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1. GIRIS VE AMAC

Acik kalp cerrahisinde teknolojik ve cerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen
kanama 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Kalp ve damar sistemi ile ilgilendigi
icin kalp cerrahisinde kan kaybi olasiligi daha yiiksektir ve olustugunda hemodinamik
bozulmaya, yetersiz doku perfiizyonuna ve geri doniisii zor vital organ yetmezliklerine
neden olabilecegi i¢in diger cerrahi branslardan daha énemlidir. Cerrahi kanama kontrolii
eksikligine bagli olmayan kanamalarda temel sorun fibrinolitik sistemin aktive olmas1 ya
da koagiilasyon faktorleri ve trombositlerin eksikligi veya disfonksiyonudur.
Kardiyopulmoner Bypas (KPB), hipotermi, hemodiliisyon, banka kani transfiizyonu ve
kalp akciger makinasindaki aspirasyon sistemleri koagiilasyon sorunlarinin gelismesindeki
temel nedenlerdir. Asetil salisilik asit (ASA) ve kullanimi giderek artan klopidogrel gibi
antiagregan ilaglari alan koroner arter hastalarinin bazilarinda anjina, iskemik EKG
degisimleri, iskemiye bagli aritmiler, hemodinamik instabilite ya da perkiitan koroner
girisim sirasinda gelisen komplikasyonlar gibi nedenlerle s6z konusu olabilen acil koroner
bypas operasyonlarinda ise kanama ve buna bagl olarak yapilan kan ve kan {iriinleri
transfiizyonu ¢ok daha ciddi bir sorun haline gelmektedir (1,2).

Kan iiriinii maliyeti, kan ve kan triinleri ile gegcen enfektif ajanlar ve transfiizyonun
sebep olabilecegi komplikasyonlar gibi nedenlerle agik kalp operasyonlarindaki kan
kayiplarin1 azaltmak son derece Onemlidir. Buna karsilik son yillarda kan ve kan
driinlerinin maliyetindeki artisgin yami sira, yapilan koroner bypass operasyonlarinin
sayisinin artmasina paralel olarak kan iiriinii ihtiyaci artmis, eldeki dondr kani miktar: ise
azalma egilimi gostermistir. Biitiin bu sebepler kalp cerrahisi hastalarinda kan ve kan
tirtinii kullaniminin azaltilmasi geregini dogurmustur (1).

Traneksamik asit; fibrinoliz inhibitorii olan bir hemostatiktir. Hemostatik etkisi,
plazminojen aktivasyonunun inhibisyonu ile fibrinolizin arttigi durumlarda fibrin yikimini

engellerek ortaya c¢ikar. Desmopressin asetat ise hemostatik etkilerini Faktor VIII ve von



willebrand faktér (VWF) diizeylerini dolayisiyla trombosit adezyonunu arttirarak gosterir
(9,10).

Koroner arter hastalarinda prognoza olan olumlu etkilerinden dolayr ASA ve 6zellikle
klopidogrel kullanim1 giderek artmakta, bu ajanlarin etkisi altindayken acil koroner bypass
operasyonu gegiren hastalarda kanama yonetimi ciddi sorun olusturmaktadir. Bu hastalarda
kanama kontroliinii saglamak i¢in standart olarak uygulanan bir tedavi sekli yoktur.
Hastalara traneksamik asit, desmopressin asetat gibi ilaglar kan kaybini azaltmak amaciyla
uygulanabilmekte veya hicbir ajan uygulanmadan izlenebilmektedir. Literatiirde tedaviler
arasinda sonuglarn karsilagtirabilecek randomize klinik calismalara rastlanmamis, degisik
kliniklerde farkli tedavi yontemleri olmasina ragmen higbir tedavi yontemi rutin uygulama
protokollerine girmemistir.

Calismamizin amact ASA ve klopidogrel kullanirken acil koroner bypass operasyonu
geciren ve operasyondan sonra traneksamik asit ve desmopressin asetat baglanmis ya da
kanamay1 Onleyici hicbir tedavi uygulanmamis olan hastalarda hematolojik verileri ve
drenaj miktarlarin1 gézleyip bu ajanlarin kanama kontrolii, kan ve kan iirlinli ihtiyac1 ve
maliyeti, yogun bakimda ve hastanede yatis siireleri lizerine olan etkilerini belirleyerek

bahsedilen hasta grubu ile ilgili bir tedavi protokolii onerebilmektir.



2. GENEL BILGILER

Kalbin dokunulmamasi gercken bir organ oldugu distnildigi igin, Kkalp
hastaliklarinin  cerrahi tedavisi 20. yiizyilin baslarina kadar gecikmis ve Kkalp
yaralanmalarma bile miidahale edilmemistir. Kalbi ruhun makinesi olarak gosteren,
yasayan ve Olen en son organ olarak ifade eden Ambrose Pare’nin bu sézlerinden tam ii¢
asir sonra bile kalbe miidahale etmek imkansiz olarak goriilmiistiir (3).

Uzun caligmalardan sonra Dr. John Gibbon 6 Mayis 1953’te kalp akciger makinesini
ilk kez kullanarak ilk basarili agik kalp ameliyatin1 gergeklestirmistir. Fikirlerin eski
olmasina ragmen kalp-akciger makinesinin kullaniminin bu kadar gecikmesinin sebebi
heparin ve protamin siilfatin bulunmasi, kan gruplarinin kesfi, modern anestezinin
gelismesinin beklenmek zorunda kalinmasidir (3).

Antikoagiilasyon; kardiyopulmoner bypassin en onemli ihtiyaclarindan biridir.
Antikoagiilasyonu saglayan heparini, Johns Hopkins hastanesinde fizyolog olan Dr.
William Howell’in laboratuvarinda ¢alisan bir tip 6grencisi olan Jay McLean 1916 yilinda
bulmustur. Aym1 yillarda Olsen ve Chargaff heparinin nétralizasyonunun protamin ile
yapilabilecegini gostermistir. Isiyla koagiile olmayan diisiik molekiil agirlikli basit bir
protein olan protaminin klinikte kullanilan formu balik sperminden (6zellikle somon
baligindan) izole edilmektedir.

Modern anestezinin gelismesi de kalp ve toraks cerrahisi girisimlerini baslatmistir.
Insanlar iizerindeki ilk basarili endotrakeal anestezi uygulamas: Trendelenburg tarafindan
1869 yilinda gergeklestirilmistir. 1921 yilinda kapali sistem anestezi aygitlarinin Denis
Jackson tarafindan gelistirilmesini takiben 1928’de siklopropan, 1930’da pentothal klinik
uygulamaya girmistir.

Landsteiner’in 1901°’de kan gruplarmi agiklamasi ve 1937°de de Rh grubunun

bulunmasiyla kan transfiizyonlari basarili bir sekilde uygulanmaya baslamistir (3).



2.1. Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi Gelisen Kanama

Acik kalp ameliyat1 geciren hastalarin yaklasik %3 {ine erken donemde kanama veya
kardiyak tamponat nedeniyle reeksplorasyon uygulanmaktadir. Son yillarda ameliyatlarin
daha kisa siirmesi, daha az travmatik oksijenatér ve ekstrakorporeal dolasim hatlarinin
kullanilmas1 ve otolog kan transfiizyonu gibi gelismelerle hemorajiye bagl reeksplorasyon
oranlarinda azalma olmustur (11).

Acik kalp ameliyatlarindan sonra 800- 1200 cc/24 saatlik kanama normal smirlar
olarak kabul edilebilir. Postoperatif donemde Scc/kg/saat diizeylerinde devam eden
kanama durumunda kanama zamani, protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani,
fibrinojen, fibrinojen yikim iriinleri, trombosit sayist ve aktive koagiilasyon zamani
bakilmalidir. Bu arada yapilan heparin dozu tekrar gozden gecirilerek protamin ihtiyacinin
olup olmadig1 arastirilmalidir (11). Baz1 vakalarda ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP)
uygulanmasi kanamayt durdurabilmektedir. Ameliyattan sonra 1limli kanamanin devam
ettigi olgularda kanama durana kadar PEEP’in her bes dakikada bir 2.5 cm H,0
arttirllmasi denenebilir. Ancak PEEP degeri 20 cm H;O’dan daha fazla arttirilmamalidir.
Kanama kontrol altina alindiginda PEEP 2 veya 3 saat kadar bu degerde tutulur ve daha
sonrasinda 1-2 saat i¢inde yavas yavas normal seviyeye disiiriilir. PEEP uygulamasi ile
akcigerler kanama alanlarinda basing olusturur ve kanamanin durmasii saglar. Ancak
masif kanamalarda PEEP uygulamasinin yeri yoktur(12).

Acik kalp ameliyatlarindan sonra meydana gelen kanamalarin ¢ogunda cerrahi
olarak diizeltilebilen nedenler mevcutsa da heparinin eksik nétralizasyonu, trombositopeni,
tromboasteni, hiperfibrinolizis, izole pihtilasma faktorii eksiklikleri ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) olabilecegi de unutulmamalidir. Trombositlerin
sayilarinda azalma ve fonksiyonlarinda bozukluk en sik karsilagilan sorundur.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda hemodiliisyon ve artmis travma sonucunda trombosit
sayist azalir. Kardiyopulmoner bypassin uzadigi durumlarda trombosit sayisindaki diisiis
daha da fazla olur. Sorunsuz bir agik kalp ameliyatindan sonra genellikle trombosit sayisi
100.000/mm¥iin altina diismez, ancak trombosit fonksiyonlar1 deprese olur ve kanama
zamani ameliyat sonrasi bir kag saat uzun olarak devam eder (11-13). Preoperatif donemde
kullanilan asetilsalisilik asit, dipridamol, sulfinpirazon, indosin, tiklopidin, klopidogrel ve

bazi antibiyotikler gibi ilaglar da kanama zamaninin uzamasina neden olurlar.



Persistan fibrinoliz fibrin yikim {irlinlerindeki yilikselme ve oglobulin lizis
zamanindaki kisalma ile saptanir (14). Izole pihtilasma faktorii eksikligi ise nadiren olusur.
En sik faktor V ve VIII’in eksikligi ile karsilasilir. Bu durumlar saptandiginda hastaya taze
donmus plazma infiizyonu verilmelidir (15). DIC, trombosit sayisinda ve fibrinojende ani
diisiis ve fibrin yikim {riinlerinde belirgin artis ile karakterizedir. Genellikle
kardiyopulmoner bypass disinda bakteriyel endokardit gibi altta yatan baska bir sebep
mevcuttur. Hastada anemi mevcutsa taze dondr kani verilmelidir. Kanamanin devam
ettigi olgularda ise taze donmus plazma, trombosit siispansiyonu ve pihtilagma
faktorlerinin transfiizyonu yapilabilir (12-15).

Heparin ile antikoagiilasyon saglanmadan agik kalp operasyonlar1 yapilamaz.
Heparinize kanin ekstrakorporeal perfiizyon dolasimina ait sentetik yiizeylere ve doku
ylizeylerine temas etmesi sonucu trombotik uyart olur. Sonug olarak koagiilasyon
proteinleri, fibrinolitik proteinler, trombositler ve yara hemostazini saglayan kan hiicreleri
aktive edilirler. Bu nedenlerle agik kalp operasyonlarinda diger operasyonlara gore ¢ok
daha biiyiik miktarlarda intraoperatif ve postoperatif kan kayiplar1 goriiliir.

Cok miktarda kan transfiizyonunun kisa siire i¢inde yapilmasi; yiiksek oranda kan
uygunsuzlugu, azalmis organ fonksiyonlari, allerjik reaksiyonlar, mikroembolizasyon,
sitrat toksisitesi ve diger metabolik bozukluklara neden olabilir (16). 1/18 000-280 000
transfiizyonda major hemolitik transfiizyon reaksiyonu denilen ve DIC, hipotansiyon ve
renal yetmezlik ile karakterize agir bir klinik tablo meydana gelebilir. Eritrositlere karsi
olusturulan minor antikorlar genellikle sarilik ve oligemi ile sonuglanan karaciger, dalak ve
bobreklerde agliitinasyon ve hemolize neden olurlar. Allerjik reaksiyonlar, dokiintiiler,
ates, irtiker, kasint1 ve eritem yaparlar. Bunlarin yaninda depo kaninda giderek artan
oranda parcalanmis eritrositler, sferositler, hayalet eritrositler, trombosit agregatlari,
dejenere 16kositler, fibrin, lipid-protein ve trombosit mikropartikiilleri birikir ki bunlarin
cogu 170 mikrometre capli porlar olan standart kan filtreleri ile uzaklastirilamaz.
Sitratfosfat-dekstroz, adenin ve dihidroksiaseton ile korunan kanlar asidotiktir ve adenozin
trifosfat ve 2,3-difosfogliserik asid igerirler. Sitrat-fosfat-dekstroz (CPD) tamponu ile
korunan kanda eritrositler giderek pargalanir ve ekstraseliiler potasyum ve amonyum
iyonlar: artar. Hematokrit oraninin yaklasik %70 oldugu eritrosit siispansiyonlari ise daha

az metabolik degisiklik icerirler.



Basarili acik kalp operasyonlari icin kan ve kan firiinleri transfiizyonu siklikla
gereklidir ve ihtiyag¢ oldugunda kullanmaktan kaginilmamalidir. Bununla birlikte ekonomik
ve medikal maliyetler nedeni ile otolog kan miimkiin oldugunca korunmali ve homolog
kan transfiizyonlar1 kullanimi azaltilmalidir. Preoperatif otolog kan alinmasi kan
transfiizyonu ile gegen patojenlerin oranin1 Onemli oranda azaltir. Ancak, acik kalp

operasyonuna alinan hastalarin ¢ok kii¢iik bir boliimiinde preoperatif otolog kan alinabilir.

2.2. Kan Transfiizyonu ile Ge¢cen Enfektif Ajanlar

Acik kalp operasyonlarinda kan kayiplarini azaltmak i¢in maliyetin ardindan gelen
ikinci sebep kanla gegen patojenlerin tasinma riskidir. Gelismis testler ile homolog
dondrlerden kan kaynakli patojenlerin gegis riski dnemli oranlarda diisiiriilmiistiir. Hepatit
B ve C ig¢in transfiizyonla ge¢is riski 1/63 000 ve 1/103 000 iken Human
immunodeficiency virus (HIV) ve insan T-hiicreli 16semi (HTLV) viriisiiniin transfiizyon
ile geg¢is riski 1/493 000 ve 1/641 000°dir. Riskin ¢ok diisiik olmasina ragmen bircok hasta
transfiizyon ile gecen HIV infeksiyonundan korkmaktadir. Transfiizyonla gecen viral
hastaliklarin %88’ini Hepatit B ve C viriisleri olusturur. Sitomegaloviriis de (CMV) kan
transfiizyonu ile siklikla gegebilir, fakat immun yetmezligi olmayan kisilerde ates,
hepatosplenomegali, atipik lenfositler gibi hafif semptomlara yol agar. Tim bunlarin
yaninda homolog kan transfiizyonu immun sistemi baskilayarak postoperatif bakteriyel
infeksiyon riskini arttirir (17). HCV, HIV ve HTLV igin yapilan testlerde donér kaninda bu
virtislerin kendileri degil, bunlara karsi olusan antikorlar aranmaktadir. Bu viriislerde
enfeksiyon ile 6l¢iilebilir antikor olusumu arasinda bir “pencere periyodu” vardir. Testler
bu antikorlar i¢in ne kadar sensitif olursa pencere periyodu da o kadar kisalir, ancak tam
olarak sifir olamaz. Transflizyonla gegen patojenlerin gegis riski her bir kan iirlini
tinitesinde artar. 1/420 000 {inite kanda gecebilen bir hastalik riskinin 10 iinite kan verilen
bir hasta i¢in 1/42 000 olacagmin hatirlanmasi gerekir. Kan transfiizyonu ile bulasabilen

viral, bakteriyel ve paraziter hastaliklar Tablo 1’de sunulmustur.



Tablo 1. Transfiizyonla Bulasabilen Ajanlar

Hepatit (C,B,A,D vd.) Parvoviriis
HIV Malaria

HTLV Chagas

CMV Sifiliz

E-Barr Babesiosis
HHV Toxoplasma
Creutzfeldt —Jakob Bat1 Nil Virtsi

2.3. Kan Transfiizyonu Reaksiyonlari

2.3.1. Akut Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu

Bu reaksiyon eritrosit membrani iizerindeki antijenlere karsi antikor tasiyan
eritrositler transfiize edildiginde olusur. Kompleman aktive olur ve eritrositler hemolize
ugrar. Normalde alicida anti-A veya anti- B antikorlar1 varken yanlislikla A, B veya AB
kan grubundan kan transfiizyonu yapildiginda goriiliir. Fakat A, B veya O’dan baska Rh,
Kell, Kidd ve Duffy gibi bir¢ok kan gruplari vardir ki bunlar da akut hemolitik reaksiyona
yol agabilirler (18,19).

2.3.2. Gecikmis Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu

Bu reaksiyonlar eritrosit membranindaki bir antijene kars1 daha dnceden sensitize
olmus bir alictya kan transflizyonu yapildiginda meydana gelir. Fakat burada transfiizyon
sirasinda  Olgiilebilir bir antieritrosit antikoru yoktur. Transflizyondan sonraki 3-14.
giinlerde cevap gelisir ve antikor titresi yiikselir. Eritrosit membrani etkilenir ve
eritrositlerin dolasimdaki Omiirleri kisalir. Atipik antikorlar goriintiilenebilir ve direkt
antiglobulin testi bu vakalarda pozitiflesebilir. Dolagimdaki eritrosit dmrii kisalmaz fakat
antikor olusur ve tespit edilirse bu “gecikmis serolojik transfiizyon reaksiyonu” olarak
adlandirtlir (20). Bu durumda sadece serolojik testler anormaldir. Yani pozitif bir direk
antihuman globulin testi veya pozitif Coombs testi sz konusudur. Ciddi intravaskiiler
hemolizle seyreden akut renal yetmezlik ve oliimler goriilebilirse de vakalarin ¢ogunda
herhangi bir semptom yoktur veya sadece postoperatif ates vardir. Gecikmis hemolitik

transfiizyon reaksiyonu sikligi 1/9 100 ile 1/13 700 tinite kan transfiizyonudur (21).



2.3.3. Febril Non-Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlar:

Bu reaksiyonlar ates ve dokiintii ile karakterizedir. Bazi hastalarda sirt agrisi, bas
agrist ve halsizlik gelisebilir. Semptomlar transfiizyondan sonraki ilk 5 dakika i¢inde veya
1-2 saat i¢inde olusabilir. Bunlar siklikla alicida var olan antilokosit antikorlarina baghdir.
Bununla birlikte dondr plazmasi da bunda rol oynayabilir. Antikorlar donér 16kositleri
veya trombositleri ile reaksiyona girerler (22). Ates daha ciddi bir reaksiyon olan akut
hemolizin bir bulgusu olabileceginden bir¢ok otorite boyle bir reaksiyon olustugunda
transfiizyonun durdurulmasini Onermektedir. Son zamanlarda dondr plazmasindaki
sitokinlerin bazi reaksiyonlardan sorumlu olabilecegi rapor edilmistir (23). Bu sitokinler,
dondr lokositlerinden kanin saklanmasi sirasinda plazmaya birakilmas: ile olusur.
Lokositlerin alinan kandan hemen uzaklastirilmasi veya transflizyondan 6nce plazmadan

temizlenmesi bu reaksiyonlarin 6nlenmesinde yardimci olabilir.

2.3.4. Allerjik Reaksiyonlar

Transfiizyonundan sonra plazma proteinleri nedeniyle alicilarin %3 ila 10’unda
anafilaktik bir reaksiyon olan firtiker gelisebilir. Bazen ciltte kizariklik, hipotansiyon,
substernal agr1 ve dispne ile seyreden anafilaktik sok seklinde de goriilebilir. Asir1 formu

nadirdir ve bir senede 1/20 000 olarak bildirilmistir (18).

2.3.5. Transfiizyona Bagh Akut Akciger Hasar1

Transfiizyona bagl akut akciger hasari ilk olarak 1980 yilinda kardiyak operasyonlar
sirasinda gelisen bir transfiizyon komplikasyonu olarak belirlenmistir. Bu fenomende elde
edilen son bilgilere gore, dondr plazmasinda nétrofil ve insan 16kosit antijenlerine (HLA)
karst olusmus komplemani fikse eden antikorlar vardir. Bunlar kompleman pargalarini
ozelliklede C5°1 aktive ederek pulmoner kapillerlerin permeabilitesinde artisa neden olarak
kardiyak kokenli olmayan pulmoner ddeme yol acar. Bu fenomenin siddeti subklinik
formdan oliimciil forma kadar degisebilir. Rontgende kardiyak genisleme olmaksizin tiim
akciger alanlarinda diffiiz infiltrasyon ile karakterizedir. Dispne, prodiiktif olmayan

Oksiiriik, ates, dokiintii ve hipotansiyon goriiliir. Bu nadir goriilen fakat siddetli



reaksiyondan korunabilmek i¢in ¢ok dogum yapmis kadmnlarin donér olarak

kullanilmamasi 6nerilmektedir (26).

2.3.6. Alloimmunizasyon

Transfiizyonun bir komplikasyonu olarak eritrosite, trombosite, 16kosite ve plazma
protein antijenlerine karsi alloimmunizasyon gelisebilir. Eritrosit antijenlerine karsi olusan
alloimmunizasyon akut ve gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina neden olarak
gerekli transfliizyonun yapilmasini  geciktirebilir veya uygun kan bulunmasim
giiclestirebilir. Trombosit antijenlerine karsi olusan alloimmunizasyon tekrarlayan
trombosit transfiizyonlarina, transflizyon sonrasi purpuraya veya yeni doganda alloimmun
trombositopeniye neden olabilir. Notrofillere ve diger beyaz hiicrelere karst gelisen
alloimmunizasyon atesli hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonlarina, transfiizyona
bagli akut akciger hasarina ve yeni doganda alloimmun nétropeniye yol agabilir. Plazma
proteinlerine kars1 alloimmunizasyon gelisirse IgA eksikligi olan hastalarda dondr
IgA’sina kars1 anafilaktik reaksiyona, faktor VIII eksikligine (antihemofilik faktor), iirtiker
reaksiyonlarina yol acabilir. Ayrica fibrin glue kullanildiginda sigir trombin ve faktor VI

ile karsilasinca hastalarda koagiilopatilere neden olabilir (27,28).

2.3.7. Graft-Host Hastalhig

Bu hastalik, immunokompetan dondr T lenfositi ve NK lenfositi, alicinin immun
sistemine yerlesirse meydana gelir. Transflizyondan 3 ile 30 giin sonra ates ve dokiintii
gelisir, eritrodermaya ilerler, pansitopeni, kemik iligi aplazisi, kilo kaybi, diare ve sarilik
baslar (29). Transflizyon bagimli graft-host hastaligi tamamen 6liimciildiir (30). Donérde,
alicidakine benzer antijenler vardir ve bu durumda dondr hiicreleri yabanci olarak
tannamaz ve Yok edilemezler. Gamma radyasyon ile kan iriinlerine radyasyon
uygulanmasi bu durumu onleyebilir fakat filtreler ile 16kositlerin azaltilmasi koruyucu

degildir (31,32).
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2.4. Kardiyopulmoner Bypassin Hematolojik Sisteme Etkisi

Koroner bypass cerrahisi, tiim diinyada eriskinler arasinda en sik uygulanan kardiyak
cerrahi prosediirlerdendir. Koroner dolasimi iyilestirmeye yonelik kardiyak girisimler, ilk
zamanlarda az sayida merkezde ve sinirl sayida yapilirken giintimiizde bu tiir merkezlerin
ve yapilan operasyonlarin sayist hizla artmistir.

Kalp cerrahisinde, cerrahi tekniklerin basar1 ile uygulanabilmesi i¢in genellikle
ameliyat sahasinin kansiz ve hareketsiz olmasi istenir. Bu gereksinim, kalbin pompalama
ve akcigerlerin solunum fonksiyonunu gegi¢i olarak iistlenen Kardiyopulmoner Bypass
(KPB) pompasi ile kalp ve akciger dolagimi devre disi birakilarak gergeklestirilir ve
dolasimin KPB pompasiyla siirdiiriildiigii bu duruma ekstrakorporeal dolasim, yapilan
isleme ise kardiyopulmoner bypass denir (33). Fizyolojik olmayan bu durum, viicut
sistemleri ve vital organlar lizerinde strese yol agar. Organ hasarini en aza indirmek igin,
viicut dig1 dolasim ile birlikte antikoagiilasyon, hemodiliisyon ve hipotermi uygulamalari
yapilir. Bu uygulamalar, hematolojik sistemi olumsuz yonde etkileyerek pihtilagsma

mekanizmalarini bozar ve asir1 postoperatif kanamalara yol agabilir (34).

Kardiyopulmoner bypass sonrasi kanama sebepleri

En sik (% 95-99)

+ Eksik cerrahi hemostaz

+ Edinsel gegici platelet disfonksiyonu

Nadir (% 1-5)

+ Tlaca bagli platelet disfonksiyonu (aspirin, heparin vs.)

* Trombositopeni (ilaca bagli, antikorlar, sepsis, posttransfiizyon purpurasi, yag
embolisi)

* Vitamin K bagiml faktor eksikligi (warfarin kullanimi, karaciger disfonksiyonu)

» Tiiketim koagiilopatisi (sepsis, kardiyojenik sok)

Diger sebepler

* Primer fibrinolizis

» Heparin (yetersiz nétralizasyon, rebaund etki)

* Protamin fazlalig
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Kardiyopulmoner bypass’a bagli hemostatik sistemdeki anormallikler; koagiilasyon
sisteminin aktivasyonuna, hemodiliisyona ve tiiketim koagiilopatisine baglidir. Heparinize
kanin, KPB sirasinda perfiizyon sistemindeki yabanci yiizeylerle ve damar dis1 endotelize
olmayan cerrahi kesi alanlariyla stirekli temasi sonucu koagiilasyon sistemi aktive olur.

Cerrahi kesi alani, ekstrensek koagiilasyon sistemini aktive ederken, perflizyon
sistemi intrensek yolu aktive ederek trombotik bir aktivasyon baslatir (35).

KPB sirasinda cerrahi sahadan alinan kanin perflizyon sistemine konulmasi
ekstrakorporeal dolasim igindeki trombin olusumunu ciddi oranda artirir. Bu giicli
trombotik uyar1 yiiksek doz heparin ile kontrol edilir. Heparinin kardiyopulmoner bypassin
baslangicinda bolus dozda 300-400 U/kg uygulanmasina ragmen, trombin devamli olarak
iretilir ve dolagimda yer alir (36). Trombin konsantrasyonunu hemen Olcebilen bir test
yoktur, bu nedenle trombin formasyonunu baskilayacak heparin miktar1 ampirik olarak
hesaplanir. Kardiyak cerrahlar aktive pihtilasma zamanini (ACT), trombin formasyonunu
ve makroskobik pihti olusumunu baskilayacak yeterli heparin konsantrasyonunu

belirlemede pratik bir test olarak gelistirmistir (36,37).

2.4.1. Hemodiliisyonun EtKisi

Kardiyopulmoner bypassta, devrelerdeki havanin ¢ikarilmasi amaciyla kullanilan
soliisyonlar, viicuttaki kan ile kariginca ciddi bir hemodiliisyon meydana gelir.
Hemodiliisyona bagli olarak hematokrit degerleri % 22-25’e diiser (34). Bu durum tiim kan
komponentlerini etkiler. Bypass bitiminde, hematokrit degerleri normale getirilerek voliim
fazlalig1 Santral Ven6z Basing (SVB) olclimleriyle dengelense de, plazma igerigi ameliyat
oncesi donemle ayni1 kalmaz. Trombosit ve pihtilasma faktorleri 6zellikle de faktor V ve
VII azalmistir. Plazma proteinlerinin, pihtilagsma faktorlerinin ve trombositlerin cerrahi
sahadan kayiplarinin yani sira, ekstrakorporeal yiizeylere yapismalari, dolagimdaki

miktarlarinin daha da azalmasina neden olarak kanamayi arttirir (38).

2.4.2. Yabanc Yiizeylerle Temasin Etkisi

Yabanci yiizeylerle temas sonucu aktive olan trombositlerde, degraniilasyon

meydana gelmekte, trombositler, subendotelyal dokuya, KPB hatlarina, dolasimdaki
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monosit ve nétrofillere baglanmakta, sekil degisikligine ugramaktadir. Bypass siiresinin
uzamasi bu durumun daha da kétiilesmesine neden olur.

Kardiyopulmoner bypass sonrasi kanamalardan, sadece trombosit sayisindaki diisiis
degil, trombositlerdeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler de sorumludur.
Kardiyopulmoner bypass pompasinin devrelerindeki kanin, oksijenatdrde hava kabarciklar
ile, cerrahi alandaki kanin ise aspirator ile temasi koagiilasyon faktorlerinde mekanik hasar
ve yap1 bozukluklar1 olusturabilir (38). Kardiyopulmoner bypass hatlarinin yiizeyleri ile
uzun siireli temas, FXII’nin aktiflesmesine neden olur. Bu olay intrensek yoldan pihtilasma
mekanizmasini tetiklerken, prekallikreinin kallikreine ve yiliksek molekiil agirlikli
kininojenin bradikinine doniisiimiine yol agar. Bu iki madde, pihtilasma sistemi ve
inflamatuvar siireglerin daha giiclii bir bicimde harekete ge¢mesini saglar. Kallikrein
notrofilleri aktive ederken, bradikinin trombositleri inhibe etme 6zelligine sahiptir. Faktor
X1, kompleman sisteminin  klasik yoldan aktivasyonuna katkida bulunur.
Kardiyopulmoner bypassa girisi takiben, monosit ve nétrofillerde adezyon meydana
geldigi, 16kosit adezyon reseptorii (CD11b/CD18) duyarlilifinda artis oldugu ve bdylece
ekstravaskiiler alana 16kosit migrasyonu gergeklestigi belirtilmistir. Aktive olmus
16kositlerden salinan serbest oksijen radikalleri, elastaz ve katepsin G’nin proinflamatuvar
etkileri oldugu, fibrin yapisini bozarak yeni olusan pihtinin stabilizasyonunun
saglanamadigina dikkat cekilmistir. Literatiirde l0kosit sayisi yiiksek olan hastalarda,

kardiyopulmoner bypass sonrasi ilk 24 saatte daha fazla drenaj oldugu bildirilmistir (39).

2.4.3. Hipoterminin Etkisi

Vicut 1sismin her 10°C azaltilmasi metabolik oksijen gereksinimini yar1 yariya
distiriir. Bu nedenle kardiyopulmoner bypassda dokunun iskemiye toleransini arttirmak
igin 27-28°C’lik hipotermi uygulamasi yapilir. Hipotermi, koagiilasyon sistemini bes farkli
yolla etkiler;

1. Splanknik dolagimda trombosit géllenmesi olur.

2. Gegici trombosit disfonksiyonu meydana gelir. Trombositlerin bigimi degisir,

yapiskanligi azalir, ADP ile olusan agregasyonu inhibe olur, tromboksan ve
prostosiklin sentezi azalir. Trombosit disfonksiyonu, hipoterminin derecesi ile

iliskilidir (In-vitro olarak 33°C altinda trombosit agregasyonu bozulur).
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3. Heparin benzeri inhibitdr olan, protamin ile nétralize edilemeyen Faktor Xa daha
aktif olur.
4. Koagiilasyon faktdrlerini aktive eden enzimatik boliinmenin hizi yavaglar.
5. Hipotermi fibrinolizisi arttirir. Vaskiiler endotelde hipoterminin olusturdugu hasar
6. tromboplastin salinimina yol acar. Bu da fibrin formasyonunu tesvik ederek
fibrinolizisi aktive eder.
Hipotermide, enzimatik olaylarin yavaglamasi, antikoagiilan etkinin uzamasi gibi
istenen etkiler olusturulurken, ameliyat ¢ikisinda hastanin yetersiz 1sitilmasi, pihtilasmanin
da yetersiz kalmasina neden olabilir. Bu nedenle viicut 1sis1 35°C nin altindaki hipotermik

hastalar hemostatik etkilenmenin azaltilmasi i¢in 1sitilmalidirlar (34).

2.4.4. Heparinin Etkisi

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kan hastaya donmeden Once oksijenatoriin ve
tubing setin yabanci ylizeyleri ile temas eder. Bu yiizden kardiyak cerrahi prosediirleri
sirasinda  giivenli  bir  antikoagiilasyon amaciyla heparin  kullanilir.  Heparin
kardiyopulmoner bypass i¢in genellikle 300-400 iinite’kg dozunda uygulanarak aktive
edilmis pihtilasma zamanimin (ACT) 400 saniyenin iizerine ¢ikarilmasi saglanir. Heparin,
gliclii bir plazma proteaz inhibitorii olarak faktor XIla, IXa, Xa, Xla ve trombini etkileyen
antitrombini aktive ederek pihtilasmayi onler. Antitrombinin trombine baglanma orani
diger koagiilasyon proteazlarindan ¢ok daha yiiksektir. Bu yiizden trombin, antitrombinin
ilk hedefidir. Heparin, antitrombinin etkisini 1000 kat artirir, ancak bu etki sadece katalitik
bir etkidir ve heparin, trombin-antitrombin kompleksinin bir parcasi degildir. Ayrica
intrensek yolun faktor VIII’1 ve ortak yolun faktdr V’i de trombin tarafindan aktive edilir.
Fibrin pithti olusumu, aktive heparin-antitrombin Il kompleksi tarafindan dolasimda
giderek daha fazla azaltilan trombin seviyesi ile diistiriiliir. Pthtilagsma kaskadina ait birgcok
diger kofaktor de antitrombin III tarafindan inhibe edilir (40). Heparinin diger bir takim
indirek etkileri de antikoagiilasyona katkida bulunur. Trombositlerin adezyon ve
adezivitelerinin de heparin tarafindan geri doniislimlii olarak inhibe edildigi
diistiniilmektedir.

Kardiyopulmoner bypassa bagli kanama problemleri direk ve indirek olarak heparin
ile ilgili trombosit anormallikleri, heparin direnci, heparinin rebound etkisi ve heparine

bagli trombositopeni ile ilgilidir. Antitrombin-heparin  kompleksi trombinlerin
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trombositleri aktive etmesini Onlemez ve trombinin fibrine baglanmasini inhibe etmez
(33). Boylece heparinin trombozu inhibe etme yetenegi tam degildir ve fibrinolizise yol
acar. Heparin direnci terimi antitrombinin diisiik plazma konsantrasyonlar i¢in kullanilir.
Heparin inflizyonunun kardiyopulmoner bypasstaki hastalarda uzun siire yapilmasi plazma
antitrombin  konsantrasyonunu azaltabilir  (41). Konjenital olarak antitrombin
konsantrasyonlar1 diisiik olanlarda, kasektik bireylerde, prematiire infantlarda ve ileri
derecede karaciger ve bobrek hastaligi olanlarda heparin direnci vardir. Bu hastalarda,
alisilan veya cok yiiksek dozlardaki heparin infiizyonlar1 bile aktive edilmis pihtilasma
zamanini hedeflenen diizeyde yiikseltemez. Bunun c¢aresi taze donmus plazma ile
antitrombin konsantrasyonunun yiikseltilmesidir.

Heparin rebound terimi, kardiyak cerrahiden sonra heparinin protamin ile nétralize
edilmesinden 1-3 saat sonra bile heparinin antikoagiilan etkisininin goriilmesidir. Heparin
ilk olarak hizla endotel hiicreleri ve makrofajlara yapigsarak dolagimdan kaldirilir. Sonra
heparinin temizlenmesi renal klerense bagl olarak yavas bir sekilde olur. Heparinin
yarilanma omrii bireyden bireye degisebilir ve hipotermi heparin klerensinin hizini azaltir.
Heparin konsantrasyonu diistiikce endotel hiicrelerine baglanmis olan heparin salinir.
Protamin daha kiiciik bir molekiil oldugundan dolasimdaki endotele bagli heparin salinimi
olmadan 6nce tamamen temizlenebilir. Eger heparinin rebound etkisinden siiphelenilirse
diisik doz protamin antikoagiilan etkisinden korkmaksizin verilebilir. ~ Heparin-
antitrombin Il ve trombin-heparin- antitrombin Il komplekslerinin klerensleri daha ¢ok
retikiiloendotelyal sistemde olur. Bununla birlikte konvansiyonel olarak dl¢iilen heparinin
yarilanma omrii doz bagimhidir. Daha yliksek dozlarda daha uzun yarilanma Omiirleri
gortliir (42). Genel olarak intravendz uygulanan 100 iinite/kg heparinin yarilanma émri 1

saattir.

2.4.4.1. Kardiyopulmoner Bypass Sirasinda Heparin Monitorizasyonu

Heparinin monitdrizasyonunu saglayan bir ¢ok teknikte plazma orneklerinin rutin
intraoperatif kullanimi son derece sikici ve yavastir. 1975 yilinda Bull ve arkadaslar
aktive pihtilasma zamanini otomatik ve efektif olarak gosteren bir heparin doz-cevap egrisi
yapmusglardir (43). Bu metod bugiin tiim diinyada kalp cerrahisi operasyonlarinda hizli ve

giivenli heparin monitorizasyonu i¢in kullanilmaktadir. Bull ve arkadaglarinin yaptig
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tabloya gore baslangigta ACT’yi 480’nin iizerine ¢ikarabilmek i¢in gerekli heparin dozu
3,5 mg/kg’dir. Yine kardiyopulmoner bypass sirasinda yapilan her 1 mg. heparini notralize
etmek i¢in de 1,3 mg. protamine gereksinim vardir. Bu bilgiler tiim diinyada giivenilir bir
sekilde kullanilmaktadir, ancak unutulmamalidir ki hipotermi, trombosit inhibisyonu,
hemodiliisyon, ve aprotinin uygulamasi gibi pek cok faktoriin ACT iizerinde degisik
etkileri vardir. Teorik olarak kardiyopulmoner bypass sirasinda giivenli  bir
antikoagiilasyon ACT seviyesi 480°nin iizerinde oldugunda saglanmistir. ACT seviyesi
300’tin altina indiginde ise ekstrakorporeal membranda ve dolasimda katastrofik
pihtilasma siireci baglamaktadir. Bunun aksine eger ACT seviyesi 600’{in iizerinde ise
kanama riski yiikselmektedir.

Kardiyopulmoner bypass sirasindaki antikoagiilasyon icin baslangigtaki heparin
uygulama dozu 3 mg/kg’dir. Eger hasta operasyondan once 24 saatten daha uzun siiredir
heparin kullaniyorsa bu hastada muhtemelen heparin rezistansi gelismis olacagindan
heparin baslangic dozu 5 mg/kg olmalidir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda ACT

seviyesi her 30 dakikada bir dl¢iilerek 480 saniyenin {izerinde tutulmalidir.

2.4.4.2. Heparin Direnci

Heparin direnci genellikle operasyon sirasinda ACT’yi 600’iin iizerine ¢ikaracak
dozda heparin yapilmasina ragmen ACT’nin 300’{in altinda kalmasi ile fark edilebilir. Bu
durumda ilave heparin dozlar1 yapilmasina ragmen ACT seviyesi 300’iin altindadir. Ancak
taze donmus plazma verilerek bu durum agilabilir. Heparin direncinin en sik sebebi
preoperatif donemde uzamis heparin uygulamasidir. Heparin uygulamasi sirasinda olusan
heparin-antitromhin III kompleksleri retikiiloendotelyal sistemde temizlenirler. Bu durum
hastanin antitrombin III depolarini bosaltir. Heparin direncine neden olabilecek diger nadir

durumlar Tablo-2’de sunulmustur.
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Tablo 2. Antitrombin 3 Eksikliginin Etyolojisi

Siroza bagl karacigerde azalmis sentez

Maglar (L asparaginaz,Ostrojenler,Heparin)

Artmis atithm ( DIC, Cerrahi)

Prematiirite

Otozomal dominant gegisli AT III eksikligi

Karaciger hastalig

Dilusyonel (Kardiyopulmoner bypass, Otolog kan alinmasi, Konjenital)

2.4.4.3. Heparin Tedavisinin Komplikasyonlari

Kardiyopulmoner bypasstan sonraki kanama iizerine bir¢cok faktor etki eder ve bu
durum postoperatif morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Hipotermi ve hemodiliisyonun
tehlikeli etkileri yaninda artmis kanama heparinin antikoagiilan etkisini notralize edecek
protamin yeterli dozda yapilmadiginda da meydana gelir. Heparin ile ilgili en sik
karsilasilan yan etki artmig kanamadir. Heparin plazma koagiilasyonuna etkilerinin diginda
fibrinolizisi sitimule edecek doku plazminojen aktivatoriinii de salgilatir. Heparin direk
trombositler iizerine baglanarak onlarin piht1 olusturma yeteneklerini azaltir ve bdylece
kanama diyatezini arttirir. Diger yan etkileri arasinda sistemik vaskiiler rezistansi
diisiirmesine bagli hipotansiyon yapici etkisi, anafilaktoid reaksiyonlar ve disemine

intravaskiiler koagiilasyon sayilabilir.
2.4.4.4. Heparine Bagh Trombositopeni (HIT)

Heparine kars1 olusan antikorlar nadiren trombositlerin patolojik agregasyonuna
neden olur (14). Bu tablo trombosit sayisimun 100 000 mm® iin altinda oldugu klinik
trombositopeni ile sonuglanir ve Ozellikle operasyondan once PTCA/endarterektomi
uygulanmasina bagli olarak veya kararsiz anjinay1r kontrol edebilmek i¢in preoperatif
heparin uygulanan hastalarda goriiliir. Heparine bagli trombositopeni iki farkli formda
goriilebilir. Heparinle karsilastiktan sonra 5 giin i¢inde olusan Tip 1 HIT immiin bir yanit
degildir ve nadiren klinik olarak saptanan trombozlar olusur. Trombosit sayisindaki diisiis
asemptomatiktir ve nadiren 100 000 mm? iin altma diiser. Heparin tedavisi kesildiginde
kendiliginden diizelir. Tip II ise heparin ile ilk karsilasmadan sonraki 5 ile 22. giinler

arasinda goriilebilen ve immiin yanitla ilgili olan klinik bir durumdur. Daha derin bir
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trombositopeni vardir ve trombosit sayisi progresif olarak diiser. Bunlarda intravaskiiler
trombozlar bulunabilir. Heparin-trombosit faktér 4 (PF4) kompleksi olusur ve bu
kompleks endotelde hasar meydana getirir. Sonugta doku faktorii (TF) aktive olarak
koagiilasyon sistemi aktiflesir. Hastalarin %30’unda strok, MI, DVT ve mezenter tromboz
gibi arteriel ve vendz trombozlar goriilebilir. Bu hastalarda trombotik trombositopenik
purpura (TTP) i¢in patognomonik bulgular olan ates, mikroanjiyopatik hemolitik anemi,
renal ve norolojik disfonksiyon bulunmaz. Tip Il HIT’in mortalitesi yiiksektir.
Trombositopeni ve heparin antikorlariin varligiyla tani1 koyulur. Dissemine intravaskiiler
koagiilopati (DIC) ayirici tanida elimine edilmelidir. Tedavide heparin kesilerek direkt
trombin inhibitorleri (Lepirudin, Argatroban, Bivaliiridin, Danaparoid ) verilir.

Heparine bagli trombositopeni gelisimi heparin dozundan bagimsizdir. Tanisi
siklikla klinik olarak konulabilir. Postoperatif donemde aciklanamayan arteryel veya vendz
obstriiksiyonlar gelisirse bu sendromdan siiphelenilmelidir. Trombosit sayisinda ani
gelisen ve agiklanamayan %30’ luk kayip ilk bulgu olabilir. Eger bu durum kalp
cerrahisinden hemen Once gelisirse klinisyen kardiyopulmoner bypassta alternatif

antikoagiilasyon yontemlerini gdzden geg¢irmelidir.

2.4.4.5. Protamin

Protamin; somon balig1 sperminden elde edilen katyonik bir proteindir ve 30 yildan
daha uzun siiredir heparinin antikoagiilan etkisini notralize etmek icin kullanilmaktadir.
Protamin heparine baglaninca heparin antitrombin III ile kompleks olusturamaz ve
koagiilasyon olusur. Trombin fonksiyonlar1 ve koagiilasyon kaskadi normale doner.
Bununla birlikte hastadan hastaya degisen heparinin metabolizma hiz1 ve degisik protamin
preparatlarinin degisen klinik etkinlikleri gibi bir ¢ok sebepten dolay1 heparinin protamin
ile tam olarak noétralize edilmesi miimkiin olmayabilir. Klinik uygulamada, her 1 mg.

heparini nétralize etmek i¢in 1,3 mg. protamin gerektigi goriisiine gore hareket edilir (44).

2.4.4.6. Protaminin Yan Etkileri

Kardiyopulmoner bypassin sonunda protamin uygulanmasi bir ¢ok protamin

reaksiyonuna yol agabilir. Protaminin nadir fakat son derece tehlikeli olan hipotansiyon
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yapicit yan etkisi az miktarda protamin uygulaninca bile olusabilir. Bu reaksiyon
kompleman aktivasyonu ile olusan iki farkli immiinolojik mekanizma ile agiklanmaktadir.
Ilkinde C3a ve C5a seviyeleri artar, sonugta potent bir vazokonstriktsr madde olan ve
pulmoner vaskiiler yatakta yogun olarak bulunan trombaksan B; salinir.

Daha nadir goriilen gergek bir anafilaktoid reaksiyon ise IgE’ye bagli anafilaktoid
protamin reaksiyonudur. IgE antikoru protaminin kendisine kars1 salgilanir. IgE’ye bagl
anafilaktoid protamin reaksiyonu gelisen hastalarin hemen hepsi nétral protamin-¢inko
insiilin ile tedavi olan diabetik hastalardir. Antiprotamin IgE antikorlar1 ise bu kisilerde var
olan balik allerjisine baglidir. Protamin somon balig1 derivesinden elde edildigi i¢in balik
allerjisi olan kisilerde bulunan antikorlar protamin ile capraz reaksiyon yaparak
anafilaksiye neden olabilmektedirler. Vazektomi operasyonu uygulanmis hastalarda
bulunan antisperm antikorlari da somon baligi spermi derivesinden elde edilen protamin
ile ¢apraz reaksiyon gosterebilirler.

Benzer sekilde klinik olarak izlenebilen pulmoner vaskiiler vazokonstriiksiyon ve
sistemik vaskiiler rezistans kaybi protamin-heparin kompleksine karsi olusan IgE
antikorlarina bagli olabilir. Bu reaksiyon anafilaktoid reaksiyon olarak adlandiriimakla
beraber tam olarak immiinolojik cevabi icermemektedir. IgE bagimli reaksiyon sadece
protamine karsi iken IgE baglantili bu anafilaktoid reaksiyonda protamin kadar heparin de
rol almaktadir.

Protaminin neden oldugu en sik yan etki sistemik hipotansiyondur ve protaminin ¢ok
hizli verilmesi ile ilgilidir (45). Bu orta siddetteki reaksiyonun siklikla periferik mast
hiicrelerinin ani degraniilasyonuna sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Bu degraniilasyon
patolojik sistemik histamin salimmimina neden olur. Pulmoner vendz sistemde aniden
yiikselen tromboksan B, seviyesi, kompleman aktivasyonu ile artan C5a seviyesi bu
reaksiyonda gozlenmez. Bu hayati tehdit etmeyen hipotansif etki hastalara H1 ve H2
reseptor blokorlerinin daha 6nceden uygulanmasi ile Onlenebilir. Protamine bagli yan

etkiler Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. Protaminin Yan Etkileri

Tip 1 Hizli verilmesine bagli hipotansiyon
Tip 2 Anafilaktik reaksiyonlar
Tip 3 Katastrofik pulmoner vazokonstruksiyon
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2.5. Koagiilasyon I¢in Farmakolojik Yaklagimlar

Kanama ve kan transfiizyonu acik kalp cerrahisinin 6nemli riskleridir.
Hemodiliisyona ve kardiyopulmoner bypass komponentlerine bagli olarak olusan
koagiilopati bu riski iki kat arttirmaktadir. Kardiyopulmoner bypassin nonfizyolojik,
yabanci yiizeyleri ile temas ileri derecede trombosit agregasyonuna, koagiilasyon
kaskadinin aktivasyonuna, fibrinolitik ve inflamatuar yollarin aktivasyonuna neden olur.

1987 yilinda Roystan ve arkadaslarinin ayrica Van Oeveren ve arkadaslarinin
yaptiklar ¢aligmalarda aprotininin agik kalp cerrahisinde uygulanmasinin kanamayi ve kan
transfiizyonlarint azalttiginin gosterilmesinden sonra bu ilaca ve diger antifibrinolitiklere
(epsilon amino kaproik asid, trancksamik asid) olan ilgi giderek artmistir (46,47). Bu
ilaglarin her biri agik kalp cerrahisindeki kanamayi1 azaltarak kan transflizyonunu

onlemede 6nemli rol oynayabilirler.

2.5.1. Aprotinin

Diisiik molekiil agirlikli bir serin proteaz inhibitoriidiir. ilk olarak 1953 yilinda akut
pankreatitin tedavisinde kullanilmistir. Aprotininin kalp cerrahisinde kullanimi 1963
yilinda Tice ve arkadaslarinin raporlarina dayanmaktadir (48). Hammersmith grubu
tarafindan tarif edilen yiiksek doz aprotinin tedavisi (5-6 milyon {inite toplam doz) ile kalp
cerrahisi uygulanan hastalardaki kanama ciddi oranda azalmaktadir (49). Aprotinin yiiksek
oranda bazik bir polipeptid olup sigir akcigerinden izole edilir.

Aprotininin iki agamali eliminasyonu vardir. Yar1 omrii 0,7 saat olan ilk agamada
ekstraselliiler kompartmanda dagilirken yar1 6mrii 7 saat olan ikinci agamada ise bobrekler
ve kikirdakta birikir. Hammersmith protokoliinde 10 000 KIU intravendz test dozu
verildikten sonra 2 milyon iinite aprotinin preoperatif dénemde infiize edilir. Iki milyon
KIU (280 mg) aprotinin prime soliisyonu i¢ine konurken, saatte 0,5 milyon iinite (70 mg)
gidecek sekilde inflizyona operasyonun sonuna kadar devam edilir. Bu sekilde uygulanan
aprotinin plazma Kkallikreinini ve plazmini inhibe eder. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda yar1 doz Hammersmith protokoliiniinde kanama riski yiiksek hastalardaki
kanamay1 efektif olarak azalttigi gosterilmistir.

Aprotinin nonspesifik bir serin proteaz inhibitoriidiir. Bu nedenle koagiilasyon

kaskadinin bircok basamaginda etkilidir. Agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda
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kanamayr muhtemelen antiplazmin ve antikallikrein etkileri ile azaltmaktadir. KPB’in
yabanci ylizeyleri ile temas eden kanda koagiilasyon aktive olur. Faktor XII aktivasyonu
ve Kkallikrein artar, bunlar plazminojenin plazmine doniismesini saglar. KPB sirasinda
ekstrensek yol ile de plazminojen aktive edilir. Artmis fibrinolitik aktivite fibrin yikim
iriinlerinin  konsantrasyonunu arttirarak antikoagiilasyona egilimi arttirir. Plazmin
trombosit adezyon reseptorii olan glikoprotein Ib’yi bloke ederek KPB sirasinda ve
sonrasinda trombositlerin adhezyonunu azaltir (50). Aprotinin kallikreinin aktivasyonunu
bloke ederek pihtilagma siirecinin en basinda ve plazmini bloke ederek en sonunda

koagiilasyonu dnler.

2.5.2. Epsilon Amino Kaproik Asit ve Traneksamik Asit

Klinikte epsilon amino kaproik asit (EACA) ilk olarak 1959°da kullanilmustir.
Traneksamik asitin antifibrinolitik etkisi ise 1964’de bulunmustur. Her ikisi de sentetik
antifibrinolitiklerdir ve benzer farmakolojik O6zellikler gosterirler. Plazminojen veya
plazmin ile geri donilisiimlii kompleksler olustururlar. Plazminojenin lizin baglanma alani
EACA veya traneksamik asit ile birlesirse plazminojenin yeri degisir ve bdylece aktif
formu olan plazminde yer degistirerek fibrin yiizeyden uzaklasir. Plazminojenin fibrine
baglanmasinin bloke olmasi ile plazminojenin aktivasyonu da onlenir ve fibrinoliz bloke
edilmis olur. Halbuki aprotinin irreversible olarak baglandig: aktif plazmin enzimini inhibe
etmektedir. EACA ve traneksamik asitin her ikisi de normal fibrin pithtinin yikimini
Onlerler. Fakat pihtilasma olusana kadar bu ajanlar etkisizdir. EACA ve traneksamik asitin
kallikrein aktivitesini inhibe edici Ozellikleri yoktur. Dolayisiyla aprotinin gibi genel
antiproteolitik aktiviteleri de yoktur. Traneksamik asitin EACA’dan tek 6nemli farki 10 kat
daha kuvvetli bir antifibrinolitik olmasidir (51). EACA’nin doz hesaplamasit 100-250
mg/kg inflizyon iken, traneksamik asitte bu dozun 1/10’u uygulanir. Her iki ilacin da

yarilanma omrii 1-2 saattir ve idrar yoluyla hizla aktif formlar1 seklinde atilirlar.

2.5.3. Dezmopressin Asetat

Dezmopressin  asetat, vazopressin hormonunun sentetik bir analogudur.
Dezmopressin endojen depolardan von willebrand faktor ve faktor VIII salinimin arttirir.

Bu maddeler trombosit adezyonunu arttirict rol oynarlar. Sioand ve arkadaglart bir invitro
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calisma modelinde dezmopressinin Gplb reseptoriinii arttirdigini gostermislerdir ki bu
reseptor von willebrand faktoriinlin trombositlerdeki reseptoriidiir. Dezmopressin ayrica
fibrinolitik sistemi aktive eden doku plazminojen aktivatorii sekresyonunu da stimule
etmektedir. Czer ve arkadaslart KPB ile kardiyak operasyon uygulanan hastalarda
dezmopressin kullaniminin hastalarin kanamaya bagli reoperasyon ve kan transfiizyonu
ihtiyaglarin1 6nemli oranda azalttifini gostermislerdir. Salzman ve arkadaglari da bu
konuda yapilan ilk prospektif, randomize ¢ift kor calismada 24 saatlik kan kaybinda %40
azalma ve transfiizyon ihtiyacinda ise %34 azalma saptamislardir (52). Bu c¢alismada
dezmopresin 0,3 mg/kg dozunda KPB bittikten sonra verilmistir. Bu sonuglar dolagimda

artan von willebrand faktorii seviyeleri ile korelasyon gostermektedir.

2.6. Hemostaz

2.6.1. Hemostazin Tanimi Ve Basamaklar

Damar biitiinliigiinii bozan bir zedelenmeden sonra, organizmanin kan akimini
stirdiirebilmesi yasamsal Oneme sahiptir. Hemostaz, biitiinligii veya yapist bozulmus
damardan olabilecek kanamalari durduran, damarin biitiinliigiinii onarmak i¢in gerekli olan
fibrin agin1 saglayan ve onarma islemi tamamlandiktan sonra fibrin agini uzaklastiran
kompleks bir olaydir. Biitiinligii bozulan damar veya damarlardan meydana gelen
kanamay1 durdurmak ic¢in organizmada hemostaz mekanizmalar1 kendiliginden harekete
gecer. Hemostaz, birbiri ile iligkili 4 fizyolojik olay ile saglanir. Bu fizyolojik olaylar
sirasiyla;

1. Vazokonstriiksiyon

2. Trombosit tikaci olusturulmasi

3. Koagiilasyon sonucu kan pihtisinin meydana gelmesi (fibr6z dokunun piht1 igine

dogru biiylimesiyle damardaki deligin kalic1 olarak kapatilmasi)

4. Piht1 olusumunun durdurularak, piht1 erimesinin saglanmasidir.

Hemostaz mekanizmasinin isleyisinde; damar yapilari, trombositler, koagiilasyon
sistemi ve fibrinolitik sistem rol almaktadir. Hemostaz primer ve sekonder hemostaz olarak
iki asamada gerceklesir. Primer hemostaz; vazokonstriiksiyon, trombositlerin adezyonu,
aktivasyonu ve agregasyonundan olusur. Sekonder hemostaz ise doku faktorii aracilig ile

fibrin tikacinin meydana gelmesinden olusur (53).
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2.6.2. Primer Hemostaz

Saglam damar endoteli, trombosit yapismasini ve kan pihtilagmasini baskilayarak
antikoagiilan etki gosterir. Hasarlanmis damar endoteli ise, lokal piht1 olusumuna katkida
bulunan, prokoagiilan bir yapiya sahiptir. Biitiinliigli bozulan endotelyal hiicrelerden sentez
edilen ve salgilanan; Von Willebrand Faktor (vVWF), Prostosiklin, Doku tipi Plazminojen
Aktivatorleri (TPA), fibronektin, elastin, Antitrombin III ( Heparin Kofaktor) gibi doku
faktorleri kanin pithtilagmasinda aktive edici rol oynar.

Biitiinliigli ~ bozulan  damarlarda, kanamanin  durmast veya  azalmasi,
vazokonstriiksiyon ile bagslar. Travmadan sonraki 1-2 saniye iginde refleks olarak
zedelenen damarda olusan vazokonstriiksiyon, o damarda kan akiminin yavaslamasina
neden olur. Vazokonstriiksiyon; alfa adrenerjik sistem, endotel kaynakli endotelin ve
trombositlerden sagilanan Tromboksan A2 (TXAZ2) ile olusur (54,55).

Dolasimdaki trombositler, endoteldeki hasari reseptorleri araciligi ile fark ederek
zedelenen endotele yapisirlar. Yapisma, biiyiik ol¢lide trombositlerin yilizey reseptorleri ile,
subendotelyal alandan agiga ¢ikan kollajen arasinda bir koprii gorevi goren Von
Willebrand Faktor’ iin etkilesimi ile olur.

Subendotelyal alana yapisan trombositler, aktive olup sekil degistirirler. Bu sekil
degisikligi trombositlerdeki graniil iceriginin serbestlesmesine neden olur. Trombosit
graniillerinden salinan kalsiyum, koagiilasyon zinciri i¢in gereklidir. Adenozin Di Fosfat

(ADP) ise, trombosit kiimelesmesini ve diger trombositlerden ADP salinimini arttirir.
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Sekil 1. Trombositlerin Aktivasyonu ve Kollajene Adezyonu Modeli, (56).

vWf molekiillerinin kollajen yiizeyine baglanmasi,

Yiizeyde hareket eden trombositler. GP Ib-V-IX kompleksi ve vWT etkilesimi,
Trombositlerin kollajene GP Ia/lla araciligi ile baglanmasi,

Trombositlerin GP VI ve kollajenle indiiklenen aktivasyonu,

GP IIb/IlIa ve ligandlart olan vWTf ve fibrinojen araciligtyla trombosit agregati
olusumu.

arONOE

Trombosit aktivasyonu, trombosit yiizeyinde bir fosfolipit kompleksinin belirmesine
neden olur. Bu kompleks, pihtilasmanin intrensek yolunda kalsiyum ile pihtilagsma
faktorlerinin baglanmalar1 i¢in uygun bir yer olusturur. Yapisma ve salinim safhalarin
trombosit kiimelesmesi izler. ADP nin yani sira, trombositlerden salinan vazokonstriktor
TXAZ2 de trombosit kiimelesmesinin 6nemli bir uyaranidir. Dakikalar icinde serbestlesen
maddeler, daha fazla trombositi bir araya toplayarak (agregasyon) primer hemostatik tikaci

olustururlar. Bu olaya primer hemostaz denir.
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Resim 1. Disk seklinde Olan Normal Trombositler ile Psodopodlar1 Olan Aktive
Olmus Kiiremsi Sekildeki Trombositlerin Elektron Mikroskobik
Goriintiileri, (56).

Primer kiimelesme, geri dontisiimliidiir. Kalic1 hemostatik tikacin olusmasi ic¢in
koagiilasyon sisteminin devreye girerek fibrin olusturmasi sarttir. Bdylece olusan
trombosit-fibrin yumag: ile saglam bir tikag olusturulabilir. Hemostazin saglanmasinda,

trombosit aktivasyonu ve koagiilasyon birbirinden ayrilmaz bir biitiindiir (53).

2.6.3. Sekonder Hemostaz

Doku hasarlanmasini takiben, monositler, endotel hiicreleri ve endotel altindan aciga
¢ikan doku faktorii araciligiyla, koagiilasyon sistemi ekstrensek yoldan aktive edilmis olur.
Doku faktorti, ekstrensek yolun ilk basamag: olan faktdr VII’ye baglanarak bir kompleks
olusturur. Bu kompleks ortak yolaktaki faktdr X’u aktive eder. (Koagiilasyon sisteminde,
ekstrensek yol araciligiyla ortaya ¢ikan az miktarda trombin, intrensek yoldaki faktor
XIl’yi aktive ederek koagiilasyonu kuvvetlendirir). Intrensek yol, vaskiiler travmayi
takiben endotel biitlinliigli bozulmus herhangi bir yiizey ile faktor XII’nin aktivasyonu
sonucu devreye girer. Intrensek yolun aktivasyonu ile fibrin aginin olusumunu saglayan bir
dizi kimyasal olay baslar. Faktor XII’nin aktivasyonunu sirasiyla, faktor XI, faktor IX,

faktor VIII ve son olarak da faktor X’un aktivasyonu izler. Faktor X koagiilasyonun ortak
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yolunda ilk adimdir. Koagiilasyonun asil baslaticis1, ekstrensek yolaktir. Intrensek yolak
ise koagiilasyonun siddetini giiglendirmektedir. Gerek faktor VII, gerekse de faktor VIII ile
aktive olmus faktor X, protrombini trombine ¢eviren katalizor olan faktor V’i aktive eder.
Faktor X; faktor V, kalsiyum ve trombosit fosfolipidi ile birlikte Protrombinaz Kompleksi
olusturarak protrombini trombine ¢evirir. Trombin’in proteolitik etkisiyle fibrinojenden tek
basamakta fibrin olusur. Faktor XIII’lin etkisiyle, fibrin monomerleri polimerize olurlar ve
suda ¢oziinmeyen gercek fibrin meydana gelir. (Trombin, bu olayda rol oynayan faktor
XIPiin aktivasyonunu katalize eder). Trombin bir yandan da trombosit yiizey reseptoriine
baglanarak, ADP ve TXA2’nin de katkisiyla daha fazla kiimelesmeye neden olur.

Bunu izleyen trombosit kontraksiyonu geri doniisiimsiiz bir sekilde kaynasmis
trombosit kiimesi yaratacak sekonder hemostatik tikaci olusturur. Bu olaya sekonder
hemostaz denir. Pihtilagsma; intrensek ve ekstrensek 6n olaylar sonucunda aktive olan
faktor X’un, kalsiyum, Faktor V, trombosit fosfolipidi esliginde, protrombini trombine
doniistirmesi, trombinin de fibrinojeni fibrine ¢evirmesi olarak &zetlenebilir (53,54,55).

Pihtilasma mekanizmasi, sekil 2°de koagiilasyon kaskadi adi altinda sematize edilmistir

(53).
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Sekil 2. Koagiilasyon Kaskadi, (53).

Viicutta piht1 olusumu ve piht1 erimesi arasinda bir denge mevcuttur. Koagiilasyonu
aktive eden her yol, ayn1 seviyede bir inhibitor sistemle kontrol altinda tutulmakta, bu
sekilde hemostatik mekanizmanin sadece hasar bdlgesinde aktive olmasi ve tamir progesi
tamamlanir tamamlanmaz zarar goren vaskiiler yapinin dolasima agilmasi miimkiin hale

gelmektedir.

2.6.4. Fibrinolizis

Fibrinolizis, kan akiminin ve damar agikliginin yeniden saglanmasi igin plazmin
tarafindan fibrinin proteolitik olarak par¢alanmasini saglayan fizyolojik bir siirectir.
Plazminojen, doku sivilarinda ve kanda bulunan beta globulin yapisinda bir proenzimdir .
Damar duvarindaki (intrensek aktivasyon), dokulardaki (ekstrensek aktivasyon) veya
ekzojen aktivatorler (travma, egzersiz, emosyonel stres vb) tarafindan plazmine cevrilir.

Fibrinolizisin major aktivasyonu, endotelyal hiicrelerden salinan doku plazminojen
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aktivatorii araciligryla olur. Fibrin, doku plazminojen aktivatorii’niin aktivasyonu i¢in en
giiclii uyarandir. Doku plazminojen aktivatoriiniin aktiflesmesiyle, plazminojen, proteolitik
aktif formu olan plazmine dontiisiir. Plazmin; fibrinojen, fibrin, faktér V ve faktor VIIIi
pargalar. Fibrinin yikilmasiyla fibrin yikim tiriinleri olusur (Sekil 3).

Doku plazminojen aktivatorleri, plazminojen Aktivatdr Inhibitérii (PAI) tarafindan,
dolasan plazmin ise alfa 2 antiplazmin ve alfa 2 makroglobulin tarafindan inaktive edilir.

Bu durum fibrinojen ve diger koagiilasyon faktorlerinin asir1 yikimini énler.

FIBRINOLIZiS
Fibrin ile aktiflenen yikim slreci

FIBRIN === FiBRIN YIKIM URUNLERI

a2-antiplazmin (-) I
\ PLAZMIN <egemsms PLAZMINOJEN
FIBRINOJEN /
FV PLAZMINOJEN AKTIVATORLERI
F VI / \
EKSTRE.NSEK INTRENSEK
Streptokinaz
TPA (rekombinant pro) Endotel TPA .
P Viicut sivilari: Idrar
Goz yasi
Kontakt F
(XIl, HMWK, Kallikrein)

Sekil 3. Fibrinolizis, (52).

Koagiilasyon sistemi aktive oldugunda koruyucu mekanizmalar devreye girer.
Koagiilasyon ile fibrinolizis arasinda yakin bir iliski vardir. Fibrinolitik sistemler
koagiilasyonla birlikte stimiile olmaktadir. Ornegin faktér XII’nin stimiilasyonu, ayni
zamanda plazminojenin plazmine ¢evrilmesini aktive etmektedir. Trombin de plazmin i¢in
zayif bir aktivatordiir. Doku travmasi, yanik, tiimor, cerrahi gibi durumlarda doku-
plazminojen aktivatorii asir1t miktarda dolasima katilmakta ve koagiilasyon mekanizmasi

engellenerek patolojik fibrinolizis meydana gelmektedir. Plazminojen aktivasyonunun
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kontrol mekanizmasi, hem koagiilasyona bagimli (sekonder fibrinolizis), hem de
koagiilasyondan bagimsiz (primer fibrinolizis) olarak gerceklesir.

Primer fibrinolizis, dolasimdaki plazminojenin plazmine direk aktivasyonunu igerir.
Koagiilasyondan bagimsiz olan bu direkt aktivasyon mekanizmasi, sekonder fibrinolizise
gore daha karmasikdir. Iskemi, periferik vazokonstriiksiyon ve asir1 egzersiz, plasminojen-
plasmin sisteminin kuvvetli aktivatoriidiir. Sekonder fibrinolizis, faktor XII’nin
aktivasyonu ile baglar. Enzimatik olarak etkisiz olan plasminojenin, koagiilasyonun son
tirtinii olan fibrine kars1 yliksek afinitesi vardir (53,54,55).

Fibrinolizis; damar i¢inde, vendz trombozisde oldugu gibi lokalize veya dissemine
intravaskiiler koagiilasyonda oldugu gibi yaygin olabilir. Kalp cerrahisini takiben
perikardiyal bosluklarda, kalbin c¢evresinde biriken kanda veya travmalarda olusan
hemotoraksda goriildiigii gibi ekstravaskiiler olarak da meydana gelebilir. Eger damar ici
piht1 gelismigse fibrinolizis sonucu dolasimda fibrin yikim tiriinleri goriiliir. Koagiilasyon
faktorleri ve dolasimdaki plazminojen seviyesi azalir. Plazmin seviyesi ise normal veya
hafifce yiiksek olabilir. Piht1 olusumu damar disinda ise, dolasimda fibrin yikim {iriinleri
serbest olarak bulunmaz (53,54,55).

Piht1 erimesi, pithti olusmasini agtiginda kompanse edilemeyen hiperfibrinolitik bir
durum meydana gelir. Bunun sonucunda kanamalar goriiliir. Yetersiz heparinizasyon
sonucu pompa yiizeylerinde koagiilasyona bagli pihtilagsma faktorleri asirt azalir ve
tilkenirse KPB’1 takiben hastalarda hiperfibrinolizis ve kanama goriiliir (53).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kanin endotel ile kapli olmayan yiizeylerle siirekli
temas1 faktor XII, faktor XI, Yiiksek Molekiiler Agirlikli Kininojen (HMWK) ve
prekallikrein gibi proteinlerin aktif hale doniismesine sebep olarak koagiilasyon zincirinde
intrensek yolu aktiflestirir. Ayrica KPB sirasinda kanin mediastinal dokularla temasi ve
cerrahi travma, ekstrensek yolun aktiflesmesine sebep olarak trombin olugmasini saglar.
Faktor XII temas aktivasyonu, trombin, hipotermi, endotel hiicre harabiyeti ve kanin
mediastinal dokularla temasi fibrinolitik sistemin aktive olmasina sebep olur (58,59).

Antikoagiilasyon i¢in kullanilan heparin ve daha az oranda heparin antidotu protamin
molekiillerinin, hem koagiilasyon sistemi hem de trombositler iizerinde baskilayici etkileri
vardir (59). Kardiyopulmoner bypass sirasinda, yiiksek doz standart heparin ile
antikoagiilasyon saglanmasina ragmen trombin olusumu engellenemez. Artmis trombin

fibrinojenin fibrin monomerlerine doniismesini saglar. Trombin; faktor V, faktér VIII,



29

faktor X1l ve trombosit aktivasyonuna sebep olur. Artmis trombin, Doku Faktorii Yolak
Inhibitérii (TFPI) salimmmini artirarak hemostatik sistemi baskilayict etki yaratir. Doku
faktorii yolak inhibitorii; doku faktorii’nii inhibe eder ve TPA salmimini artirir. Doku
plazminojen aktivatorii, plazminojenin plazmine doniisiimiinii ve bdylece fibrinolizisi
baglatir. Plazmin, fibrinojen ve fibrin monomerlerini pargalayarak fibrin yikim iriinlerine
doniistiiriir ve dolasimdaki faktor V ve faktor Vi inaktive eder (58,59).

Kardiyopulmoner bypass’1 takiben ve KPB sirasinda fibrinolizisin, kompanse veya
kompanse olmayan formlarinin olabilecegi agiktir. Antikoagiilasyon yeterli ise primer
fibrinolizis, dolasimdaki aktivator maddelerin salimimi ile meydana gelebilir. Aktif
koagiilasyon goriilmez ve koagiilasyon faktorlerinde azalma olmaz. Antikoagiilasyon
yeterli degilse koagiilasyon faktorlerinde azalma goriiliir ve sekonder fibrinolizis gelisir.
Bu nedenle KPB sirasinda yeterli antikoagiilasyon énemlidir (53).

Kalp cerrahisinde, kanama artisina neden olabilecek risk faktorleri; uzun KPB siiresi,
kombine prosediirler, kapak ameliyatlari, kadin cinsiyet, ileri yas, preoperatif diisiik
hemoglobin degeri, reoperasyon, preoperatif antikoagulan ila¢ kullanimi, renal yetersizlik,
diisiik ejeksiyon fraksiyonu vb. olarak siralanabilir. Diizeltilebilecek problemlerin
preoperatif donemde belirlenmesi ve tedavisinin yapilmasi kanama sagaltimi agisindan

onemlidir (38).

2.7. Akut Koroner Sendromda Klopidogrel ve Asa Kullanim

Akut koroner sendrom, tedavisinde kaydedilen yeni gelismelere ragmen, ciddi
mortalite ve morbidite riskini korumaya devam etmektedir. Akut koroner sendrom
patofizyolojisinde trombosit adezyon ve agregasyonu onemli rol oynamaktadir. ASA’in
kardiyovaskiiler olay ve mortaliteyi azaltic1 yonde yararl etkisi kanitlanmistir. Klopidogrel
ise trombosit aktivasyon ve agregasyonunu azaltan degisik bir mekanizmaya sahiptir ve
akut koroner sendrom tedavi rejiminin énemli bir parcast haline gelmistir. Birgok klinik
calismada, ASA ve klopidogrel ile uygulanan antitrombosit tedavinin perkiitan koroner
girisim sonrasinda major kardiyovaskiiler olaylari dnlemede yalnizca aspirin kullanimina
istiin oldugu gosterilmistir. Kararsiz angina ve ST ylikselmesiz miyokard infarktiisii tedavi
kilavuzunda ASA ile birlikte klopidogrel kullanimi onerilmektedir (61). ST yiikselmeli

miyokard infarktiisii tedavisinde de klopidogrel etkisini arastirmaya yonelik caligmalar
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baslamistir ve yakin zamanli iki randomize ¢aligmada klopidogrelin yararli etkisi ortaya
konmustur (60,62).

Akut koroner sendrom (AKS) terimi, koroner kan akiminin ani olarak azalmasiyla
ortaya c¢ikan akut miyokardiyal iskemi semptomlarnin olusturdugu klinik durumlar
adlandirmak i¢in kullanilmaktadir (4). Kararsiz angina, ST yiikselmesiz ve ST yiikselmeli
miyokard infarktiisii AKS tanimlamasi i¢inde yer alan ii¢ ayr1 klinik durumdur (5).

Son yillarda AKS patogenezi hakkindaki bilgilerin artmasi, tedavide yeni stratejilerin
gelistirilmesine yol a¢cmistir. Bir tienopiridin tiirevi olan klopidogrelin semptomatik
aterosklerotik hastalikta, perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan hastalarda, kararsiz
angina ve ST yiikselmesiz MI'l1 hastalarda 6lim ve iskemik komplikasyonlar1 6nledigi
gosterilmistir (6-7-8). Giinde 75 mg tek doz klopidogrel kullaniminin aspirine gore
olumsuz kardiyovaskiiler olaylarda daha fazla azalma sagladigini gosteren CAPRIE
caligmasindan sonra FDA tarafindan giinliik tek doz 75 mg klopidogrel kullanimi
onaylanmistir (6). Takip eden CURE c¢alismas1 sonrasinda ise AKS’de 300 mg yiikleme

dozunun kullanimi onaylanmistir (63).

2.7.1. Akut koroner Sendrom Patogenezi

Akut koroner sendromun patogenezinden temel olarak, aterosklerotik plagin
yirtilmasinin ardindan trombiis olusumuna bagli olarak koroner arterin kismi veya tam
tikanikli§1 sorumludur. Kompleks ve cok faktorlii bir olay olan tikanikligin olusumunda
trombositler énemli role sahiptir (4). Oncelikle vaskiiler plagin yirtilmas: lipid icerigi
zengin trombojenik c¢ekirdegi agiga ¢ikarmakta ve hasarlanmis damar bolgesine dogru olan
trombosit adezyonunu kolaylastirmaktadir. Daha sonra, mekanik ve kimyasal yollarla
trombosit aktivasyonu baslamaktadir (5). Tromboksan veya adenozin difosfat (ADP) ile
olusan trombosit aktivasyon ve agregasyonu koroner trombozun baslamasi ve

ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir.
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Resim 2. Trombosit Aktivasyonunun Gelisim Siireci, (64).

A: Normal sartlar altinda, vaskiiler endotel hiicreleri tek sirali olup trombosit inhibe
eden PGI2 ve NO gibi mediyatorler salgilamaktadir.

B: Vaskiiler hasar bolgesinde endotel hiicrelerinin kayb1 ve trombositlerin adezyonu
goriilmektedir.

C: Adezyon gosteren trombositler aktive olarak graniil iceriklerini serbestlestirirler
(TXAZ2, ADP, fibrinojen, VWF gibi).

D: Aktiflesen trombositlerden salgilanan maddeler diger trombositlerin de hasar
bolgesine gelmesini ve trombosit agregasyonunun baglamasimni uyarirlar ve
damar tikayabilecek trombosit pihtist meydana gelir.

Akut myokard infarktiisiinden hemen sonra baglanan ve devam edilen ASA’in
mortaliteyi, 0liimle sonuglanmayan reinfarktiis ve inmeyi azalttigi bilinmektedir (65).
ASA, siklooksijenaz-1 enzimini geri doniisiimsiiz asetilasyon ile inaktive ederek
tromboksan A2 sentezini bloke etmekte ve trombosit inhibisyonuna neden olmaktadir.
Fakat, ASA, ADP, trombin ve serotonin gibi AKS patogenezinde gorevli diger
mediyatorlere bagh trombosit agregasyonu tizerine etki etmemektedir. Ayrica, koroner
arter hastalig1 olan kisilerin %30’una yakiminin ASA’e goreceli olarak direngli veya

yanitsiz oldugu bilinmektedir. Klopidogrel ise ASA’den daha giiglii bir trombosit
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inhibitoriidiir ve ASA ile birlikte kullanildiginda sinerjik antitrombosit etki gostermektedir

(66).

2.7.2. Klopidogrelin Etki Mekanizmasi

Bir tienopiridin tlirevi olan klopidogrel, ADP ile indiiklenmis trombosit
agregasyonunu inhibe eden inaktif bir 6n ilactir. Karacigerde sitokrom P450 3A4 enzim
sistemi ile aktif metabolitine doniismekte ve antitrombosit etkisini trombosit ADP reseptor
alt tipi P2Y12’yi yarismasiz olarak inhibe ederek gostermektedir (67). Adenozin difosfat,
aktive trombositlerin glikoprotein IIb/Illa reseptorlerine baglanmasi igin fibrinojeni
indiikledigi icin ADP’nin klopidogrel ile bloke edilmesi trombosit aktivasyonunda anlaml

bir azalmaya yol agmaktadir (68,69).

2.7.3. Asetilsalisilik Asidin Etki Mekanizmasi

Asetilsalisilik asidin, antitrombotik etkileri elli yildan uzun siiredir bilinmektedir
(70,71,72). Asetilsalisilik asit, siklooksijenaz (COX) enziminde 529. pozisyondaki serin
molekiiliinii asetilleyerek enzimi inaktif hale getirir. Asetilenmis inaktif COX arasidonik
asidin prostoglandin G2 olusturmak {iizere oksitlenmesini katalize edemez. Sonugta giiglii
bir trombosit agregasyon mediyatorii ve vazokonstriktor madde olan tromboksan A2
sentezini irreversibl olarak bloke eder. Boylece trombosit agregasyonunu azaltir. Nukleusu
bulunmayan  hiicreler olan  trombositler ~yeni ve  asetillenmemis COX
sentezleyemeyeceklerinden asetilsalisilik asidin antiplatelet etkisi trombosit dmrii boyunca
(7-10 giin) devam eder. Bu durum asetilsalisilik asidin plazma yar1 dmriiniin 20 dakika gibi
kisa bir siire olmasina ragmen terapotik etkinliginin uzun siirmesinin sebebidir. Tek bir doz
asetilsalisilik asit uygulamasindan itibaren trombosit fonksiyonu 4-7 giin siire ile bozulur.
Kanama zamani testindeki uzama ise 24-48 saat i¢cinde normale doner. Bu durumun sebebi

ise kemik iliginden dolasima inhibe olmamis trombositlerin salinmasidir.

2.7.4. Klopidogrel ve ASA Kullanan AKS Hastalarinda Acil Koroner Bypass

Akut koroner sendrom nedeniyle klopidogrel ve ASA kullanan hastalarin bazilarinda

anjina, iskemik EKG degisimleri, iskemiye bagli aritmiler, hemodinamik instabilite ya da



33

perkiitan koroner girisim sirasinda gelisen komplikasyonlar gibi nedenlerle acil operasyon
s0z konusu olabilmektedir. AKS’da kullanilan antiagregan ajanlarin etkisi altindayken acil
koroner bypass operasyonu gecirmek zorunda kalan hastalarda ise hem operasyon sirasinda
hem de postoperatif donemde kanama ¢ok daha biiyiik bir sorun olusturmaktadir. Bu
durum mortalite ve morbidite riskini, kan ve kan iriinii kullanimini ve bunlara bagh
komplikasyonlar1 arttirdigr gibi yogun bakim yatis siiresinin uzamasi, revizyon gerekliligi
ve olusturdugu diger sorunlar nedeniyle maliyeti de ciddi oranda arttirmaktadir. Koroner
arter hastalarinda prognoza olan olumlu etkilerinden dolayr ASA ve 6zellikle klopidogrel
kullanim1 giderek artmakta, bu ajanlarin etkisi altindayken acil koroner bypass operasyonu
geciren hastalarda kanama yonetimi ciddi sorun olusturmaktadir. Bu hastalarda kanama
kontroliinii saglamak igin standart olarak uygulanan bir tedavi sekli yoktur. Hastalara
traneksamik asit, desmopressin asetat gibi ilaclar kan kaybim1 azaltmak amaciyla
uygulanabilmekte veya hi¢bir ajan uygulanmadan izlenebilmektedir. Literatiirde tedaviler
arasinda sonuglar karsilagtirabilecek randomize klinik calismalara rastlanmamis, degisik
kliniklerde farkli tedavi yontemleri olmasina ragmen hicbir tedavi yontemi rutin uygulama

protokollerine girmemistir.



3. MATERYAL VE METOD

Prospektif, randomize ve ¢ift kor olarak planlanan bu klinik c¢alisma, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar1 Degerlendirme Komisyonunun
23.06.2010 tarih ve 298 sayiyla verdigi onay ve hastalarin bilgilendirilmis onamlarinin
alinmasindan sonra yapildi. Calismada kullanilan PAP (Plasmin + o2 antiplasmin
kompleksi) ve VWF (von willebrand faktor) Kkitlerinin maliyeti Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Biriminin 02.02.2010 tarih ve
B.30.2.KTU.0.06.01/104 sayili karariyla saglanan destek ile karsiland.

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim
Dalinda 01/07/2010 ile 25/09/2011 tarihleri arasinda akut koroner sendrom (AKS)
nedeniyle klopidogrel ve ASA kullanirken anjina, iskemik EKG degisimleri, iskemiye
bagl aritmiler, hemodinamik instabilite ya da perkiitan koroner girisim sirasinda gelisen
komplikasyonlar gibi nedenlerle acil olarak operasyona alinacak 80 eriskin hasta lizerinde
planlandi. Calismanin veri toplama asamasinda traneksamik asit verilmeyen desmopressin
asetat ve kontrol gruplarinda traneksamik asit verilen gruplara gore postoperatif drenaj
miktarinin, kullanilan kan ve kan iiriinlerinin belirgin sekilde fazla oldugu goriildii. Bunun
tizerine elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilecek yeterli sayiya ulastigi
goriilerek etik kaygilar nedeniyle calismanin erken sonuglandirilmasina karar verildi ve
toplam hasta sayis1 54 olarak belirlendi.

Kronik renal yetersizligi (diyaliz hastasi) veya kompanse renal yetmezligi (plazma
kreatin diizeyinin >2 mg/dl olmasi), hepatik disfonksiyonu (aktif hepatit, siroz vb),
kollojen doku hastaligi, malignitesi, pulmoner emboli hikayesi, derin ven trombozu,
herhangi bir sistemle ilgili akut enfeksiyonu, allerji ve hematolojik bozukluk oykiisii olan
hastalar, gebeler, oral kontraseptif (OKS) yada 6strojen preparati kullananlar, warfarin,

heparin gibi hematolojik sistem iizerine etki eden ilag kullanan hastalar, koroner disi
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kardiak cerrahi gereken hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hicbir hastaya operasyon dncesi
ya da sonrasinda intraaortik balon pompasi (IABP) uygulanmadi.

Tim hastalarin preoperatif koagiilasyon testleri operasyondan bir giin nce yapildi.
Hastalarin preoperatif degerlendirilmesinde karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
hemoglobin, hematokrit ve 16kosit degerleri, trombosit sayilari, INR, protrombin zamani
(PT) ve parsiyel tromboplastin zamanlarii (PTT) igeren hematolojik testleri normal
sinirlar i¢indeydi. Operasyondan bir giin 6nce IVY yontemi ile hastalarin kanama zamani
oOlgiilerek kaydedildi. Hastalarin tanimlayict 6zellikleri (cinsiyet, yas, boy, agirlik), yandas
hastalik varligi, ejeksiyon fraksiyonu yiizdesi, Euroscore risk skorlama degerleri
operasyondan once kaydedildi.

Tiim hastalarda standart anestezi ve ameliyat teknigi ile standart miyokardiyal
koruma yontemleri uygulandi. Premedikasyon olarak anestezi indiiksiyonundan yaklasik
yarim saat once, 3 mg midazolam intramuskuler olarak yapildi. Operasyon salonuna alinan
hastalara non invaziv kan basinci, EKG ve pulse oksimetreyi igeren standart
monitorizasyonun ardindan yiiz maskesi ile 6 L/dk oksijen verildi. Intravenéz 2 pg/kg
fentanil ve 2 mg midazolam ile sedoanaljezi yapilan hastalara 18-20 G braniil ile aktif
olarak kullanmadig1 koldan radial arter monitorizasyonu yapildi.

Anestezi indiiksiyonu 4-6 pg/kg fentanil, 3-6 mg/kg tiyopental ve 0.8 mg/kg
rokuronyum ile saglandi. Entiibasyondan sonra mekanik ventilatorde ventilasyon, end-tidal
karbondioksit izleminde normokapni saglayacak (8 ml/kg tidal volim ve 12-15
solunum/dk) sekilde devam ettirildi.

Indiiksiyonu takiben anestezi idamesi, %50 Oksijen ve hava karisimi icinde % 1-2
konsantrasyonda sevofluran ve gereginde intravendz yoldan uygulanan 1-2 pg/kg fentanil
ile saglandi. Sag veya sol vena jugularis internaya 3 yollu santral vendz basing (SVB)
kateteri yerlestirilerek SVB monitorizasyonu yapildi. Nazogastrik sonda ile mide
dekompresyonu yapilan hastalara nazofaringeal 1s1 monitorizasyonu yapildi.

Heparinizasyondan once arteriyel kan gazi (AKG) ve ACT degerlerine bakildi.
Gogiis median sternotomi ile agildi. Internal mammarian arterin ¢ikarilmasi bittigi anda
hasta heparinize edildi. 300 tinite/kg heparin, santral vendz yoldan uygulanarak ACT > 400
sn olmasi saglandi. Heparin uygulamasindan sonra ACT degerinin 400 sn’nin iizerine

c¢ikarilamadig1 durumlarda ek doz heparin (100 iinite/kg) iv yoldan uygulanda.
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Kardiyopulmoner bypass, asendan aortdan arteryel kaniil ve sag atrium
aurikulasindan vendz two stage kaniil ile yapildi. Kardiyopleji aort kokiinden konan
kardiyopleji kaniilii yardimiyla verildi. Tim hastalarda roller pompa ve membran
oksijenator kullanildi. Miyokard korumasi; sistemik orta derecede hipotermi (28-31 °C
nazofaringeal), ylizeyel sogutma ve aort kokiinden kros klemp konduktan sonra verilen kan
kardiyoplejisi ile saglandi. Indiiksiyon igin kardiyopleji igerisine 2 ampul (20cc) %7.5
potasyum kloriir, 2 ampul (20cc) %15 magnezyum siilfat, 2 ampul (20cc) %8.4 sodyum
bikarbonat konuldu. Kardiyopleji 20 dakikada bir verildi. Indiiksiyondan sonraki
kardiyoplejiye 500 cc kan i¢ine lampul (10cc) potasyum, lampul (10cc) magnezyum ve
lampul (10cc) sodyum bikarbonat konuldu. Daha sonraki kardiyoplejilere konulan
ilaglarin dozu yar1 yariya azaltildi. Perflizyon akim oran1 2.2 ile 2.4 It./m?dk olarak
ayarlandi. Distal anastomozlar yapildiktan sonra aort klempi kaldirildi. Kalbin spontan
veya elektriksel defibrilasyonu sonucu c¢alismasini takiben proksimal anastomozlar yapildi
ve nazofaringeal 1s1 37°C oldugunda, uygun hemodinami, santral vendz basing (SVB), kan
gazi ve elektolit degerleri saglandiginda kardiyopulmoner bypasstan ¢ikildi. LAD
revaskiilarizasyonu i¢in tiim hastalarda sol internal mammarian arter (LIMA) kullanild1.
Diger koroner arterlerin revaskiilarizasyonu i¢in safen ven grefti uygulandi. KPB’dan
cikildiktan ve vendz kaniiller ¢ekildikten sonra intravendz protamin siilfat baslanarak
heparin nétralize edildi. Ameliyat sirasinda kan gazlar1 ve elektrolit seviyelerine gore
kardiyopulmoner bypass siiresince gerekli ilaveler yapildi.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda anestezi idamesi iv yoldan uygulanan 1-2 pg/kg
fentanil, 0.02-0.03 mg/kg midazolam ve gerektikge 0.2-0.5 mg/kg rokuronyum boluslart ile
devam ettirildi. Arteriyel kan gazi ve ACT ol¢limleri 20 dk araliklarla tekrarlandi.
Kardiyopulmoner bypass’da uygulanan ilimli hipotermi (28-32°C) degerlerinin bypass
bitiminde normale getirilmesi (nazofaringeal 1s1 37°C) igin hastalar 1sitildi.
Kardiyopulmoner bypass’dan ayrildiktan sonra ventilasyon 8 ml/kg tidal voliim, % 100
inspiratuar oksijen konsantrasyonu, 12-15/dk sikliginda devam ettirildi. Bypass oncesi
uygulanan heparinin 100 initesine (1 mg) karsilik 1-1,3 mg intravenéz protamin ile 15
dakikada antagonizasyon gerceklestirildi. Gereksinim halinde ek doz 0.5-1 mg/kg
intravendz protamin tekrarlanarak ACT degerinin 80-120 sn araligina donmesi saglandi.

Tiim hastalar gruplarin ila¢ kullanimindan habersiz ayni cerrahi ekip tarafindan opere

edildi. Calismaya alinan hastalar dért gruba ayrildi. Ilk gruptaki hastalara (Traneksamik
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asit grubu: Tx) traneksamik asit inflizyonu cilt insizyonu ile baslatildi ve 30 dk da 10
mg/kg yiiklemeden sonra 1mg/kg 10 saat infiizyonla devam edildi. ikinci gruptaki
hastalara da (Traneksamik asit + Desmopressin asetat grubu: Tx + Des) aym sekilde
traneksamik asit infiizyonunun yani sira desmopressin asetat protamin infiizyonu
sonrasinda 0.3 pg/kg dozunda 20 dk infiizyonla verildi. Ugiincii gruba (Desmopressin
asetat grubu: Des) sadece desmopressin asetat protamin inflizyonu sonrasinda 0.3 pg/kg
dozunda 20 dk infiizyonla verildi. Kontrol grubu olan dordiincii grupta (Kontrol Grubu)

traneksamik asit yada desmopressin asetat kullanilmadi.

Tablo 4. Olusturulan Gruplar ve Uygulanan Ilaglarin Doz ve Zaman Bilgileri

Gruplar Tlaglar Yiikleme Idame
1 TX 10mg/kg, 30 dk 1mg/kg, 10 saat
2 Tx + Des 10mg/kg, 30 dk + 0,3pg/kg, 20 dk 1mg/kg, 10 saat
3 Des 0,3pg/kg, 20 dk -
4 Kontrol - -

Yogun bakim {iinitesine ¢ikmadan 6nce hastalarin KPB siiresi, kros klemp siiresi,
uygulanan toplam heparin dozu, bypass yapilan damar sayisi, internal Mammarian Arter
(IMA) kullanimi, kapatma siiresi (protamin ile heparin notralizasyonundan sternum
kapanana kadar gegen siire) gibi degiskenleri kaydedildi.

Hastalar operasyon bitiminde, entiibe halde yogun bakim iinitesine alinarak mekanik
ventilasyona devam edildi. Drenler, diisiik basing (10-15cm H2O) altinda aralikli emme
uygulayan vakumlu sistemlere baglanarak go6giis boslugundaki kanin disariya drenaji
saglandi. Sivi agiginin yerine konmasinda, (hemodinamik parametreler, SVB o6l¢iimleri,
kan gazi analizlerinden yararlanilarak) kristaloid soliisyonlar kullanildi. Hastalarin yogun
bakimda geliste, 3. 12. ve 24. saatlerdeki Hb, Htc degerleri ve trombosit sayilari
kaydedildi.

Hastalara postoperatif Htc % 24’tin altina diistiigiinde eritrosit transfiizyonu,
trombosit sayist 50 binin altina diistiiglinde trombosit transfiizyonu yapildi. TDP ise yogun
bakim protokoliimiize gore ilk saatte 250 ml ve daha fazla drenaji olan hastalara verildi.
Ameliyathaneden yogun bakima gelis 0. saat kabul edilerek toraks ve mediasten
drenlerinden 0-3. saatler arasi, 3-12. saatler arasi, 12-24. saatler aras1 ve toplam drenaj

miktarlari, kullanilan kan ve kan {irlinii miktarlar1 ve kan {irlinii maliyetleri kaydedildi.
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Kan {iriinii maliyetlerinin hesaplanmasinda 2011 SUT verileri kullanilarak kan iirlinlerinin
kan bankasindan ¢ikis fiyatlari esas alindi. Buna gore 1 {inite eritrosit siispansiyonu 220
ml. ve kan bankasindan ¢ikis fiyatt 117 TL, Bir tinite TDP 200 ml. ve kan bankasindan
cikis fiyat1 60 TL, 1 {inite trombosit siispansiyonu 300 ml ve kan bankasindan ¢ikis fiyati
450 TL olarak hesaplandi. Hastalarda, intravaskiiler tromboz ydniinden akut miyokard
infarktiisii, serebrovaskiiler olay ve derin ven trombozu takibi yapildi. Yogun bakimda
entlibe olarak izlenen hastalar, rutin tedavi ve bakimlar1 yapildiktan sonra ekstiibasyona
uygunluk kriterleri i¢inde mekanik ventilatorden ayrildi (94). Drenlerden 8 saat siireyle
100 mI’nin altinda seréz renkte drenaj olmasi durumunda hastalarin drenleri gekildi (95).
Yogun bakim takipleri tamamlanan ve klinik durumlari stabil olan hastalar kalp damar
cerrahisi servisine alindi. Servis takiplerinde sorunu olmayan hastalar medikal tedavileri
diizenlenerek taburcu edildi. Hastalarin entiibe kalis siireleri, yogun bakimda yatis siireleri
ve taburculuk stireleri (operasyondan taburcu olana kadar gecen siire) kaydedildi.

Hastalardan preoperatif bir giin 6nce, intraoperatif heparinin protamin ile antagonize
edilmesinden sonra, postoperatif yogun bakima geldikten sonra traneksamik asit ve
desmopressin asetat infiizyonlarinin bittigi 6. saatde ve infiizyonlarin bitiminden bir giin
gectikten sonra yogun bakima geligin 30. saatinde yaklasik 6 ml kan alindi. Alinan kanlar 2
ml’lik sitratl tiiplere konularak 10 dakikada KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim
Dali labaratuarina ulastirildi ve + 4 derecede 3200 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Daha
sonra elde edilen plazmanin 1 ml si 1,5 ml lik ependorf tiiplerine alinarak — 80°C’de
saklandi. Calismadan bir giin 6nce biitiin numuneler + 4°C’de bekletildikten sonra PAP ve
VWF degerleri ticari ELISA kitleri kullanilarak ¢alisilds.

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS for Windows programu ile yapildi. Sayisal veriler ortalama =
standart sapma olarak, niteliksel veriler say1 ve yiizde olarak gosterildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.

Olgiimle belirlenmis parametrelerin degerlendirmelerinde verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorow Smirnow testi ile degerlendirildi. Gruplarin 6l¢limsel veriler
yoniinden karsilastirilmasinda veriler parametrik kosullar1 saglamadigindan Kruskal Wallis

varyans analiz testi kullanildi. P degeri 0.05 olarak belirlendi. Post hoc ikili
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karsilagtirmalarda yanilma diizeyi asagi ¢ekilerek Mann Whitney U testi kullanildi. Yeni P
degeri 0.05 degerinin yapilan ikili karsilastirma sayisina boliinmesi ile hesaplandi ve
0.05/3=0.016 olarak belirlendi.

Gruplara ait verilerin zaman i¢indeki degisimlerini degerlendirmek igin Freidman
testi kullanildi. Bu verilerin post hoc ikili karsilagtirmalarinda yanilma diizeyi asagi

cekilerek Wilcoxon testi kullanildi. Yeni P degeri 0.05/6=0.008 olarak belirlendi.



4. BULGULAR

Calismamiza 47°si erkek, 7’si kadin toplam 54 hasta alindi. Ik gruba 15 erkek, 3
kadin; ikinci gruba 14 erkek, 2 kadin; t¢iincii ve dordiincii gruplara 9’ar erkek ve 1’er
kadin hasta alindi. Gruplardaki hastalarin yas ortalamalari, cinsiyetleri, agirliklari, boylari,
beden kitle indeksleri (BMI) ve preoperatif donemde yapilan sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ol¢iimlerinin ortalamalar karsilagtirildiginda aralarinda anlamli farklilik

olmadig goriildii. (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplara iliskin Demografik Veriler ve EF Degerleri (Ortalama + SS)

Tx (n=18) Tx + Des (n=16) Des (n=10) Kontrol (n=10)

Yas (y1l) 65,83+6,14 65,63+11,31 66,4049,38  57,90+14,64
Kadin say1 (%) 3 (%16) 2 (%12) 1 (%10) 1 (%10)
Agirlik (kg) 79.22+13,13 80,88+14.11  81.90£12,78  77.209,30
Boy (cm) 165,67+6,33 16731735  167,10£6,59  164,10+5,80
BMI 28,8843,65 28,86+5,08 293144,07  28,90+2,91
EF (%) 42,5049,11 50,63+9,81 51,00£1122  46,50+11,55

Tiim hastalar diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH) ve karotis arter stenozu (KAS) varligi acisindan arastirildi. Ayrica
preoperatif risk degerlendirilmesi amaciyla Euroscore puanlari hesaplandi. Hastalarin
ortalama Euroscore degerlerinin ¢ogunlukla diisiik-orta risk grubunda yer aldigi goriildii.
Bahsedilen risk faktorleri ve Euroscore puanlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlaml farklilik saptanmadi (p> 0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplarin DM, HT, KOAH ve KAS Varhgi ve Euroscore Degerlerine

Ait Bilgiler
Tx (n=18) Tx + Des(n=16) Des (n=10) Kontrol (n=10)
DM say1 (%) 6 (%33) 5 (%31) 4 (%40) 3 (%30)
HT say1 (%) 11 (61) 9 (%56) 6 (%60) 6 (%60)
KOAH say1 (%) 4 (%22) 6 (%37) 3 (%30) 3 (%30)
KAS say1 (%) 0 (%0) 1 (%6) 2 (%20) 1 (%10)
Euroscore 3,22+1,59 2,94+1,76 2,50+1,65 2,70+2,05

Hastalarin preoperatif karaciger ve bobrek fonksiyon testleri kanama kontrolii
tizerine etki edebilecek muhtemel patolojilerin belirlenebilmesi i¢in degerlendirildi. Elde
edilen veriler agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi goriildi (p> 0,05)

(Tablo 7).

Tablo 7. Gruplardaki hastalarin Preoperatif Karaciger ve Bobrek Fonksiyon
Testlerine Ait Bilgiler

Tx (n=18)  Tx + Des (n=16) Des (n=10) Kontrol (n=10)
BUN (mg/dI) 23,61£11,92 20,44+6,36 18,80+520  21,20+6,56
Cr (mg/dl) 1,494+1,63 1,068+0,19 0,980+0,20  1,080+0,16
SGOT(mg/dl) 27,50+10,47  24,56+11,18  31,60+18,79  27,80+14,28
SGPT(mg/dl) 28,89+13,02  24,69+12,08  26,00£12,95  29,30+8,27

Hastalarin operasyon dncesi hematolojik tetkikleri yapilarak (Hb ve Htc degerleri,
trombosit sayilari, PTT, PT, INR degerleri ve kanama zamanlar1) kaydedildi. Preoperatif
hematolojik tetkiklere ait veriler acisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig:
goriildii (p> 0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Preoperatif Hematolojik Tetkiklere Ait Bilgiler

Tx (n=18) Tx + Des (n=16)  Des (n=10) Kontrol (n=10)

Hb (g/dI) 14,04+1,80 13,56£1,55 14,37+1,00 13,03+1,43
Htc (%) 41,13+5,75 40,119+4,28 42,2142,84 41,40+3,86
Plt (10°) 222,8460,65  231,75£99,51  194,70+68,83  230,30+67,71
PTT (sn.) 31,335,01 30,32+1,77 29,8642,02 29,94+1,47
PT (sn.) 13,29+0,98 13,82+0,74 12,89+1,03 13,29+0,70
INR 1,11£0,79 1,12+0,05 1,05+0.10 1,09+0,09

Kanama Z. (dk.) 9,94+1,19 9,62+1,27 9,45+1,18 9,40+1,10
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Operatif verilerden bypas yapilan damar sayisi, kardiyopulmoner bypas (KPB)
stiresi, kros klemp (KK) siiresi gibi veriler agisindan gruplar arasinda istatistiksel ag¢idan
anlamli farklilik bulunmamasina ragmen kapatma siiresinin (protamin ile heparin
notralizasyonundan sternum kapanana kadar gegen siire) Des ve Kontrol gruplarinda, Tx

ve Tx + Des gruplaria gore anlamli sekilde uzun oldugu goriildi (p< 0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Distal Anastamoz Sayisi, KPB Siiresi, Kros Klemp (KK) Siiresi ve
Kapatma Siiresine Ait Bilgiler

| Tx(n=18) Tx+Des(n=16) Des (n=10) Kontrol (n=10)

Distal anast. Says1 | 3,33+0,97 3,13+0,71 2.90+0,73 3,09+0,83
KPB S. (dk.) 121,89£19.45  115,06423,72  116,50+36,40  116,33+24,94
Kros Klemp S.(dk.) | 64,17+12,87  64,69+16,17  62,30+18,09  64,44+16,94

KapatmaS. (dk.) | 33,00+5,66 32,19+6,31 45,00+4,08 48,00+7,14

Gruplarin kapatma sureleri

30
Dakika
20

Gruplar

OTx B Tx+Des ODes 0OKontrol

Grafik 1. Gruplarin Kapatma Siirelerinin Karsilastirilmasi

Kapatma siiresi ile ilgili olarak gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda; Tx verilen
grubun kapatma siiresinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde kisa oldugu goriildii (p<

0,016) (Tablo 10).
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Tablo 10. Tx ve Kontrol Gruplarinin Kapatma Siirelerinin Karsilastirilmasi

Tx (n=18) Kontrol (n=10) P
Kapatma siiresi (dk) 33,00+5,66 48,00+7,14 0.000

Tx verilen grubun kapatma siiresinin sadece Des verilen gruba gore de anlamli

sekilde kisa oldugu goriildii (p< 0,016) (Tablo 11).

Tablo 11. Tx ve Des Gruplarinin Kapatma Siirelerinin Karsilastirilmasi

Tx (n=18) Des (n=10) P
Kapatma siiresi (dk) 33,00+5,66 45,00+4,08 0.000

Kapatma siiresinin TX + Des verilen grupta da kontrol grubuna gére anlamli sekilde
kisa oldugu goriildi (p< 0,016) (Tablo 12).

Tablo 12. Tx + Des ve Kontrol Gruplarinin Kapatma Siirelerinin

Karsilastirilmasi
Tx + Des (n=16) Kontrol (n=10) P
Kapatma stiresi (dk) 32,19+6,31 48,00+7,14 0.000

Kapatma siiresinin Tx + Des verilen grupta sadece Des verilen gruba gore de anlaml
sekilde kisa oldugu goriildii (p< 0,016) (Tablo 13).

Tablo 13. Tx + Des ve Des gruplarinin Kapatma Siirelerinin Karsilastirilmasi

Tx + Des (n=16) Des (n=10) P
Kapatma siiresi (dk) 32,19+6,31 45,00+4,08 0.000

Kapatma stiresi sadece Tx verilen grupla Tx + Des verilen grup arasinda farklilik
gostermiyordu. Benzer sekilde sadece Des verilen grupla Kontrol grubu arasinda da
kapatma siiresi bakimindan farklilik yoktu (p> 0,016).

Calismaya alinan tiim hastalarda internal mammarian arter (IMA) grefti kullanilds.
Hastalarin higbirinde trombotik komplikasyon (myokard infarktiisii, serebrovaskiiler
okliizyon, vendz tromboemboli) gelismedi. Hicbir hasta kanama yada baska bir sebeple

reoperasyona alinmadi. Hastalarin higcbiri hayatin1 kaybetmedi.
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Hastalardan preoperatif bir giin dnce, intraoperatif heparinin protamin ile antagonize
edilmesinden sonra, postoperatif yogun bakima geldikten sonra traneksamik asit ve
desmopressin asetat inflizyonlarinin bittigi 6. saatde ve infiizyonlarin bitiminden bir giin
gectikten sonra yogun bakima gelisin 30. saatinde yaklasik 6 ml kan alindi. Alinan kanlar 2
ml’lik sitrath tiiplere konularak 10 dakika da KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim
Dal1 labaratuarina ulastirildi ve + 4 derecede 3200 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Daha
sonra elde edilen plazmanin 1 ml’si 1,5 ml’lik ependorf tiiplerine alinarak — 80°C’de
sakland1. Calismadan bir giin 6nce biitiin numuneler + 4°C’de bekletildikten sonra PAP ve
VWF degerleri ticari ELISA kitleri kullanilarak ¢alisild1 (Tablo 14 ve Tablo 15).

Hastalardan alinan kan orneklerinin alinma zamanlari:

T1 (1. Ornek): Preoperatif, ameliyattan 1 giin 6nce.

T2 (2. Ornek): intraoperatif, protamin ile haparin nétralizasyonu sonrast.

T3 (3. Ornek): Postoperatif, yogun bakim iinitesine (YBU) gelisin 6. saatinde
(traneksamik asit ve desmopressin asetat infiizyonlar1 bittikten hemen sonra).

T4 (4. Ornek): Postoperatif, YBU’ne gelisin 30. saatinde (traneksamik asit ve
desmopressin asetat infiizyonlari bittikten 24 saat sonra).

VWEF degerleri:

Tablo 14. Gruplarin Kan Ornegi Ahnma Zamanma Gére vWF Degerleri

(Ortalama + SS)

VWF (%) Tx(n=18) Tx + Des (n=16) Des (n=10) Kontrol (n=10)
T1 168,88+31,90 190,27+19,68 180,45+47,32 168,86+33,92
T2 162,22+31,80 197,98+29,00 209,33+24,92 186,32+25,60
T3 169,54+134,29 185,42+122,37 186,19+124,31 164,89+131,56
T4 176,31+40,05 162,90+21,78 168,05+16,65 157,95+29,40

vWF degerleri bakimindan gruplar 6rnek alimma zamanlarma gore birbirleriyle
karsilagtirildiklarinda  aralarinda anlamli  farklilik olmadigi saptandi. Yani hasta
gruplarimiza traneksamik asit ve/veya desmopressin asetat verilmesiyle yada bu ajanlarin
hi¢birinin kullanilmamasiyla vWF degerlerinde kayda deger bir degisim olusmamist1 (p>
0,05).
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VWF degerlerinin zaman ve gruplara gore degisimi
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Grafik 2. Gruplarin vWF Degerlerinin Karsilastirilmasi

PAP degerleri:

Tablo 15. Gruplarin Kan Ornegi Alinma Zamammna Gére PAP Degerleri

(Ortalama + SS)
PAP (ng/ml) Tx (n=18) Tx + Des (n=16) Des (n=10) Kontrol (n=10)
T1 208,35+87,52  347,91+58,86  233,19+124,17  223,60+22,96
T2 129,19+£57,54 94,09+48,13 80,87+43,52 144,87+52,43
T3 191,50+32,62 101,69+40,03 92,23+50,46 167,38+52,88

T4 282,28437,31  204,91+£101,95  156,33+96,63 155,22+52,50
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PAP degerlerinin zaman ve gruplara gore degisimi
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Grafik 3. Gruplarin PAP Degerlerinin Karsilastirilmasi

Her bir zaman diliminde gruplar arasinda PAP degerleri bakimindan farklilik olup
olmadig incelendi.

T1 zamaninda yani preoperatif donemde gruplar arasinda PAP degerleri bakimindan
farklilik yoktu (p>0.016).

T2 zamaninda yani protamin ile heparin nétralizasyonundan hemen sonraki dénemde
de gruplar arasinda PAP degerleri bakimindan farklilik yoktu (p>0.016).

T3 zamaninda yani yogun bakima geldikten 6 saat sonra Tx verilen grupta PAP
degerleri en yiiksek olarak bulundu ve bu degerler kontrol grubuna yakindi, Tx grubuyla
Kontrol grubu arasinda farklilik yoktu (p> 0.016). Tx ve Tx + Des gruplar1 , Tx ve Des
gruplar1 arasindaki farklilik anlamliydr (p< 0.016). Yani Tx grubundaki PAP degeri Tx +
Des grubundan da sadece Des verilen gruptan da anlamli derecede yiiksekti (Tablo 16 ve
Tablo 17).

Tablo 16. Tx ve Tx + Des Gruplarimin T3 Zamanindaki PAP Degerleri

PAP (ng/ml) Tx (n=18) Tx + Des (n=16) P
T3 191,50 + 32,62 101,69+40,03 0.003

Tablo 17. Tx ve Des Gruplarimin T3 Zamanindaki PAP Degerleri

PAP (ng/ml) Tx (n=16) Des (n=10) P
T3 191,50+32,62 92,23+50,46 0.002
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T3 zamaninda Tx + Des verilen grupta PAP degerleri Kontrol grubuna gore anlamli

derecede diisiiktii (p< 0.016), (Tablo 18).

Tablo 18. Tx + Des ve Kontrol Gruplarimin T3 Zamanindaki PAP Degerleri

PAP (ng/ml) Tx+Des (n=16) Kontrol (n=10) P

T3 101,69+60,03 167,38+52,88 0.012

T3 zamaninda Des verilen grupta da PAP degeri Kontrol grubuna gore anlaml

derecede diisiiktii (p< 0.016), (Tablo 19).

Tablo 19. Des ve Kontrol Gruplarimin T3 Zamanindaki PAP Degerleri

PAP (ng/ml) Des (n=10) Kontrol (n=10) P

T3 92,23+109,46 167,38+52,88 0.009

T4 zamaninda, yani YBU’ne geldikten 30 saat sonra Olciilen PAP degerleri
incelendiginde Tx verilen grupta Kontrol grubuna gore anlamli derecede yiikseklik

bulundu (p< 0.016), (Tablo 20).

Tablo 20. Tx ve Kontrol Gruplarinin T4 Zamanindaki PAP Degerleri

PAP (ng/ml) Tx (n=16) Kontrol (n=10) P

T4 282,28+37,31 155,22+52,50 0.008

T4 zamaninda yapilan ikili karsilastirmalarda diger gruplar arasinda PAP degerleri
bakimindan anlamli farklilik bulunmadi (p> 0.016).

Her bir grup ayrica kendi icinde zaman degiskenine gore vVWF ve PAP degerleri
bakimindan degerlendirildi. VWF degerleri biitiin gruplarda zaman degiskenine gore
farklilik gostermiyordu (p> 0.016). PAP degerleri incelendiginde ise Tx grubunda T1 ve
T2 degerleri arasindaki farklilik anlamliydi (p<0.016). Heparin verilmesiyle birlikte
preoperatif degere gore PAP degeri anlamli derecede diismiistii ve bu durum protamin
notralizasyonundan hemen sonra da degismemisti. Bu grupta PAP degeri T3 ve T4
arasinda da anlamli derecede farkliydi ve T4 de T3 e gore anlamhi derecede yiiksek ve

preoperatif degerlere yakindi (p<0.016), (Tablo 21).
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Tablo 21. Tx Grubunda PAP Degerlerinin Zamanla Degisimine Ait Veriler

T1 T2 T3 T4 P
TX 208,35+£87,52  129,19+57,54 0.004
TX 191,50+32,23  282,28+37,10 0.003

Tx + Des grubunda T1 ve T2 degerleri arasindaki farklilik anlamliydi (p<0.016).
Heparin verilmesiyle birlikte preoperatif degere goére PAP degeri anlamli derecede
diismiistii ve bu durum protamin nétralizasyonundan hemen sonra da degismemisti. Bu
grupta T1 ve T3 degerleri arasinda da farklilik anlamliydi. Postoperatif yogun bakimda 6.
saatde alinan Orneklerde de PAP degerleri preoperatif degerlere gore anlamli derecede
diisiiktii. Yani postoperatif 6. saatte koagiilatif aktivite preoperatif degerlere hala
ulagamamuisti.

Tx + Des grubunda T2 ve T4 degerleri arasindaki farklilik anlamliydi (p<0.016).
Yine benzer sekilde T3 ve T4 degerleri arasinda da anlamli farklilik vardi (p<0.016).
Sonug olarak Tx + Des verilen grupta PAP aktivitesi preoperatif degere gore anlamli
derecede diismiig, postoperatif 6. saatten sonra 30. saate kadar anlamli sekilde artarak
preoperatif degerlere yaklasmisti. Postoperatif 30. saatle preop degerler arasinda ise

anlamli farklilik yoktu (p>0.016), (Tablo 22).

Tablo 22. Tx + Des grubunda PAP degerlerinin zamanla degisimine ait veriler

T1 T2 T3 T4 P
Tx+Des 347,91£58,86  94,09+48,13 0.002
Tx+Des 347,91+58,86 101,69+60,03 0.002
Tx+Des 94,09+48,13 204,91+£101,95 0.003
Tx+Des 101,69+60,03 204,91£101,95 0.002

Des grubunda T1 ve T2 degerleri arasindaki farklilik anlamliydi (p<0.016). Yani
heparin verilmesi ile Des grubunda koagiilasyon baskilanmig ve PAP seviyesinde
preoperatif degere gore belirgin sekilde diisiis meydana gelmis ve bu durum protamin ile
noétralizasyondan hemen sonrada degismemisti. Bu grupta PAP seviyeleri diger zamanlarda
ise anlamli farklilik géstermemisti (p>0.016). Buna gore desmopressin asetatin tek basina

kullanim1 koagiilan sistemde belirgin bir toparlanma saglayamamist1 (Tablo 23).
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Tablo 23. Des Grubunda PAP Degerlerinin Zamanla Degisimine Ait Veriler

T1 T2 T3 T4 P
Des  233,19+124,17 80,87+43,52 0.000

Kontrol grubunda da T1 ve T2 degerleri arasindaki farklilik anlamliydi (p<0.016).
Yani heparin verilmesi ile Kontrol grubunda da koagiilasyon baskilanmis ve PAP
seviyesinde preoperatif degere gore belirgin sekilde diisiis meydana gelmis ve bu durum
protamin ile ndtralizasyondan hemen sonrada degismemisti. Bu grupta PAP seviyeleri

diger zamanlarda ise anlamli farklilik gostermemisti (p>0.016), (Tablo24).

Tablo 24. Kontrol Grubunda PAP Degerlerinin Zamanla Degisimine Ait Veriler

T1 T2 T3 T4 P
Kontrol  223,60+22,96 144,87+52,43 0.005

Drenaj miktarlarn

Hastalar operasyon sonrasi yogun bakim {initesine alindiktan sonra ilk 3 saatte, 3-
12.saatler arasinda 12-24. saatler arasinda ve drenler alinmadan 6nceki toplam drenajlart
Olciilerek kaydedildi. Gruplar bu degerler acisindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel agidan anlamli farkliliklar oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. Gruplarin Drenaj Miktarlariyla ilgili Veriler (Ortalama + SS)

Postop saatler Tx(n=18) Tx + Des (n=16) Des (n=10) Kontrol (n=10)

0-3 306,11+57,10 353,75+39,47  785,00£129,74  972,50+134,60
3-12 152,78+44,16 156,25+41,33  472,50+121,02  612,50+123,74
12-24 73,33+35,85 64,06+20,34 172,50+54,58 182,50+69,77

Toplam drn (ml)  535,00+£116,80  574,06+75,59  1430,00+257,60 1767,50+293,22
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Grafik 4. Gruplarin Drenaj Miktarlarimin Karsilastirilmasi
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Postoperatif drenaj miktarlar1 ile ilgili olarak gruplar ikiserli olarak birbirleri ile

karsilastirildiginda;

Tx grubunda ortalama drenaj miktarlar1 biitiin zaman dilimlerinde Kontrol grubuna

gore anlamli derecede diisiik kalmist1 (p<0.016), (Tablo26).

Tablo 26. Tx ve Kontrol Gruplarimn Uc¢ Farkh Zaman Diliminde Drenaj

Miktarlarinin Karsilastirilmasi

Postop saatler Tx (n=18) Kontrol (n=10)
0-3 306,11+57,10 972,50+134,60

3-12 152,78+44,16 612,50+123,74
12-24 73,33+35,85 182,50+69,77

Toplam drn (ml) 535,00+116,80 1767,50+£293,22

P
0.000
0.000
0.000
0.000

Tx + Des grubunda da ortalama drenaj miktar1 biitiin zaman dilimlerinde Kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik kalmist1 (p<0.016), (Tablo 27).
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Tablo 27. Tx + Des ve Kontrol gruplarinin U¢ Farklhi Zaman Diliminde Drenaj
Miktarlarmin Karsilastirilmasi

Postop saatler Tx+Des (n=16) Kontrol (n=10) P
0-3 353,75+39,47 972,50+134,60 0.000
3-12 156,25+41,33 612,50+123,74 0.000
12-24 64,06+20,34 182,50+69,77 0.000
Toplam drn (ml) 574,06+75,59 1767,50+293,22 0.000

Tx ve Des verilen gruplar karsilastirildiginda sadece Tx verilen grupta ortalama
drenaj miktarlarinin biitlin zaman dilimlerinde sadece Des verilen gruba goére anlamli

derecede diisiik kaldig1 goriildii (p<0.016), (Tablo 28).

Tablo 28. Tx ve Des Gruplarmmin Uc¢ Farkh Zaman Diliminde Drenaj
Miktarlarimin Karsilastirilmasi

Postop saatler Tx (n=18) Des (n=10) P
0-3 306,11+57,10 785,00+129,74 0.000
3-12 152,78+44,16 472,50+121,02 0.000
12-24 73,33435,85 172,50+54,58 0.000
Toplam drn (ml) 535,00+116,80 1430,00+257,60 0.000

Tx + Des ve Des verilen gruplar karsilastirildiginda Tx + Des verilen grupta ortalama
drenaj miktarlarinin biitlin zaman dilimlerinde sadece Des verilen gruba gore anlamli

derecede diisiik kaldig1 goriildii (p<0.016), (Tablo 29).

Tablo 29. Tx + Des ve Des Gruplarimn U¢ Farkh Zaman Diliminde Drenaj
Miktarlarimin Karsilastirilmasi

Postop saatler Tx+Des (n=16) Des (n=10) P
0-3 353,75+39,47 785,00£129,74 0.000
3-12 156,25+41,33 472,50+121,02 0.000
12-24 64,06+20,34 172,50+54,58 0.000
Toplam drn (ml) 574,06+75,59 1430,00+257,60 0.000

Biitlin zaman dilimlerinde sadece Tx verilen grupla Tx + Des verilen grubun drenaj
miktarlar1 arasinda farklilik yoktu (p>0.016). Benzer sekilde Des verilen grupla Kontrol
grubu arasinda da drenaj miktarlar farklilik gostermiyordu (p>0.016).
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Gruplar kendi iclerinde hastalarin postoperatif yogun bakimda ilk 3 saatde, 3-12.
saatler arasinda, 12-24. saatler arasindaki drenaj miktarlarinin degisimi agisindan da
incelendiler. Buna gore tiim gruplarda drenaj miktarlarinin postoperatif ilk saatlerden 24.

saate dogru anlamli sekilde azaldig goriildii.

Ortalama drenaj miktarlari
1200
1000
800
g 600
400
200 P —
0 . .
0-3 saat 3-12 saat 12-24 saat
Zaman
—— Tx —— Tx+Des Des Kontrol

Grafik 5. Gruplarin Zaman Dilimlerine Gore Drenaj Miktarlarinin
Karsilastirilmasi

Tx grubunda her ii¢ zaman diliminde de drenaj miktarindaki azalma anlamli bulundu

(p<0.008), (Tablo 30).

Tablo 30. Tx Grubunun 3 Farkhh Zaman Dilimindeki Drenaj Miktarlarimin

Karsilastiriimasi
0-3 saat 3-12 saat 12-24 saat P
Tx 306,11£57,10 152,78+44,16 0.002
Tx 306,11+57,10 73,33+35,85 0.000
Tx 152,78+44,16 73,33+35,85 0.001

Tx + Des grubundaki ortalama drenaj miktarlar1 her li¢ zaman diliminde de anlamli

olarak azalmist1 (p<0.008), (Tablo 31).
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Tablo 31. Tx + Des Grubunun 3 Farkh Zaman Dilimindeki Drenaj
Miktarlarimin Karsilastirilmasi

0-3 saat 3-12 saat 12-24 saat P
Tx +Des 353,754+39,47 156,25+41,33 0.001
Tx +Des 353,75+39,47 64,06+20,34 0.000
Tx +Des 156,25+41,33 64,06+20,34 0.000

Des grubundaki ortalama drenaj miktarlari her ti¢ zaman diliminde de anlamli olarak

azalmist1 (p<0.008), (Tablo 32).

Tablo 32. Des Grubunun 3 Farkh Zaman Dilimindeki Drenaj Miktarlarimin

Karsilastirnlmasi
0-3 saat 3-12 saat 12-24 saat P
Des 785,00+129,74  472,50+121,02 0.005
Des 785,00+£129,74 172,50+54,58 0.005
Des 472,50+121,02 172,50+54,58 0.005

Kontrol grubunda da ortalama drenaj miktarlart her ii¢ zaman diliminde de anlamli

olarak azalmist1 (p<0.008), (Tablo 33).

Tablo 33. Kontrol Grubunun 3 Farkli Zaman Dilimindeki Drenaj Miktarlarimin

Karsilastiriimasi
0-3 saat 3-12 saat 12-24 saat P
Kontrol 972,50£134,60 612,50+123,74 0.005
Kontrol 972,50+134,60 182,50+69,71 0.005
Kontrol 612,50+123,74  182,50+69,71 0.005

Hemoglobin degerleri

Hastalar postoperatif yogun bakima geldiklerinde ve yogun bakimda 3. saat, 12. saat
ve 24. saatlerde hemoglobin, hematokrit ve trombosit degerleri Olgiilerek kaydedildi.
Gruplar bu degerlere ait verilere gore karsilastirildiginda postoperatif yogun bakima
gelisteki, 3. 12. ve 24. saatlerdeki hemoglobin degerleri agisindan gruplar arasinda anlaml
farkliliklar oldugu goriildi (p<0.05), (Tablo 34).
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Tablo 34. Gruplarin Postoperatif Hb Degerlerinin Zamana Gore Degisimi (Hb:

g/dl)

Saatler Tx Tx+Des Des Kontrol
0 9,11%1,11 9,35+1,47 8,07+0,37 7,66+0,63
3 10,11+0,72 10,19+1,23 8,780+0,71 8,70+0,42
12 10,48+0,71 10,56+1,07 9,60+0,50 9,52+0,59
24 10,88+0,55 10,86+0,88 10,07+0,56 10,19+0,43

Gruplarin Hb degerleri
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Grafik 6. Gruplarin Zaman Dilimlerine Gore Hb Degerlerinin Karsilastirilmasi

Gruplarin Hb degisimleri birbirleriyle karsilastirildiginda;

Tx grubunda biitlin zamanlarda Hb degerleri Kontrol grubuna gore anlamli derecede

yiiksek bulundu (p<0.016), (Tablo 35).

Tablo 35. Tx ve Kontrol Gruplarimin Hb Degisimlerinin Zamana Gore

Karsilastiriimasi
Saatler Tx (n=18) Kontrol (n=10) P
0 9,11£1,11 7,66+0,63 0.001
3 10,11+0,72 8,70+0,42 0.000
12 10,48+0,71 9,52+0,59 0.001

24 10,88+0,55 10,19+0,43 0.004
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Tx + Des grubunda 0. 3. ve 12. saatlerdeki Hb degerleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0.016) (Tablo 34). 24. saatteki Hb degerleri agisindan ise bu
iki grup arasinda farklilik yoktu (p>0.016), (Tablo 36).

Tablo 36. Tx+Des ve Kontrol Gruplarinin Hb Degisimlerinin Zamana Gore

Karsilastirilmasi
Saatler Tx+ Des (n=16) Kontrol (n=10) P
0 9,35+1,47 7,66+0,63 0.001
3 10,19+1,23 8,70+0,42 0.000
12 10,56+1,07 9,52+0,59 0.004

Tx ve Des gruplarinin Hb degerleri zamana gore karsilastirildiginda 0. saatte gruplar
arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0.016). Ancak 3. 12. ve 24 saatlerde Tx grubunun Hb
degerleri Des grubununkilerden anlamli derecede yiiksekti (p<0.016), (Tablo37).

Tablo 37. Tx ve Des Gruplarnin Hb Degisimlerinin Zamana Gore

Karsilastirilmasi
Saatler Tx (n=18) Des (n=10) P
3 10,11+0,72 8,78+0,71 0.000
12 10,48+0,71 9,60+0,50 0.002
24 10,88+0,55 10,07+0,56 0.002

Tx + Des ve Des gruplarinin Hb degerleri zamana gore karsilastirildiginda 0. 3. ve
12. saatlerde Hb degerleri Tx + Des grubunda Des grubuna gore anlamli derecede yiiksekti
(p<0.016), (Tablo 38). 24. saatte ise bu iki grup arasinda Hb degerleri agisindan anlamli
farklilik yoktu (p> 0.016).

Tablo 38. Tx+Des ve Des Gruplarimin Hb Degisimlerinin Zamana Gore

Karsilastirilmasi
Saatler Tx+Des (n=18) Des (n=10) P
0 9,35+1,47 8,07+0,37 0.007
3 10,19+1,23 8,78+0,71 0.002

12 10,56+1,07 9,60+0,50 0.012
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Gruplarin Htc degerleri karsilagtirildiginda postoperatif yogun bakima gelisteki, 3.

12. ve 24. saatlerdeki hematokrit degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farkliliklar

oldugu goriildii (p<0.05), (Tablo 39).

Tablo 39. Gruplarin Postoperatif Htc Degerleri

Saatler Tx (n=18) Tx + Des (n=16) Des (n=10) Kontrol (n=10)
0 26,90+3,54 26,94+4,34 23,11+1,02 22,41+1,71
3 30,04+2,27 29,56+3,49 25,40+1,75 25,75+1,42
12 31,06+1,76 30,36+3,02 28,04+0,92 28,11+1,51
24 32,16+1,60 32,05+2,17 30,44+2,37 30,67+1,05
Gruplarin Htc degerleri
35
30 ———
25
§ 20
~ 15
10
5
0 T T T
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Grafik 7. Gruplarin Zaman Dilimlerine Gore Htc Degerlerinin Karsilastiriimasi

Gruplarin Htc degerleri ikiserli olarak birbirleriyle karsilastirildiginda;

Tx grubunun Htc degerleri biitiin saatlerde kontrol grubuna gére anlamli derecede

yiiksek bulundu (p< 0.016), (Tablo 40).
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Tablo 40. Tx ve Kontrol Gruplarnmn Htc Degerlerinin Zamana Gore

Karsilastirilmasi
Saatler Tx (n=18) Kontrol (n=10) P
0 26,90+3,54 22,41+1,71 0.000
3 30,04+2,27 25,75+1,42 0.000
12 31,06£1,76 28,11+1,51 0.001
24 32,16£1,60 30,67+1,05 0.006

Tx + Des ve Kontrol grubu karsilastirildiginda Tx + Des grubunun Htc degerleri 0.
ve 3. saatlerde Kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.016), (Tablo 41).
Bu iki grubun Htc degerlerinde 12. ve 24. saatlerde farklilik bulunmadi (p>0.016).

Tablo 41. Tx + Des ve Kontrol Gruplarin Htc Degerlerinin Zamana Gore

Karsilastirilmasi
Saatler Tx+Des (n=16) Kontrol (n=10) P
0 26,94+4,34 22.41+1,71 0.006
3 29,56+3,49 25,75+1,42 0.002

Tx ve Des gruplarimin Htc degerleri karsilastirildiginda 0. 3. ve 12 saatlerdeki
degerlerin Tx grubunda Des grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii

(p<0.016), (Tablo 42). 24. saatte ise gruplar arasinda farklilik yoktu (p>0.016).

Tablo 42. Tx ve Des Gruplarmmin Htc Degerlerinin Zamana Gore

Karsilastirilmasi
Saatler Tx (n=18) Des (n=10) P
0 26,90+3,54 25,40+1,75 0.014
3 30,04+2,27 25,40+1,75 0.000
12 31,06+1,76 28,04+0,92 0.000

Tx + Des ve Des gruplarinin Htc degerleri karsilastirildiginda 3. ve 12. saatlerdeki
degerlerin Tx + Des grubunda Des grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii

(p<0.016), (Tablo 43). Gruplar arasinda 0. ve 24. saatlerde ise farklilik yoktu (p>0.016).
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Tablo 43. Tx + Des ve Des Gruplarinin Htc Degerlerinin Zamana Gore

Karsilastirilmasi
Saatler Tx + Des (n=16) Des (n=10) P
3 29,56+3,49 25,40+1,75 0.001
12 10,56+1,07 9,60+0,50 0.012

Trombosit sayilari (x 1000)
Gruplarin trombosit sayilart karsilagtirildiginda gruplar arasinda da, zaman
dilimlerine gore yapilan karsilastirmalarda da istatistiksel olarak farklilik olmadig goriildi

(p>0.05), (Tablo 44).

Tablo 44. Gruplarin Postoperatif Trombosit Sayilar: (x 1000 )

Saatler Tx (n=18) Tx + Des (n=16)  Des (n=10) Kontrol (n=10)
0 135,22+37,55  131,13+47,96  127,20+53,87  109,90+47,56
3 155,834+51,63 139,94+47,85 135,70+46,03 128,50+38,42
12 170,78+68,25 143,25+51,25 148,50+35,26 139,00+36,23
24 196,44+73,76 168,50+60,95 166,40+36,01 171,00+46,49

Gruplarin trombosit sayilari

250
200
150 —
100

50

x1000

Zaman

— Tx —— Tx+Des Des Kontrol

Grafik 8. Gruplarin Zaman Dilimlerine Gore Trombosit Sayilarin
Karsilastirilmasi



59

Kan ve kan iriinii kullanimi
Hastalarda postoperatif donemde yogun bakimda kullanilan kan ve kan tdirtinlerinin
miktarlar kaydedildi ve kullanilan kan {iriinii miktarlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli

farkliliklar oldugu goriildii (p<0.05), (Tablo 45).

Tablo 45. Hasta Gruplarinda Kullamlan Kan Uriinlerinin Unite (ii) olarak
Miktarlan

Tx (n=18) Tx + Des (n=16)  Des (n=10) Kontrol (n=10)

Eritrosit Siisp 0,56+0,32 0,42+0,56 3,06£1,07 4,09+1,22
TDP 0,11+0,32 0,00+0,00 2,30+1,49 3,40+1,50
Trombosit Siisp 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,40+0,69
4,5
4
3,5
3
i 2,5
2
1,5
1 |
051
0
Eritrosit S TDP Trombosit S
Kan Uriinleri
OTx B Tx + Des ODes O Kontrol

Grafik 9. Gruplarda Kullamlan Kan Uriinii Miktarlarmin Karsilastirilmasi
Hastalarda postoperatif donemde yogun bakimda kullanilan kan ve kan iiriinlerinin
maliyetleri de kaydedildi ve kullanilan kan {irlinlerinin maliyetleri agisindan gruplar

arasinda anlamli farkliliklar oldugu goriildi (p<0.05), (Tablo 46).

Tablo 46. Hasta Gruplarinda Kullamlan Kan Uriinlerinin Maliyetleri (TL)

Tx (n=18) Tx + Des (n=16) Des (n=10) Kontrol (n=10)

Kan Uriinii Maliyeti 66,78+71,90  44,25+59,00  479,60+204,07 842,80+536,50
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Gruplarin kan uriini maliyetleri
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Grafik 10. Gruplarda Kullamilan Kan Uriinii Maliyetlerinin Karsilastiriimasi

Kullanilan kan ve kan tirlinlerinin miktarlar1 ve maliyetleri ile ilgili olarak gruplar
ikiserli olarak birbirleri ile karsilastirildiginda;
Tx grubuyla kontrol grubu arasinda kullanilan kan ve kan iiriinlerinin miktarlari ve

maliyetleri agisindan anlamli sekilde farklilik oldugu goriildi (p<0.016), (Tablo 47).

Tablo 47. Tx ve Kontrol Gruplari Arasindaki Kullanilan Kan ve Kan
Uriinlerinin Miktarlar1 ve Maliyetlerine Ait Istatistiksel Bilgiler

Tx (n=18) Kontrol (n=10) P
Eritrosit Siisp (i) 0,56+0,32 4,09+1,22 0.000
TDP (i1) 0,11+0,32 3,40+1,50 0.000
Kan Uriinii Mal. (TL) 66,78+71,90 842,80+536,50 0.000

Tx grubuyla Des grubu arasinda da kullanilan kan ve kan iriinlerinin miktarlar1 ve

maliyetleri agisindan anlamli sekilde farklilik oldugu goriildii (p<0.016), (Tablo 48).

Tablo 48. Tx ve Des gruplar1 Arasindaki Kullanilan Kan ve Kan Uriinlerinin
Miktarlar1 ve Maliyetlerine Ait Istatistiksel Bilgiler

Tx (n=18) Des (n=10) P
Eritrosit Siisp (i) 0,56+0,32 3,06+1,07 0.000
TDP (i) 0,11+0,32 2,30+1,49 0.000

Kan Uriinii Mal. (TL) 66,78+71,90 0,00+0,00 0.000
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Tx + Des grubuyla Des grubu arasinda kullanilan kan ve kan iiriinlerinin miktarlar

ve maliyetleri agisindan anlamli sekilde farklilik oldugu goriildii (p<0.016), (Tablo 49).

Tablo 49. Tx + Des ve Des Gruplar1 Arasindaki Kullanllan Kan ve Kan
Uriinlerinin Miktarlar1 ve Maliyetlerine Ait Istatistiksel Bilgiler

Tx +Des (n=16) Des (n=10) P
Eritrosit Siisp (i) 0,42+0,56 3,06+1,07 0.000
TDP (ii) 0,00-0,00 2,30£1,49 0.000
Kan Uriinii Mal. (TL) 44,25+59,00 479,60+204,07 0.000

Tx + Des grubuyla kontrol grubu arasinda da kullanilan kan ve kan firiinlerinin

miktarlar1 ve maliyetleri agisindan anlamli sekilde farklilik oldugu goriildi (p<0.016),
(Tablo 50).

Tablo 50. Tx + Des ve Kontrol Gruplar1 Arasindaki Kullanilan Kan ve Kan
Uriinlerinin Miktarlar1 ve Maliyetlerine Ait Istatistiksel Bilgiler

| Tx +Des (n=16) Kontrol (n=10) P
Eritrosit Siisp (i) 0,42+0,56 4,09+1,22 0.000
TDP (ii) 0,00£0,00 3,40+1,50 0.000
Kan Uriinii Mal. (TL) 44,25+59,00 842,80+536,50 0.000

Tx grubuyla Tx + Des grubu arasinda ve benzer sekilde Des grubuyla Kontrol grubu
arasinda kullanilan kan ve kan iirlinlerinin miktarlar1 ve maliyetleri acisindan anlamli

faklilik yoktu.

Entiibe kahis, Yogun bakimda yatis ve Taburculuk siireleri

Hastalarin postoperatif donemde entiibe kalis siireleri, yogun bakimda yatis siireleri
ve taburculuk stireleri (operasyondan taburcu olana kadar gegen siire) kaydedildi. Gruplar
bu veriler agisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli farkliliklar oldugu tespit edildi

(p<0.05), (Tablo 51).
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Tablo 51. Hastalarin Entiibe Kahs, Yogun Bakimda Yatis ve Taburculuk
Siireleri ile Ilgili Veriler (h)

Tx (n=18) Tx + Des (n=16) Des (n=10) Kontrol (n=10)

Entiibe Kal.S. 4,24+0,76 4,081+0,71 6,61+0,51 6,91+0,78
YBU Yats S. 41,11+5,85 42,50+7,13 64,20+22.22  75,90+20,66
Taburculuk S. 144,1+12,1 145,34£9,2 187,3£21,6 189,6+£21,6

Gruplarin Entiibe Kalig, YBU de Yatis ve Taburculuk siireleri

200 -
150 -
Saat 100 -
50 -
0 4
Entlibe K Sdresi YB Siresi Taburcu Siresi
Gruplar

OTx BTx +Des ODes 0O Kontrol

Grafik 11. Gruplarin Entiibe Kahs, YBU’de Yatis ve Taburculuk Siirelerinin
Karsilastirilmasi

Hastalarin entiibe kalis siireleri, yogun bakimda yatis siireleri ve taburculuk siireleri
acisindan gruplar ikiserli olarak birbirleri ile karsilagtirilinca;
Tx grubunda entiibe kalis, yogun bakimda yatis ve taburculuk siirelerinin Des

grubuna gore belirgin sekilde kisa oldugu goriildii (p<0.016), (Tablo 52).

Tablo 52. Tx ve Des Gruplar1 Arasindaki Entiibe Kals Siiresi, Yogun Bakimda
Yatis Siiresi ve Taburculuk Siiresine Ait Istatistiksel Bilgiler (h)

Tx (n=18) Des (n=10) P
Entiibe Kal.S. 4,24+0,76 6,61+0,51 0.000
YBU Yatis S. 41,11+5,85 64,204+22.22 0.000

Taburculuk S. 144,1+£12,1 187,3+£21,6 0.000
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Ayni sekilde Tx grubunda entiibe kalis, yogun bakimda yatis ve taburculuk
stirelerinin Kontrol grubuna gore de belirgin sekilde kisa oldugu goriildii (p<0.016), (Tablo
53).

Tablo 53. Tx ve Kontrol Gruplari Arasindaki Entiibe Kahs Siiresi, Yogun
Bakimda Kahs Siiresi ve Taburculuk Siiresine Ait Istatistiksel

Bilgiler (h)
Tx(n=18) Kontrol (n=10) P
Entiibe Kal.S. 4,24+0,76 6,91+0,78 0.000
YBU Yatis S. 41,11+£5,85 75,90+20,66 0.000
Taburculuk S. 144,1£12,1 189,6+21,6 0.000

Tx + Des grubunda entiibe kalig, yogun bakimda yatis ve taburculuk siireleri Des

grubuna gore anlamli sekilde kisaydi (p<0.016), (Tablo 54).

Tablo 54. Tx +Des ve Des Gruplar1 Arasindaki Entiibe Kahs Siiresi, Yogun
Bakimda Yatis Siiresi ve Taburculuk Siiresine Ait Istatistiksel

Bilgiler (h)
Tx +Des (n=16) Des (n=10) P
Entiibe Kal.S. 4,08+0,71 6,61+0,51 0.000
YBU Yats S. 42.50+7,13 64,20+22.22 0.000
Taburculuk S. 145,349,2 187,3+21,6 0.000

Ayn sekilde Tx + Des grubunda entiibe kalis, yogun bakimda yatis ve taburculuk
stireleri Kontrol grubuna gore de belirgin sekilde kisaydi (p<0.016), (Tablo 55).

Tablo 55. Tx + Des ve Kontrol Gruplari Arasindaki Entiibe Kalis Siiresi, Yogun
Bakimda Yatis Siiresi ve Taburculuk Siiresine Ait Istatistiksel Bilgiler

(h)
Tx + Des (n=16) Kontrol (n=10) P
Entiibe Kal.S. 4,08+0,71 6,91+0,78 0.000
YBU Yats S. 42,50+7,13 75,90+20,66 0.000

Taburculuk S. 145,3+9.2 189,6+21,6 0.000
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Tx grubuyla Tx + Des grubu arasinda ve Des grubuyla Kontrol grubu arasinda ise
entiibe kalig, yogun bakimda yatis ve taburculuk siireleri agisindan anlamli farklilik yoktu

(p>0.016).



5. TARTISMA

21. ylizy1l baslarinda oldugumuz su giinlerde, kalp ve damar hastaliklarinin tiim
diinya genelinde sakatlik ve oliimlerin en 6nemli nedeni oldugu kabul edilmektedir.
Ulkemizde her yil 200 bin kisi koroner hastaliklar havuzuna katilmaktadir. Daha da
Oonemlisi koroner arter hastalig1 son yillarda sigara, kotii beslenme, hareketsiz yasam ve
psikososyal stres gibi nedenlerle gen¢ niifusta hizla artis gostermektedir. Tedavide
kaydedilen yeni gelismelere paralel olarak klopidogrel gibi antiagregan ilaclarin kullanimi1
giderek yayginlagsmakta Ote yandan toplumlarin sanayilesmesine bagli olarak hastaligin
daha genis ve geng popiilasyonlar1 etkilemesi yapilan koroner bypass operasyonu sayisini
arttirmaktadir. Biitiin bu gelismeler kan ve kan iirlinlerine olan gereksinimi arttirmas,
ozellikle ASA ve klopidogrel gibi antiagregan ajanlarin etkisi altindayken acil koroner
bypass operasyonu ge¢irmek zorunda kalan hastalarda intaoperatif ve postoperatif
donemde ¢esitli zorluklara sebep olan yaygin doku sizintisi seklindeki kanamanin kontrol
altina alinmasi, transflizyon ile olusan olumsuz etkilerden korunmak ve maliyet gibi
nedenlerle kan ve kan irilinleri kullaniminin azaltilmasi ¢oziilmesi gereken 6nemli bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmustir (76).

Koroner bypass cerrahisi sonrasi goriilen en yaygin problemlerden biri diffiiz
mikrovaskiiler kanamadir. Trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, pihtilasma
faktorlerinin kaybi, serbest heparin diizeyinin yiiksek olmasi, uzun kardiyopulmoner
bypass siiresi ve artmis fibrinolizis gibi faktorler bu kanamadan sorumlu tutulmaktadir
(73,74,75). Ekstrakorporeal dolasimin kullanildigi protokollerde ise kanamaya neden
olarak ¢ogunlukla fibrinolizis gosterilir. Kardiyopulmoner bypass operasyonlarinda yapilan
arastirmalar fibrinolizisin postoperatif ilk 24 saat boyunca hastalarin en az yarisinda devam
ettigini gostermistir (77,78). Kardiyak cerrahide kanama nedeni ile reoperasyon, %2-7 gibi
yiiksek bir orana sahiptir ve bunun %50-80’inden medikal nedenler sorumlu tutulmaktadir

(79). Asir1 kanama ve artmis kan transfiizyonu, mortalite ve morbidite ile yakindan iliskili
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olup, bu durum kalp cerrahisi uygulanan diisiik risk grubundaki hastalar i¢in de gecerlidir
(80). Koroner arter hastalarinin tedavisinde artan siklikta kullanilan klopidogrel gibi
antiagregan ilaglar da bu kanamaya ilave katkida bulunmaktadir.

Bugiine kadar yapilan calismalarda koroner bypas cerrahisinde kardiyopulmoner
bypasin etkileri basta olmak lizere ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikan kanamanin ciddi bir sorun
oldugu tespit edilerek kanamanin ve yol agtig1 sorunlarin en aza indirilebilmesi i¢in ¢esitli
yontemler Onerilmistir. Bunun yani sira yine yapilan c¢aligmalarda ASA ve oOzellikle
klopidogrel kullaniminin koroner cerrahide kanama miktarini, kan iiriinii kullanimin1 ve
bunlara bagli yan etkileri arttirdig1, entiibe kalis siiresini, yogun bakimda ve hastanede yatig
siirelerini uzattigr belirtilmistir. Ancak biitlin bu caligmalara ragmen koroner arter
hastaliginda prognoza olan olumlu katkilarindan dolayr kullanimi giderek artan ASA ve
ozellikle klopidogrelin etkisi altindayken acil koroner bypas cerrahisi gegirmek zorunda
kalan hastalarda kanama kontroliiniin nasil saglanabilecegine yonelik bir calisma
yapilmamustir. Bu hastalarda kanama kontroliinii saglamak i¢in standart olarak uygulanan
bir tedavi sekli yoktur. Hastalara traneksamik asit, desmopressin asetat gibi ajanlar
verilebilirken hicbir ajan verilmeden de izlenebilmektedir. Dolayisiyla tedaviler arasinda
sonuglar1 karsilastirabilecek bir veri de literatiirde bulunmamaktadir. Bu sebeplerden dolay1
koroner arter hastaligi nedeniyle ASA ve klopidogrel kullanirken anjina, iskemik EKG
degisimleri, iskemiye bagli aritmiler, hemodinamik instabilite ya da perkiitan koroner
girisim sirasinda gelisen komplikasyonlar gibi nedenlerle acil olarak koroner bypas
operasyonu gecirmek zorunda kalan hastalardan olusturdugumuz g¢alisma grubumuzda
traneksamik asit ve/veya desmopressin asetat kullaniminin postoperatif drenaj miktarina,
kan ve kan {iriinii thtiyacina ve maliyetine olan etkileri, trombotik komplikasyon gelisimine
olan etkileri, reoperasyon yada mortalite oranlar1 lizerine olan etkileri, kapatma zamanu,
entiibasyon stiresi, yogun bakimda yatis siiresi ve taburculuk siiresine olan etkilerini
arastirdik.

Opere ettigimiz hastalarin preoperatif, postoperatif yogun bakima geliste, 3. saatte,
12. saatte ve 24. saatteki hemoglobin, hematokrit ve trombosit degerlerini, postoperatif
yogun bakim takibinde ilk 3 saat, 3-12 saat, 12-24 saat ve toplam drenaj miktarlarini, yogun
bakimda kullanilan kan ve kan {irlinleri miktarlarin1 ve bunlarin maliyetlerini kaydettik.
Hastalar1 ayn1 zamanda kullanilan hemostatik ajanlar nedeniyle gelisebilecek olan

trombotik komplikasyonlar ve kanama yada veya baska bir nedenle s6z konusu olabilecek
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reoperasyonlar agisindan da gozlemleyerek elde edilen verileri kaydettik. Tx grubuyla Tx +
Des grubu arasinda ve ayni sekilde Des grubuyla Kontrol grubuyla arasinda drenaj
miktarlari, postoperatif doneme ait hemoglobin, hematokrit ve trombosit degerleri,
kullanilan kan ve kan iirlinlerinin miktarlar1 ve bunlarin maliyetleri ile ilgili anlamli bir
farklilik saptamadik. Bu durum bize desmopressin asetatin, ASA ve klopidogrel etkisi
altinda acil koroner bypas cerrahisi gegiren hastalarda kanama kontrolii {izerine ¢ok fazla
etkinligi olmadigim diistindiirdi.

Desmopressin asetat etkinligini endojen depolardan vWF ve faktér 8 salinimim
uyarip trombosit adezyonunu arttirarak gosterir. Sioand ve arkadaglar1 bir invitro ¢alisma
modelinde desmopressin asetatin Gplb reseptoriinii arttirdigin1  gostermislerdir ki bu
reseptor vVWE’iin trombositlerdeki reseptoriidiir (3).

ASA, antiagregan etkisini COX enzimini asetilleyerek boylece giiclii bir trombosit
agregasyon mediyatorii ve vazokonstriktor bir madde olan tromboksan A2 sentezini
irreversibl olarak bloke ederek gosterir. Nukleusu bulunmayan hiicreler olan trombositler
yeni ve asetillenmemis COX sentezleyemeyeceklerinden aspirinin antiplatelet etkisi
trombosit 6mrii boyunca (7-10 giin) devam eder. Bir tienopiridin tiirevi olan klopidogrel
ise ADP ile indiiklenmis trombosit agregasyonunu inhibe eden inaktif bir 6n ilagtir.

Czer ve arkadaslar1 kardiyopulmoner bypas ile kardiyak operasyon uygulanan
hastalarda desmopressin asetat kullaniminin hastalarin kanamaya baglh reoperasyon ve kan
transfiizyonu ihtiyaglarini 6nemli oranda azalttigini gostermislerdir (3). Salzman ve
arkadaglar1 da bu konuda yapilan ilk prospektif, randomize ¢ift kor calismada 24 saatlik
kan kaybinda % 40 azalma ve transfiizyon ihtiyacinda ise % 34 azalma saptamiglardir (3).
Buna karsilik Fremes ve arkadagslarinin yaptiklari metaanaliz de ise desmopressin asetatin
drenaj miktarlar1 ile kullanilan kan {irlinleri iizerine olumlu bir etkisinin olmadigi
belirtilmistir. Benzer sekilde Rocha ve arkadaslarida aprotinin ve desmopressin asetati
karsilastirdiklar1 ¢aligsmalarinda sadece aprotinin kullanan hastalarinda kan kaybi ve kan
transfiizyonu ihtiyacinda azalma tespit ettiklerini belirtmiglerdir (81). Ancak bu
caligmalardaki hastalar elektif sartlarda opere edilen ve antiagregan etkisi altinda olmayan
hastalardir. Calismamizdaki hastalar ise ASA ve klopidogrel etkisi altindayken bu ilaglar
operasyondan Once kesmeye firsat bulamadan acil olarak opere edilmis olan hastalardir.
Desmopressin asetatin hemostatik etkisi ile ilgili buldugumuz sonuglar Fremes ve

arkadaslarinin sonuglariyla ortiisiirken Czer ve Salzman’in sonuglariyla celismektedir.
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Bunun muhtemel sebebi desmopressin asetatin faktér 8§ ve wVF aracilifiyla gosterdigi
hemostatik etkinliginin hastalarin kullanmis oldugu ASA ve klopidogrelin antiagregan
etkileri nedeniyle engellenmis olmasidir.

Traneksamik asit verilen Tx ve Tx + Des gruplariyla traneksamik asit verilmeyen
Des ve Kontrol gruplar1 arasinda biitiin zaman dilimlerine ait drenaj miktarlari, hemoglobin
ve hematokrit degerleri, kullanilan kan iiriinleri ve bunlarin maliyetleri agisindan oldukga
anlaml farkliliklar oldugunu saptadik. Biitiin gruplar i¢inde sadece kontrol grubunda
ortalama 0,40 {inite trombosit siispansiyonu kullanilmasina karsilik kullanilan trombosit
siispansiyonu miktar1 agisindan diger gruplarla kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
olmadigin1 gordiik. Benzer sekilde postoperatif takiplerdeki trombosit sayilari agisindan da
gruplar arasinda anlamli farklilik tespit etmedik. Tx grubunda toplam drenaj miktar
535,00+116,80 ml, postoperatif hemoglobin degeri 9,11 g/dl, postoperatif hematokrit
degeri % 26,90, kullanilan eritrosit siispansiyonu miktart 0,56+0,32 tiinite, kullanilan tdp
miktar1 0,11+0,32 {inite ve kan tUriinii maliyeti 66,78+71,90 TL; Tx + Des grubunda toplam
drenaj miktar1 574,06+75,59 ml, postoperatif hemoglobin degeri 9,35 g/dl, postoperatif
hematokrit degeri % 26,94, kullanilan eritrosit siispansiyonu miktar1 0,42+0,56 {inite,
kullanilan tdp miktar1 O iinite ve kan {irlinii maliyeti 44,25+59,00 TL olarak gerceklesti.
Buna karsilik Des grubunda tiim saatlerdeki drenaj miktari traneksamik asit verilen
gruplardan belirgin sekilde fazlayken toplam drenaj miktar1 1430,00+257,60 ml,
postoperatif hemoglobin degeri 8,07 g/dl, postoperatif hematokrit degeri % 23,11,
kullanilan eritrosit siispansiyonu miktar1 3,06+1,07 {inite, kullanilan tdp miktar1 2,30+1,49
inite ve kan Uriinii maliyeti 479,60+204,07 TL ve Kontrol grubunda toplam drenaj miktari
1767,50+£293,22 ml, postoperatif hemoglobin degeri 7,66 g/dl, postoperatif hematokrit
degeri % 22,41, kullanilan eritrosit slispansiyonu miktar1 4,09+1,22 tinite, kullanilan tdp
miktar1 3,40+1,50 {inite ve kan iirlinii maliyeti 842,80+536,50 TL olarak gerceklesti.
Gruplar arasinda postoperatif doneme ait hemoglobin ve hematokrit degerlerindeki
istatistiksel agidan anlamli fakliliklarin drenaj miktarlarindaki fakhiliklarla uyumlu
oldugunu gozlemledik. Bu sonuglara gore Tx grubunda, Des grubuna goére toplam drenaj
miktarinda 895 ml, kullanilan eritrosit siispansiyonu miktarinda 2,50 {inite, kullanilan tdp
miktarinda 2,19 {inite ve kan iiriinii maliyetinde 413 TL; Kontrol grubuna gore ise toplam
drenaj miktarinda 1232 ml, kullanilan eritrosit siispansiyonu miktarinda 3,53 {inite,

kullanilan tdp miktarinda 3,29 iinite ve kan iiriinii maliyetinde 776 TL lik bir azalma
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gerceklesti. Tx + Des grubunda traneksamik asitle beraber kullanilan desmopressin asetatin
hicbir veriye istatistiksel agidan anlamli bir katkisinin olmamasinin yanisira bu gruptada
sadece Des grubuna gore toplam drenaj miktarinda 856 ml, kullanilan eritrosit
siispansiyonu miktarinda 2,64 iinite, kullanilan tdp miktarinda 2,30 iinite ve kan iirlinii
maliyetinde 435 TL; Kontrol grubuna gore toplam drenaj miktarinda 1193 ml, kullanilan
eritrosit slispansiyonu miktarinda 3,67 {inite, kullanilan tdp miktarinda 3,40 iinite, ve kan
iriinii maliyetinde 798 TL lik bir azalma gergeklesti. Tiim gruplarin drenaj miktarlarinin
kendi i¢inde zamana gore degisimini inceledigimizde biitiin gruplarda benzer sekilde ilk 3
saatdeki drenajin en fazla oldugunu ve drenaj miktarlarinin zaman ilerledik¢ce azaldigini,
bununla uyumlu sekilde postoperatif hemoglobin ve hematokrit degerlerinin de yogun
bakimdaki ilk saatlerde en diisiikk oldugunu ve zaman ilerledik¢e giderek yiikseldigini
gbzlemledik. Des ve Kontrol grubundaki hastalarda biitiin zaman dilimlerindeki drenaj
miktarlarinin, kulanilan kan tiriinleri ve maliyetlerinin de herhangi bir antiagregan almayan
standart bir CABG hastasina gore de oldukg¢a fazla oldugunu gordiik. Caligmamiza
aldigimiz  hastalarin  hicbirinde myokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay, venoz
tromboemboli gibi trombotik bir komplikasyon gelismedigini ve higbir hastanin kanama
yada bagka bir nedenle reoperasyona alinmadigini gozlemledik.

Literatiirde kalp cerrahisi uygulanan hastalarda trombotik komplikasyonlari
arttirmadan kanamay1 azaltmak i¢in profilaktik olarak kullanilabilecek hemostatik ajanlarla
ilgili bircok c¢alisma yapilmistir. Bu amagla kullanilan hemostatik ajanlar arasinda
aprotinin, traneksamik asit, epsilon aminokaproik asit, desmopressin asetat ve rekombinant
faktor 7a sayilabilir. Kalp cerrahisinden sonraki kanamalarin azaltilmasi amaciyla
uygulanan stratejiler i¢inde antifibrinolitik ila¢ kullanimi 6nemli bir yere sahiptir (9,10,82).
Aprotinin bu konuda iizerinde en fazla arastirma yapilan ilagtir. Aprotininin sistemik
kullanim1 sonrast 6zellikle bobrek yetmezligi yaptiginin anlagilmasindan ve FDA
tarafindan Amerika’da sistemik kullaniminin  yasaklanmasindan sonra sentetik
antifibrinolitiklere (traneksamik asit ve epsilon-amino kaproik asit) olan ilgi son yillarda
tekrar artmistir (3). Antifibrinolitik kullanimu ile ilgili literatiirde farkli goriisler vardir
(82,83,84). Ozellikle de traneksamik asidin optimum dozu, zamanlamasi ve verilis yolu
tizerine halen bir fikir birligine varilmis degildir (85,86).

Levine ve arkadaslarinin 334 adet ¢alismayi tarayarak yaptiklar: metaanalizde CABG

yapilan hastalarda profilaktik olarak traneksamik asit kullanimmin net bir sekilde
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trombotik komplikasyonlar1 arttirmadan postoperatif drenaj miktarini, kan transfiizyonu
ihtiyacini, kanamaya bagli reoperasyon riskini azalttigi belirtilmistir (87). Henry ve
arkadaslarinin yaptiklar1 211 randomize kontrollii ¢alismay1 ve 20.781 katilimciy1 igeren
derlemede perioperatif allojenik kan transfiizyonunu azaltmak i¢in antifibrinolitik ajanlarin
kullanim1 arastirilmis ve derlemenin sonucu olarak antifibrinolitik ilaglarin ciddi yan
etkilere yol agmadan postoperatif drenaj miktarini 260 ml ve eritrosit transfiizyonu
ihtiyacin1 % 61 oraninda azalttigi bildirilmistir (86). Brown ve arkadagslarinin yaptiklari
metaanalizde, sistemik traneksamik asit uygulamasindan sonra postoperatif kanamada 285
ml, kullanilan eritrosit slispansiyonu miktarinda % 25 oraninda azalma oldugu, hastalarda
mortalite, inme, MI, bobrek yetmezligi ve reoperasyon yoniinden anlamli bir artis
olugmadig: bildirilmistir (87). Casati ve arkadaslarinin yaptiklar elektif sartlarda koroner
cerrahi geciren 1040 hastay: igeren kanit diizeyi 1b olan prospektif randomize kontrollii
calismada aprotinin ve traneksamik asidin hemostatik etkileri karsilastirilmigs ve sonug
olarak traneksamik asidin kanama kontrolli, transfiizyon ihtiyacin1 azaltma, kanama
nedeniyle yapilan reoperasyonlar agisindan klinik olarak aprotinin kadar etkili ve daha
ucuz oldugu belirtilmistir (83). Yine Casati ve arkadaslarinin yaptiklart kanit diizeyi 2b
olan prospektif randomize kontrollii calismada calisan kalpte koroner cerrahi gegiren 40
hastada traneksamik asidin hemostatik etkileri arastirillmis ve fibrinoliz aktivasyonunu
izlemek i¢inde D-dimer ve fibrinojen plazma seviyelerini takip edilmis, antifibrinolitik
tedavinin potansiyel bir sonucu olarakda gelisebilecek trombotik olaylar kaydedilmis ve
sonug olarak traneksamik asit gurubunda ameliyat sonrasi daha az kanama ve allojenik kan
tirtinlerine daha az ihtiyag oldugu ve postoperatif daha diisilk D-dimer plazma seviyeleri
oldugu goriilmiis, her iki grupta da trombotik komplikasyonlara rastlanmamustir. Jares ve
arkadaglarinin yaptiklar1 kanit diizeyi 2b olan prospektif randomize kontrollii ¢aligmada
postoperatif ilk 24 saatte, kontrol grubu hastalarin % 28’inde, traneksamik asit grubu
hastalarin % 9’unda kan {riinii transfiizyonu gerektirecek sekilde kan kaybi oldugu,
goriilmistiir. Traneksamik asidin myokard iskemisi veya diger trombotik olaylarla iligkisi
saptanmamustir (87). Pleym ve arkadaslarinin yaptiklari kanit seviyesi 1b olan prospektif
randomize kontrollii caligmada cerrahiye kadar giinde 1 kez 80 mg aspirin alan hastalar iki
guruba ayrilarak birinci gruba kardiyopulmoner bypass oncesi 30 mg/kg bolus tarzinda
traneksamik asit verilip kontrol gurubuna serum fizyolojik verilmis ve postoperatif ilk 16

saatte traneksamik asit grubunda ortalama 475 ml, kontrol grubunda ortalama 713 ml
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kanama oldugu goriiliirken trombotik komplikasyonlar agisindan gruplar arasinda farklilik
saptanmamustir (87). Bernet ve arkadaslarinin yaptiklar1 kanit seviyesi 2b olan prospektif
randomize kontrollii ¢calismada cabg Oncesi cerrahiye kadar ASA kullanan 56 hasta iki
gruba ayrilarak aprotinin ve traneksamik asidin etkileri karsilastirilmis, hi¢bir hastada
perioperatif donemde trombotik komplikasyonun gelismedigi calismada traneksamik
asidin kanama kontroliinde klinik olarak aprotinin kadar etkili oldugu sonucuna varilmistir
(87). Mongan ve arkadaslariin yaptiklar1 kanit seviyesi 2b olan prospektif randomize
kontrollii ¢alismada traneksamik asit ve aprotininin drenaj miktar1 ve kan transfiizyonu
acisindan aralarinda anlamli farklilik bulunmadigi bildirilmistir  (87). Hardy ve
arkadaglarinin yaptiklar1 kanit seviyesi 2b olan prospektif randomize kontrollii ¢aligmada
elektif cabg planlanan 134 eriskin hastada traneksamik asit ve epsilon-aminokaproik asidin
drenaj miktarina etkisi gézlemlenmis ve traneksamik asit grubunun 438 ml (0-2675 ml),
epsilon-aminokaproik asit grubunun 538 ml (0-3275 ml), kontrol grubunun 700 ml (75-
3000 ml) kanadig: bildirilmistir. Gruplar arasinda trombotik komplikasyonlar agisindan
anlamli bir farklilik saptanmamaistir (87). Fremes ve arkadaglarinin yaptiklari kanit seviyesi
1a olan metaanalizde desmopressin asetat, epsilon-aminokaproik asit, traneksamik asit ve
aprotininin drenaj miktarina ve perioperatif mortalitelere etkileri arastirilmis, epsilon-
aminokaproik asit ve traneksamik asit ile yapilan ¢alismalarda plasebodan ortalama 225 ml
daha az drenaj oldugu, aprotinin ile yapilan ¢alismalarda plasebodan ortalama 251 ml daha
az drenaj oldugu bildirilmistir. Epsilon-aminokaproik asit ve traneksamik asit
gruplarindaki 6liim oranlarinin plasebo gruplarindaki 6lim oranlarmin = % 79°u kadar
oldugu bulunmus, sonug olarak epsilon-aminokaproik asit ve traneksamik asidin kanamay1
% 30 oraninda azalttigt ve kanama kontroliinde aprotinin kadar etkili olduklar1 ancak
perioperatif miyokard infarktiisii riskinde hafif bir artisa neden olduklari, desmopressin
asetatin kanama kontroliinde ¢ok da etkin olmadigi belirtilmistir (87). Ovrum ve
arkadaglarinin yaptiklari kanit seviyesi 4 olan retrospektif kohort ¢aligmasinda traneksamik
asit grubu ortalama 565 ml, kontrol grubu 656 ml kanamis, traneksamik asit grubunda 5,
kontrol grubunda 1 myokard infaktiisii gortiliirken her iki gruptada 1’er serebrovaskiiler
olay gozlenmistir (84,87). Traneksamik asit kullanimi i¢in gilivenlik endisesi vurgulanan
tek calisma Ovrum ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismadir. Bu ¢alismada traneksamik asit
kullanim1 ile greftlerde akut tromboz gelistigi belirtilmis ancak c¢alisma Onyargili bir

calisma olarak degerlendirilmistir.
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Bizim, traneksamik asidin drenaj miktarlarini ve kan transfiizyonunu azaltict etkisi
ile ilgili ulasmis oldugumuz sonuglar literatiirdeki bir¢ok arastirmacinin sonuglart ile
ortiismektedir. Sadece Mongan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada traneksamik asit ve
aprotininin CABG sonrasi postoperatif drenaj miktar1 ve kan transfiizyonuna etkisi
olmadig1 belirtilmistir ve bu sonu¢ bizim sonuglarimizla ¢elismektedir. Arastirmacilarin
tamamina yakint CABG operasyonu sonrasi antifibrinolitik kullaniminin drenaj miktarin
ve eritrosit slispansiyonu ihtiyacimi azalttigini belirtmisler ancak TDP ve trombosit
kullanimindan bahsetmemislerdir. Literatiirde yapilmis olan tiim bu caligmalar elektif
sartlarda CABG yapilan hastalar1 icermektedir. Sadece Pleym ve Bernet’in yaptiklar
calismalarda hastalar operasyona kadar ASA kullanmis bunlarin diginda higbir ¢alisma
antiagregan etkisi altinda opere olan hastalarda hemostatik ajanlarin etkinligini
gbézlemlememistir. Literatiirdeki higbir calismada ise klopidogrel ve ASA etkisi altinda
opere olan hastalarda hemostatik ajanlarin etkinligi arastirtlmamistir. Calismamizda
bulmus oldugumuz sonuglar traneksamik asit kullanirminin ASA ve klopidogrel etkisi
altinda acil sartlarda CABG yapilan hastalarda postoperatif drenaj miktarini, kullanilan
eritrosit ve TDP siispansiyonu miktarint ve kan {riinii maliyetini 6nemli oranda
diisiirdiigiinii trombosit siispansiyonu kullanimina ise anlamli bir katkisinin olmadigini net
bir sekilde ortaya koymustur. Bir antifibrinolitik olan traneksamik asidin verildigi Tx ve
Tx +Des gruplarinda drenaj miktarlar1 ve transfiizyon ihtiyacinin Des ve Kontrol
gruplaria gore belirgin sekilde azalmis olmasi traneksamik asidin tipki elektif sartlarda
opere edilen hastalarda oldugu gibi ASA ve klopidogrel etkisi altinda acil sartlarda opere
edilen hastalarda da kanama kontroliiniin saglanmasi agisindan oldukc¢a etkili oldugunu,
s0z konusu antiagregan etkinligin traneksamik asidin hemostatik etkisini azaltmadigini
gostermistir. Bu sonucglar daha Onceki caligmalarda belirtilmis olan ekstrakorporeal
dolasimin kullanildig1 protokollerde kanamaya ¢ogunlukla fibrinolizisin neden oldugu ve
fibrinolizisin postoperatif ilk 24 saat boyunca hastalarin en az yarisinda devam ettigi
sonucuyla da ortlismektedir. Calismamizdaki higbir hastada trombotik komplikasyon
olusmamast ASA ve klopidogrel etkisi altinda acil sartlarda opere olan hastalarda kanama
kontrolii i¢in traneksamik asit kullaniminin trombotik komplikasyonlara yol agmadigini
gostermistir. Bu sonu¢ Levine, Henry, Brown, Casati, Jares, Pleym, Bernet ve Hardy’nin
yaptiklar1 ¢alismalarin sonuglariyla ortiisirken Mongan, Fremes ve Ovrum’un yaptiklari

calismalarin sonuglariyla gelismektedir. Literatiirdeki kan iirlinii transfiizyonu ile ilgili olan
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farkli bulgular, calismalardaki vaka sayilari, operasyon tipi, farkli kardiyopulmoner bypass
protokolleri ve ozellikle de transfiizyon uygulamalarindaki farkliliklardan kaynaklaniyor
olabilir. Calismamiza aldigimiz  hastalarin  olusturdugu  gruplar  birbirleriyle
karsilastirildiginda, karakteristik Ozellikler, demografik veriler, Euroscore degerleri ve
hemostatik parametreler agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur.
Bu nedenle gruplarin karsilagtirilmasinda hasta ve cerrahi kaynakli yukaridaki nedenlerin
ekarte edilmesinin tam olarak saglandigini diisiiniiyoruz.

Traneksamik asit {lizerine birgok arastirma yapilmistir. Fakat bu arastirmalarin
calisma protokolleri farkliliklar icermektedir. Ozellikle ila¢ uygulama zamanlamasina
bakildiginda, sistemik uygulama konusunda bir fikir birligi s6z konusu degildir. Bu konuda
anestezi indiiksiyonunun hemen sonrasindan baslayarak postoperatif donemde kullanima
kadar yaygin bir zamanlama sézkonusudur. Antifibrinolitik ilaclar bazi1 yazarlara gore
anestezi indiiksiyonundan sonra, bazi yazarlara gore kardiyopulmoner bypassin hemen
oncesinde uygulanmalidir (9,88,89,90). Brown ve arkadaslar1 elektif cabg planlanan 91
hastayla yaptiklar1 kanit seviyesi 2b olan prospektif randomize kontrollii ¢alismada
kardiyopulmoner bypassdan once traneksamik asit baslanan grupta ortalama 600 ml (550-
650 ml.), kardiyopulmoner bypassdan sonra traneksamik asit baslanan grupta ortalama
1000 ml. (550-1500) ve kontrol grubunda ortalama 1200 ml. (950-1700) drenaj oldugunu,
trombotik komplikasyonlar agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadigini
bildirmislerdir. Paramo ve arkadaglari, D-dimer ve TPA diizeyinde diisme, PAI’linde
artma saptamalarma bagli olarak, kardiyopulmoner bypass sonrast donem igin
antifibrinolitik  kullanilmasmna gerek olmadigini, ilacin kardiyopulmoner bypass
baslamadan once kullanilmasinin daha dogru oldugunu bildirmislerdir (91). Bunun yani
sira Chandler ve arkadaglari ayni parametrelerin kardiyopulmoner bypass siiresince
degisim yiizdelerini inceledikleri ¢aligmalarinda hastalarin sadece % 40’inda Paramo ve
arkadaslarin1 destekler tarzda degisim gosterdigini geriye kalan % 60 hastada ise bu
parametrelerde degisim olmadigini ya da birbiriyle iliskisiz degisimler meydana geldigini
saptayarak fibrinolitik cevabin farklilik gosterebildigini buldular. Ayrica PAI seviyelerinin
iskemi siiresiyle iliskili oldugunu, fibrinolitik cevapla baglantili olarak artmadigini bu
nedenle PAI seviyelerine bakilarak fibrinolitik cevabin saptanamayacagini bildirdiler (92).

Fibrinolizis, postoperatif kanama nedenlerinden biri olup cerrahi baslamasindan

postoperatif ilk saatlere kadar, bircok neden tarafindan tetiklenebilir. Degisik
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kardiyopulmoner bypass protokollerinin uygulanmasi, trombin ve fibrin ilizerine farkl
etkiler yaparak hemostatik dengeyi degistirebilir (93). Chandler ve arkadaslar1 (94,95) iki
farkl1 ¢alismada kardiyopulmoner bypassin 5. dakikasinda TPA’niin yiikselmeye
basladigini, plazminin 100 kat, D-dimer’in 200 kat artarak kardiyopulmoner bypass
stiresince yiikksek kaldigini, kardiyopulmoner bypassdan sonra da antifibrinolitik
kullanilmayan hastalarda 20-30 kat yiiksek kalmaya devam ettigini, PAI’ndeki artisin ise
cerrahiden 2 saat sonra belirginlestigini gosterdiler. Grossmann ve arkadaslar1 heparinin
notralizasyonundan sonra trombin-antitrombin kompleksinin en yiiksek seviyeye ¢iktigini,
D-dimer artisinin da ayni sekilde iki saat sonra pik yaptigini bildirdiler (93). D-dimer’mn
olusan pihtinin pargalanma déneminde kanda yiikseldigi bilinmektedir. Bu nedenle bazi
caligmalarda D-dimer seviyeleri antifibrinolitik etkinligin karsilagtirilmas:  igin
kullanilmistir (9,96,97). D-dimer seviyelerinin kardiyopulmoner bypass sonrasi donemde
de yiiksek kalmasi fibrinolizisin devam ettiginin bir gostergesidir. Antifibrinolitik ajanlarin
(aprotinin, traneksamik asit ve epsilon aminokaproik asit) fibrinolizisi inhibe ettigi ve
bdylece kalp cerrahisi sonrasinda kanamay1 azalttig1 bilinmektedir. Ayrica calismamizda
da goriildiigi gibi CABG operasyonlarindan sonra kanama miktarinin en yiiksek seviyede
goriildiigli zaman postoperatif ilk ii¢ saattir. Cerrahiden sonra bu asamada olusacak kanama
nedenlerinin basinda kapiller damarlardaki fibrin tikaclarinin ortadan kalkmasi gelir.
Antifibrinolitik ilaglar bu asamada daha yararli olabilir ve 1-2 iinite kan tasarrufu
saglayabilir. Baz1 aragtirmalarda postoperatif ilk {i¢ saatteki etkinligin daha belirgin oldugu
belirtilmistir (98). Klinigimizde elektif sartlarda CABG operasyonu olan hastalara
traneksamik asit infiizyonu cilt insizyonu ile baslatilip 30 dk’da 10 mg/kg yiliklemeden
sonra 1mg/kg 10 saat infiizyonla devam edilmektedir. Caligmamiza alinan ASA ve
klopidogrel etkisi altindayken acil sartlarda CABG uygulanan hastalarada ayni protokol
uygulanmistir. Boylece hem kardiyopulmoner bypass 0Oncesi cerrahi ile birlikte baslayan
hemde postoperatif ilk saatlerde etkinligi yiiksek olan fibrinolitik aktiviteye karsi koruma
saglanmustir.

Ekstrakorporeal dolasim plazmin aktivasyonu ile fibrinolizise neden olur. Plazminojenin
kompetetif inhibitdrii traneksamik asittir, yiiksek dozlarda plazminin non kompetetif inhibitorii
olarak davranir. Yapilan ilk calismalarda fibrinolizisi inhibe etmek i¢in 15 mg/kg gibi ¢ok
yiiksek dozlarda traneksamik asit kullanilmistir. Ancak Horrow ve arkadaslar yaptiklar

randomize ¢ift kor ¢alismada, traneksamik asidin dozunu degerlendirerek dozun iki katina
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yada dort katina ¢ikarilmasinm kan kaybima etkisi olmadigini tespit etmislerdir (99). Invitro
calismalarda fibrinolizisi inhibe eden traneksamik asit plazma konsantrasyonunun 10
pug/ml, plazminin indiikledigi trombosit aktivasyonunu inhibe eden traneksamik asit
konsantrasyonunun ise 16 pg/ml oldugu sdylenmektedir. Fiechtner ve arkadaslari, cilt
insizyonu oncesi 20 dakikada 10 mg/kg bolus dozu takiben saatte 1 mg/kg seklinde devam
ettirdikleri traneksamik asit uygulamasindan sonra belirli araliklarla plazma
konsantrasyonunu  Olgtiikleri  ¢alismalarinda hedef diizey olan 20 ug/ml’nin
saglanabildigini bildirmislerdir (88). De Bonis ve arkadaslar1 ¢alismaya aldiklar1 214 hasta
icinden rastgele sectikleri 24 hastada dren klemplerinin agilmasindan 2 saat sonra,
traneksamik asit kan diizeyini gaz kromotografi yontemiyle Ol¢imlemis ancak higbir
hastada diizey saptayamamigslardir (82). Karski ve arkadaslar1 kanit seviyesi 2b olan
prospektif randomize kontrollii ¢calismalarinda kardiyopulmoner bypass Oncesi intravendz
yoldan 50 hastaya 50 mg/kg, 50 hastaya 100 mg/kg, 50 hastayada 150 mg/kg traneksamik
asit vererek postoperatif ilk 6 saatdeki kan kayb1 ve hemoglobin diisiikliigiiniin istatistiksel
olarak 50 mg/kg traneksamik asit verilen grupta diger iki gruba gore daha diisiik oldugunu
bulmuslardir (87). Lambert ve arkadaslar1 ise kanit seviyesi 2b olan prospektif randomize
kontrollii ¢calismalarinda cabg planlanan 220 hastanin bir kismina anestezi indiiksiyonu
sirasinda 30 dk’da 20 mg/kg, bir kismina 50 mg/kg, bir kismina da 100 mg/kg traneksamik
asit vererek diisiik doz hasta grubunda postoperatif drenaj miktarinin ortalama 1032 ml,
orta doz hasta grubunda ortalama 1067 ml, yliksek doz hasta grubunda ortalama 945 ml
olarak bulmuslardir (87). Bizim c¢alismamizda ise hastalarin kan diizeylerine
bakilmamistir. Klinigimizde uzun zamandir elektif sartlarda CABG operasyonu olan
hastalara traneksamik asit inflizyonu cilt insizyonu ile baslatilip 30 dk’da 10 mg/kg
yiikklemeden sonra 1mg/kg 10 saat infiizyonla devam edilmektedir. Hemostatik etkinligini
klinik olarak, ¢alismamiza dahil olan antiagregan etkisi altindaki acil hasta grubunda da
gordiiglimiiz uygulamamiz nedeniyle traneksamik asidin hastalardaki kan diizeyine
bakilmamasinin sonuglarimizi etkiledigini diistinmiiyoruz.

Literatlirde antifibrinolitiklerin postoperatif kanama ve kan transfiizyonu iizerine
etkilerini arastiran plasebo kontrollii birgok calisma yapilmistir. Henry ve arkadaslari
2007°de yayinladiklar1 aragtirmalarinda bu konuya deginerek, antifibrinolitik ilaglarin
etkinliginin kanitlanmas1 i¢in artik plasebo kontrollii ¢aligmalara gerek olmadigini,

yapilacak yeni ¢aligmalarin goreceli etkinlik, gilivenlik, maliyet degerlendirilmesi veya
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farkli cerrahi prosediirlerin karsilagtirllmast gibi konular1 ele almasi gerektigini
bildirmislerdir (86). Biz de yaptigimiz ¢alismada hasta grubu olarak antifibrinolitiklerin
etkinliginin zaten yapilmis olan bir ¢ok g¢alisma ile kanmitlanmis oldugu elektif CABG
hastalarin1 degil koroner arter hastaligindaki prognoza olan olumlu katkilarindan dolayi
kullanim1 giderek artan ve hastalarda gerek intraoperatif gereksede postoperatif donemde
kanamayla ilgili ciddi sorunlara neden olan klopidogrelin etkisi altindayken acil sartlarda
CABG yapilmas1 gereken hastalar alarak bu goriise katkida bulunduk.

Calismamizda Des ve Kontrol gruplarindaki hastalarda biitiin zaman dilimlerindeki
drenaj miktarlarinin, kulanilan kan firiinleri ve maliyetlerinin herhangi bir antiagregan
almayan standart bir CABG hastasina gore de olduk¢a fazla oldugunu gordiik. Des
grubunda ilk 3 saat drenaj 785,00+129,74 ml, 3-12 saat drenaj 472,50+121,02 ml, 12-24
saat drenaj 172,50+£54,58 ml ve toplam drenaj 1430,00+257,60 ml iken kullanilan eritrosit
siispansiyonu miktar1 3,06£1,07 {inite, kullanilan tdp miktar1 2,30+1,49 {inite idi. Bu grupta
trombosit siispansiyonu kullanilmazken toplam kan iiriinii maliyeti 479,60+204,07 TL
olarak gergeklesti. Benzer sekilde Kontrol grubunda ilk 3 saat drenaj 972,50+£134,60 ml,
3-12 saat drenaj 612,50+123,74 ml, 12-24 saat drenaj 182,50+69,77 ml ve toplam drenaj
1767,50+£293,22 ml iken kullanilan eritrosit siispansiyonu miktar1 4,09+1,22 iinite,
kullanilan tdp miktart 3,40+1,50 iinite ve istatistiksel olarak anlamli olmasa da kullanilan
trombosit slispansiyonu miktar1 0,40+0,69 tinite idi. Kontrol grubunun toplam kan iirtini
maliyeti ise 842,80+536,50 TL olarak gerceklesti. Calismamizda ulastigimiz sonuglar ASA
ve klopidogrel etkisi altindayken acil sartlarda CABG operasyonu olan hastalarda drenaj
miktarlari, kan iriinii ihtiyaci ve maliyetinin belirgin sekilde arttigini ancak kanama
nedeniyle yapilan reoperasyon oraninda ya da mortalitede bir artisin s6z konusu olmadigini
gostermistir. Literatiirde klopidogrel ve ASA kullaniminin bu ilaglarin etkisi altindayken
CABG operasyonu gegiren hastalarda intraoperatif ve postoperatif kan kaybi, kan ve kan
uriinleri transfiizyonu gerekliligi, mortalite ve reeksplorasyon oranlarina olan etkisini
arastiran ¢alismalar mevcuttur. Konuyla ilgili olarak Yende ve arkadaslarinin 2000 yilinda
elektif sartlarda cabg planlanan 242 hasta iizerinde yaptiklar1 prospektif gézlemsel kohort
calismasinda koroner arter bypass cerrahisi sonrast kanama iizerine klopidogrelin etkisi
arastirilmis sonug olarak klopidogrel ve aspirin verilen grupta kanamaya bagli reoperasyon
orant % 10.4, eritrosit siispansiyonu transfiizyonu 2.9 iinite, tdp siispansiyonu transflizyonu

1.2 {inite, trombosit siispansiyonu transfiizyonu 4.6 iinite; sadece aspirin verilen grupta
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reoperasyon orant % 2.3, eritrosit siispansiyonu transfiizyonu 1.8 {inite, tdp siispansiyonu
transfiizyonu 0.7 inite, trombosit siispansiyonu transfiizyonu 2.1 iinite; herhangi bir
antiagregan verilmeyen grupta reoperasyon orant % 0, eritrosit siispansiyonu transfiizyonu
1.1 {inite, tdp siispansiyonu transfiizyonu 0.5 iinite, trombosit slispansiyonu transfiizyonu
0.7 tunite olarak bulunmustur. Bu ¢alisma CABG sonrast kanama tizerine klopidogrelin
etkisini ortaya koyan ilk calismadir. Sonu¢ olarak CABG oncesi aspirin ve klopidogrelin
birlikte kullaniminin kanamaya bagli reoperasyon sikligini ve eritrosit siispansiyonu
transflizyonunu arttirdigi bulunmustur. Cerrahi teknige bagli kanamanin ii¢ hastada
reoperasyona sebep oldugu ancak bozulmus hemostazin reoperasyon gerektiren tiim
hastalarda en onemli risk faktorii oldugu belirtilmistir. Ameliyat oncesi bu ajanlarin
kesilmesinin kanama miktarini azaltabilecegi belirtilerek antiplatelet tedavinin miyokard
iskemisinden koruyucu etkisi ile kanamay1 arttirici etkisinin kiyaslanmasi gerektigi,
trombosit sayis1 normal olsa bile klopidogrele maruz kalan ve CABG yapilan hastalar i¢in
trombosit transfiizyonunun standart olmasi gerektigi bildirilmistir (100). Purkayastha ve
arkadaslarinin yaptiklar1 metaanaliz ¢alismasinda klopidogrel etkisi altindayken opere
edilen hastalarla operasyondan en az yedi giin 6nce klopidogreli kesilen kontrol gurubu
karsilastirilarak intraoperatif kan kaybi, transfiizyon gereksinimi, yan etkiler, hastanede
kalis siiresi, mekanik ventilator sliresinin uzunlugu, mortalite ve reeksplorasyon oranlari
arastirtlmis, klopidogrel grubunda kan {irlinii, TDP ve trombosit kullaniminin belirgin
oranda yiiksek oldugu ayrica klopidogrel hastalarinda hastanede kalig siiresi, mekanik
ventilator siiresi ve reeksplorasyon oranlarminda belirgin sekilde fazla oldugu, ancak
mortalite agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi bildirilmistir (101).
Kapetanakis ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismaya 1281’1 perkiitan koroner girisim nedeniyle
klopidogrel verilen ve cerrahi revakiilarizasyon gerektiren komplikasyon gelisen yada acil
CABG gereken klopidogrel etkisi altindaki hastalar, 281°i ise ameliyat 6ncesi klopidogrel
almayan hastalardan olusan 1562 hasta alinmis, bu gruplar arasinda kanamaya bagh
reoperasyon, kan f{irlinleri transflizyonu oranlari, morbidite ve mortalite sikliklar
karsilastirilmis ve sonug¢ olarak eritrosit ve trombosit transfiizyonunun ayrica kanama
nedeniyle yapilan reoperasyon oraninin klopidogrel gurubunda daha fazla oldugu
bulunmustur. Cerrahi sonuglar ve operatif mortalite acisindan ise gruplar arasinda farklilik
tespit edilmemistir (102). Leong ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismada klopidogrel

kullaniminin CABG sonrasi kanama miktarina ve kan urini kullanimina olan etkisi
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arastirilmis, sonug olarak CABG o6ncesi klopidogrel kullanan hastalarda ameliyat sonrasi
kanama riskinde artig, kan transfiizyonu ihtiyacinda artig, ameliyat sonrast yogun bakim
initesi ve hastanede kalis siiresinde artis oldugu belirlenmistir. Karabulut ve arkadaslariin
yaptiklar1 48’1 ameliyat oncesi donemde klopidogrel alan ve CABG uygulanan 1628
hastay1 igeren ¢alismada klopidogrelin kan {iriinii kullanimi ve kanama iizerine olan etkileri
aragtirtlmis, sonu¢ olarak preoperatif klopidogrel kullaniminin artmis kanama riski,
reoperasyon riski ve artmis kan {irtinti kullanima ile iligkili olmadigi belirtilmistir (103).

Calismamizda belirledigimiz ASA ve klopidogrel etkisi altindayken acil sartlarda
CABG operasyonu olan hastalarda drenaj miktari, kan iriinii ihtiyact ve kan tirini
maliyetinin belirgin sekilde arttii sonucu Yende, Purkayastha, Kapetanakis, Leong’un
yaptig1 c¢alismalart dogrulamakta, Karabulut’un yaptigi calismayla c¢elismektedir. Des ve
Kontrol gruplarindaki hastalarin drenaj miktari, kan {irtinii ihtiyaci ve maliyeti belirgin sekilde
artmis olmasina ragmen higcbir hastamizda kanama ya da bagka bir nedenle reoperasyon sz
konusu olmamistir. Bu sonu¢ Yende ve Kapetanakis’in klopidogrel kullaniminin reoperasyon
oranini arttirdig1 sonucu ile ¢elismekte Karabulut’un sonucu ile 6rtiismektedir. Calismamizdaki
hi¢bir hastada kanama ya da baska bir nedene bagli mortalite s6z konusu olmamistir. Bu
sonucumuz Purkayastha ve Kapetanakis’in preoperatif klopidogrel kullaniminin drenaj ve
kan iiriinii kullanimini arttirmasina ragmen operatif mortaliteyle iliskisiz oldugu sonucu ile
ortiismektedir.

Calismamiza aldigimiz hastalardan preoperatif bir giin once, intraoperatif heparinin
protamin ile antagonize edilmesinden sonra, postoperatif yogun bakima geldikten sonra
traneksamik asit ve desmopressin asetat inflizyonlarinin bittigi 6. saatde ve infiizyonlarin
bitiminden bir giin gegtikten sonra yogun bakima gelisin 30. saatinde alinan kan
orneklerinden PAP ve vWF degerleri ELISA kitleri kullanilarak ¢alisildi. Kullandigimiz
kitlerde VWF’{in normal degerleri % 47-197 (ortalama % 105.8), PAP’nin normal degerleri
0-514 ng/ml (ortalama 131 ng/ml) idi.

vWF degerleri bakimindan gruplar 6rnek alinma zamanlarina gore birbirleriyle
karsilastirildiklarinda  aralarinda anlamli  farklihik olmadigr saptandi. Yani hasta
gruplarimiza traneksamik asit ve/veya desmopressin asetat verilmesiyle yada bu ajanlarin
higbirinin kullanilmamasiyla vVWF degerlerinde kayda deger bir degisim olusmamist1 (p>
0,05). vWF degerleri biitiin gruplarin kendi i¢inde zaman degiskenine gore de farklilik
gostermiyordu (p> 0.016). Bu sonug etkinligini Faktor VIII ve vWF’ii arttirarak

trombositlerin adezyonunu {izerinden gosteren desmopressin asetatin antiagregan ajanlar
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olan ASA ve klopidogrel etkisi altindaki hastalarda koagiilan etki gosteremedigini
distindiirmektedir.

PAP (plasmin + a 2 antiplasmin) kompleksi seviyesi fibrinin olusup antifibrinolitik
sistemin aktive oldugunu yani plasminin arttigin1 gosterir. Dolayisiyla koagiilasyonun bir
gostergesi olarak kullanilir. Calismamizdaki biitiin gruplarda protamin ile heparinin
notralizasyonundan hemen sonra (T2) bakilan PAP degerlerinin preoperatif bir giin 6nceki
(T1) PAP degerlerine gore belirgin sekilde diisik olmasi heparin ile uygun
antikoagiilasyonun saglandiginin ve pihtilasma yeteneginin baskilandiginin gostergesidir.
Ayn1 zamanda protamin ile heparinin  nétralize edildigi siiregte cerrahi sahada
makroskopik olarak piht1 olusumunun baslamis olmasina ragmen dolasimda biyokimyasal
seviyede fibrin olusumunun yeterli seviyede olmadiginin ve preoperatif degerlere gore
olduke¢a diisiik seviyede oldugunun bir gostergesidir. Biitliin gruplarda PAP degerlerinin
zaman gectikce yiikselmesi heparinin etkisinin bitmesinden sonra fibrin olusumunun
basladigini, fibrinolitik aktivitenin arttigint ve koagiilan sistemin aktif hale geldigini
gostermektedir. Ancak yogun bakimda traneksamik asit ve desmopressin asetat
infiizyonlar1 bittikten hemen sonraki (T3) PAP degerlerine bakildiginda Tx ve Kontrol
gruplarindaki artisin daha belirgin oldugu ve aralarinda anlamli farklilik olmadigir buna
karsilik Tx grubu ile Tx +Des ve Des gruplari arasinda ve benzer sekilde Kontrol grubu ile
Tx + Des ve Des gruplart arasindaki farkliligin anlamli oldugu goriilmektedir.
Koagiilasyon sistemindeki aktiflesmenin Tx ve Kontrol gruplarinda desmopressin asetat
verilen Tx + Des ve Des gruplarina gore daha erken izlenmesi, desmopressin asetatin vWF
ve Faktor VIII’i arttirmasimin yani sira tPA salimmminmi artirict etkisine bagli olarak
koagiilan sistemin aktiflesmesinde gecikmeye yol actigini gdstermektedir. Desmopressin
asetat sayesinde ortamda erkenden bulunan tPA’iin fibrin olusumunu engelledigi buna
bagli olarak plasmin seviyesinde ve dolayisiyla PAP seviyesinde artisin gerceklesmedigi
goriilmektedir. Desmopressin asetatin, temel etki mekanizmasi plasmini inhibe etmek olan
traneksamik asit ile birlikte kullanominda da PAP degerindeki artisin gecikmesi,
desmopressin asetatin tPA salinimini artirarak traneksamik asidin koagiilan etkisini
azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Yogun bakimda traneksamik asit ve desmopressin
asetat infiizyonlar1 bittikten 24 saat sonra (T4) bakilan PAP degerlerinde Tx grubu ile
Kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmasi1 ve PAP degerlerindeki artisin 6zellikle

traneksamik asit verilen gruplarda zaman gectik¢e daha belirgin olmasi traneksamik asidin
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antifibrinolitik etkinligi ile koagiilan sistemi aktive ettigini gostermistir. Ayn1 zamanda
sadece desmopressin asetat alan hastalarla birlikte desmopressin asetata ilaveten
traneksamik asit alan hastalarda da T3 zamaninda tPA nedeniyle diisiik kalmig olan PAP
degerlerinin T4 zamanindaki artisi endotelden salinan tPA’lin etkisinin bittikten sonra
koagiilan aktivitenin arttifin1 ve Tx + Des grubunda da traneksamik asidin antifibrinolitik
etkisinin basladigin1 gostermektedir. Traneksamik asit verilen hastalarda tek bagsina
uygulamada kontrol grubuna gore daha belirgin olmak {lizere zaman i¢cinde PAP
degerlerinin artmasi, ortamda bulunan plasminin inaktive oldugunu ve fibrin yikiminda
kullanilamadigindan  koagiilan sistemi inhibe edemedigini goOstermektedir. Zira
traneksamik asit uygulanan hastalarda erken donemde kanamanin belirgin olarak azalmasi
ve bu durumun sadece desmopressin asetat kullanilan grupta ve kontrol grubunda
izlenmemesi bu diisiincemizi desteklemektedir. Mevcut bulgular, KPB baglamadan dnce
cilt insizyonuyla beraber uygulanmaya baglanan traneksamik asidin antiagregan ajanlar
olan ASA ve klopidogrel etkisi altindaki hastalarda da antifibrinolitik etkiyle koagiilasyon
sistemini aktive ettigini ve kanamay1 azaltici etkilerinin oldugunu mevcut antiagregan
etkinligin traneksamik asidin koagiilan etkisini azaltmadigin1 telkin etmektedir.
Desmopressin asetat ise kanama kontrolii izerine olumlu bir etki gésteremedigi gibi tPA’i
arttirmasi nedeniyle traneksamik asidin hemostatik etkinliginide azaltmistir.

Her bir grup kendi i¢inde zaman degiskenine gore PAP degerleri agisindan
incelendiginde ise Tx grubunda T1 ve T2 degerleri arasindaki farkliligin anlamli oldugu
goriilmektedir (p<0.016). Heparin verilmesiyle birlikte preoperatif degere gore PAP degeri
anlamli derecede diismiistliir ve bu durum protamin nétralizasyonundan hemen sonra da
degismemistir. Bu grupta PAP degerlerinin T3 ve T4 zamanlar1 arasinda da anlamli
derecede farkli oldugu ve T4’de T3’e gore anlamli derecede yiiksek ve preoperatif
degerlere yakin oldugu goriilmiistiir (p<0.016). Tx + Des grubunda ise T1 ve T2 degerleri
arasindaki farkliligin anlamli oldugu (p<0.016), heparin verilmesiyle birlikte preoperatif
degere gore PAP degerinin anlamli derecede diistiigi ve bu durum protamin
noétralizasyonundan hemen sonra da degismedigi gorilmiistir. Bu grupta T1 ve T3
degerleri arasindaki farklilik da anlamlidir. Postoperatif yogun bakimda 6. saatde alinan
orneklerde de PAP degerleri preoperatif degerlere gore anlamli derecede diisiiktiir. Yani
postoperatif 6. saatte koagiilatif aktivite preoperatif degerlere hala ulasamamustir. Tx + Des

grubunda T2 ve T4 degerleri ile T3 ve T4 degerleri arasindaki farkliliklar da anlamlhidir
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(p<0.016). Sonug olarak Tx + Des verilen grupta PAP aktivitesi preoperatif degere gore
anlamli derecede diismiis, postoperatif 6. saatten sonra 30. saate kadar anlamli sekilde
artarak preoperatif degerlere yaklagmustir. Postoperatif 30. saatle preop degerler arasinda
ise anlaml farklilik yoktur (p>0.016). Des ve Kontrol gruplarindaki PAP degerlerinin
zaman degiskenine gore incelenmesinde ise T1 degerleri ile T2 degerleri arasinda goriilen
anlamli farklilik (p>0.016) bu gruplarda da heparin ile yeterli antikoagiilasyonun
saglanabildigini ve bu durumun protamin ile nétralizasyondan hemen sonra da devam
ettigini gostermistir. Des ve Kontrol gruplarinda diger zamanlardaki PAP degerleri
arasinda ise anlamli farklilik yoktur (p>0.016). Gruplarin kendi i¢inde zaman degiskenine
gore yapilan karsilastirmalardan elde edilen bulgular tiim gruplarda heparin ile yeterli
antikoagiilan etkinin saglandigini bu etkinin protamin ile nétralizasyondan hemen sonrada
biyokimyasal diizeyde devam ettigini, Tx grubunda traneksamik asit uygulanmasi ile
koagiilan etkinin hizla artarak postoperatif erken donemden baslayarak 6. saatde de yeterli
seviyeye ulastigini ve 30. saate dogru belirgin sekilde arttifini ve preoperatif seviyeye
ulagtigini gostermistir. Buna karsilik Tx + Des grubunda traneksamik aside ilaveten
verilmis olan desmopressin asetatin tPA’nii arttirarak koagiilan aktivitedeki artist
geciktirdigi postoperatif 6. saatde dahi koagiilan aktivitenin preoperatif degere gore
anlamli sekilde diisiik kaldig1 ancak tPA’iin etkisini kaybetmesinden sonra postoperatif 30.
saate dogru koagiilan aktivitenin hizla toparlanarak preoperatif seviyeye yaklastig
goriilmiistiir. Des ve Kontrol gruplarindaki PAP  degerlerinde heparin ile
antikoagiilasyondan sonra anlamli farklilifin olmamas1 antiagregan etkisi altindaki hasta
grubumuzda traneksamik asit olmadan koagiilasyon sistemindeki toparlanmanin ¢ok daha
yavas ger¢eklestigini ve diisiik seviyede kaldigini gostermistir.

Klinigimizde ASA ve klopidogrel etkisi altindayken CABG yaptigimiz ve herhangi
bir antifibrinolitik ajan almayan hastalarda operasyon sirasinda yaygin doku sizintisi
seklinde belirgin bir kanama oldugunu, bununda IMA ve diger greftlerin hazirlanmasi ve
cerrahi prosediirler sirasinda zorluklara sebep oldugunu, kapatma asamasinda kanama
kontrolil i¢in harcanan silirenin antiagregan etisi altinda olmayan standart hastalara gore
belirgin sekilde uzun oldugunu gozlemledik. Kapatma siiresinin uzamasi hastanin
sogumasiyla beraber cesitli kardiak ritm problemleri, hemodinamik stabilitenin bozulmasi,
hatta enfeksiyon riskinde artis gibi sorunlara yol acabilir. Bu nedenle c¢aligmamiza

aldigimiz hastalarin kapatma siirelerini (protamin ile antagonizasyondan sternumun
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kapatilmasina kadar gegen siire) belirleyerek kaydettik. Kapatma siiresini Tx grubunda
33,00+5,66 dakika, Tx +Des grubunda 32,19+6,31 dakika, Des grubunda 45,00+4,08
dakika ve Kontrol grubunda 48,00+7,14 dakika olarak tespit ettik. Kapatma siiresi
acisindan Tx grubuyla, Tx +Des grubu arasinda ve benzer sekilde Des grubuyla Kontrol
grubu arasinda anlamli bir farklilik goézlemlemedik. Buna karsilik traneksamik asit
verilmeyen Des ve Kontrol gruplarinda kapatma siiresinin Tx ve Tx +Des gruplarina gore
belirgin sekilde uzun oldugu gordiik. Sonug olarak ASA ve klopidogrel etkisi altindayken
CABG yapilan hastalarda, standart CABG hastalarina gore belirgin sekilde daha fazla
goriilen sizint1 geklindeki mikrovaskiiler kanamanin cilt insizyonu ile kardiyopulmoner
bypass baslamadan O6nce verilmeye baslanan traneksamik asit sayesinde oldukca etkin bir
sekilde kontrol edildigini belirledik.

Calismamiza aldigimiz hastalarin postoperatif donemde entiibe kalig stirelerini,
yogun bakimda yatig siirelerini ve operasyondan taburcu olmalarima kadar gecen
taburculuk siirelerini kaydettik. Buna gore Tx grubunda entiibe kalis siiresini 4,24+0,76
saat, yogun bakimda yatis siiresini 41,11£5,85 saat, taburculuk siiresini 144,1+12,1 saat;
Tx +Des grubunda entiibe kalis siiresini 4,081+0,71 saat, yogun bakimda yatis siiresini
42,5047,13 saat, taburculuk siiresini 145,3+9,2 saat; Des grubunda entiibe kalis siiresini
6,61+0,51 saat, yogun bakimda yatis siiresini 64,20+22,22 saat, taburculuk siiresini
187,3+£21,6 saat ve Kontrol grubunda entiibe kalis siiresini 6,91+0,78 saat, yogun bakimda
yatis siiresini 75,90+20,66 saat, taburculuk stiresini 189,6+21,6 saat olarak belirledik. Daha
onceki verilere benzer sekilde entlibe kalis siiresi, yogun bakimda yatis siiresi ve
taburculuk siiresi acisindan Tx grubuyla Tx +Des grubu arasinda ve benzer sekilde Des
grubuyla Kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik goézlemlemedik. Buna karsilik
traneksamik asit verilmeyen Des ve Kontrol gruplarinda entiibe kalis siiresi, yogun
bakimda yatis siiresi ve taburculuk siiresinin Tx ve Tx + Des gruplarina gore belirgin
sekilde uzun oldugu gordiik. Bu verilere gore ASA ve klopidogrel etkisi altindayken
CABG olan hastalarda entiibe kalis siiresi, yogun bakimda yatis siiresi ve taburculuk siiresi
belirgin sekilde uzamaktadir. Ulagmis oldugumuz sonuclar Purkayastha’nin klopidogrel
etkisi altindayken CABG operasyonu olan hastalarda hastanede kalis siiresi ve mekanik
ventilator stiresinin belirgin sekilde uzun oldugunu belirttigi calismasiyla ve Leong’un ayni1
hasta grubunda ameliyat sonras1 yogun bakim {initesi ve hastanede kalis siiresinde artig

oldugunu belirttigi ¢aligmalariyla da uyumludur. Sonug olarak traneksamik asit kullanimi1
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entiibe kalis siiresi, yogun bakimda yatis siiresi ve taburculuk siiresini belirgin bir sekilde
kisaltarak tedavi maliyetlerini 6nemli oranda diigiirmiis ayrica entiibasyon siiresinin
uzamasi, yogun bakimda ve hastanede yatis siiresinin uzamasi nedeniyle karsilasilabilecek
olan ilave sorunlari da engellemistir. Desmopressin asetat kullaniminin ise belirtilen

verilere kayda deger olumlu bir katkis1 olmamustir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu caligmada antiagregan ajanlar olan ASA ve klopidogrel etkisi altindayken acil
sartlarda CABG operasyonu geciren hastalarda postoperatif donemde traneksamik asit ve
desmopressin asetatin hemostatik etkinlikleri gozlemlendi. Bu amagla ¢alisma
kapsamindaki hastalarin postoperatif Hb ve Htc seviyeleri, trombosit sayilari, drenaj
miktarlari, kullanilan kan tirlinii miktarlar1 ve maliyetleri, kapatma siireleri, entiibe kalis,
yogun bakimda kalis ve taburculuk siireleri, myokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay,
vendz tromboemboli gibi trombotik komplikasyonlar, reoperasyon ve mortalite oranlari
takip edilerek kaydedildi. Ayrica belirli zamanlarda alinan kan 6rneklerinden VWF ve PAP
degerleri calisilarak ulasilan sonuclarin hematolojik mekanizmalar1 agiklanilmaya ¢alisildi
ve asagidaki sonuglar elde edildi.

1. Gruplarin vWF degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda aralarinda anlamli
farkliliklar olmadigi saptandi (p>0,05). vWF degerleri biitiin gruplarin kendi
icinde zaman degiskenine gore de farklilik gostermedi (p>0.08). Yani
desmopressin asetatin yalniz basina yada traneksamik asit ile birlikte verilmesi
sadece traneksamik asit verilen yada hi¢cbir hemostatik ajan almayan hastalara
gore VWF degerlerinde anlamli bir artisa sebep olmadi. Bu sonug etkinligini
Faktor VIII ve vWF’li arttirarak trombositlerin adezyonu lizerinden gosteren
desmopressin asetatin antiagregan ajanlar olan ASA ve klopidogrel etkisi
altindaki hastalarda koagiilan etki gosteremedigini diistindiirmektedir.

2. Biitlin gruplarda protamin ile heparinin nétralizasyonundan hemen sonra (T2)
bakilan PAP degerlerinin preoperatif bir giin dnceki (T1) PAP degerlerine gore
belirgin sekilde diisiik olmasi heparin ile yeterli antikoagiilasyonun saglandigini,
pihtilasma  yeteneginin baskilandigimi  ve bu durumun protamin ile
notralizasyondan hemen sonra da devam ettigini gostermistir. Ayn1 zamanda

protamin ile heparinin nétralize edildigi siiregte cerrahi sahada makroskopik
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olarak piht1 olugsmasina ragmen dolasimda biyokimyasal seviyede fibrin
olusumunun yeterli seviyede olmadigini1 ve preoperatif degerlere gore oldukca
diisiik seviyede oldugunu diisiindiirmiistiir.

Biitiin gruplarda PAP degerlerinin zaman gectik¢e yiikselmesi heparinin
etkisinin bitmesinden sonra fibrin olusumunun basladigini, plasminin dolayisiyla
fibrinolitik aktivitenin arttifin1 ve koagiilan sistemin aktif hale geldigini
gostermektedir.

Yogun bakimda traneksamik asit ve desmopressin asetat infiizyonlar1 bittikten
hemen sonraki (T3) PAP degerlerine bakildiginda koagiilasyon sistemindeki
aktiflesmenin Tx ve Kontrol gruplarinda desmopressin asetat verilen Tx + Des
ve Des gruplarina gore daha erken izlenmesi, desmopressin asetatin vWF ve
Faktor VIII’1 arttirmasinin yani sira tPA salinimini artiricr etkisine bagli olarak
koagiilan sistemin aktiflesmesinde gecikmeye yol actigini ayni zamanda
traneksamik  asidin  koagiilan  etkisinide  engelleyerek  geciktirdigini
gostermektedir. Desmopressin asetat sayesinde ortamda erkenden bulunan
tPA’lin fibrin olusumunu engelledigi buna bagh olarak plasmin seviyesinde ve
dolayisiyla PAP seviyesinde artisin gerceklesmedigi goriilmektedir.

Yogun bakimda traneksamik asit ve desmopressin asetat infiizyonlar1 bittikten
24 saat sonra (T4) bakilan PAP degerlerinde Tx grubu ile Kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik saptanmasi (p<0.016) ve PAP degerlerindeki artisin
ozellikle traneksamik asit verilen gruplarda zaman gegtikce daha belirgin olmasi
traneksamik asidin antifibrinolitik etkinligi ile koagiilan sistemi belirgin sekilde
aktive ettigini gostermistir. Traneksamik asit uygulanan hastalarda erken
donemde kanamanin belirgin olarak azalmasi ve bu durumun sadece
desmopressin asetat kullanilan grupta ve kontrol grubunda izlenmemesi bu
diistincemizi desteklemektedir.

Sadece desmopressin asetat alan hastalarla birlikte desmopressin asetata ilaveten
traneksamik asit alan hastalarda da T3 zamaninda tPA nedeniyle diisiik kalmis
olan PAP degerlerinin T4 zamanindaki artis1 endotelden salinan tPA’iin etkisinin
bittikten sonra koagiilan aktivitenin arttigimi ve Tx + Des grubunda da

traneksamik asidin antifibrinolitik etkisinin bagladigini géstermektedir.
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Tx grubunda PAP degerleri zaman degiskenine gore incelendiginde T2
zamanindaki PAP degerinin T1’e gore anlamli sekilde diisiik olmas1 (p<0.016)
heparin ile yeterli antikoagiilasyonun saglandigin1 gostermistir. T3 zamaninda
PAP degeri T2 zamanina gore yiikselmis ancak T2-T3 ve T1-T3 zamanlarindaki
PAP degerleri arasinda anlamli farklillk saptanmamistir (p>0.016). T4
zamanindaki PAP degeri ise T3’e gore anlamli sekilde yiikselerek (p<0.016)
preoperatif degerinde iizerine ¢ikmustir. T4 degerinin T2’den yiiksekligi de
anlamhiyken (p<0.016), TI1-T4 degerleri arasinda anlamli farklilik yoktur
(p>0.016). Yani Tx grubunda koagiilatif etkinlik heparin verilmesiyle belirgin
sekilde baskilanmis buna karsilik postoperatif erken donemden itibaren siirekli
artarak traneksamik asit infiizyonunun bittigi 30. saatde preopertif degeri
geemistir. Sonug olarak traneksamik asit, antifibrinolitik etkisiyle cerrahiden ve
ozellikle KPB’dan kaynaklanan fibrinolitik siireci postoperatif erken dénemden
itibaren baskilayarak koagiilasyonu saglamis ve bu etkisi traneksamik asit
inflizyonu bittikten sonra zaman gectikce belirginleserek T4 zamaninda
preoperatif degerinde iizerine ¢ikmistir. Hastalarda s6z konusu olan antiagregan
etkinlik traneksamik asidin koagiilatif etkinligini 6nleyememistir.

Tx + Des grubunda PAP degerleri zaman degiskenine gore incelendiginde bu
grupta da T2 zamanindaki PAP degerinin T1’e gore anlamli sekilde diisiik
olmas1 (p<0.016) heparin ile yeterli antikoagiilasyonun saglandigini géstermistir.
Tx grubundan farkli olarak Tx + Des grubunda T4 degerinin T3 e gore anlaml
sekilde yiiksek olmasinin yani sira T3 degerinin T1’e gore ve T2 degerinin T4’e
gore anlamli sekilde diisiik olmasi (p<0.016), buna karsilhik T2-T3 ve T1-T4
degerleri arasinda farklilik olmamasi (p>0.016) bu grupta traneksamik aside
ilave olarak verilen desmopressin asetatin tPA’nii arttirmasi nedeniyle koagiilatif
aktiviteyi ve fibrinolizin baskilanmasi siirecini geciktirdigini, Tx grubundan
farkli olarak postoperatif 6. saat olan T3 zamaninda bile koagiilatif aktivitenin
hala preoperatif degerin ¢ok gerisinde kaldigin1 ancak tPA’iin etkisi bittikten
sonra koagiilasyon sisteminin hizla toparlandigini gostermistir.

Des ve Kontrol gruplarindaki PAP degerleri zaman degiskenine gore
incelendiginde sadece T1 ve T2 degerleri arasinda anlamli farkliligin oldugu

(p<0.016) goriildii. Yani bu gruplarda heparin ile saglanan antikoagiilasyon diger
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gruplara benzer sekilde T2 degerini T1’e gore anlamhi sekilde diisiirmiis ancak
daha sonra PAP degerleri aralarinda anlamli farklilik olusturmayacak sekilde
yavasca artarak postoperatif 30. saatde bile preoperatif degerlerinin ¢ok
gerisinde kalmistir. Sonug¢ olarak Des ve Kontrol gruplarinda koagiilasyon
sistemindeki toparlanma c¢ok daha yavas gerceklesmis ve diisiikk seviyede
kalmistir. Tek basina verilen desmopressin asetat antiagregan etkisi altindaki
hasta grubumuzda yeterli hemostatik etkinlik gosterememis, koagiilasyon
sisteminde belirgin bir etkinlik saglayamamis ve Kontrol grubuna gore de bir
iistiinliik saglayamamustir.

Postoperatif biitiin saatlerdeki ve toplam drenaj miktarlarinda Tx-Des, Tx-
Kontrol, Tx + Des-Des, Tx + Des-Kontrol gruplar1 arasinda ¢ok giiglii anlamli
faklilik olmast (p<0.016) buna karsilik Tx-Tx + Des ve Des-Kontrol gruplari
arasinda anlamli farklilik olmamasi (p>0.016) calismamizda traneksamik asidin
postoperatif drenaj miktarinin ve kan kaybinin engellenmesi konusunda olduk¢a
etkili oldugunu gostermistir. Traneksamik asit tek basina kullanildiginda kontrol
grubuna gore 1232 ml ve Des grubuna gore 895 ml daha az drenaj olmasini
saglamigtir. Desmopressin asetat ise tek basina yada traneksamik asitle birlikte
kullanildiginda drenaj miktarini ve kan kaybini azaltamamaistir. Traneksamik asit
ve desmopressin asetatin drenaj miktarlarina etkisi ile ilgili olarak ulagmis
oldugumuz sonuglar postoperatif PAP degerleri, Hb ve Htc seviyeleri, kullanilan
kan tirlinii miktarlari ile de uyumludur.

Her gruptaki drenaj miktarlari zaman degiskenine gore incelendiginde
postoperatif drenajin biitiin gruplarda ilk 3 saatde en fazla oldugu, 12. ve 24.
saatlere dogru anlamh sekilde azaldig1 gézlendi. Bu sonugla uyumlu sekilde Hb
ve Htc degerleri de postoperatif ilk saatlerden 3. 12. ve 24. saatlere dogru
anlamli sekilde artiyordu. Bu durum cerrahi ve KPB kaynakli fibrinolizin
postoperatif ilk saatlerde siddetli sekilde devam ederek zaman gectikce
azaldigini, koagiilasyon sisteminin ise aktiflestigini bu nedenle hastalardaki
drenaj miktarlar1 azalirken hemostatik aktivitenin toparlandigini géstermistir.
Postoperatif biitiin saatlerdeki Hb ve Htc degerlerinde Tx-Des, Tx-Kontrol, Tx +
Des-Des, Tx + Des-Kontrol gruplari arasinda anlamli faklilik olmast (p<0.016)

buna karsilik Tx-Tx + Des ve Des-Kontrol gruplar arasinda anlamli farklilik



13.

14.

15.

88

olmamasi1 ve bu sonucun drenaj miktarlar1 ile uyumluluk gostermesi hasta
grubumuzda traneksamik asidin postoperatif kan kaybini 6nleyerek Hb ve Htc
degerlerindeki azalmay1 engelledigini ancak desmopressin asetatin kan kaybini
engelleyemedigini, Hb ve Htc degerlerini koruyamadigini gostermistir.
Gruplarin trombosit sayilar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda da, gruplarin
kendi i¢inde zaman dilimlerine gore yapilan karsilagtirmalarda da istatistiksel
olarak farklilik olmadig: goriildii (p>0.016). Bu sonuca gore hasta grubumuzda
tranecksamik asit ve desmopressin asetatin tek baslarmma yada beraber
kullanilmalar1 trombosit sayilarini etkilememistir.

Postoperatif donemde kullanilan kan {riini miktarlar1 ve maliyetleri
karsilastirildiginda Tx-Des, Tx-Kontrol, Tx + Des-Des, Tx + Des-Kontrol
gruplar1 arasinda ¢ok giiclii anlamli faklilik saptanirken (p<0.016), Tx-Tx + Des
ve Des-Kontrol gruplart arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.016). Bu
sonuclar postoperatif Hb, Htc ve Trombosit seviyeleri ile de uyumluydu. Yani
antiagregan etkisi altindayken acil CABG operasyonu gegiren hastalara verilen
traneksamik asit kullanilan kan iirinli miktarini ve maliyetini ciddi sekilde
azaltirken desmopressin asetatin tek basina yada traneksamik asitle birlikte
kullanildiginda kan ve kan friinii kullanimin1 ve maliyetini azaltamadigi
goriilmistlir. Traneksamik asit tek basina kullanildiginda kontrol grubuna gore
3.53 U ES (Eritrosit Siispansiyonu), 3.29 U TDP ve Des grubuna gore 2.50 U
ES, 2.19 U TDP’nin daha az kullanilmasini saglamigtir. Kan {iriinii maliyetinin
ise Kontrol grubuna gore 776 TL, Des grubuna gore 413 TL daha az olmasini
saglamistir.

Hastalarin entiibe kalis, yogun bakimda kalis ve taburculuk siireleri
karsilastirildiginda Tx-Des, Tx-Kontrol, Tx + Des-Des, Tx + Des-Kontrol
gruplart arasinda ¢ok giiclii anlamli faklilik olmasi (p<0.016) buna karsilik Tx-
Tx + Des ve Des-Kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik olmamasi (p>0.016)
traneksamik asidin, antiagregan etkisi altindayken acil CABG operasyonu
geciren hastalarda entiibe kalis, yogun bakimda kalis ve taburculuk siirelerini
belirgin sekilde kisalttigin1 ancak desmopressin asetatin bahsedilen veriler
tizerine olumlu bir katkisinin olmadigin1 gdstermistir. Traneksamik asidin tek

basina kullanimi hastalarin entiibe kalma siirelerinin Kontrol grubundakilere
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gore 2.67 saat, YBU’ de kalma siirelerinin 34.79 saat ve taburculuk siirelerinin
45.5 saat daha kisa olmasini saglamistir. Des grubuna gore ise bu siireler ayni
sira ile 2.37 saat, 23.09 saat ve 43.2 saat daha kisa gergeklesmistir.

Intraoperatif kapatma siireleri karsilastirildiginda Tx-Des, Tx-Kontrol, Tx +
Des-Des, Tx + Des-Kontrol gruplari arasinda anlamli faklilik olmasi (p<0.016)
buna karsilik Tx-Tx + Des ve Des-Kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik
olmamasi (p>0.016) traneksamik asidin antiagregan etkisi altindayken acil
CABG operasyonu gegiren hastalarda kapatma siiresini kisaltarak hastanin
sogumasina bagli hemostazda bozulma, aritmi olusumu ve enfeksiyon olusma
ihtimali gibi muhtemel komplikasyonlar1 6nledigini ancak desmopressin asetatin
kapatma siiresinin kisaltilmast konusunda olumlu bir katkisinin olmadigini
gostermistir. Traneksamik asidin tek bagina kullanim1 kapatma siiresinin kontrol
grubuna gore 15 dk, Des grubuna gore 12 dk daha kisa olmasini saglamistir.
Caligmamiza aldigimiz hastalarin higbirinde myokard infarktiisii, serebrovaskiiler
olay, ven6z tromboemboli gibi trombotik bir komplikasyon gelismedi. Higbir
hastada reoperasyon yada mortalite s6z konusu olmadi. Bu sonu¢ traneksamik
asidin antiagregan etkisi altindayken acil CABG operasyonu geciren hastalarda
kanama kontroliinii saglarken trombotik komplikasyonlari, reoperasyon oranini
ve mortaliteyi arttirmadigini géstermistir.

Sonug olarak ASA ve klopidogrel etkisi altindayken acil CABG operasyonu olan
hastalarda ozellikle klopidogrelden kaynaklanan, intraoperatif ve postoperatif
bir¢ok soruna yol agan doku sizintist seklindeki kanamanin kontrol edilebilmesi,
postoperatif drenaj miktarinin azaltilabilmesi, kapatma siiresinin kisaltilabilmesi,
kullanilan kan dirlinli miktar1 ve maliyetinin azaltilabilmesi, kan {riini
kullanimina bagli komplikasyonlarin Onlenebilmesi, hastalarin entiibe kalis,
yogun bakimda yatis ve taburculuk siirelerinin kisaltilabilmesi i¢in traneksamik
asidin cilt insizyonu ile baglatilip 30 dk da 10 mg/kg yiikklemeden sonra 1mg/kg

10 saat inflizyon yapilarak kullanilmasini 6neriyoruz.



7. OZET

IKiLi ANTIiPLATELET TEDAVISI ALTINDA OPERE OLAN KORONER ARTER
HASTALARINDA TRANEKSAMIK ASIiT VE DESMOPRESSIN ASETATIN
KOAGULASYON UZERINE ETKIiSI

Amag: ikili antiagregan (ASA+ Klopidogrel) ilag kullanirken acil koroner bypas
cerrahisi uygulanan hastalarda kanama o©nemli bir morbidite sebebidir. Bu klinik
calismanin amact sozkonusu hasta grubunda traneksamik asit ve desmopressin asetat
kullaniminin perioperatif hemostaz iizerine etkilerini incelemektir.

Materyal ve metod: Calisma prospektif, randomize ve ¢ift kor bir klinik ¢aligma
olarak planlandi. KTU Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda ikili
antiagregan kullanmaktayken acil koroner bypass ameliyat: yapilan 54 hasta calismaya
dahil edildi. Tx grubundaki hastalara (n=18) cilt insizyonuyla beraber sadece Traneksamik
asit (10mg/kg 30dk+1mg/kg 10 h iv), Tx+Des grubundaki hastalara (n=16) ayn1 sekilde
traneksamik asit ve heparinin protamin ile ndtralizasyonu sonrasinda desmopressin asetat
(0.3 ng/kg dozunda 20 dk iv), Des grubundaki hastalara (n=10) sadece desmopressin asetat
(0.3 ng/kg dozunda 20 dk iv) verildi. Kontrol grubuna ise (n=10) higbir ilag verilmedi.
Biitiin hastalarin cerrahi uygulamalar1 ayn1 standartlarda yapildi. Gruplar ¢esitli kanama ve
transfiizyon parametreleri bakimindan karsilastirildilar.

Bulgular: Gruplar arasinda risk faktorleri, Euroscore puanlari, preoperatif
hematolojik 6l¢timler, distal anastomoz sayilari, CPB ve Kros klemp siireleri bakimindan
anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Ortalama kapatma siireleri (Protamin ile heparin
nodtralizasyonundan sternum kapanana kadar gecen siire) Tx grubunda 33 dk, Tx+Des
grubunda 32dk, Des grubunda 45 dk, Kontrol grubunda 48 dk idi (p< 0.016). Preoperatif,
ameliyattan 1 giin dnce (T1), Intraoperatif, protamin ile haparin nétralizasyonu sonrast
(T2), Postoperatif, YBU ne gelisin 6. saatinde (T3) ve Postoperatif, YBU’ne gelisin 30.
saatinde (T4) zamanlarinda kan alinarak vVWF (%) ve PAP(ng/ml) degerleri dl¢iildii, vWF
degerleri acisindan farklilik gozlenmedi (p>0.016). Ortalama PAP degerleri T1 ve T2
zamanlarinda farklilik gostermiyordu. T3 zamaninda Tx grubunda 191 iken kontrolde 167
(p< 0.016), Des grubunda 92 iken Tx+Des grubunda 101 olarak olgiildii (p>0.016). T4
zamaninda ise Tx grubunda 282 iken Kontrol grubunda 155 idi (p<0.016). Postoperatif
toplam drenaj miktarlar1 Tx grubunda 535 ml, Tx+Des grubunda 574 ml Des grubunda
1430 ml ve Kontrol grubunda 1767 ml olarak bulundu (p< 0,016). Ortalama kan iirlinii
kullanim1 incelendiginde Eritrosit siispansiyonu miktart Tx grubunda 0,56 U, Tx+Des
grubunda 0,42 U, Des grubunda 3,06 U ve Kontrol grubunda 4,09 U idi (p<0.016).
Ortalama TDP miktar1 Tx grubunda 0,11 U, Tx+Des grubunda 0 U, Des grubunda 2,30 U
ve Kontrol grubunda 3,40 U olarak bulundu (p<0.016). Ortalama kan iiriinii maliyetleri
hesaplandiginda Tx grubunda 66 TL, Tx+Des grubunda 44 TL, Des grubunda 479TL ve
Kontrol grubunda 842 TL olarak bulundu (p< 0,016).

Sonug: Ikili antiagregan ilag kullanirken acil koroner bypass cerrahisi uygulanmasi
gereken hastalarda Traneksamik asit kullanimi intraoperatif kapatma siiresini kisaltmis,
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postoperatif drenaj miktarini, kan iirtinii kullanimin1 ve maliyeti azaltmistir. Desmopressin
asetatin boyle bir etkisi gozlenmemistir.



8. SUMMARY

THE EFFECT OF TRANEXAMIC ACID AND DESMOPRESSIN ACETATE ON
COAGULATION IN CORONARY ARTERY PATIENTS OPERATED UNDER
DUAL ANTIPLATELET THERAPY

Objective: Bleeding is an important morbiditiy occasion that the patients who are
operated emergency coronary bypass surgery that they are using dual antiplatelet drugs
(ASA+ Klopidogrel). The aim of this clinical study is to investigate the effects using
tranexamic acid and desmopressin acetate on preoperative hemostasis in these patients.

Methods: The study is planned as a prospective, randomised, double blind study. 54
patients who are using dual antiplatelet that they are operated emergency coronary bypass
in the Department of Cardiovascular Surgery, KTU Medicine Faculty, were included. Tx
group patients (n=18) received only tranexamic acid with skin incition (10 mg/kg, 30 min.
+ 1mg/kg, 10 h. iv); Tx+Des group patients (n=16) similarly received tranexamic acid and
desmopresin asetate that neutralized with heparin protamine (0.3 pg/kg, in 20 min. iv
infusion); Des group patients (n=10) only received desmopressin acetate (0.3 pg/kg, in 20
min. iv infusion). The control group (n=10) received nothing. All patients were operated
under same surgical standards. Groups were compared with bleeding and transfusion
parameters.

Results: There was no statistical difference between groups in regards to risk factors,
Euroscore points, preoperative hematalogical parameters, distal anastomosis numbers
,CPB and cross clamp times (p>0.05). The average closure time was 33 minutes in the Tx
group; 32 minutes in the Tx+Des group; 45 minutes in the Des group and in the control
group it was 48 minutes (p< 0.016). Preoperative, one day before operation (T1),
intraoperative, after protamine and heparine neutralization (T2), postoperative in the 6 th
hour that the patients came intensive care unit (T3) and postoperative in the 30 th hour that
the patients came intensive care unit (T4) and these different times VWF (%) ve PAP
(ng/ml) values were measured by getting blood from patients and no differences was
observed in the VWF values (p>0.016). The average PAP parameters showed no difference
between T1 and T2 times. While the difference between Tx group compared to Tx+Des
and Des groups was statistically significant at T3 time Tx; 191ng/ml, Tx+Des;101 ng/ml,
Des; 92 ng/ml, (p<0.016), the difference between the Tx and control group was not
sigificant (p> 0.016). At T4, however, only the difference between the Tx and Control
group was significant 282;155 ng/ml (p<0.016).The total amounts of postoperative
drainage was found 535 ml for the Tx group; 574 ml for the Tx+Des group; 1430 ml for
the Des group and 1767 ml in the control group (p< 0,016). The avarage of blood products
was investigated that erytrocyte suspansion amount was found 0,56 U for the Tx group;
0,42 U for the Tx+Des group; 3,06 U for the Des group and 4,09 U in the control group
(p< 0,016). Avarage Tdp amount was found 0,11 U for the Tx group; 0 U for the Tx+Des
group; 2,30 U for the Des group and 3,40 U in the control group (p< 0,016). Avarage of
blood products costs was found 66 TL for the Tx group; 44 TL for the Tx+Des group; 479
TL for the Des group and 842 TL in the control group (p< 0,016).
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Conclusions: The patients, who are operated emergency coronary bypass surgery
while they are employing dual antiplatelet (ASA+Klopidogrel), using tranexamic acid
shortened intraoperative closure time, decreased the postoperative drainage amounts, blood
products using and cost. However, desmopressin acetate infusion has no effects like that.
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10. EKLER

EK 1. EUROSCORE RiSK SKORLAMA SISTEMIi

Hasta ile ilgili faktorler Skor
Yas 60 yasin iistiinde her 5 yas i¢in 1 puan ilave 1
Cinsiyet Kadin 1
Kronik ,A keiger En az 3 aydir bronkodilatatdr ya da steroid kullaniyor olmast 1
Hastalig1
. Radyolojik olarak kanitlanmis %50 nin {izerinde karotis lezyonu, gegirilmis
Ekstrakardiyak . . :
o veya kalp ameliyati sonrasinda planlanan abdominal aorta, karotis ya da| 2
Arteriopati P
periferik damar operasyonu
Norolojik Disfonksiyon | Hareket kabiliyetini kisitlayan veya fonksiyonlarini azaltan siddetli hastalik | 2
Gegirilmis Kalp . .
Ameliyats Perikardin agilmis olmasi gerekli 3
Serum Kreatinin Diizeyi | Kreatin>2.26 mg/dl 2
Aktif Endokardit Hasta kalp ameliyatina .ahnlr iken endokardit nedeniyle antibiyotik 3
kullaniyor olmasi, ekokardiyografik tam
Ventrikiiler tasikardi ya da fibrilasyon ya da ani kardiyak o6liimden
. . miidahale ile kurtulma, preoperatif kalp masaji, ameliyathaneye gelmeden
Kritik Preoperatif . e < Lo , ; .
preoperatif ventilatdre baglanma, preoperative inotropik destek, intaaortik | 3
Durum . . S o
balon pompasi yada preoperatif akut bobrek yetmezligi (aniiri yada oligiiri
<10 ml/saat) durumlarindan biri yada birkaginin varligi
Kardiyak Faktorler
Unstabil Anjina Amehyathe}.neye geldiginde istirahat agris1  nedeniyle intravendz 2
vazodilatator aliyor olmasi
Sol ventrikiil
Disfonksiyonu
Ejeksiyon Fraksiyonu %30-%50 arasinda 1
Ejeksiyon Fraksiyonu <%30 3
Son 90 giin i¢inde 2
gecirilmis MI
Pulmoner Hipertansiyon | Sistolik Pulmoner Arter Basmci >60 mmHg 2
Operasyonla Ilgili
Faktorler
Acil Operasyon Koroner anjiografi ile ayn1 giin yapilan ameliyat 2
Izole bypass disinda kalp ameliyati 2
Miyokard infaktiisii post MI VSD 4
TorasikAort Cerr. Asendan, arkus ya da desendan aort patolojilerine girigim 3

Diisiik Risk: 0-2 puan, Orta Risk: 3-5 puan, Yiiksek risk: 6 ve tizeri puan.
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EK 2. HASTA ONAM FORMU
TG

TRABZON KLINIK iLAC ARAsTlRMA ETIK KURULU
ARASTIRMA BASVURU FORMU

HASTA/DENEGIN AYDINLATILMIS ONAM!

1.Ben dosya numaral .Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesinde kalp damar cerrahisi bélamiince yaritilen pihtilasmayr engelleyici etkileri olan
asetilsalisilik asit ve kiopidogrel etken maddeli ilaglan kullanan koroner arter hastalarinda
koroner arter by pass operasyonu sonrasi kanamayi durdurucu etkileri olan traneksamik asit
ve desmopressin asetat etken maddeli ilaglann kullaniminin kanama {izerine olan etkileri adls
arastirmaya denek olarak katiimayi géndlliiikle kabul ediyorum. ' : :

2.Bana Dr.Dogus Hemsinli tarafindan:

Bu calismanin; koroner arter hastaligi nedeniyle asetilsalisilik asit ve klopidogrel isimli etken
maddeleri iceren ilaglar kullanan ve koroner arter bypéss bperasyonu gereken hastalarda
gerceklestirilecegi, bu hastalara ameliyattan sonra kanamay azaltia etkileri olan traneksamik
asit ve desmopressin asetat isimli etken maddeleri iceren ilaglarin verilecegi, bunun igin
hastalarin dért guruba aynlacagi,birinci guruba traneksamik asit,ikinci guruba desmopressin
asetat,liciincti guruba traneksamik asit ve desmopressin asetat verilecegi ve kontrol gurubu
olan dérdiincii gurupta bu ilaglarin kullanilmayacagi anlatild.

a)Arastirmanin amaci:Benim gibi koroner arter hastalifi nedeniyle asetilsalisilik asit ve
klopidogrel isimli etken maddeleri igeren ilaglart kultanan ve koroner arter by pass
operasyonu gereken hastalarda ameliyattan sonra traneksamik asit ve desmopressin asetat
isimli etken maddeleri iceren ve kanamayr azalticr etkileri olan ilaglarin kullaniimasinin
ameliyat sonrasi dénemdeki kanama miktarina,kan ve kan Grind kullammina ve kanama
nedeniyle tekrar ameliyat edilme oranlan {izerine olan etkilerini belirlemek oldugu anlatildi.

b)Arastirmanin 6zelligi:Bu arastirmada bana hastaligimin ameliyat ve ameliyat sonrasi
dénemde tedavisiyle ilgili hicbir siradisi uygulama yapilmayacagi,birincisi ameliyat 8ncesi
donemde,ikincisi ameliyat sonunda ilac verilmeden énce,lcglincisi ilag verildikten bir saat’
sonra,dérdiincisit ilag verildikten 24 saat sonra olmak iizere toplam dort kez 3 ml kan
drneginin alinacagl ve bunlarin saklanarak arastirmalarda kullanilacag: kan alimi sirasinda bir
komplikasyon olursa bunun tedavi edilecegi anlatildu.

c)Arastirmanin yararlari:Benim gibi koroner arter hastaligi nedeniyle pihtilagmay azaltia ilag
kullanan ve koroner arter by pass operasyonu gereken hastalarda ameliyat sonrast dénemde
kanamayi azaltic etkileri nedeniyle kullanilan traneksamik asit ve desmopressin asetat isimli
etken maddeleri iceren ilaclarin kanama Uzerine olan etkilerini belirlemek ve kullanimlarini
standardize etmek,kan ve kan udrtini kullanimini ve bunlara bagh yan etkileri
azaltmak,kanama nedeniyle ortaya cikan tekrar ameliyat edilme ihtimalini azaltmak oldugu
anlatild. : '

d)Arastirmanin herhangi bir yan etkisinin ve tehlikesinin olmadig anlatild;.
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e)Arastirma ydnteminde;ameliyatimdan 6nce,ameliyatim sirasinda ve sonrasinda siradis
hicbir uygulamaya tabi tutulmayacagim anlatiidi.

Bu agtklamalarr anladim ve géniiliiilikle bu onami verdim.

3.Aragtirmamn herhangi bir déneminde arastirmaciya/doktora haber vererek arastirmadan
cekilme hakkim oldugu séylendi.

4.Aragtirma sliresince kendimle ilgili bir olumsuzluk hlssettlglmde hangi arastirmaciya nasil
ulasabilecegimi biliyorum.

5.Arastirma sonuglarinin egitim yada bilimsel amaglarla kullanilmasi sirasinda benim
mahremiyetime saygi gosterilecegine inaniyorum.

6.Gonulli olarak katilmaya karar verdigim arastirmanin ekonomik sorumlulugunun bana ait
olmadigini biliyorum.

Tarih

Tanigin/Vekilin _ Hasta/Denegin
Adi Soyadi: Adi Soyad:
imzasi  : | imzasi

Telefonu : ) Telefonu

Aydinlatan Hekimin Adi Soyadi ve imzasi:



EK 3. TEZ ONAYI

T.C. KARADENIZ

TEKNIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI BiLIMSEL
ARASTIRMALARI
DEGERLENDIRME
KOMIiSYONU

Say1 : 29§

Konu:

Sayin; Ars.Gor.Dr.Dogus HEMSINLI
Kalp Damar Cer. AbD.
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KARADENIZ
TECHNICAL UNIVERSITY

' =% FACULTY OF MEDICINE
<] ASSESSMENT OF THE
SCIENTIFIC RESEARCH

COMMITTEE

Tarih: 23.06.2010

“Asetilsalisilik Asit ve Klopidogrel Kullanan Koroner Arter Hastalarinda,
Koroner Arter Bypass Operasyonu Sonrasi Traneksamik Asit ve Desmopressin
Asetat Kullaniminin Kanama Uzerine Olan Etkisi” bashikli 2010/41 no’lu tez
¢aligmasinin Bilimsel Arastirmalar1 Degerlendirme Komisyonu tiyeleri gériisleri
dogrultusunda; yiiriitiilmesinin uygun olduguna karar verilmistir.

Bilginizi ve geregini rica ederim.

Eki : 1 onay belgesi




107

Ek 3’iin devam

T.C. KARADENIZ KARADENIZ

TEKNIK UNIiVERSITESI v2 TECHNICAL UNIVERSITY
TIP FAKULTESI BiLIMSEL =1 FACULTY OF MEDICINE
ARASTIRMALARI ASSESSMENT OF THE
DEGERLENDIRME SCIENTIFIC RESEARCH
KOMISYONU COMMITTEE

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI TIP FAKULTES]
BILIMSEL ARASTIRMALARI DEGERLENDIRME KOMISYONU
ONAY BELGESI

Cahsmasmin Adi: “Asetilsalisilik Asit ve Klopidogrel Kullanan Koroner Arter Hastalarinda,
Koroner Arter Bypass Operasyonu Sonrasi Traneksamik Asit ve Desmopressin Asetat
Kullaniminin Kanama Uzerine Olan Etkisi”

Calsmacilar:  Ars.Gor.Dr.Dogus HEMSINLI, Prof Dr.Ali CIVELEK, Prof Dr.Gamze CAN,
Prof.Dr.S.Caner KARAHAN, Dog¢.Dr.Mehmet SONMEZ, Ars.Gor.Dr.Selguk YAMAN
Anabilim Dali: Kalp Damar Cerrahisi AbD.

Dosya No Toplanti Tarihi Toplant:1 No Karar No
2010/41 21.06.2010 2010/5 2

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme
Komisyonu, Tip Fakiiltesi Dekanligt Toplanti Salonu’nda Prof.Dr.Akif CINEL’in
baskanliginda: “Asetilsalisilik Asit ve Klopidogrel Kullanan Koroner Arter Hastalarinda,
Koroner Arter Bypass Operasyonu Sonrasi Traneksamik Asit ve Desmopressin  Asetat
Kullanimimin Kanama Uzerine Olan Etkisi” bashigini tagiyan tez/arastirma calismasinin,
yuriitiilmesine onay verilmesine Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu iiyelerinin
oybirligiyle karar vermistir. (21.06.2010)

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme Komisyonu Bagkam

Genel Cerrahi Anabilim Dali
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T.C. KARADENIZ
TEKNIK UNIVERSITESI

KARADENIZ

Rektorliik Rector’s Office

Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi

091091 2000

Sayi1/Ref : B.30.2.KTU.0.06.01/ |(_;Li

Konu /Subj : " il
Proje Davetiyesi Hk.

Proje adi1: Asetilsalisilik asit ve Klopidogrel Kullanan Koroner Arter
Hastalarinda Koroner Arter By Pass Operasyonu Sonrasi
Traneksamik Asit ve Desmopressin Asetat kullaniminin
Kanama Uzerine Olan etkisi

Sayin Prof.Dr. Ali CIVELEK,

Universitemiz Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP), dgretim
iiyelerimize sagladig proje destekleri ile {iniversitemiz aragtirma kapasite ve becerisinin
gelismesi ve iyilesmesi icin en &nemli birimlerden biridir. Bu desteklerle, bilim
literatiriine 6zgin katkilar saglamak, {iilkemizin o6ncelikli aragtirma alanlarinda
arastirmalar yaparak teknoloji tiretimine ve dolayisiyla rekabet giiciine katkida
bulunmak ve bolgemizin ve iilkemizin sosyo-ekonomik ve kiiltiirel gelisimine katkilar
saglamak amaglanmigtir.

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi, yukarida tammlanan hedeflere
erisebilmek icin kisith biitge kaynaklarim etkin ve verimli bir bi¢imde kullanmak
durumundadar.

Bu gercek 1:1ginda, iiniversitemiz Bilimsel Aragtirma Komisyonu goriisti ve ilgili idari
birimlerin yaptiklar: degerlendirmeler neticesinde yukarida bilgileri verilen projenizin
10.000,00 TL ile desteklenmesi uygun goriilmustiir.

Bilgilerinizi ve geregini rica eder, calismalarimzda bagarilar dilerim.

/) \
/ o fDr Or];az:\ AYDIN

Rektor Yrd.
BAP Komisyonu Bagkani

080 - Trabzon / TURKIYE o e-posta: bap(icktu.edu,tr URL: http://bap.ktu.adu,tr

l.: 0 (462)3772200-3773590 Fax : 0 (462) 326534 84
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