GKDA Derg 23(4):121-125, 2017
doi:10.5222/GKDAD.2017.121

Arastirma

Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi Ekstrakorporeal Yasam
Destegi Kullaniminda Trombositopeniye Etki Eden

Faktorler

Deniz CEVIRME?*, Rezan AKSOY*, Omer Faruk SAVLUK**, Emre GURCU**, Adile Ece ALTINAY *#*,
Halide OGUS**, Ciineyt ARKAN*, Mehmet YANARTAS*, Murat Biilent RABUS*

0z

Amacg: Trombositopeni Ekstrakorporeal Yagam Destegi
(ECLS) kullanum sonrast klinik olumsuzluklara neden
olmaktadir. A¢ik kalp cerrahisi uwygulandiktan sonra
ECLS uygulanmast trombositopeniyi daha da derinleg-
tirmektedir. Bu ¢alismanin amact, agik kalp cerrahisi
sonrasinda ECLS kullanilan hastalarda olusan trom-
bositopeninin olusumuna katkida bulunabilecek olast
nedenleri incelemektir.

Gereg¢ ve Yontem: Tiim hastalara agik kalp cerrahisi
uygulanmis olup, diisiik debi gelisenlere ECLS destegi
saglanmigtir. Hastalar trombositopeni tiirlerine gore
siddetli, orta, hafif veya normal olarak 3 gruba ayril-
mustir. Kardiyopulmoner baypas igin olast risk faktor-
leri calismaya alinnustur.

Bulgular: Toplam hasta sayist 35°tir. On ii¢ (%37.1)
kadin, 22 (%62.9) erkek hasta mevcuttur. ECLS oncest
tamamu kardiyopulmoner baypas altinda opere edil-
migtir. Ameliyat oncesi (preoperatif) degerlerine bakl-
diginda trombosit ortalamast (57-387) 175.97+75.53x10°/
pL olarak bulunmustur. Preoperatif donemde orta sevi-
ye trombositopeniye sahip 12 hasta (%34.3) trombosit
ortalamast 94.0+19.36x10°/uL, hafif veya normal trom-
bositopeni seviyeye sahip 23 hasta (%065.7) trombosit
ortalamast 218.73+55.26x10°/uL. bulunmugtur. Siddetli
trombositopeniye sahip hasta bulunmamaktadur. Preo-
peratif donemden ilk 5 giinliik takipte trombosit deger-
lerindeki diisme anlamlidir (p<0.05).

Sonu¢: Ekstrakorporeal dolasgim trombositopeni icin
risk faktoriidiir. Agik kalp cerrahisi sonrast ECLS kul-
lanininda derin trombositopeniden kaginmak igin sant-
ral yerine periferal yerlesim tekniginin yeglenmesinin
uygun oldugu diisiiniilmektedir.
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ABSTRACT

Factors Affecting Thrombocytopenia During Extra-
corporeal Life Support Used After Open Heart Sur-

sgery

Objective: Thrombocytopenia causes unfavourable
clinical outcomes after Extracorporeal Life Support
(ECLS). ECLS procedure aggravates thrombocytope-
nia after open heart surgery. The purpose of this study
is to explore the possible causes which might contribute
to thrombocytopenia developed in patients with ECLS
after open heart surgery.

Material and Methods: All the patients underwent open
heart surgery. ECLS support was provided for the pati-
ents who developed low cardiac output syndrome. The
patients were grouped as severe, moderate and mild
cases with thrombocytopenia according to their platelet
levels. Possible risk factors for cardiopulmonary bypass
were included in the study.

Results: Total number of patients was thirty five. Thir-
teen (37.1%) of them were women, and twenty- two
(62.9%) of them were men. Before ECLS, all of them
had undergone cardiopulmonary bypass. Considering
preoperative platelet levels, mean (range) platelet count
was found as (57-387) 175.97+75.53x10°/uL.. Twelve pa-
tients (34.3%) with moderate thrombocytopenia had a
mean platelet count as 94.0+19.36x10°/uL. Twenty three
(65.7%) patients had mild and normal thrombocytope-
nia with a mean platelet count as 218.73+55.26x10°/uL.
There are no patients who had severe thrombocytope-
nia. A significant decrease occurred in platelet counts
during the postoperative first five days when compared
with preoperative counts (p<0.05).

Conclusion: Extracorporeal circulation is a risk fac-
tor for thrombocytopenia. It has been thought that to
prevent severe thrombocytopenia during ECLS usage
after open heart surgery, instead of central approach,
peripheral approach is more appropriate for cannu-
lation.

Keywords: ECLS, thrombocytopenia, open heart
surgery, extracorporeal circulation
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GIRIS

ECLS modernize edilmis akciger ve dolagim des-
tek sistemidir. Giinlimiizde solunum yetmezligi
veya kardiyak nedenli yetmezliklerde tedavi edici
siireci desteklemek amaci ile basarili kullanimlari
mevcuttur. Kalp cerrahisinde ortaya cikan diisiik
debi sonrast kullanilan ECLS desteginde olusabi-
len trombositopeni, takip ve tedavide dikkatli ol-
manin yani sira zor uygulamalarin planlanmasina
neden olmaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci, agik kalp cerrahisi sonrasinda
ECLS kullanilan hastalarda olugan trombositopeninin
olusumuna katkida bulunabilecek olast nedenleri in-
celemektir.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde 2011-2013 yillar1 arasinda agik kalp
cerrahisi sonrasi diisiik debi gelismis ve bu nedenle
ECLS destegi saglanmig 35 hastanin kayitlari ince-
lenmistir.

Smmiflama

Tiim hastalar sahip olduklar1 trombositopeniye gore
gruplara ayrilmiglardir.

¢ Siddetli trombositopeni <50000

e Orta trombositopeni 50000-100000

e Hafif veya normal trombositopeni >100000

Tiim hasta gruplari, boy, yas, viicut kitle indeksi
(BMI), Aortik Kross Klemp (AKK), Toplam Perfiiz-
yon Zamani (TPZ), AST, ALT ve Bobrek fonksiyon-
lart (MDRD GFR) agisindan degerlendirmeye alin-
miglardir.

Ameliyat ve Teknik

Ameliyat sirasinda kardiyopulmoner baypastan ay-
rilamayan hastalara santral arteryel ve venoz ka-
niiller vasitasi ile ECLS destegi saglanmistir. Bu
amacla arteryel giris icin ¢ikan aorta kaniilasyonu,
santral venoz giris icin sag atriyal appendix yolu
ile sag atrium ve inferior vena cava kaniilasyonu
kullanilmistir. Hastalar ameliyat sonrasi yogun ba-
kim takibine alinarak yakin hemodinamik izleme
alinmiglardir.
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Istatistik

Tiim veriler bilgisayar ortaminda SPSS siirim 18
ile incelenmigtir. Tanimlayicr istatistiklere ek olarak
ANOVA testi Parametrik verilerin karsilastirilmasin-
da kullanilmistir, Yine parametrik olmayan belirleyici
veriler icin Ki kare testi karsilastirmali olarak kulla-
nilmigtir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Toplam hasta sayis1 35°tir. On ii¢ (37.1%) kadin, 22
(62.9%) erkek hasta mevcuttur. ECLS 6ncesi tama-
m1 kardiyopulmoner baypas altinda opere edilmistir.
Yapilan acik kalp cerrahisi ameliyatlar1 Tablo 1’de
verilmistir. Ameliyat Oncesi (preoperatif) degerle-
rine bakildiginda, trombosit ortalamasi (57-387)
175.97+75.53 olarak bulunmustur. Yine preoperatif
donemde orta seviye trombositopeniye sahip 12 has-
ta (%34.3) trombosit ortalamasit 94.0+19.36, hafif
veya normal trombositopeni seviyeye sahip 23 hasta
(%65.7) trombosit ortalamasi 218.73+55.26 bulun-
mustur. Siddetli trombositopeniye sahip hasta bu-
lunmamaktadir. Preoperatif donemden ilk 5 giinliik
takipte trombosit degerlerindeki diigme anlamlidir
(p<0.05). Preoperatif donemden ilk 5 giin sonrasina
kadar olan trombosit degisimleri Grafik 1’de veril-
misgtir.

Tablo 1. ECLS oncesi hastalarin gecirdigi ameliyatlar.

n % TCA

Aort cerrahisi 2 %5.7
Pulmoner tromboendarterektomi 11 %31.4 +
CABG 9 %25.7 -
1zole kapak 2 %5.7
Kombine cerrahi girisim 8 %22.8
Erigkin konjenital 1 %?2.8
Transplantasyon cerrahisi 1 %2.9

250

200
? ey 51100
.g N —101-150

151-400

{
?

50 >

0
preop pol po2 po3 po4d po5

Grafik 1. Trombosit degisimleri.
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Tablo 2. ECLS sonrast ilk 5 giin trombosit verilerinin risk faktorlerine gore karsilastirilmas.

Siddetli Trombositopeni Orta Trombositopeni Hafif veya Normal Trombositopeni P
n=22 n=9 n=4
Yas 51+13.28 54.56+17.32 60.00+8.16 0.469
Cinsiyet 11E, 11K 8E, 1K 3E, IK 0.110
Is1 25.59+6.29 25.66+4.06 27.5+1.73 0.809
TCA+, - 8 (+), 14 (-) 3(+),6(-) 4(-) 0.350
BMI 27.05+27.05 27.23+2.96 27.10£3.01 0.995
AKK 80.77+71.181 102.77+47 45 84+58.33 0.692
TPZ 256.27+133.90 219.55+104.61 279.50+175.85 0.698
AST 89.27+£159.42 146.44+255.71 37.25+16.21 0.572
ALT 64.40+101.21 150.224269.11 38.50+19.36 0.336
GFR 70.66+14.60 63.18+28.21 59.38+30.22 0473

TCA: Dolasimi Tamamen Durdurma, BMI: Viicut Kitle Indeksi, AKK: Aortik Kross Klemp, TPZ: Toplam Perfiizyon Zamani, AST: Aspartat,
Amino Transferaz, ALT: Alanin Amino Transferaz, GFR: Glomeriil Filtrasyon Orani

Tablo 3. Preoperatif trombosit verilerinin risk faktorlerine gore karsilastirilmasi.

Siddetli Trombositopeni Orta Trombositopeni Hafif veya Normal Trombositopeni P
n=0 n=12 n=23
Yas - 48.25+18.36 54.33+12.44 0.285
Cinsiyet - E(9),K(3) E (13),K (10) 0.562
Is1 - 25.0+5.55 26.0+75.33 0.623
TCA+, - - 4(+),8(-) 7 (4),16 (-) 0.894
BMI - 25.3+14.13 27.6+34.33 0.189
AKK - 103.25+88.90 81.92+55.33 0413
TPZ - 263.25+127.06 245.40+132.25 0.738
AST - 136.62+221.35 86.59+168.33 0.497
ALT - 177.25+291.57 55.74+79.79 0.060
GFR - 59.55+28.02 69.79+17.64 0219

TCA: Dolasimi Tamamen Durdurma, BMI: Viicut Kitle Indeksi, AKK: Aortik Kross Klemp, TPZ: Toplam Perfiizyon Zamani, AST: Aspartat,
Amino Transferaz, ALT: Alanin Amino Transferaz, GFR: Glomeriil Filtrasyon Oram

Ik 5 giinde gruplarin trombositopeni seviyesini be-
lirlemede ilk 5 giin igerisinde herhangi bir zamanda
hastalarin ulagtig1 en diisiik trombosit seviyesi kriter
olarak alinmigtir. Bu anlamda ilk 5 giin icerisinde has-
talardan 22’si siddetli, 9’u orta, 4’ hafif veya normal
trombositopeni seviyesi gelistirdigi gortiilmiistiir.

AKK, TPZ ve sistemik 1s1 parametrelerinin gruplar
aras1 karsilagtirmasinda trombosit degerlerinde ista-
tistiksel anlamlilik bulunamamistir (p>0.05). Bunun-
la ilgili olarak preoperatif ve postoperatif karsilastir-
malar Tablo 2 ve 3’te verilmistir.

On bir hastaya ECLS destegi 6ncesi total sirkulatuar
arrest (TCA) uygulanmistir. TCA uygulanan hastalar
da sistemik 151 19°C’ye kadar diigiliriilmiistiir. TCA
uygulanan hastalardan bagimsiz olarak tiim hastalar-
da ECLS destegi sonrasi 5 giinliik takipte trombosi-
topeninin gelistigi gozlemlenmigtir. TCA uygulanan
ve uygulanmayan hastalarda trombositopeni derecesi
acisindan bir fark bulunamamistir (p>0.05).

TARTISMA

Ekstrakorporeal dolagim trombositopeniyi olusturan
bir nedendir ve agik kalp cerrahisi geciren hastalarda
goriilebilir M.

Kardiyopulmoner baypas sonrast olusan hemodilus-
yon, kan ve i¢indeki sekilli elemanlarin endotel dis1
ylizeye temas etmesi ile sistemik inflamatuar yanit
olugmaktadir ' ve heparin verilmesi trombosit sayi-
smin diismesine neden olmaktadir ', Tiim bu etken
faktorler trombositopeni ile birlikte kan iiriinleri ve-
rilmesini de gerektirmektedirler. Buna ek olarak dii-
siik debi, hipoksi trombositopeniyi tetiklemekte ve
derinlestirmektedir . ECLS nin olumsuz etkisinden
bagimsiz olarak hastalar trombositopeniyi olusturma
egilimine girmektedir. ECLS destegi her ne kadar
hipoksi ve dolagim destegini saglamaya caligsa da
trombositopeniyi olusturan etkenler devam etmekte
ve viicutta gelisen kaotik siire¢ devam ettigi siirece
trombositopeni derinlesmektedir.
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Karacigerin trombosit iiretiminde ve fonksiyonlarin-
da aktif rolii vardir. fleri evre hasarda bu diizenleyici
aks bozulabilir. Bu rolun odak noktasi thrombopoetin
maddesidir. Thrombopoetin hepatik hiicreler ve sinu-
soidal endotelyal hiicreler tarafindan salinir ve throm-
bopoetinin hepatik yol ile iiretilmesi trombopoezisin
odak noktasini olusturur . Hepatik thrombopoietin,
karaciger hasarinda diizeyi diiser ve trombositopeni-
ye zemin hazirlar 1. AST ve ALT karaciger hasari-
nin belirtecidir. Yiiksek degerler karacigerde yikim
ve tahribatin sonucudur. Iskeminin yaratti§1 stres ve
ortaya cikan hasar thrombopoietin seviyesini diigii-
rerek trombositopeni olusturabilir. Kronik karaciger
hasarinda daha sik gozlenen bir senaryodur. Elde etti-
gimiz verilerde ECLS destegi sonrasi ciddi karaciger
hasarina rastlanilmamustir. AST, ALT degerleri karsi-
lastirilldiginda, gruplar arasinda da fark goriilmemistir
(p>0.05).

Trombositopeni olusturan bagka neden ise kemik ili-
ginde iiretimin azalmasidir. Bununla ilgili olarak en
sik neden ele aldigimiz hasta grubunda diisiik debi
olmaktadir. Tiim hastalarda ECLS debisi 3.5-4 litre/
saat aralifinda tutulmug olup, diisiik debi monitori-
zasyonunda organ perfiizyonu icin kreatin degerleri
takip edilmistir. GFR degerlerinin karsilagtirmasi
gostermistir ki gruplar arasindaki farklilik anlamli
degildir (p>0.05).

HIT (Heparin Induced Trombositopeni) heparin alan
kisilerde siklikla goriilmektedir. Bilinen 2 tipi bu-
lunmaktadir. Birinci tip genelde erken donemde ilk
24-48 saat icinde ortaya ¢ikar siklig1 %10-25 olmakla
beraber, 6zellikle kardiyak cerrahi sonras: pediyatrik
hasta grubunda oldukca yiiksektir !, Trombositope-
ni 1limlr olmakla beraber, giinler igerisinde diizelme
egilimindedir. Tip 1 HIT te trombosit sayilar1 azalir
ancak ilk 5 giin icerisinde kendiliginden diizelmekte-
dir. ECLS altindaki hastalarda ayirt edilmesi olduk-
ca zordur. Tip 2 ise daha farkli bir klinik seyir izler.
Trombosit seviyelerinde ¢ok ciddi diismeler olur ve
fizyopatolojisinde immun sistem yanit1 vardir. Hepa-
rin ve platellet faktor 4 (PF4) komplekslerine karsi
viicutta antikor olugumu s6z konusudur ve bu durum
trombosit aktivasyonu ile sonuclanir. Tipik olarak
5-10 giin igerisinde kendini gosterir. Klinik daha gii-
riltiilii seyreder nitekim giddetli kanamalar, tromboz
ve cilt nekrozlar1 gibi bulgular1 mevcuttur. Siklig
%]1-5 arasinda degismektedir ). Laboratuvar test-
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leri PF4/heparin immune komplekslerini taramaya
ve bulmaya yarayan testlerdir. Bu amagla enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA), particle gel
immunoassay kullanilabilir. Trombosit aktivasyon
testleri igin serotonin release test ve yine heparin
induced platelet activation test kullanilabilmektedir
0.l Testlerin ¢ogu pahali ve ulagilmasi zordur. Tani
genellikle klinik bulgular, ortaya ¢ikis siiresi ve inatgi
trombositopeni ile konulabilinir. Incelemeye aldigi-
miz olgu serisine ait hastalar ilk 5 giin izlenerek tip 2
HIT ekarte edilmistir. Tiim hastalar heparin infiizyon
aldigindan trombositopeni nedeninin tip 1 HIT olma-
st olasiliklar dahilindedir, ancak ayirt etmesi zordur.
Tiim hastalarda ACT (Activated Coagulation Time)
takibi yapilmis olup, hedef diizey 160-220 araliginda
tutulmaya ¢aligilmigtir. Sonug itibart ile trombosit sa-
yilar1 30.000 altina diismedik¢e heparin infiizyonuna
devam edilmistir.

Acik kalp cerrahisi sonrasi olugsan trombositopeni
temelde birkag mekanizma ile trombositopeni gelis-
tirir.

1. Hemodilusyon,

2. Kanama ve sonrasinda yetersiz tiretim ve kan {rii-
nii verilmesi,

3. Diisiik debinin getirdigi stres. Beraberinde hipok-
si ve perfiizyon bozuklugunun sistemik etkileri
kemik iliginde liretimin azalmasi,

4. Ekstrakorporeal dolagimin sekilli elemanlar1 par-
calamas,

Tiim bu mekanizmalar sonunda trombositopeni olu-
sumu olas1 olsa da orta ve ciddi trombositopeni olu-
sumunu aciklamada yetersiz kalmaktadir.

Stiphesiz ki ECLS gereksinimi duyulmasi diisiik de-
binin varligina isaret eder ve doku perfiizyon bozuk-
Iugu kemik iligi iiretimini azaltmig olabilir. Dolayi-
styla bu meknizma AKK ve TPZ ve sistemik 1s1 gibi
nedenlerden bagimsiz olarak derin trombositopeniyi
tetikleyebilmektedir.

ECLS yerlestirme teknigi cerrahi sonrasi santral yol-
dan olmustur. Periferal yerlesime gore kiyaslandigin-
da acik kalan sternum dis ortamla temas etmekte, bu
da sistemik yaniti siddetlendirmektedir. Tiim bunlar
SIRS (Systemic Inflamatuar Response Syndrome) te-
tiklemekte ve olusan stres kemik iligini baskilamakla
birlikte, kanamaya meyil ve kan replasmani gereksi-
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nimi dogurmaktadir. Tiim bu nedenler trombositope-
niyi derinlestirmektedir ['2,

Bes giinliik takipte agik kalp cerrahisi sonrast ECLS
kullanilmig olan hastalarin trombosit diizeylerinin in-
celendigi bu caligma bize gostermistir ki ECLS kulla-
nimi1 sonrast hastalarin tamaminda gesitli diizeylerde
trombositopeni gelismistir. Trombositopeniye direkt
olarak ECLS kullaniminin neden oldugu diisiiniilse
de trombositopeni derecesine etki eden faktor net ola-
rak ortaya konulamamistir. Kardiyopulmoner baypa-
sin viicutta yarattigi stres kriteri olan AKK ve TPZ
zamanlar1 trombositopeni seviyesini belirlemede bir
farklilik gosterememistir. Aynt sekilde sistemik 1s1
ve total sirkulatuar arrest kullanilmasida trombosit
sayilart iizerindeki farkliliklarin nedeni olarak bulu-
namamigtir.

SONUC

Ekstrakorporeal dolagim trombositopeni i¢in risk fak-
toriidiir. Acik kalp sonras1t ECLS kullaniminda derin
trombositopeniden kaginmak i¢in santral yerine pe-
riferal yerlesim tekniginin yeglenmesi ya da santral
olarak ECLS destegi baglandi ise bir an 6nce perife-
ral yerlesime dontilmesi, ECLS kullanmak icin erken
davranip doku perfiizyonunun fazla bozulmasina izin
verilmemesi, siddetli trombositopeniden korunmada
onemli olarak goriinmektedir.

Calismay1 Sinirlayan Faktorler

Calisma grubundaki tiim hastalar santral yerlesimli
ECLS kullanmuis olup, periferal yerlesimli olanlar bu-
lunmamaktadir. Periferal yerlesimli ile ilgili kontrollii
bir caligma sonucu netlestirmek icin ileride planlana-
bilir.
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