olusur. Plazminojenin sentez yeri karacigerdir. Her ne kadar plazminojen fibrini
pargalayamasa da fibrine kars1 biiytik bir affinite gosterir ve pitht1 olustugunda hemen

orada yerini alir. Plazminojen, tizerindeki kringle ad1 verilen 6zel kisimlar araciligi
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ile fibrinojenin arjinin ve lizin residiilerine baglanir. Plazminojen, t-PA ve/veya
tirokinaz tarafindan plazmine doniistiigiinde bir serin proteaz seklinde calismaya
baslar ve boylelikle de fibrin(ojen) molekiiliine ait C-terminalinden arjinin ve lizin
residiilerini ayirir. Bunun sonucunda molekiil ¢6zlinebilir hale doniisiir (Walker ve
Nesheim, 1999).

Plazmin genis bir proteolitik etkiye sahiptir. Fibrinojen ve fibrinin yanisira
FII, FV, FVIII, FXII gibi baz1 pihtilasma elemanlarini, ACTH, biiylime hormonu,
glukagon gibi bazi hormonlar1 ve kompleman sistemi elemanlarin1 da hidrolizler

(Sekil 5).

2.3.1.1. Doku plazminojen aktivatorii (t-PA)

Baslica endotel hiicrelerinde sentez edilerek tek zincirli bir zimojen (serin
proteaz) olarak plazmaya salgilanir. Bu nedenle bu aktivatorler daha dnceleri kan
aktivatorleri olarak bilinmekteydi. t-PA &zellikle veniillerde ve renal damarlarda
yogunlasmakla beraber tiim vaskiiler endotelde mevcuttur (Levin ve Zoppo, 1994).
Vaskiiler sistemin farkli bolgelerinden farkli miktarda sekrete olur. Ekstremitelerin
daha st kisimlarindan, alt bolgelerine gore dort defa daha fazla t-PA sekrete olur.
Degisik dokularda farkli yogunlukta bulunmaktadirlar. En fazla uterus, prostat, lenf
bezleri ve akciger gibi dokularin vaskiiler endotelyumunda yer alir ve salgilanirlar.
Hepatik dokuda hi¢ bulunmazlar. Ciinkii karacigerde elimine olurlar. T hiicre
linfokinlerinin indiiklemesi sonucu makrofajlardan salgilandiklar1 gibi l6kosit,
eritrosit, trombosit, fibroblast kiiltiirlerinden, sertoli ve ovaryum granuloza
hiicrelerinden de salgilanirlar. Siit, gozyasi, tiikriik, safra salgis1 ve semende de
bulunur. Dis sekretuvar kanallarin agikligini stirdiirmede fizyolojik bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Venoz okliizyon, fiziksel egzersiz, katekolaminler, bradikinin gibi
cesitli uyaranlar dakikalar i¢inde hizli bir artigla kanda t-PA diizeyini yiikseltirler. Bu
artis artmig senteze bagl olmayacak kadar hizlidir. t-PA nin hiicresel depolardan
salimmmina ve azalan karaciger kan akisina bagli olarak hepatik klirensinin
azalmasina bagli olabilir.

Genel olarak tiim doku aktivatorlerinden t-PA olarak bahsedilir. insan
trombositlerinde de olasilikla PAI-1 ile kompleks olusturmasina bagh olarak diisiik

fibrinolitik aktiviteye sahip bir t-PA’ya benzer plazminojen aktivatorii saptanmustir.
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Insan t-PA’s1, tek zincirli bir serin proteazdir (sct-PA). t-PA1 olarak bilinir. Plazma
diizeyi ortalama 5 ng/ml kadardir. Farkli fizyolojik ve patolojik kosullarda belirgin
farklilik gosterir. Dolasimdaki t-PA nin yar1 6mrii hizli hepatik klirense bagli olarak
yalnizca 5 dakikadir.

Erken fibrinoliz asamasinda olusan plazminin hidrolitik etkisiyle Arg278 ile
279 baginin ayrilmasi sonucu iki zincirli bir t-PA daha olusur. Bu t-PA molekiilii t-
PA2 olarak adlandirilir. Her iki form da plazminojen varliginda fibrine yogun
bicimde baglanir (Tsuru-PA ve Medved, 2001; Ichinose ve ark., 1986; Pennica ve
ark., 1983).

t-PA nin iki zincirli forma doniismesi fibrine baglanma afinitesini arttirir. Bu
Ozellikle hasarli damarin uygun bélgelerinde veya trombus olusumunda fibrinolitik
aktiviteyi lokalize eder ve kolaylastirir. t-PA nin fibrin afinitesini, plazminojendekine
homolog olan “kringle” yapilar ve fibronektindeki fibrin baglayict bolgelerle

homolog olan “finger (parmaks1)” bolgeler saglar.

) Aktivasyon basamaklari
ey Aktivator etki

et [nhibitor etki
Fpa Fpb

rﬁ' -ﬁ_jl 3
Fibrinojen s Fibrin monomer

Trombin

., FXllla sc-t-PA sc-u-PA
Ca** .
Trombin/ | p_ ’l l
Trombomeodulin i I,fj-"
o Komplekm - Flbrln pollmer ‘ te-t-PA tc-u-PA

|Plazm|n— Plazminojen

N afia —l I l.‘:t: PaLz

Fibrin Yikim Urlinleri a,-Antiplazrmin
(FYO)
[D-Dimer, X, Y, D]

ay-Makroglobulin

Sekil 7. Fibrinolitik Sistem
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2.3.1.2. Uriner tip plazminojen aktivatorii, Urokinaz (u-PA)

u-PA, ilk olarak idrardan izole edildigi i¢in iirokinaz ismi verilmistir. Fakat
daha sonralar1 basta bobrek epitel hiicreleri olmak {izere hemen hemen biitiin
hiicreler tarafindan sentezlendigi gosterilmistir. Tiimor hiicresinden de salgilanir.
Dogal u-PA idrardan, bobrek ve tiimor hiicre kiiltiirlerinden izole edilmistir.
Idrardaki konsantrasyonu 200-300 ng/ml’dir. Plazma konsantrasyonu t-PA’dan daha
stabil, 3,5 ng/ml’dir. Urokinaz, plazmada proiirokinaz seklinde tek zincirli bir
glikoproteindir (scu-PA). Proiirokinaz (scu-PA) fibrine spesifiktir. Sadece fibrine
bagli plazminojeni aktive edebilir.

Plazmada fibrin yoklugunda plazminojeni aktive etmez. Proiirokinaz (scu-
PA), plazmin ve/veya kallikrein etkisiyle iki zincirli (A ve B zinciri) iirokinaz (two
chain urokinaz) (tcu-PA)’a doniisebilir (Holmes ve ark., 1985; Riccio ve ark., 1985).
Iki zincirli u-PA tek zincirli u-PA’dan daha yiiksek enzimatik aktiviteye sahip, fakat
daha az fibrin spesifiktir. Dolasimdaki ve fibrine bagli plazminojeni benzer sekilde
aktive etmektedir. Tam enzimatik aktivite i¢in scu-PA tcu-PA déniismesi gerekir. iki
zincirli formlar, plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI-1 ve PAI-2) tarafindan
inhibe edilirken, tek zincirli u-PA inhibe edilemez. Tek zincirli t-PA ve u-PA
kombinasyonu in vitro fibrinolizisi hizlandirmada sinerjik aktivite gosterirler. u-PA
renal hiicreler tarafindan idrara salindigindan ekstrarenal kollektor sistemdeki

pihtilar1 eritme fonksiyonu da vardir (Gabriela Cesarman ve ark., 1982)

2.3.2. Fibrinolitik Sistemin Inhibisyonu

Fibrinolitik sistemin inhibisyonu plazmin ya da plazminojen aktivatorleri
diizeyinde olabilir (Sekil 6). Fizyolojik plazminojen aktivatorlerinin (t-PA ve u-PA)
inhibisyonu esas olarak plazminojen aktivatdr inhibitérii (PAI 1,2) tarafindan
gergeklestirilir. Trombinle aktive olabilen fibrinoliz inhibitorii (TAFI) fibrine
plazminojenin baglanmasini 6nledigi i¢in fibrinolitik sistem iizerinde inhibitor etki
gosterir.

Plazmadaki serbest plazmin biiyiik oranda plazma antiplazminleri alfa-2-
antiplazmin ve alfa-2 makroglobulin tarafindan nétralize edilir. Fibrinin lizin

baglayan aktif bolgesine baglanmis plazmin ise antiplazminlerden etkilenmez.
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2.3.2.1. PAI-1: Fibrinolitik sistemin en Onemli fonksiyon gdren inhibitoriidiir.
Molekiil agirligt 52.000 dalton ve 379 aminoasitten olusan tek zincirli bir
glikoproteindir. Saghkl kisilerde, 6-85 ng/ml arasinda oldukca yiiksek degiskenlik
gosteren PAI-1 plazma diizeyleri belirlenmistir. Yarilanma omri 5,5 dakikadir
(Bajzar ve ark., 1996; Ny ve ark., 1986; Samad ve ark., 1996). t-PA ve u-PA’nin
primer inhibitoridiir. Tek zincirli ve iki zincirli t-PA ve tcu-PA’y1 inhibe eder.

PAI-1, bir serin proteaz inhibitorii (SERPIN) olup normal kosullarda plazma
aktivitesi, t-PA’dan ¢ok daha fazladir ve bu nedenle de t-PA serbest plazminojeni
aktive edemez. PAI-1 endotel hiicrelerinde ve karacigerde firetilir ancak adipoz
dokuda da iiretildigi gosterilmis olup obez hastalarda goriilen trombozla iliskisi
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Declerck ve ark., 1988). Hiicrelerde depolanmaz, fakat
sentezlendikten sonra hizla salimir. Bir istisna olarak plazmada bulunan PAI-1’in
%901 trombositler icerisinde saklanmaktadir. PAI-1sentezini stimiile eden ajanlar
arasinda trombini, sitokinleri, lipoprotein(a)’y1 ve okside olmus diisiikk densiteli
lipoproteinleri sayabiliriz (Dellas ve Loskutoff, 2005). Bilinmeyen nedenlerden dolay1
PAI-1 sirkadiyen degisimler gosterir. Plazma konsantrasyonu sabah pik yapar.
Aksamiistii ve aksam diiser. t-PA ise, PAI-1’de goriilenin tersi bir diurnal degisim
gosterir.
2.3.2.2. PAI-2: Plasentadan izole edilen, gebelik sirasinda fonksiyon kazanan bir
inhibitordiir (De Taeye ve ark., 2005). Bu nedenle gebelikte goriilen trombozlarin
etyolojisinde yer almaktadir. Hamileligin iiclincli trimestrinde konsantrasyonu
giderek artar. Iki zincirli t-PA ve iki zincirli u-PA’y1 inhibe eder (Ye ve ark., 1987)
2.3.2.3. Trombinle aktive olabilen fibrinoliz inhibitorii (TAFI): Karacigerde
tiretilir. Trombinin trombomodulin ile etkilesmesi, trombinle aktive olabilen
fibrinoliz inhibit6riiniin aktivasyonuna (TAFIa) neden olur. Ayrica trombositlerde de
bulunur, uyarildiklarinda serbest kalir (Urano ve ark.,, 2018). TAFla bir
karboksipeptidaz olarak plazmada dolagsmaya baglar. Fibrin fragmanlarindaki C-
terminalinden lizin residiilerini  aynistirir.  Normalde plazminojen, fibrin
fragmanlarinin C-terminalindeki lizin rezidiilerine karsi yiiksek afinite gosterek
onlara baglanir. Aktivatorler etkisiyle plazmine doniisiir. Bdoylelikle fibrinolitik
sistem aktive olur. TAFIa, fibrin fragmanlarinin C-terminalindeki lizin residiilerini

ayirdigindan, plazminojen bu bdlgeye baglanamaz ve bu nedenle de fibrinolitik
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aktivite inhibe olur (Bajzar ve ark., 1996; Bouma ve Mosnier, 2005; Mosnier ve ark.,

2002)( Sekil 7).

2.3.3. Fibrinojen ve Fibrinin Plazmin Yikimi

Fibrin olusumu fibrinolizisi baslatan esas uyarandir. Pihtilagma sirasinda
trombinin proteolitik etkisiyle fibrin monomerleri olusurken Once Fibrinopeptid A
(FpA) ve daha sonra Fibrinopeptid B (FpB) fibrinojenden ayrilir. FpA’nin
ayrilmasini takiben olusan fibrin monomerleri fibrin 1 olarak isimlendirilir. Hem
FpA ve hemde FpB’nin ayrilmasiyla olusan fibrin, fibrin 2 olarak adlandirilir. Fibrin
2 nin olugmasi i¢in fibrinl’in daha 6nce olugsmasi gerekmektedir. Fibrin 1 ve fibrin 2
arasinda fizyolojik olarak farkliliklar vardir. Fibrin 2 mekanik olarak daha
kuvvetlidir. Elektron mikroskopik c¢alismalar, plazminojenin iki fibrin ya da
protofibrildeki fragman X molekiillerinin u¢ uca birlestigi yerlere baglandigini

gostermektedir.

2.3.4. Fibrinojen Yikim

Fibrinojen molekiil agirligr 340.000 olan, Ao, B ve y adi verilen 3 ¢ift
polipeptid zincirinden olusur (Sekil 8). Ug ¢ift polipeptid zincirinin amino terminal
kisimlar1 distilfit bagiyla birleserek E domain kismini olusturur. Fibrino peptid A ve
B bu yapinin i¢inde bulunur. y ve B zinciri kivrilarak heliksal bir yap1 olusturur ve -
COOH uglart D domain yapiy1 olusturur. Fibrinojenin kopmasindan ve yikim
tirtinlerinden sorumlu baglica plazmine duyarli bolgeler Aa zinciri uzantisi lizerinde,
spiralin santral ve terminal domainlerinin arasinda orta noktada yerlesmistir.
Aa zincirinin ucunda gelisen ilk plazmin ayrilmasi ile fragman X tiirevleri ortaya
cikar. Daha sonra proteolizisin devami ile fragman X asimetrik olarak boliiniir ve
fragman D ve fragman Y olusur (Sekil 9). Fragman Y hizla ikinci fragman D
pargasina ve fragman E'ye parcalanir ve bu da orijinal fibrinojenin santral domainini
temsil eder. Fragman D ve Y fibrin polimerizasyonu, Fragman E trombin aktivitesi
lizerine inhibitdr etki gosterir. Capraz bagli olmayan fibrinin plazmik yikimi

fibrinojeninkine benzer yikim iiriinleri ortaya ¢ikarir.
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Sekil 8. Fibrinojen molekiilii (Handin ve ark., 1995)

Fragment X Fragment Y Fragment D

Sekil 9. Fibrinolitik parcalanmaya ugrayan fibrinojen molekiilii ve fibrinojen yikim iriinii (D Dimer)
(Handin ve ark., 1995).

2.3.5. Fibrin Yikim

Capraz bagli fibrin yikimi iki yolla farklilik gosterir. Birincisi, yikim daha
yavagtir, cilinkii fazla miktarda ¢apraz baglar, monomerleri, plazminin proteolitik
etkisine direncli bir kompleks haline doniistiiriir. Ikincisi, yikim iiriinlerinin
kendilerinin yapisi da farklidir. Bunun nedeni pihtinin erimesinden sonra bile
kovalan ve non-kovalan baglarin terminal domainleri bir arada tutmasidir. Yikim
irlinlerinin esasini, iki sarmalli protofibrilin komplamenter zincirine lateral olarak
baglanmis domainleri olusturur (Sekil 10). Capraz bagli fibrinin en kiigiik tek yikim
iriinii, y—y zinciri ¢apraz baglariyla birlestirilen iki fragman D parcasindan olusan
fragman DD (D-dimer) ve en kiiclik kompleks de fragman DD' nin fragman E ile
yaptig1 non-kovalan kombinasyondur. Protofibrilin her bir polimer zincirinin daha
uzun parcalariin kombinasyonuyla olusan daha biiyiik kompleksler plazmin ile
giderek daha kiiciik komplekslere parcalanirlar (Sekil 11). En kiiciik parca D-
dimerdir. Reaktif fibrinoliz ile agiga ¢ikan fibrin yikim iiriinleri ile capraz bag yapan

D-dimerlerin tespiti, pihtilagsma aktivitesinin bir gostergesidir. Fibrin yikim triinleri
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sadece D-dimerlerden olusmaz. D ve E alanlarini iceren farkli molekiil agirligindaki
parcalarin bir karisitmindan olusur (Hajjar ve ark., 2005; Pizzo ve ark., 1973). Belirli
bir karisitm veya molekiiler agirlik ile klintk durum arasinda bir iligki
gosterilmemistir. D-dimerin invivo yarilanma omrii yaklasik 8 saattir. Artmis D-
dimer seviyeleri, pithtilagmanin ve buna bagl fibrinolitik aktivitenin arttifi tiim
hastaliklarda ve durumlarda goriiliir. Tromboembolik hastalik, yaygin damar ici
pihtilagsma (DIC), derin ven trombozu, akut aort diseksiyonu, miyokard enfarktiisii,
malign hastaliklar, obstetrik komplikasyonlar, gebeligin ii¢lincii trimesteri, cerrahi

veya yaygin travma ornek olarak gosterilebilir.

Crosslinked Fibrin

Plasmin
Digestion

- (Early)

DD/E DD/E

Sekil 11. Fibrin yikim iiriinii (FDP); D-D Dimer. (Handin ve ark., 1995)

Baglanma c¢aligmalart ve kinetik calismalar gostermektedir ki, Lp(a)
reseptorleri plazminojen reseptorlerine benzerlik gostermektedir. Lp(a) lizin
baglayan bolgeleri aracilifiyla fibrine baglanarak, plazminojen ile fibrine baglanmak
icin yarisir. Lp(a)’nin fibrine baglanmasi plazminojenin fibrine baglanmasini
engeller. Dolayisiyla plazminojenin fibrine baglanmasi ve t-PA tarafindan plazmine
donistiiriilmesi engellenmis olur. Lp(a) plazminojen aktivasyonunun kompetetif bir
inhibitorii gibi davranir. Bu nedenle, yliksek plazma Lp(a) diizeylerinin fizyolojik

fibrinolizisi belirgin olarak bozabilecegini diisiindiirmektedir.
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2.4. Trombositler

Trombositler, hemostazda rol alan kan hiicreleridir. 1842 yilinda ilk kez farkl
bir hiicre olarak tanimlanmislardir. 1885°te hemostatik tikacin olusumundaki esas
roliin trombositlere ait oldugu gosterilmistir. 1950’lerden sonra elektron
mikroskobunun kesfi ile trombositler hakkindaki bilgiler katlanarak artmistir
(Hoffman ve ark., 2005).

Trombositlerin  oynadiklar1 rol sadece fizyolojik olarak kanamanin
sonlandirilmast  degildir. Bunun yani sira, ateroskleroz gibi patofizyolojik
durumlarda arteriyel trombiisiin olusumunda da rolleri vardir. Calismalar yapildikca
trombositler hakkinda daha ¢ok bilgi sahibi olunarak, fonksiyonlar1 daha iyi
anlasilmistir. Boylece inflamatuar siireclerde, alerjik hastaliklarda, yara
iyilesmesinde, doku rejenerasyonunda, anjiogenesiste ve hatta kanser metastazinda
da rolleri oldugu ortaya konulmustur (Eisinger ve ark., 2018).

Trombositler, en kiicik kan hiicreleri olup, kemik iligindeki
megakaryositlerin sitoplazmik parcaciklaridirlar. Nukleuslar1 yoktur. Dolagimdaki
kanm 1 mm®’iinde yaklasik 150.000 — 450.000 trombosit vardir. Ortalama yasam
stireleri yaklasik 10 giindiir. Vaskiiler bir hasara ugramamis, kanamanin
durdurulmasina veya tromboz olusumuna katilmamig trombositler dalak ve karaciger
tarafindan dolasimdan uzaklastirilirlar (Michelson ve ark., 2007).

Trombositler c¢ekirdekleri olmamasina, ¢ogalamamalarina ve bir hiicrenin
parcaciklari olmalarina ragmen, hiicrenin ¢ogu 6zelliklerini tagirlar. Birgok enzimleri
sentezlerler ve yapilarinda golgi aygiti ve bol miktarda kalsiyum iyonlarini
depolamis endoplazmik retikulum kalintilar1 igerirler. Golgi aygitinda farkli yapida
enzimler hazirlanir.

Mitokondriden zengin hiicrelerdir. Bu 06zellik hiicrenin asir1 aktivitesini
gosterir.  ADP  ve ATP sentezleyen enzimleri vardir. Cesitli maddelerin
sentezlenmesi, salgilanmasi ve hiicrenin biitiinliyle pihtilasma ve hemostaz
mekanizmalarina katilmast ADP ve ATP molekiillerinin kullanilmasini gerektirir.

Trombositlerin kasilmasini saglayan ve kas hiicrelerininkine benzer aktin ve
miyozin molekiilleri ve baska bir kontraktil protein olan trombostenin gibi kontraktil
proteinleri bulunur. Bu proteinler trombositlerin kasilmasini, sekil degistirmesini ve

sekresyon yapmasini saglar.
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Birgok damarsal ve doku reaksiyonunu saglayan enzim ve hormonlar
sentezler ve salgilarlar. Trombositlerden salgilanan hormon ve enzimler, damar
biitlinliigiiniin korunmasinda, haraplanan bolgenin onarilmasinda, vaskiiler ve doku
reaksiyonlarinda, pihtilasma olaylarinda etkilidirler. Bunlar; prostaglandinler, fibrin
stabilize edici faktor ve biiyiime faktorleridir.

Trombosit membrant ¢ok Onemlidir. Membranda 30°dan fazla farkli
glikoprotein molekiilii bulunur. Bunlardan yalniz yedi tanesi dominant 6zelliktedir.
Membran yiizeyini kaplayan glikoprotein Ortlii trombositlerin normal endotele
yapismasint Onler. Damar ceperinin hasarlanmasi durumunda, oncelikle bozulan
endotel hiicrelerine ve damar c¢eperinin daha derinlerinde bulunan ve ortaya g¢ikan
kollajene yapismasini saglar. Major glikoproteinler, reseptor fonksiyonu goriirler ve
Romen rakami ile gosterilirler. Ayni zamanda membranda trombosit faktor III
(PFIII) olarak bilinen ¢ok miktarda fosfolipidler vardir. Bunlar kanin pihtilagsma
stirecinde birgok asamada aktive edici rol oynarlar. Trombositlerin plazma
membranlarinda bulunan ¢ok sayida invaginasyon ile meydana gelen yiizeyle
baglantili kanalikiiler sistemi mevcuttur. Bu sayede genis bir yiizey alanina sahiptir.
Bu yapida membran transportuyla salinim reaksiyonu kolay bir sekilde gergeklesir.

Trombositler hizli sekil degistirebilme o6zelligine sahiptir. Bu 6zellikleri
membranlarinda bulunan reseptorlerin uyarilmasi ve uyari sinyalinin hiicre igine
iletimi ve kontraktil proteinlerinin kasilmasi ile saglanmir. Bu proteinler,
trombositlerin membraninda, tubulus sisteminde, mikroflamentlerde ve vezikiil

membraninda bulunur (Gresele ve ark., 2002).

2.4.1.Trombosit Adezyonu, Agregasyonu ve Aktivasyonu

Koagiilasyon faktorleri ve trombositlerin, hasar bolgesinden kan kaybinin
Onlenmesi i¢in Once bir pihtt olusturmalart ve sonra kanamanin durmasi ile
kanlanmanin tekrar baslamasi icin pihtinin erimesini saglamalari, bir dizi ¢ok
Ozellesmis siirecle gerceklesir. Vaskiiler hasarin olustugu yerde ilk Once
vazokonstriksiyon olur. Kan akimi ile bu bolgeye gelen trombositler hasarli alana
yapisirlar. Yaralanan bolgede trombositleri uyaran maddelerin miktarinda artma ve
beraberinde koagiilasyon faktorlerinin de aktive olmasi sonucu trombositler, olusan

fibrin kopriileriyle bir araya gelirler ve boylece agregatlar olustururlar. Mekanik bir
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etki gdsteren pihti, kanin damar digina akmasini onler. Hasar géren damar duvarmin
onarimina da destek saglayan pihti, iyilesme ile birlikte ¢oziinerek kan akiminin
devam etmesini saglar.

Trombositlerin hasar bolgesinde cogalmalari, adezyonu ve aktive olmalari,
bircok uyarict maddeye ve olaya baghdir. 11k 6nce, damar endotelinde olusan hasar
sonucu ortaya c¢ikan subendotelyal doku ve Von Willebrand Faktor (vWF),
trombositleri hasar bolgesine baglar. Bu ilk temasta Glikoprotein (GP) Ib/IX/V ile
vWF arasindaki etkilesim onemlidir. Ayrica GP IV —kollajen, GP la/lla - kollajen,
GP Ic’/Ila — laminin, GP Ic/Ila - fibronektin, etkilesimleri de adezyon olusumunda
gorev alir. Adezyonla bir araya gelen trombositler, damar hasari olugan yeri kapatan
bir Ortli olustururlar. Trombositlerin biitiinliigli bozulan bdlgeye yapismalar1 ve
aktive olmalar1 sonucunda o bolgede yogunluk gdsteren uyarici ajanlar (epinefrin,
Adenozin difosfat [ADP], trombin, kollajen, Tromboksan A2, serotonin ve trombosit
aktive edici faktor) kendi reseptorleri iizerinden trombositleri uyarirlar. Uyarilan
trombositler, sekillerini degistirirler ve graniil igerikleri ile sentezledikleri trombosit
aktive edici faktor ve TxA2 gibi maddeleri salgilarlar ve bunun sonucunda agregatlar
meydana getirirler. Agregasyon hiicre zarindaki fibrinojen reseptorlerinin aciga
cikmasi ile gergeklesen fibrinojene bagimli interselliiler adezyon olayidir.

Trombositlerin membranindaki uyarict ajanlara ait reseptorlerin ¢ogu G
protein iligkili reseptor ailesindendir. Reseptorlerin tipine bagli olarak farkl
G protein alt tipleri uyarilir ve ilgili degisik yolaklar iizerinden trombositlerin
aktivasyonu gerceklesir. Dogrudan iyon kanallarini uyaran iyonotropik reseptorlerde
bulunmaktadir. Bu iyonotropik reseptorler cogunlukla trombosit i¢i kalsiyum artigini
saglarlar.

G protein iliskili reseptdriin ajanlarla uyarilmasi sonucu, Gi ve Gz
proteinlerin a alt birimleri, membraninin i¢ ylizeyinde bulunan adenilat siklaz1 (AC)
inhibe ederek, siklik adenozin monofosfat (cAMP) konsantrasyonunun azalmasini
saglar. cAMP bagimli protein kinazlarin inhibisyonu ile birlikte trombosit aktive
olur. Bu olaya aracilik eden 06zel sinyal proteinleri vardir. “Vazodilatasyon ile
uyarilan fosfoprotein” (Vasodilator-stimulated phosphoprotein [VASP]) bunlarin en
onemlilerinden birisidir. Hiicre iskeleti ile iliskili bir protein olan VASP, aktive

oldugunda fibrinojen reseptorlerinin membrana ekspresyonuna aracilik eder.
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Endotelden koken alan siklik niikleotid (cAMP, siklik guanozin monofosfat [cGMP])
arttiric1 vazoaktif ajanlarin (endotel kaynakli gevseme faktorii Endothelium-derived
relaxing factor [EDRF], prostaglandin [PGl2], PGD2) muhtemelen VASP
fosforilasyonunu arttirarak trombosit aktivasyonunu baskiladiklari diisiiniilmektedir.

Gq proteini a alt birimleri, fosfolipaz C B'y1 (PLCp) aktive eder. Bunun
sonucunda trombosit zarindaki fosfoinositol 4-5 difosfat’tan (PIP2) IP3; ve
diagilgliserol (DAG) sentezi gerceklesir. DAG, PKC’nin {izerinden trombosit
aktivasyonuna yol acar. IPs ise hiicre i¢indeki kalsiyum konsantrasyonunu arttirir. Bu
artis miyozin hafif zincir kinazi aktive eder. Bu aktivasyon sonucu hafif zincir
fosforile olup trombositin seklini degistirmesine sebep olur.

Sekli degisen trombositte graniiller merkeze geger, psddopod uzantilar olusur
ve sonrasinda sekresyon gerceklesir. Kalsiyum fosfolipaz A2’yi aktive edince
membran fosfolipitlerinden arasidonik asit (AA) sentezlenir. Daha sonra, AA’ten
tromboksan sentaz ve siklooksijenaz enzimlerinin katalizi ile TxA2 sentezi meydana
gelir. TxA2 giiclii bir uyarici ajandir. Membran fosfolipitlerinden PAF sentezi
gerceklesir. Sentezlenen TxAz2 ve PAF’1n, ayrica trombosit o ve yogun graniillerinin
sekresyonu sonucu trombositler daha da ¢ok uyarilirlar.

Trombositlerin aktivasyonu artarak stirerken hiicre membraninda bulunan F V
ve F IX reseptorleri de aktive olur. Graniil sekresyonu ile agiga ¢ikan ya da plazmada
bulunan F IX reseptorii, F IX’u baglayip aktif sekle getiren Tenaz kompleksinin
olusumunu gergeklestirir. Tenaz kompleksi F IXa, F VIIla ve kalsiyumdan olusur ve
F X’un aktivasyonunu gerceklestirir. Aktive olmus F Xa, reseptOriine baglanarak
aktive olan F Va ve kalsiyumdan olusan Protrombinaz kompleksi, protrombini
trombine ¢evirir. Bu sekilde olusan trombin hem koagiilasyon kaskadinin son {iriinii
olan fibrini olustururken, hem de gii¢lii bir sekilde trombositleri uyarir.

Biitiin bu aktivasyon mekanizmalarinin sonucunda, trombosit agregasyonu
gerceklesir, koagiilasyon mekanizmasi aktive olur ve pihti olusumu meydana gelir

(Huang ve ark., 2019; Michelson ve ark., 2007).
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2.4.2. Trombositlerin Epinefrin ve ADP ile Uyarilmasi

ATP, ADP, AMP P2 reseptorleri ile etkilesirler. P2 reseptorlerinin farkl alt
tipleri endotel, epitel, kan, sinir ve diiz kas hiicreleri gibi bir¢ok hiicrede bulunurlar.
P2 reseptorleri P2X ve P2Y olmak iizere baslica iki sinifta toplanir. P2X reseptorleri
ligand kapili iyonotropik reseptorlerdir, P2Y reseptorleri ise G proteini baglayan
metabotropik reseptorlerdir. Trombositlerde bulunan ADP reseptorlerinden biri olan
P2Y1 reseptorleri, G proteinin Gogq birimini aktif hale getirerek, PLCg’nin aktive
olmasini saglar. ADP P2Y 12 reseptorleri ise G proteinin Gaiz alt birimini aktif hale
getirerek, adenilat siklazin inhibisyonunu saglar (Sekil 12). P2X; reseptorleri daha
onceden ADP reseptorii olarak bilinmekteydi. Son zamanlarda bu reseptorlerin
aslinda ATP reseptorii olduklari gosterilmistir. ATP bu reseptore baglanarak
kalsiyum kanalinin agilmasini saglar, boylece hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun
artmasina yardimci olur.

Trombositler ADP ile uyarildigt zaman hem P2Y: hem de P2Yn
reseptOrlerinin  aktive olmalar1 gerekir. P2Y:1 reseptorleri uyarildigi zaman
trombositlerde sekil degisikligi olur ve agregasyon gergeklesir. Bununla beraber
P2Y 12 reseptorlerinin tek basina uyarilmasinin tiimiiyle bir agregasyon olusturmasa
da diger uyaricilarin diisiik konsantrasyonlarda gerceklestirdikleri agregasyonu
pekistirerek sekresyonu sagladigi saptanmustir.

Epinefrin trombosit agregasyonunun zayif uyaranidir. Epinefrin trombosit
membranindaki aza adrenerjik reseptorleri lizerinden Giq: proteinini aktiflestirir, bu
da adenilat siklazin inhibisyonunu saglar. Adenilat siklazinin inhibisyonu ile cAMP
azalir ve trombositlerin aktivasyonu gerceklesir (Sekil 12). Epinefrinin adenilat
siklazin inhibisyonunu saglamasinin yanisira, TxA2 sentezini uyardigi, indirekt
yoldan fosfolipaz1 aktive ederek sekresyona yol agtigr da bilinmektedir (Huang ve
ark., 2019) (Sekil 12).
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Sekil 12: Trombositin epinefrin ve ADP iizerinden aktivasyonu.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismalara Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 11 Kasim 2014 tarih ve 2014-21/16 sayil1 onay1 alindiktan sonra baslandi.

Calisma prospektif olarak planlanip Fizyoloji, Biyofizik ve Kalp Damar
Cerrahisi Anabilim Dallarinin alt yap1 olanaklar1 kullanilarak yapildi.

Calismaya alinan biitiin hastalar bilgilendirildi, ¢aligma detaylariyla anlatildi
daha sonra bilgilendirilmis goniillii onam formlar1 imzalatildi ve aydinlatilmig
onamlar1 alind1.

Calismaya dahil edilecek hastalar secilirken, koroner anjiografisi yapilmis, bu
anjiografi ile Uludag Universitesi Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi Anabilim
Dallar1 tarafindan yapilan ortak konseyde koroner bypass ameliyati karari alinmig
hastalar icerisinden kardiyopulmoner bypass kullanilarak (pompali) koroner bypass
yapilacak 16 hasta ile kardiyopulmoner bypass kullanilmadan (pompasiz) koroner
bypass yapilacak 14 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin ayrintili  hikayeleri alindi, hastalarin fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet ve tibbi 0zge¢misleri sorgulandi.
Ozellikle hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH), kronik bobrek yetmezligi (KBY), hiperlipidemi, periferik arter
hastaligi (PAH) karotis arter stenozu (KAS), gecirilmis kalp hastaligi ve perkiitan
koroner girisim, kanama pihtilasma bozukluklari, alkol ve sigara aligkanliklar1 ve
hastalarin kullandigi ilaglar sorgulandi.

Hastalarin ¢alismadan digslanma kriterleri:

1- Ameliyat 6ncesi kanama pihtilagsma bozuklugu saptanan hastalar.

2- Ameliyat Oncesi kisisel ve aile hikayesinde herhangi bir kanamali durum veya
hastalik olanlar.

3- Son 1 hafta igerisinde trombositleri etkiledigi bilinen ila¢ (aspirin, klopidogrel
warfarin sodyum, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, antihistaminik, antidepresanlar

veya antibiyotik) kullanan hastalar.
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4- Ameliyat sonrast erken donem cerrahi kanamasi olup tekrar ameliyata alinan
hastalar.
5- Karaciger yetmezligi (ALT > normal degerinin 2 kati) olan hastalar ¢aligma disi
birakildi.

Boylece pompasiz hasta grubunda 11 hasta, pompali hasta grubunda 11 hasta
olmak iizere toplam 22 hasta degerlendirmeye alindi diger hastalar degerlendirme

dis1 birakildi.

3.1. Cerrahi Yontem

Anestezi biitlin hastalara ayni anestezi ekibi tarafindan verildi, standart
protokol uygulandi. Ameliyat Oncesi ve sonrasi rutin ameliyat protokolii diginda
hicbir ila¢ veya madde verilmedi. Premedikasyon amacli olarak hastalara ameliyattan
12 saat once oral yolla ile 0,005 mg/kg Alprazolam verildi ve ameliyattan yarim saat
once 0,05 mg/kg morfin intramiiskiiler yapildi.

Indiiksiyondan énce hastalar 5 yollu EKG ile monitérize edildi, ayrica pulse
oksimetre baglandi. Invaziv kan basinci monitdrizasyonu amaciyla hastanin
dominant olmayan kolundan radial arterine 20G kateter takilarak yapildi. Sol
antekiibital venden 16G kaniil takilarak periferik vendz yol agildi. Sivi infiizyonu
idamesi olarak 6-8 ml/kg/s %0,9 NaCl periferik vendz yoldan verildi. Hastalar
indiiksiyon sonrasinda endotrakeal tiip ile entlibe edildi ve respiratdre baglandi.
Entiibasyon sonrasinda sag internal juguler vene santral vendz kateter olarak 18G
trilimen kateter takildi. Ist takibi i¢in rektal 1s1 probu ve ayrica idrar sondasi
yerlestirildi.

Anestezi indiiksiyonunda I'V olarak 1 mg/kg lidokain, 0,03 mg/kg midazolam,
2-3 mg/kg propofol, 0,6-1 mg/kg rokiironyum, 3-5 mcg/kg fentanyl verildi.
Idamesinde yine IV yoldan 0,2 mg/kg rokiironyum, 3 mcg/kg/saat fentanyl
infiizyonu ve inhalasyonla MAC %1 sevofluran uygulandi.

Kaniilasyondan énce IV yoldan 350 iU/kg dozunda heparin yapildi. ACT nin
400-450 saniyenin iizerinde olmasi hedeflendi. Pompa c¢ikisinda ise vendz kaniil
¢ikarilirken heparinin nétralizasyonu amaci ile protamin 1:1 oraninda IV yoldan

verildi.
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Biitiin hastalarin ameliyatlar1 ayn1 ameliyat ekibi tarafindan, standart cerrahi
teknik kullanilarak gerceklestirildi.
Hastalardan ameliyat oncesi, ameliyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giinde kan

ornekleri alindi.

3.2. Kan Orneklerinin Ahnmasi

t-PA, u-PA i¢in 10 ml 1/10 oraninda 0,1 M sodyum sitratli kan alindi. Kan
ornekleri 2000 G’de 10 dakika sanrifiij edildi.

PAI-1 i¢in 5 ml 1/10 oraninda 0,1 M sodyum sitratli kan alindi, 4000 G’de 10
dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazmalar 0,5 ml’lik alikotlara ayrilarak -70 °C de
saklandi.

Trombosit agregasyonu i¢in; 1/10 oraninda 0,106 M sodyum sitratli 9 ml kan
alindi.

Alinan kan, 250 g’de 10 dakika santrifuj edildi. Ust kisimda kalan yaklagik 2-
3 ml trombositten zengin plazma (TZP) (platelet rich plasma [PRP]) ayr1 bir tiipe
alindi. Kalan kan 2000 G’de 15 dk daha santrifuj edilerek trombositten fakir plazma
(TFP) (platelet poor plasma [PPP]) elde edildi.

3.3. Rutin biyokimyasal analizler
Rutin biyokimyasal analizler Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Uygulama Arastirma Merkezi Klinik Biyokimya Merkez Laboratuvarinda yapildi.

3.4. Fibrinoliz testleri

- t-PA (doku plazminojen aktivatorii); ASSERACHROM® t-PA (Diagnostica Stago,
Inc.) kiti ile Enzyme Immunoassay (ELISA) Metodu ile 6lgiildii.

- u-PA (ilriner plazminojen aktivatorii); ASSERACHROM® u-PA (Diagnostica
Stago, Inc.) kiti ile Enzyme Immunoassay (ELISA) Metodu ile 6lgiildii.

- PAI-1 plaminojen aktivator inhibitdrii; ASSERACHROM® PAI-1 (Diagnostica
Stago, Inc.) kiti ile Enzyme Immunoassay (ELISA) Metodu ile 6l¢iildii.

- D-dimer immiino tlirbidimetrik yontemle bakildu.
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3.5. Trombosit agregasyonu

Agregometre caligmalari Platelet Aggregation Profiler PAP-4CD® (Bio/Data
Corporation, Montgomery, PA, USA) cihazinda ger¢eklestirildi. Uyarici ajan olarak
ADP ve epinefrin kullanildi.

3.5.1. Trombosit Agregasyon Deneyleri

Her hastanin ameliyat 6ncesi (AQO), ameliyat sonras1 (AS) 1. saat, AS 1. giin
ve AS 4. giin trombosit agregasyon deneyleri i¢in alinan kan 6rnekleri, uygun sartlar
altinda Biyofizik Laboratuvarina getirildi ve trombosit agregasyon deneyleri yapildi.
Kan alinan tiipler tarafimizca hazirlandi. 9 ml’lik vacutainerh tiiplere 0,9 ml 0,106
M’lik sodyum sitrat ¢ozeltisi eklendi. Uzerine alinan 8,1 ml kan ile birlikte 1/10
oraninda antikoagiilanli kanlar elde edildi.

Antikoagiilanli bir tiip tam kan, 250 G’de 10 dakika santrifuj edildi. Ust
kisimda kalan yaklagik 2-3 ml trombositten zengin plazma (TZP) (platelet rich
plasma [PRP]) ayr1 bir tiipe alindi. Kalan kan 2000 G’de 15 dk daha santrifuj
edilerek trombositten fakir plazma (TFP) (platelet poor plasma [PPP]) elde edildi.

Agregometre ¢aligmalar1 Platelet Aggregation Profiler PAP-4CD® (Bio/Data
Corporation, Montgomery, PA, USA) cihazinda gergeklestirildi.

Laboratuvarda trombosit fonksiyonlarinin degerlendirildigi birgok yontem
vardir. Bunlar i¢inde optik agregometreler trombosit fonksiyon degerlendirmesinde
“Altin Standart” olarak kabul edilirler. Optik agregometreler, modifiye edilmis
spektrofotometrik cihazlardir. Sistem, trombosit¢e fakir plazmanin 151k gecirgenligini
(transmitans) %100, trombositten zengin plazmanin 151k gegirgenligini %0
gosterecek sekilde kalibre edilir. Trombositten zengin plazma belirli bir hizda
karistirilirken uyarici ajan ilave edilir. Uyaric1 ajanin etkisiyle trombositler aktive
olur ve birbirlerine yapisarak agregatlar olustururlar. Olusan agregatlar ¢oker ve
sonug olarak ortamin 11k gecirgenligi artar. Isik gecirgenligindeki bu artig trombosit

agregasyonunun/fonksiyonunun bir dl¢tisiidiir.
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Sekil 13. Optik agregometrelerin ¢aligma prensibi.

Uyaric1 ajan olarak ADP, kollajen, epinefrin, trombin, TxA2, PAF gibi
molekiiller kullanilabilir. Her bir uyaric1 ajanin trombositler {izerindeki reseptorleri
ve hiicre i¢i yolaklar1 farklidir. Boylece farkli uyarici ajanlar iizerinden farkli hiicre
i¢i yolaklarda degerlendirilmis olur.

Calismamizda uyaric1 ajan olarak ADP ve epinefrin kullanildi. Uyaric
ajanlarin PRP i¢indeki son konsantrasyonlart ADP i¢in 4 uM, epinefrin i¢in 30 uM
olarak ayarlandi.

Her iki uyarici1 ajan icinde agregasyon egrilerinin altinda kalan alanlar (EAA)
degerlendirildi.

Degerlendirilen parametreler, gruplar arasinda (pompal1 X pompasiz) ve grup
i¢i farkli zaman dilimleri (AO x AS 1. saat x AS 1. giin x AS 4. giin) arasinda
karsilastirildi.

Sonuglar, dlgiilen biitiin parametreler i¢in;

1- Pompali ve pompasiz gruplarinda ameliyat 6ncesi (AO), ameliyat sonras1 (AS)1
gin ve 4 gin degisimleri karsilagtirllarak ve anlamlhiliklarina bakilarak
degerlendirildi.

2. Pompali ve pompasiz gruplarmm AO ve AS % degisimleri karsilastirilarak iki

grup arasinda bir fark olup olmadig1 degerlendirildi.
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3.6. Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 23.0 istatistik paket programinda
yapilmustir. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Normal dagilim gosteren veriler i¢in iki grup karsilastirmalarinda t-
testi uygulanmistir. Gruplar arasinda her bir zaman diliminde elde edilen Slgiimlerin
karsilastirilmast i¢in yilizde degisim degeri hesaplanmistir. Her bir grup ig¢indeki
zaman dilimleri arasindaki 6l¢iimlerin analizinde tekrarli 6l¢iimlerin varyans analizi
kullanilmisgtir. Anlamli bulunan sonuglar ic¢in ¢oklu karsilagtirma testlerinden

Bonferroni testi uygulanmistir. Anlamlilik diizeyi 0=0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Doku plazminojen aktivatorii (t-PA) bulgularn

Pompal1 koroner bypass yapilan hastalarin ameliyat dncesi (AQO) ortalama t-
PA antijen seviyesi 0,67 + 0,19 ng/ml iken ameliyat sonras1 (AS) 1. saatte 0,81 +
0,29 ng/ml, 1. giinde 0,63 + 0,14 ng/ml, 4. giinde 0,47 + 0,22 ng/ml bulunmustur.
Ortalama t-PA antijen seviyelerinde AQ’ye gore AS 1. saatte %29’luk bir artis
gbzlenirken, AS 1. giinde %3’liik ve 4. giinde %29’luk bir azalma gozlenmistir. Bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 1,2, Sekil 1).

Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO ortalama t-PA antijen
seviyesi 0,68 + 0,20 ng/ml iken AS 1. saatte 1,17 = 0,44 ng/ml, 1. giinde 0,93 + 0,38
ng/ml, 4. giinde 0,66 = 0,26 ng/ml bulunmustur. AQ’ye gére ortalama t-PA antijen
seviyesinde AS 1. saatte %82’lik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). AO’ye gore AS 1. giinde %4011k bir artis gdzlenirken 4. giinde %1°lik bir
azalma gozlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. AS
1. saatteki t-PA antijen seviyesi 4. giinde anlamli olarak azalmistir (p<0,05) (Tablo
1,2, Sekil 1).

Tablo 1. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin t-
PA antijen seviyeleri.

t-PA (ng/ml)
Pompal (n=11) Pompasiz (n=11)
AO 0,67 £ 0,19 (0,42-1,00) 0,68 £ 0,20 (0,46-1,00)
AS 1. saat 0,81+ 0,29 (0,48-1,54) 1,17 + 0,44 (0,55-2,02)
AS 1. giin 0,63 £ 0,14 (0,43-0,86) 0,93 £ 0,38 (0,57-1,89)
AS 4. giin 0,47 £ 0,22 (0,22-1,07) 0,66 £+ 0,26 (0,37-1,19)
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Sekil 14. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin t-
PA antijen seviyeleri. % : Gruplar arasi anlamli fark (p<0,05)

Pompal1 koroner bypass yapilan ile pompasiz koroner bypass yapilan
hastalarin, AQ’ye gére AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki t-PA antijen seviyelerindeki
% degisimler karsilastirildi. Pompali ve pompasiz bypass sonrasi 1. saatteki t-PA
antijen seviyelerindeki % degisimler anlamli bulunmadi. AS 1. giin ve 4. gilindeki t-
PA antijen seviyelerindeki % degisimler ise anlamli bulundu, pompasiz gruptaki

diisiis daha fazlaydi (p<0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin ameliyat 6ncesine gore, ameliyattan
1 saat, 1 giin ve 4 giin sonraki t-PA antijeni % degisim seviyelerinin karsilastirilmast.

t-PA % Degisim
Pompal (n=11) Pompasiz (n=11) p
1. saat 0,29 + 0,53 (-0,43-1,36) 0,82 £ 0,72 (-0,01-2,25) p>0,05
1. giin -0,03 +£ 0,21 (-0,30-0,36) 0,40 + 0,45 (-0,14-1,37) p<0,05
4. giin -0,29 £ 0,25 (-0,73-0,07) -0,01 £ 0,29 (-0,38-0,66) p<0,05

4.2. Uriner plazminojen aktivatorii (u-PA) bulgular

Pompali koroner bypass yapilan hastalarin AO ortalama u-PA antijen seviyesi
0,32 + 0,21 ng/ml iken AS 1. saatte 0,22 = 0,15 ng/ml, 1. giinde 0,22 + 0,15 ng/ml, 4.
giinde 0,30 + 0,19 ng/ml bulunmustur. Ortalama u-PA antijen seviyelerinde AO’ye
gore AS 1. saatte %26’lik ve AS 1. giinde %23’liik bir azalis gozlenirken 4. giinde
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%5’lik bir artma gozlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (Tablo 3,4, Sekil 2).

Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO ortalama u-PA antijen
seviyesi 0,22 + 0,10 ng/ml iken AS 1. saatte 0,26 = 0,11 ng/ml, 1. giinde 0,25 + 0,14
ng/ml, 4. giinde 0,28 + 0,10 ng/ml bulunmustur. Ortalama u-PA antijen seviyesinde
AO’ye gore AS 1. saatte %39’luk, 1. giinde %30’luk, 4. giinde %53’liikk bir artis
gozlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. (Tablo 3.4,

Sekil 2).

Tablo 3. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. Giin
u-PA antijen seviyeleri.

u-PA (ng/ml)
Pompal (n=11) Pompasiz (n=11)
AO 0,32 £0,21 (0,13-0,87) 0,22 +0,10 (0,10-0,38)
AS 1. saat 0,22 £ 0,15 (0,06-0,57) 0,26 £0,11 (0,15-0,47)
AS 1. giin 0,22 £ 0,15 (0,03-0,55) 0,25+0,14 (0,11-0,65)
AS 4. giin 0,30+ 0,19 (0,11-0,80) 0,28 £0,10 (0,12-0,44)

0,60
muPA (ng/mL)
Pompali (n=11)
0,50
muPA (ng/mL)
Pompasiz (n=11)
0,40
0,20
0,10
0,00 - T T r
AO AS 1.saat AS1.giin  AS 4. gin

Sekil 15. Pompal1 ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin u-
PA antijen seviyeleri.

Pompal1 koroner bypass yapilan ile pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin,

AO’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki u-PA antijen seviyelerindeki % degisimler
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karsilastirildi. Pompali ve pompasiz bypass sonrasi 1. saatteki u-PA antijen
seviyelerindeki % degisimler anlamli bulundu pompali grupta azalma pompasiz grupta
artis saptandi (p<0,05). AS 1. giin ve 4. giindeki u-PA antijen seviyelerindeki %

degisimler ise anlaml1 bulunmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin ameliyat 6ncesine gére, ameliyattan 1
saat, 1 giin ve 4 gilin sonraki u-PA antijeni % degisim seviyelerinin karsilastirilmasi.

u-PA % Degisim
Pompal (n=11) Pompasiz (n=11) p
1. saat -0,26 + 0,37 (-0,83-0,41) 0,39 £ 0,77 (-0,55-1,77) p<0,05
1. giin -0,23 £ 0,50 (-0,81-0,53) 0,30 £ 0,71 (-0,68-1,67) p>0,05
4. giin 0,05+ 0,58 (-0,61-1,69) 0,53 + 0,96 (-0,48-2,63) p>0,05

4.3. Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) bulgular:

Pompali koroner bypass yapilan hastalarm AQO ortalama PAI-1 antijen
seviyesi 2,75 + 0,45 ng/ml iken AS 1. saatte 2,55 £+ 0,58 ng/ml, 1. giinde 3,53 + 0,50
ng/ml, 4. giinde 3,11 = 0,57 ng/ml bulunmustur. Ortalama PAI-1 antijen
seviyelerinde AO’ye gore AS 1. saatte %5°lik bir azalma goriilmiis ama istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. AS 1. glinde %32’lik artis anlamli bulunmustur
(p<0,05). AS 1. saat ile 1. giin arasindaki artista anlamli bulunmustur (p<0,05).
AO’ye gore 4. giinde %15°lik bir artis goriilmiistiir. Bu degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 5,6, Sekil 3).

Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO ortalama PAI-1 antijen
seviyesi 2,60 = 0,56 ng/ml iken AS 1. saatte 2,32 £+ 0,58 ng/ml, 1. giinde 3,13 £ 0,61
ng/ml, 4. giinde 2,78 = 0,66 ng/ml bulunmustur. Ortalama PAI-1 antijen
seviyelerinde AQ’ye gore AS 1. saatte %8’lik bir azalma, AS 1. giinde %24’liik artis,
4. glinde %8’lik bir artig goriilmiistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. AS 1. saat ile AS 1.giin arasinda goriilen artis anlamli bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 5,6, Sekil 3).
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Tablo 5. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarm AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
PAI-lantijen seviyeleri.

PAI-1 (ng/ml)
Pompal (n=11) Pompasiz (n=11)
AO 2,75+ 0,45 (2,06-3,72) 2,60 + 0,56 (1,69-3,92)
AS 1. saat 2,55+ 0,58 (1,95-3,43) 2,32 +0,58 (1,63-3,44)
AS 1. giin 3,53+ 0,50 (2,50-4,02) 3,13+0,61 (2,14-4,01)
AS 4. giin 3,11+0,57 (2,36-4,10) 2,78 £ 0,66 (1,93-4,00)

4,50

t : :
4,00 - EPAI (ng/mL)

f Pompali (n=11)

3,50

3,00 EPAI (ng/mL)
Pompasiz (n=11)

2,50 -

2,00 -+

1,50 -

1,00 -

0,50 -

0,00 - o

AS 1l.saat AS1l.gin  AS4. gin

Sekil 16. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
PAI-1 antijen seviyeleri. * K Gruplar aras1 anlamli fark (p<0,05)

Pompal1 koroner bypass yapilan ile pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin,
AO’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki PAI-1 antijen seviyelerindeki % degisimler
karsilastirildi. Pompali ve pompasiz bypass arasinda PAI-1 antijen seviyelerindeki %

degisimler anlamli bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin ameliyat 6ncesine gére, ameliyattan 1
saat, 1 giin ve 4 giin sonraki PAI-1 antijeni % degisim seviyelerinin karsilagtirilmasi.

PAI-1 % Degisim
Pompah (n=11) Pompasiz (n=11) p
1. saat -0,05 + 0,25 (-0,48-0,44) -0,08 + 0,27 (-0,37-0,39) p>0,05
1. giin 0,32 £ 0,30 (0,03-0,88) 0,24 £ 0,27 (-0,14-0,68) p>0,05
4. giin 0,15 £ 0,20 (-0,11-0,58) 0,08 £ 0,19 (-0,21-0,48) p>0,05
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4.4. t-PA/PAI-1

Pompali koroner bypass yapilan hastalarin AO ortalama t-PA/PAI-1 orani
0,26 = 0,10 iken AS 1. saatte 0,32 + 0,10, 1. giinde 0,18 £ 0,07, 4. giinde 0,16 £ 0,11
bulunmustur. Ortalama t-PA/PAI-1 oran1t AO’ye gére AS 1. saatte %50’lik bir arts,
AS 1. giinde %22’lik 4. glinde %35’lik bir azalig gostermistir. AS 1. saate gore AS 1.
giin ve 4. giindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 7,8, Sekil 4).

Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO ortalama t-PA/PAI-1 orani
0,27 + 0,09 iken AS 1. saatte 0,52 + 0,19, 1. giinde 0,30 £ 0,11, 4. glinde 0,25 + 0,13
bulunmustur. Ortalama t-PA/PAI-1 oran1 AO’ye gore AS 1. saatte %113 artis
gbstermistir (p<0,05). AO’ye gore AS 1. giinde %16’lik bir artis, 4. giinde %4’liik
bir azalis bulunmustur. Bu degisiklikler anlamli degildir. AS 1. saat ile AS 1. giin ve
4. glindeki azalma anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 7,8, Sekil 4).

Tablo 7. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin t-
PA/PAI-1 oran.

t-PA/PAI-1
Pompali (n=11) Pompasiz (n=11)
AO 0,26 £ 0,10 (0,12-0,43) 0,27 + 0,09 (0,16-0,44)
AS 1. saat 0,32+ 0,10 (0,18-0,50) 0,52 + 0,19 (0,22-0,79)
AS 1. giin 0,18 £0,07 (0,11-0,34) 0,30+ 0,11 (0,17-0,52)
AS 4. giin 0,16 £ 0,11 (0,07-0,45) 0,25+ 0,13 (0,15-0,51)
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Sekil 17. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
t-PA/PAI-1 orani. % % : Gruplar arasi anlamli fark (p<0,05)

Pompali koroner bypass yapilan ile pompasiz koroner bypass yapilan
hastalarin, AQ’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki t-PA/PAI-1 oranindaki %
degisimler karsilastirildi. Pompali ve pompasiz bypass arasinda 1. saatte t-PA/PAI-1
oranindaki % degisimler anlamli bulunmadi. AS 1. giin ile 4. glindeki % degisimler
anlamliydi degisiklikler pompali grupta 1.saatten sonra 1. giin ve 4. glindeki azalma
devam ederken pompasiz grupta 1.saatteki artisi takiben 1. glin ve 4. gilindeki

diisiisler daha azdi, ameliyat oncesine gore benzer degerlerde idi.(p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin ameliyat 6ncesine gore, ameliyattan 1
saat, 1 giin ve 4 giin sonraki t-PA/PAI-1 oran1 % degisim seviyelerinin karsilastirilmasi.

t-PA/PAI-1 % degisim
Pompal (n=11) Pompasiz (n=11) P
1. saat 0,50 + 0,86 (-0,48-2,06) 1,13 + 0,98 (-0,29-2,50) p>0,05
1. giin -0,22 £ 0,26 (-0,63-0,26) 0,16 + 0,35 (-0,33-0,73) p<0,05
4. giin -0,35+ 0,27 (-0,83-0,05) -0,04 + 0,39 (-0,38-0,71) p<0,05

4.5. D-Dimer bulgular:
Pompali koroner bypass yapilan hastalarm AO ortalama D-Dimer seviyesi

0,35 £0,12 ng/ml iken AS 1. saatte 1,51 + 0,67 ng/ml, 1. giinde 1,57 + 0,89 ng/ml, 4.
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giinde 1,50 £ 0,75 ng/ml bulunmustur. Ortalama D-Dimer seviyelerinde AQ’ye gore
AS 1. saatte %342’lik, AS 1. giinde %400’likk ve 4. giinde %437’lik bir artma
gozlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 9,10, Sekil 5).

Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO ortalama D-Dimer seviyesi
0,64 £ 0,21 ng/ml iken ameliyat sonrast AS 1. saatte 1,43 £+ 0,84 ng/ml, 1. glinde
1,91 + 0,63 ng/ml, 4. giinde 2,13 £+ 1,05 ng/ml bulunmustur. D-Dimer seviyelerinde
AO’ye gore AS 1. saatte %137°lik, AS 1. giinde %214°liik ve 4. giinde %249’1uk bir
artma gozlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)

(Tablo 9,10, Sekil 5).

Tablo 9. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarm AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin D-
Dimer seviyeleri.

D-Dimer (ng/ml)

Pompali (n=11) Pompasiz (n=11)
AO 0,35+0,12 (0,17-0,57) 0,64 +0,21 (0,29-1,02)
AS 1. saat 1,51 £ 0,67 (0,46-2,41) 1,43 £ 0,84 (0,76-3,42)
AS 1. giin 1,57 + 0,89 (0,72-3,70) 1,91 £ 0,63 (1,32-3,04)
AS 4. giin 1,50 + 0,75 (0,67-3,12) 2,13+ 1,05 (1,08-3,85)
3,50 m D-Dimer
Pompal1
3.00 (n=11)
* mD-Dimer
1 Pompasiz
2,50 % (n=11)
2,00 T x x
| |
P —
1,50 Y
1,00
0,50 i i
0,00 - T T T
AO AS1l.saat  ASl.gin  AS4. gin

Sekil 18. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin D-
*

Dimer seviyeleri. * k. Gruplar arast anlaml fark (p<0,05).
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Pompal1 koroner bypass yapilan ile pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin,
AQO’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki D-dimer seviyelerindeki % degisimler
karsilastirildi. Pompali ve pompasiz bypass yapilanlar arasinda 1. saatteki D-Dimer
seviyelerindeki % degisimlerde anlamli fark bulundu pompali gruptaki artis daha
fazlaydi (p<0,05). AS 1. giin ve 4. glindeki D-Dimer seviyelerindeki % degisimler ise
anlamli bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin ameliyat 6ncesine gore, ameliyattan 1
saat, 1 gilin ve 4 giin sonraki D-Dimer % degisim seviyelerinin karsilastirilmasi.

D-Dimer % degisim
Pompal (n=11) Pompasiz (n=11) P
1. saat 3,42 + 1,68 (1,00-7,00) 1,37+ 1,27 (0,21-3,75) p<0,05
1. giin 4,00 + 3,30 (0,26-12,70) 2,14+ 0,96 (0,78-3,76) p>0,05
4. giin 4,37 + 4,88 (0,25-17,35) 2,49 + 1,61 (0,80-5,50) p>0,05

4.6. ADP ile uyarillan trombositlerin agregasyon egrilerinin altindaki alan
(EAA) bulgulan

Pompali koroner bypass yapilan hastalarn AO ADP ile uyarilan
trombositlerin agregasyon egrilerinin altindaki alan (EAA) seviyesi 382,7 £ 133,2
iken AS 1. saatte 411,7 = 121,6, 1. giinde 373,8 + 86,9, 4. giinde 424,7 + 129.8
bulunmustur. EAA seviyelerinde AO’ye gore AS 1. saatte %19’luk, 1. giinde
%12’lik ve 4. giinde %32’lik bir artma gozlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. (Tablo 11,12, Sekil 6).

Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarm AO ADP ile uyarilan agregasyon
grafiklerindeki EAA seviyesi 444,8 £174,4 iken AS 1. saatte 435,1 +£227,3, 1. giinde
455,5 + 161,3, 4. giinde 419,0 £ 144,1 bulunmustur. EAA seviyelerinde AO’ye gore
AS 1. saatte %3’liik bir azalma gozlenirken, AS 1. giinde %16’lik ve 4. giinde
%34’lik bir artma gdzlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir. (Tablo 11,12, Sekil 6).
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Tablo 11. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin

ADP ile uyarilan agregasyon egrilerinin altindaki alan seviyeleri.

ADP-EAA
Pompah (n=11) Pompasiz (n=11)
AO 382,7+133,2 (138-567) 4448 + 174,4 (124-719)
AS 1. saat 411,7 + 121,6 (211-591) 435,1 +227,3 (102-693)
AS 1. giin 373,8 + 86,9 (240-539) 455,5+161,3 (253-726)
AS 4. giin 424,7 + 129,8 (142-546) 419,0 + 144,1 (180-584)
700,0
T m ADP-EAA
- _ Pompali (n=11)
600,0
'|' '|' u ADP-EAA
500,0 [ Pompasiz (n=11)
400,0
300,0
200,0
100,0
0,0 T T T
AO AS1.saat AS1.giin  AS4. gin

Sekil 19. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
ADP ile uyarilan agregasyon egrilerinin altindaki alan seviyeleri.

Pompali koroner bypass yapilan ile pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin,
AQ’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki ADP ile uyarilan EAA seviyelerindeki %
degisimler karsilastirildi. Pompali ve pompasiz bypass arasinda EAA seviyelerindeki %

degisimler anlaml1 bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin ameliyat Oncesine gore,
ameliyattan 1 saat, 1 giin ve 4 giin sonraki ADP ile uyarilan trombositlerin agregasyon egrilerinin
EAA % degisim seviyeleri

ADP-EAA % degisim

Pompah (n=11) Pompasiz (n=11) P
1. saat 0,19 £ 0,59 (-0,26-1,86) -0,03 + 0,45 (-0,74-0,85) p>0,05
1. giin 0,12+ 0,58 (-0,55-1,63) 0,16 + 0,64 (-0,57-1,73) p>0,05
4. giin 0,32 £ 0,94 (-0,59-2,96) 0,34 + 1,36 (-0,75-3,71) p>0,05
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4.7. Epinefrin ile uyarilan trombositlerin agregasyon egrilerinin altindaki alan
(EAA) bulgulan

Pompali koroner bypass yapilan hastalarm AQO Epinefrin ile uyarilan
trombositlerin agregasyon egrilerinin EAA seviyesi 438,0 = 122,7 iken AS 1. saatte
362,8 + 115,7, 1. giinde 391,4 + 105,3, 4. giinde 330,4 + 98,2 bulunmustur. EAA
seviyelerinde AO’ye gdre AS 1. saatte %16°lik, AS 1. giinde %5’lik ve 4. giinde
%16’lik bir azalma gozlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamh
bulunmamustir. (Tablo 13,14, Sekil 7).

Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarm AO Epinefrin ile uyarilan
agregasyon grafiklerindeki EAA seviyesi 440,9 + 204,3 iken AS 1. saatte 419,4 +
221,9, 1. glinde 451,5 £ 179,5, 4. ginde 276,1 = 93,5 bulunmustur. EAA
seviyelerinde AO’ye gore AS 1. saatte %4’liik bir azalma, AS 1. giinde %16’lik bir
artis ve 4. giinde %12°lik bir azalma gézlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. (Tablo 13,14, Sekil 7).

Tablo 13. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
Epinefrin ile uyarilan agregasyon egrilerinin altindaki alan seviyeleri.

Epi-EAA
Pompal (n=10) Pompasiz (n=10)
AO 438,0 £ 122,7 (230-593) 440,9 +204,3 (189-698)
AS 1. saat 362,8 £ 115,7 (182-523) 419,4 +£221,9 (186-727)
AS 1. giin 391,4 £ 105,3 (242-592) 451,5 +179,5 (209-727)
AS 4. giin 330,4 + 98,2 (200-492) 276,1 £ 93,5 (146-404)
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Sekil 20. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
Epinefrin ile uyarilan agregasyon egrilerinin altindaki alan seviyeleri.

Pompal1 koroner bypass yapilan ile pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin,
AO’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki Epinefrin ile uyarilan EAA seviyelerindeki
% degisimler karsilagtirildi. Pompali ve pompasiz bypass arasinda EAA seviyelerindeki

% degisimler anlamli bulunmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin ameliyat Oncesine gore,
ameliyattan 1 saat, 1 giin ve 4 giin sonraki Epinefrin ile uyarilan trombositlerin agregasyon egrilerinin
EAA % degisim seviyeleri.

Epi-EAA % degisim
Pompah (n=11) Pompasiz (n=11) P
1. saat -0,16 + 0,17 (-0,39-0,13) -0,04 + 0,29 (-0,70-0,25) p>0,05
1. giin -0,05 + 0,30 (-0,55-0,33) 0,16 £0,57 (-0,62-1,04) p>0,05
4. giin -0,16 + 0,49 (-0,52-1,14) -0,12 £ 0,72 (-0,79-1,14) p>0,05

4.8. Trombosit sayis1 bulgular:

Pompali koroner bypass yapilan hastalarin AO ortalama trombosit sayisi
227,6 £ 43,7 K/ml iken AS 1. saatte 176,5 + 29,6 K/ml, 1. giinde 185,0 + 39,6 K/ml,
4. giinde 204,7 + 43,9 K/ml bulunmustur. Ortalama trombosit sayisinda AQ’ye gore
AS 1. saatte %21’lik anlaml1 bir azalma gézlenmistir (p<0,05). AS 1. giinde %17’lik,
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4. giinde %9’luk bir azalis gézlenmesine ragmen bu azalislar AO’ye gére anlamli
degildir (Tablo 15,16, Sekil 8).

Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarmm AO ortalama trombosit sayisi
205,8 = 37.2 K/ml iken AS 1. saatte 195,9 + 54,7 K/ml, 1. giinde 194,0 + 63,1 K/ml,
4. giinde 203,3 £+ 66,2 K/ml bulunmustur. Trombosit sayisinda AOQ’ye gore AS 1.
saatte %4’lik, AS 1. giinde %6’lik ve 4. giinde %1°lik bir azalig gézlenmistir. (Tablo
15,16, Sekil 8).

Tablo 15. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
trombosit sayilar1.

Trombosit Sayis1 (K/ml)
Pompal (n=11) Pompasiz (n=11)
AO 227,6 £43,7 (162-322) 205,8 +£37,2 (131-282)
AS 1. saat 176,5 + 29,6 (133-214) 195,9 + 54,7 (126-344)
AS 1. giin 185,0 £ 39,6 (125-237) 194,0 + 63,1 (144-369)
AS 4. giin 204,7 43,9 (146-271) 203,3 + 66,2 (139-348)

300,00

= Trombosit Sayis1 (K/mL)

Pompali (n=11)
250,00

B Trombosit Sayis1 (K/mL)
Pompasiz (n=11)

200,00 -

150,00 -

100,00 -

50,00 -

0,00 -

AO ASl.saat ASl.gin  AS4. gin

Sekil 21. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
trombosit sayilart.  %: Gruplar aras1 anlaml fark (p<0,05).

Pompal1 koroner bypass yapilan ile pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin,
AO’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki trombosit sayilarindaki % degisimler

karsilastirildi. Ameliyat Oncesine gore pompali gruptaki 1. saatteki azalma pompasiz
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gruba gore anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,05). Ameliyat sonrast 1. Giin ve 4.

Gilindeki degisimler anlamli degildi. (Tablo 16).

Tablo 16. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin ameliyat Oncesine gore,
ameliyattan 1 saat, 1 giin ve 4 giin sonraki trombosit sayilarindaki % degisim seviyeleri.

Trombosit % degisim

Pompal (n=11) Pompasiz (n=11) P
1. saat -0,21 + 0,14 (-0,41-0,03) -0,04 + 0,22 (-0,42-0,37) p<0,05
1. giin -0,17 + 0,20 (-0,48-0,22) -0,06 + 0,20 (-0,33-0,31) p>0,05
4. giin -0,09 + 0,19 (-0,35-0,19) -0,01 + 0,26 (-0,35-0,60) p>0,05

4.9. Hemoglobin bulgular:

Pompal1 koroner bypass yapilan hastalarmn AO ortalama hemoglobin miktar1
13,2+ 0,9 g/dl iken, AS 1. saatte 10,1 + 1,0 g/dl, 1. giinde 9,2 + 0,6 g/dl, 4. giinde 9,0
+ 0,7 g/dl bulunmustur. Ortalama hemoglobin miktarinda AO’ye gore AS 1. saatte
%241k, AS 1. giinde %30’luk ve 4. giinde %31’lik bir azalis gozlenmistir.
Degisikliklerin tamami1 anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 17,18, Sekil 9).

Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO hemoglobin miktar1 12,4 +
0,9 g/dl iken, AS 1. saatte 10,7 £ 0,7 g/dl, 1. glinde 10,2 + 1,1 g/dl, 4. giinde 9,7 + 0,7
g/dl bulunmustur. Hemoglobin miktarinda AQ’ye gore AS 1.saatte %14’liik, AS 1.
giinde %18’lik ve 4. giinde %21’lik bir azalis gdzlenmistir. Degisikliklerin tamami
anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 17,18, Sekil 9).

Tablo 17. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
hemoglobin seviyeleri.

Hemoglobin (g/dl)
Pompal (n=11) Pompasiz (n=11)
A0 13,2+0,9 (11,8-14,5) 12,4+0,9 (11,1-13,8)
AS 1. saat 10,1 £1,0 (8,0-11,1) 10,7 £ 0,7 (9,3-11,8)
AS 1. giin 9,2+ 0,6 (8,4-10,2) 10,2+ 1,1 (7,9-11,6)
AS 4. giin 9,0£0,7 (8,0-10,2) 9,7+0,7 (8,4-10,8)
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Sekil 22. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
hemoglobin seviyeleri. x k. Gruplar arast anlamli fark (p<0,05).

Pompal1 koroner bypass yapilan ile pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin,
AO’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki hemoglobin seviyelerindeki % degisimler
karsilastirildi. Pompali ve pompasiz bypass arasinda hemoglobin seviyelerindeki %
degisimler anlamli bulundu pompali grupta diisiis daha ¢ok saptandi (p<0,05). (Tablo
18).

Tablo 18. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin ameliyat Oncesine gore,
ameliyattan 1 saat, 1 giin ve 4 giin sonraki hemoglobin seviyelerindeki % degigim.

Hgb % degisim

Pompah (n=11) Pompasiz (n=11) p
1. saat -0,24 + 0,08 (-0,37--0,11) -0,14 + 0,05 (-0,23- -0,05) p<0,05
1. giin -0,30 + 0,07 (-0,40- -0,18) -0,18 + 0,08 (-0,34- -0,05) p<0,05
4. giin -0,31 + 0,06 (-0,41- -0,20) -0,21 +£0,07 (-0,32- -0,11) p<0,05

4.10. Hemotokrit bulgular:

Pompal1 koroner bypass yapilan hastalarm AO hemotokrit diizeyleri 36,7 +
4,2 iken AS 1. saatte 29,2 + 4,0, 1. giinde 26,5 = 2,0, 4. giinde 27,8 £ 2,8
bulunmustur. Hemotokrit diizeyinde AO’ye gore AS 1.saatte %19’luk ve AS 1.

50



giinde %27°lik, 4. giinde %23’liik bir azalis gdzlenmistir. AO’ye gére degisikliklerin
tamami anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 19,20, Sekil 10).

Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO hemotokrit diizeyleri 36,9 +
2,5 iken AS 1. saatte 31,8 + 2,0, 1. giinde 30,0 = 3,3, 4. giinde 29,3 + 3,2
bulunmustur. Hemotokrit diizeyinde AO’ye gore AS 1.saatte %14’liik ve AS 1.
giinde %18’lik, 4. giinde %20’lik bir azalis gozlenmistir. Degisikliklerin tamami
anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 19,20, Sekil 10).

Tablo 19. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AO, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
hemotokrit seviyeleri.

Hemotokrit (%)
Pompal (n=11) Pompasiz (n=11)
A0 36,7 +4,2 (27,5-42,1) 36,9 +£2,5(33,7-40,7)
AS 1. saat 29,2 +4,0 (22,7-37,0) 31,8+2,0(28,4-34,2)
AS 1. giin 26,5 +2,0 (23,8-29,8) 30,0 + 3,3 (23,0-34,0)
AS 4. giin 27,8 +£2,8(23,2-31,2) 29,3 £ 3,2 (25,9-36,3)

= Hemotokrit (%)
Pompal1 (n=11)

m Hemotokrit (%)
Pompasiz (n=11)

AO AS 1. saat AS 1. giin AS 4. giin

Sekil 23. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin AQ, AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
hemotokrit seviyeleri. . * *Gruplar arasi anlamli fark (p<0,05).

Pompal1 koroner bypass yapilan ile pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin,

AO’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki hemotokrit seviyelerindeki % degisimler
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karsilastirildi. Pompali ve pompasiz bypass arasinda hemotokrit seviyelerindeki %

degisimler anlamli bulunmadi (p>0,05). (Tablo 20).

Tablo 20. Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin ameliyat Oncesine gore,
ameliyattan 1 saat, 1 giin ve 4 giin sonraki hemotokrit seviyelerindeki % degisim.

Hct % degisim
Pompal (n=11) Pompasiz (n=11) P
1. saat -0,19 £ 0,16 (-0,38-0,11) -0,14 £ 0,06 (-0,23- -0,06) p>0,05
1. giin -0,27 £ 0,13 (-0,41-0,05) -0,18 £ 0,10 (-0,35-0,00) p>0,05
4. giin -0,23 £ 0,14 (-0,45-0,09) -0,20 £ 0,10 (-0,33-0,01) p>0,05
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6. TARTISMA ve SONUC

Kardiyopulmoner bypass (pompali), klasik konvansiyonel koroner bypass
cerrahisinde kullanilan, ameliyat sirasinda ve sonrasinda hemostazin 6nemli 6lgiide
bozulmasina neden olan, karmasik, ancak yaygin uygulanan bir yontemdir. Bu
yontemde yabanci ylizey ile temas, pompanin mekanik travma etkisi, pompanin
viicutta olusturdugu pulsasyonlu olmayan akimi, hemodiliisyon, heparinizasyon
derecesi, farmakolojik ajanlarin yogun kullanimi, bu ajanlarin klirensi, kan kayb,
kan ve kan iriinlerinin transflizyonu, bu karmasay1 yaratir. Bu karmasik sistemin
hemostatik ve fibrinolitik sistemi etkiledigine dair bircok c¢alisma yapilmis ve
yapilmaya devam etmektedir.

KPB cerrahisinde, kanin endotelyal olmayan yabanci ylizey (pompa hatt1) ile
temasi trombin ve devaminda fibrin olusumuna neden olur (Sekil 24). Daha sonra
endotelyal hiicreden t-PA'nin saliniminin arttigi ve plazminojenin aktivasyonuna
neden oldugu gosterilmistir (Edmunds, 2010). Ayrica, pompa hatlarinda ve pompa
bilesenlerinde fibrin varlig1 da gosterilmistir (Bonk ve ark, 2009 ve Hoshino ve ark,
2018). Fibrin bir yandan olusurken, diger yandan fibrinolitik sistemin aktivasyonu ile
yikilir. Fibrini yikmak i¢in t-PA’da belirgin bir artis goriiliir. D-dimerde artis fibrin
yikiminin bir gostergesidir. KPB cerrahisinde yiizeye tutunan fibrin, t-PA’nin
dolayisiyla plazminojenin aktivasyonu i¢in bir alan yaratir. KPB baslangicindan kisa
bir siire sonra plazmin olusumunda 10-100 kat artis oldugu, buna bagl olarak da
fibrin yikim tirlinlerinde 10-20 kat artis oldugu gosterilmistir (Chandler ve Velan,
2004).
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Sekil 24. Bypass uygulanan damar yatag: (Sniecinski, 2011).

KPB'nin baglamasindan 5 dakika sonra, “trombin patlamasi”nin yasandigi
trombin olusumunun 20 kat arttigi gosterilmistir. Bu artigin ameliyatin kendisine
bagli olmayip, kanin bypass devresi ile temas etmesine bagli, spesifik veya
hemostatik olmayan bir siirecle ilgili oldugu gosterilmistir. Buna bagli olarak, daha
cok c¢oziinebilen fibrin olugmaktadir. Fibrin olusumu baslangigta t-PA salinimini
arttirirken ayn1 zamanda PAI-1 salinnmina da yol agmaktadir. Baglangigta t-PA’daki
artis PAI-1 artisindan daha fazladir (Chandler ve Velan, 2003b).

Pompal1 koroner bypass yaptigimiz hastalarin t-PA diizeylerinde AO’ye gore
AS 1. saatte %29’luk anlamli olmayan bir artis, birinci giinde %3’liik, 4. giinde ise
%29’luk yine anlamli olmayan azalma saptanmistir. Bu bulgular, Chandler ve ark.
(2003b), Edmunds ve ark.’nin (2010) caligmalariyla uyumludur. Pompasiz koroner
bypass yapilan hastalarin, t-PA diizeylerinde, AO’ye gére AS 1. saatte %82’lik
anlamli bir artig goriiliirken, AS 1. glinde %40’lik artis, 4. giinde %1’lik azalma,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. AS 1. saatteki artis ile 4. giindeki azalma
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Yani t-PA seviyesinde pompasiz
bypass ameliyatinda hizli bir artis ve hizli bir diislis goriilmektedir. Doku faktorii ile
aktive olan trombin olusumu t-PA seviyesinde hizli bir artisa sebep olabilir. Hem
pompali hem de pompasiz bypass ameliyatlarinda t-PA artmaktadir. Pompali bypass

ameliyatinda 1. saatte hemodiliisyonla maskelenen artis pompasiz bypass
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ameliyatinda hemodilisyon olmamasina bagli olarak anlamli bir artig olarak
goriilmektedir. Pompali ve pompasiz koroner bypass uygulanan hastalarin AQ’ye
gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki t-PA antijen seviyelerindeki % degisimler
karsilastirildiginda 1. ve 4. giindeki azalis oranlar1 pompaliya gére pompasizda
anlamli olarak daha azdi (p<0,05).

KPB kullanilmayan ameliyatta, temas aktivasyonuna sebep olacak bir durum
yoktur. Bundan dolay1 trombin olusumunda erken bir zirve beklenmez. Fibrin
yokluguna bagl olarak da fibrinolitik sistemin aktivasyonunda KPB kullanilan
ameliyatlarda oldugu kadar artis beklenmez. Yapilan bir ¢alismada, pompasiz bypass
yapilan hastalarda, trombin olusumunda artisin daha az oldugu ifade edilmektedir
(Vallely ve ark, 2009). Bununla birlikte, bir baska ¢alismada pompal1 ve pompasiz
bypass ameliyatinda, doku faktorii yolunun esit aktivasyonu nedeni ile ameliyat
sonrasi 24 saat i¢inde trombin olusumu ve fibrinolitik aktivite artis1 esit bulunmustur
(Casati ve ark, 2001).

Calismalarda genellikle trombosit aktivasyonu ve trombosit fonksiyon
bozuklugunun pompasiz bypass olan hastalarda daha az oldugu gosterilmistir. Bu
durum pompasiz bypass olan hastalarda ameliyat sonrasi erken donemde daha az
olas1 bir protrombotik durumla karsilasabilecekleri anlamima geldigi gosterilmistir.
(Ballotta ve ark, 2007; Untch ve ark, 2008). Artmis bu protrombotik durumun hem
pompasiz hem de pompali bypass ameliyatlarinda ameliyattan 1 ay sonrasina kadar
stirebildigi ileri siiriilmiistiir (Puskas ve ark, 2004).

Pompali1 koroner bypass yaptigimiz hastalarin u-PA diizeylerinde AO’ye gére
AS 1. saatte %26, 1. giinde %23, 4. glinde %5’lik anlamli olmayan azalmalar
saptandi. Bu azalmalar biiylik bir olasilikla hemodiliisyona bagli azalmalardir.
Spannagl (1995) ve Valen (1994), yaptiklar1 calismalarda u-PA seviyesinde ya
degisiklik olmadigr ya da diisme oldugunu gostermislerdir. Bu sonug¢ bizim
bulgularimizla benzerlik gostermektedir. Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin
u-PA diizeylerinde AQ’ye gore AS 1. saatte %39, 1. giinde %30, 4. giinde %53’liik
anlamli olmayan artiglar goriildii.

Pompal1 koroner bypass yaptigimiz hastalarin PAI-1 diizeylerinde AO’ye
gore AS 1. saatte %5 azalma, 4. gilinde ise %15°lik anlamli olmayan artis

saptanmigtir. AO’ye gére AS 1. giinde ise %32’lik anlamli bir artis goriildii.
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Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin PAI-1 diizeylerinde AO’ye gore
ameliyat sonrasi 1. saatte %8, AS 1. glinde %24, 4. giinde %8’lik artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Sadece AS 1. saate gore 1. giinde anlamli bir artis
goriilmiistiir. Pompali ve pompasiz koroner bypass uygulanan hastalarin AO’ye gore
AS 1. saat, 1. giin ve 4. glindeki PAI-1 antijen seviyesindeki % degisimler
karsilastirildiginda, anlamli bir degisim goriilmedi.

Pompali koroner bypass yaptigimiz hastalarin t-PA/PAI-1 diizeylerinde
AO’ye gore AS 1. saatte %50°lik bir artis, birinci giinde %22°lik bir azalma ve 4.
giinde %35’lik anlamli olmayan azalmalar saptanmistir. Bununla birlikte AS 1.
giindeki t-PA/PAI-1 orani ile AS 1. ve 4. giinlerdeki t-PA/PAI-loraninda anlaml
derecede azalma gorilmiistiir.

Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin t-PA/PAI-1 diizeylerinde AO’ye
gore AS 1. saatte %113’liikk anlamli bir artig, AS 1. glinde %16’lik artig, 4. glinde
%4’liik azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. AS 1. saate gore 1. giin ve
4. giinde de anlamli azalislar bulunmaktadir. Pompali ve pompasiz koroner bypass
uygulanan hastalarin AO’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki t-PA/PAI-1 antijen
seviyesindeki % degisimler karsilastirildiginda pompasiz koroner bypass uygulanan
grupta pompali gruba gore 1. ve 4. glindeki degisimler anlamliyd1 (p<0,05).

Travma ve endotel hasarinda t-PA artisi PAI-1 artisindan daha hizh
olmaktadir. Pompali koroner bypass ameliyatlarinda da pompanin karisik diizeni
icinde t-PA ve PAI-1 artis1 olmaktadir. Ancak pompa i¢indeki sivi ile karigmasi
sonucu ortaya ¢ikan hemodiliisyon degerlerin azalmasina neden olmaktadir. PAI-
1’deki artis t-PA’ya goOre daha yavas seyrettigi i¢in pompali koroner bypass
ameliyatlarinda AS 1. saatte hemodiliisyona ragmen t-PA/PAI-1 yiiksek
goriilmektedir.

KPB’nin baslamasiyla beraber gelisen olaylar zinciri muhtemelen trombin
seviyesindeki artis ve olusan ¢dziinebilir fibrinin ardindan t-PA’nin yiikselmesine ve
takiben PAI-1 artisina neden olmaktadir. Chandler ve Velan (2003a) t-PA
seviyesindeki artisin KPB’nin 5. dakikasinda 6 kat arttigini ve hep ylikselmeye
devam ettigini PAI-1 seviyesinin KPB’nin bitimine kadar artmayip ameliyat sonrasi
2. saatte 15 kat arttifini, ameliyat sonrasi t-PA seviyesinin artmaya devam etmesine

ragmen PAI-1 artis1 nedeni ile t-PA/PAI-1 oraninin azaldigini ifade etmektedirler.
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Yapilan caligmalarda koagulasyonu ve fibrinolizisi degerlendirmek igin
cogunlukla fibrin yikim firiinleri (d-dimer) degerlendirilmistir. Englberger ve ark.
(2004) yaptiklar1 calismada pompali ve pompasiz koroner bypass ameliyatlarinda
prokoagulan ve fibrinolitik aktiviteyi karsilastirmak i¢in hem fibrin monomerlerine
hem de d-dimer seviyelerine bakmislar ve sonuglari karsilastirmiglar. Karsilagtirmay1
yaparken hemodiliisyonu normalize edecek (devre disi birakacak) bir formiil
uygulamislar, hematokrit degisimi ile karsilastirilarak dogruluk derecesini test edip
degerlendirmislerdir. Sonugta pompal1 grupta d-dimer seviyesini ameliyat sonrasi ve
takip eden 2. 6. ve 18. saatlerde anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Pompasiz
grupta ise d-dimer seviyesi sadece ameliyat sonrasi 18. saatte anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir. Bu ¢alisma hem gruplar arasi farklilig1 ortaya koymasi hem de teorik
olarak fibrin yikim iirlinlerini 6l¢gmenin fibrin olusumu hakkinda bir fikir verdigi
diisiincesini sayisal olarak ortaya koymasi agisindan 6nemlidir.

D-dimer artis1 kalp cerrahisi diginda da saptanmistir. Demiryas ve ark. (2017)
yaptiklar1 bir ¢alismada laparoskopik ve agik kolesistektominin karsilastirilmasinda
bircok parametre ile beraber d-dimerede bakmislar. D-dimer her iki grupta da
ameliyat sonrasi 1. ve 24. saatlerde anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu artisin
genel anestezi alan hastalarda kas tonusunun kaybolmasi ve vazodilatasyona baglh
staz sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Etkenin genel anestezi olup olmayacagi
konusunda yapilan bir ¢alisma oldukga fikir vericidir. Yachi ve ark. (2010) pompasiz
bypass ameliyati1 yaptiklar1 hastalar1 genel anestezi verilen ve verilmeyip uyanik
yapilan iki gruba ayirmislardir. Caligmada ameliyat sonrast 5. giinde: trombosit
sayimi, protrombin zamani, aktive edilmis tromboplastin zamani, fibrinojen, fibrin
yikim irilinleri, d-dimer, trombin, trombin-antitrombinlll kompleksi, o2-plazmin
inhibitor-plazmin kompleksi, protrombin fragman 1, 2, trombomodulin, f-
tromboglobulin ve platelet faktor-4’e bakmislardir. Genel anestezi ile ¢alisan kalpte
bypass yapilan hastalarda Ameliyat sonras1 5. giinde fibrin yikim tirtinleri, d-dimer,
a2-plazmin inhibitor-plazmin kompleksi, protrombin fragman 1, 2 seviyelerini
anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Bu 5. giindeki farkliligi olusturan tek
degiskenin, genel anestezi oldugu iizerinde durulmustur. Bu da genel anestezinin
Virchow triadinin bir komponenti olan staza neden olarak, koagulasyona egilimi

tetikledigini diisiindlirmektedir.
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Pompal1 koroner bypass yaptigimiz hastalarm d-dimer seviyelerinde AO’ye
gore AS 1. saatte %342’lik, AS 1. glinde %400’lik ve 4. giinde %437’lik bir artma
gozlenmistir. Bu degisikliklerin hepsi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Bu bulgular, Chandler ve ark.’nin (2003b), Edmunds ve ark.’nin (2010)
calismalariyla uyumludur. Pompasiz koroner bypass yapilan hastalarin d-dimer
seviyelerinde AO’ye gore AS 1. saatte %137’lik, AS 1. giinde %214liik ve 4. giinde
%249’luk bir artis gozlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamlhi
bulunmustur (p<0,05). Pompal1 koroner bypass yapilan ile pompasiz koroner bypass
yapilan hastalarin, AO’ye gére AS 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki d-dimer
seviyelerindeki % degisimler karsilastirilmigtir. Pompali ve pompasiz bypass
yapilanlar arasinda 1. saatteki d-dimer seviyelerindeki % degisimlerde anlamli fark
bulunmustur. Pompal1 gruptaki d-dimer degisimi pompasiz gruba gore anlamli olarak
daha fazlaydi (p<0,05). AS 1. giin ve 4. giindeki d-dimer seviyelerindeki %
degisimler de ise anlamli bir fark yoktu.

Chandler ve Velan (2004), Ray ve ark (1994) ve Lu ve ark (1994) yaptiklar
calismalarda, Ameliyat sonrasi hipofibrinolitik bir durumun da olabilecegini, PAI-
I’in KPB'daki seviyesinin baslangicta t-PA'dan ¢ok daha diisiik olsa da, ameliyattan
2 saat sonra salgilanmasinin 15 kat artabilecegini gostermislerdir. Bu artisin koroner
greft tikaniklig1 riskinin artmasiyla iliskili olabilecegi ve AS ilk giin boyunca devam
edebilecegi ifade edilmektedir (Freyburger ve ark, 1993). Hastalarin yaklasik {icte
birinde AS PAI-1 artisinin goriilmedigi vakalarin varligi da ifade edilmektedir
(Chandler ve ark, 1995). Bu bireysel farkliliklar, hastalarin bir kisminin kanama, bir
kisminin da tromboz riski altinda oldugunu ve tedavi protokoliiniin hastanin
durumuna gore ayarlanmasinin 6nemini gostermesi acisindan son derece dnemlidir.

Pompali ve pompasiz koroner bypass sonrasi hemoglobin seviyelerinde
AQO’ye gore AS 1. saat, 1. ve 4. giinde anlamli azalmalar gdzlenmistir. Pompali
gruptaki azalmalar pompasiz gruba gore daha fazladir. Bunun hemodiliisyondan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Hematokrit degerlerinde pompali grupta AO’ye gore AS 1. saatte %19, 1.
giinde %27, 4. giinde %23’liikk anlamli azalmalar goriildi. Bu azalmalar pompali
grupta pompa hatlarinda bulunan sivinin dolasima katilmasina bagli olarak daha

fazlaydi. Her iki grupta da intravendz sivi verilmesine bagli olarak hematokrit
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seviyesi diisiik bulundu. Pompali veya pompasiz koroner bypass uygulanan
hastalarda hemostaz veya fibrinolitik aktivitenin degerlendirilmesinde hematokrit
degisimleri dikkate alinarak uygulanan bir formiille hemodiliisyonun etkisi
minimalize edilmeye ¢alisilmistir (Englberger ve ark. 2004).

Pompal1 koroner bypass yapilan hastalarin, ADP ile uyarilan trombositlerin
agregasyon egrilerinin altindaki alan (EAA) seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
olmasa da AO’ye gore %12 ila %32 arasinda bir degisim gozlenmistir. Pompasiz
koroner bypass yapilan hastalarda ise bu degisikliler yine istatistiksel olarak anlaml
olmayarak AQ’ye gore %-3 ila %34 arasinda bir degisim gostermistir. Her iki
yontem arasinda da istatistiksel olarak bir fark bulunamamustir.

Epinefrin ile uyarilan trombositlerin agregasyon egrilerinin altindaki alanlar,
ADP’dekine benzer degisimler gostermistir. Pompali koroner bypass yapilan hastalar
icin AQ’ye gore degisimler %S5 ila %16 arasinda, pompasiz koroner bypass yapilan
hastalar i¢in bu degisimler %-12 ila %16 arasinda bulunmustur. Yine yontemler arasi
bir fark bulunamamustir.

Trombosit agregasyon egrilerinde dikkati ¢ceken en 6nemli durum o6zellikle
ADP ile uyarilan agregasyonlarda disagregasyonun gozlenmesidir. Ozellikle AS
Olciimlerin  ¢ogunda  disagregasyon goOzlenmistir. Bu durum trombosit
inhibisyonunun bir gostergesi olduguna goére ameliyattan sonra 4. giine kadar
trombosit inhibisyonu devam etmektedir.

Dikkat ¢eken ikinci en 6nemli durum bireysel farkliliklarin ¢ok genis bir
aralikta gozlenmesidir. Bu durum, hasta sayimizin az olmastyla beraber, degisim olsa
da bu degisimlerin anlamli olmasina yetmemistir.

Velik-Salchner ve arkadaslarinin (2009) yapmis olduklar1 calismada ameliyat
Oncesine gore ameliyat sonrasi protamin verildikten sonra 15. dk ve 3. saatte ADP ile
uyarilan  agregasyonun  maksimum  agregasyon degerlerinin  distigini
gostermislerdir. 48 kisilik hasta grubunda yaptiklar1 bu caligmanin sonuglarinda
minimum ve maksimum degerlerin bizim ¢aligmamizdaki gibi ¢ok genis bir aralikta
yayildig1 gézlenmektedir.

Degiskenin ¢ok genis bir aralikta yayilmasi o degisken hakkinda yorum
yapmay1 zorlastirmaktadir. Ozellikle pompali koroner bypassta, uzun siire heparin ile

baski altinda tutulan hemostatik mekanizma trombositleri de ¢ok bariz bir sekilde
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inhibe etmektedir. Zaten pompa devresi igindeki tiim yabanci yiizeylerin
trombositleri proaktif duruma getirmesi beklenirken, inhibisyonun ameliyat
sonrasinda da devam etmesi, heparinin etkilerinin uzun siire devam ettiginin
gostergesi olabilir.

Trombosit sayisindaki degisimler dikkate alindiginda en fazla azalmanin
pompali grupta AS 1. saatte oldugu gozlenmektedir. Bu azalmanin kanin pompa
devresinde dolagirken oncelikle hemodilusyona ugramasi ve/veya oksijenaratoriin
membranlarinda trombositlerin aktivasyonuna bagl tutulmalar1 sonucu olabilir.

Sonug olarak pompali ve pompasiz koroner bypass sirasinda ve sonrasinda
fibrinolitik sistemin parametrelerinden olan t-PA, PAI-1 ve d-dimer seviyesindeki
degisimler literatiir bilgilerinden de faydalanilarak sekil 25°de gdsterildigi gibi

sematize edilmistir.

Bazal

degere

gore

degisim tPA

| | | :
1 | | |

Ameliyat KBP KBP Ameliyat I 1 [
Bagladi  Basladi Bitti Bitti Ameliyat Ameliyat Ameliyat
Sonrasi 1. saat Sonrasi 1. giin Sonrasi 4. giin

Pompali Koroner Bypass
Sekil 25. Pompali koroner bypass ameliyati Oncesi ve sonrasinda fibrinolitik parametrelerdeki

degisimler.

Pompali koroner bypass ameliyati bagladiktan sonra, hastanin kaninin
endotelyal olmayan yabanc1 ylizey (pompa hatti) ile temasi trombin patlamasina ve
devaminda fibrin olusumuna neden olur (Sekil 25). Biz calismamizda ameliyat

sirasinda test yapmadigimiz i¢in bunu gosteremedik. Ancak ameliyat sonrasi 1. saatte
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d-dimer seviyesinin yiiksek ¢ikmasi, Oncesinde fibrin olusumunun gostergesidir.
Daha sonra ameliyat sirasinda fibrini yikmak icin t-PA’da belirgin bir artig goriiliir.
Ameliyat sonrasi artmig fibrinolitik aktiviteyi dengelemek i¢in de PAI-1’de de
onemli bir artis goriiliiyor. AS 4. giinde t-PA AO seviyesine déniiyor, d-dimer ve

PAI-1 ise azalma egilimi gosteriyor.

Bazal
degere
gore

degisim I D-Dimer

| I
| |
Ameliyat 1
Oncesi Ameliyat Ameliyat

Sonrasi 1. saat Sonrasi 1. giin

Ameliyat

Sonrasi 4. giin

Pompasiz Koroner Bypass

Sekil 26. Pompasiz koroner bypass ameliyatt dncesi ve sonrasinda fibrinolitik parametrelerdeki

degisimler.

Pompasiz koroner bypass ameliyatinda ise (Sekil 26), hastanin kaninin
endotelyal olmayan yabanci yiizey (pompa hatti) ile temasi olmadigi i¢in trombin
patlamasi goriilmez. Ameliyat sirasinda t-PA ve d-dimerde pompaliya gére daha az
olacak sekilde artis goriiliir. Bu fibrinolitik aktivite artisinin ameliyat sirasinda
basladiginin gostergesidir. AS 4. giinde t-PA ve PAI-1 AO seviyelerine donmektedir.

Koroner bypass ameliyati sonrast kanama ve erken greft tikanikligi iki 6nemli
komplikasyondur. Bu ikisinden kaginirken hassas bir denge kurulmasina ihtiyag
vardir. Bu nedenle ameliyat sonrasi erken donemde uygulanacak ilag tedavisi
ameliyat kadar onemlidir. Bu calisma sonucunda buldugumuz veriler ve bundan

sonra yapilacak c¢alismalar, koroner bypass ameliyatlarindan sonra uygulanacak
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medikal tedavi protokollerinin tekrar gézden gegirilmesine ve mevcut protokollerin
degistirilmesine kaynak olabilir. Bu dogrultuda, daha yiiksek sayida hasta iceren

gruplarla yapilacak ¢aligmalar ¢ok degerli olacaktir diislincesindeyiz.
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KISALTMALAR

AA: Arasidonik asit

AC: Adenilat siklazi

ACT: Aktive edilmis koagulasyon zamani
ADP: Adenozin difosfat

AKA: Agik kalp ameliyat1

AO: Ameliyat 6ncesi

APSAC: Anisoylated Acyl-plazminojen-streptokinaz aktivator kompleksi
aPTT: Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamanindan
AS: Ameliyat sonrast

cAMP: Siklik adenozin monofosfat

c¢GMP: Siklik guanozin monofosfat

DAG: Diagilgliserol

DD: D-dimer

DIC: Yaygin damar i¢i pihtilagsma

DM: Diabetes mellitus

EAA: Egrilerinin altinda kalan alanlar
EDRF: Endothelium-derived relaxing factor
FDP: Fibrin yikim iirtini

Fp: Fibrinopeptid

GP: Glikoprotein

HMWK: Yiiksek molekiillii kininojen

HT: Hipertansiyon

KABG: Koroner arter bypass greftleme
KAS: Karotis arter stenozu

KBY:: Kronik bobrek yetmezligi
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KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1
KPB: Kardiyopulmoner bypass

LIMA: Sol internal mamarian arter

Lp: Lipoprotein

PAH: Periferik arter hastalig

PALI: plazminojen aktivator inhibitorii
PFIII: Trombosit faktor 11

PG: Prostaglandin

PIP: Fosfoinositol difosfat

PL: Fosfolipaz

PPP: Platelet poor plasma

PRP: Platelet rich plasma

RIMA: Sag internal mammarian arter
rscu-PA: Rekombinant single-change u-PA
rt-PA: Rekombinant t-PA

sct-PA: tek zincirli bir serin proteaz

SFK: Stafilokinaz

SK: Streptokinaz

TAFI: Trombinle aktive olabilen fibrinoliz inhibitorii
TFP: Trombositten fakir plazma

tPA: Doku plazminojen aktivator

TZP: Trombositten zengin plazma

u-PA: iiriner tip plazminojen aktivatorii
VASP: Vasodilator-stimulated phosphoprotein
vWEF: Von Willebrand Faktor
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