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OZET

Koroner bypass  ameliyati  olan  dért grup  hastanin
postoperatif kanama ve banka  kani  kullanimi  miktarlar
lizerine aprotinin, desmopressin (DDAVP) traneksamik
asit  (TNA)'n  prof Haktik  kullanimlarinin etkisi aragtirildi.

Kontrol grubundaki 40 hastada (grup 1) ortalama postope-
ratif kanama miktari 780 cc, banka kani kullanimi 1.3 {ni-
tedir. Aprotinin verilen 40 hastada (grup Il) bu miktarlar
230 cc ve 0.1 lnite DDAVP verilen grup Illl'de (40 hasta)
500 cc ve 0.5 dnite, TNA verilen grup [V'de (40 hasta)
550 cc ve 0.6 dnitedir.
fibrin  yikim  drinleri  miktari  grup I'de  85000/ml ve 1100
ng/ml, grup Ill'de; 140.000/ml ve 3775 ng/ml, grup Ill'de;
110.000/ml ve 740 ng/ml, grup [V'de; 90.000/ml ve 410

ng/mi'dir.  Her (¢ ilacin profilaktik kullanimi da kontrol gru-

Postoperatif trombosit sayisi  ve

buna gbre kanama ve kan transfiizyonu miktarini  azalt-
DDAVP ve

fark yoktur. Aprotinin diger iki ilaca ve kontrol grubuna

maktadir. TNA'nin  sonuglari  arasinda  anlamli

gbre postoperatif kanamay!  belirgin  olarak  azaltmis, cogu

vakada banka kani transfiizyonuna  ihtiyag  duyulmamisgtir.
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Acik kalp ameliyatlarindan sonra kanama proble-
mi, kardiopulmoner bypass (CPK) teknidi ve cerrahi

islemlerdeki ilerlemelere ragmen hala 6nemli bir morta-
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SUMMARY

We investigated the effects of prophylactic — adminis-
(DDA VP) and tranexa-

mic acid (TNA) on postoperative bleeding and homolo-

tration of aprotinin,  desmopressin
gous blood transfusion in four group of patients who un-
derwent coronary artery by pass surgery. The mean of
postoperative  bleeding  was 780 ml in  control  group
(group I, n-40), 230 ml in group Il (n-40) who received
aprotinin, 500 ml in group Il (n=40) who received
DDAVP and finally 550 cc in group IV (n-40) in group |
who received TNA 1.3 units of blood was required 0.1
units in group Il, 0.5 units in group Ill and 0.6 unnits in
group V. Postoperative trombocyte counts were
85.000/ml in group |, 140.000/ml in group I, 110.000/ml
in group Ill, 90.000/ml in group V. The amount of fibrin!
1100 ng/ml in group I, 375

ng/ml in group Il, 740 ng/ml in group Ill and 410 ng/ml in

destruction products were

group V. These results showed that prophylactic admi-
nistration  of these three drugs decreased the postope-
rative bleeding and blood transfusion. There was no si-
gnificant  difference  between  group Il and group V.
When compared with the other groups aprotinin  decrea-
transfusion

sed postoperative  bleeding mostly and blood

was not required.

Key Words: Aprotinin, DDAVP (Desmopressin),
TNA (Tranexamic), Coronary artery surgery
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lite ve morbidité nedenidir. Cerrahi nedenlere bagh ol-
mayan bazi ciddi kanamalarda tim hemostatik ajanlara
ragmen bol miktarda banka kani transfiizyonuna ve re-
vizyona gereksinim duyulabilmektedir (1,2). CPK'in pih-
tilagsma mekanizmasina etkisi konusunda pekgok
arastirma vardir (1-5). Postoperatif donemde cerrahi
nedenli kanamalar disinda, CPK dizenegi, kullanilan
anestezinin tipi, hipotermi ve hemodilisyon kanamayi

etkiler (2). CPK'in trombosit kalite ve sayisina etkileri,
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kanama miktarini belirleyen en énemli faktorlerdir (3,4).
Ayrica CPB sonrasi %20 vakada o6nemli fibrinolizis
olugsmaktadir (5). Bu nedenlerle, son zamanlarda, CPK
sonrasi kanamalari kontrol etmede trombosit fonksiyon
bozukluguna ve fibrinolizise ydnelik tedaviler temel lIlke
olarak kabul edilmektedir (3-5).

Desmopressin acetate (DDAVP); antidiliretik hor-
mon olan L-arginine vasopressine benzer sentetik bir
ajandir. Faktér VII:C, von VVillebrand Faktér (vVWF) ve
doku plasminogen activatérin serum konsant-
rasyonlarini arttirir (6,7).

Aprotinin bir serine protease inhibitérudir. Plas-
min, tripsin ve kallikrein Uzerine inhibisyon etkisi vardir.
Bu yolla fibrinolizis engeller (8). Ayrica trombosit fonk-
siyonlarini koruyucu etkisi bildirilmistir (9,10).

Traneksamik asid (TNA) antifibrinolitik aktiviteli
sentetik bir hemostatiktir. Plasminojen aktivatérlerinin
ve plasminin aktivitelerini inhibe eder (11).

Biz bu g¢alismamizda; aprotinin, DDAVP ve TNA-
'nin CPK sonrasi kanama Ulzerine etkilerini arastirdik
ve sonuglari birbirleriyle karsilastirdik.

MATERYEL VE METOD

Son bir yil igerisinde GATA Kalp ve Damar Cerra-
hi ABD'da koroner bypass ameliyati olan hastalardan
160 tanesinde bu prospektif calisma yapildi. Calisma
disi birakilan hastalarin 6zellikleri Tablo 1'de belirtildi.
Hastalarin 136's1 (%85) erkek, 24'G (%15) kadindi. Or-
talama yasi 61 (27-82)'dir. Perioperatif 6zellikleri Tablo
2'de gosterildi. Ameliyat sabahi rastgele segimle 4 gru-
ba ayrilan hastalardan; grup | (40 hasta) igindekiler
kontrol grubu olarak alindi ve hi¢cbir hemostatik ajan
kullaniimadi. Grup Il (40 hasta) igindeki hastalara Rys-
ton protokoline gdére aprotinin uygulandi (10). Grup Il
(40 hasta) icindeki hastalara; heparin ndétralizasyonunu
takiben 30 dakikada gidecek sekilde infizyonla 0.3
ng/kg dozda DDAVP verildi. Grup IV'deki 40 hastaya
da heparin nétralizasyonundan sonra 30 dakikada gi-
decek sekilde infuzyonla 10 mgr/kg dozda TNA uygu-
landi.

Ameliyatlarda fentanil-pavulon anestezisi altina
median sternotomiyle standart CP B teknigi uygulandi.
CPB'a girilmeden 6nce 300 uU/kg dozda heparin verildi.
Perfliizyon sirasinda aktive edilmis pihtilagsma zamani
(ACT) 480 sn Uuzerined olacak sekilde ilave heparin
yapildi. Hastalarin timinde nonpulsatil roller pompa ve
membran oksijenatdér kullanildi. CPB'de 2.0-2.2
It/m(2)/dk perfizyon akimi ve orta slstemik hipotermi
(25-28 derece) saglandi. Kalp; hipotermik, hipoksik,
kristaloid kardiopleji ile durduruldu. Topikal kardiak hi-
potermi ve her 20 dakikada bir hipotermik kan kardio-
plejisi reinflizyonu yapildi. CPB'den c¢ikildiktan sonra
heparin 1.3/1 oraninda protamine sulfat ile ndtralize
edildi. Yogun bakim unitesine gecgise kadar her 15 da-
kikada ACT kontrol edilerek, rezidiel heparin aktivas-
yonuna karsi A noktasina gore ilave protamine silfat

Tablo 1. GCalisma dig! birakilan hastalar

— Reoperasyonlar,

— Acil operasyonlar (PTCA komplikasyonlari, AMI vs.),

— Operasyon 6ncesi 72 saat icerisinde warfarin veya
heparin kullananlar,

— Operasyon 6ncesi 7 giin igerisinde trombolitik tedavi
gorenler,

— Operasyon 6ncesi 48 saat igerisinde fibrinolitik tedavi
gorenler,

— Operasyon 6ncesi kanama diyatezi anamnezi olanlar.

— Internal torasik arter (ITA) grafti kullaniimayanlar,

— Koroner by-pass'ailave cerrahi girisim,
(anevrizmektomi, kapak, periferik damar vs.) yapilanlar.

Tabio 2. Periperatif 6zellikler
Grup | Grup Il Grupill Grup IV

40 40 40 40
Ortalama yas (yil) 60 62 59 60
Cins (kadin-erkek)  4/36 6/34 9/31 5/35
Hipertansiyon 12 9 11 10
Endarterektomi 5 7 5 4
Distalanastomaz 2.4 2.9 3 2.6
C P B siresi (dk) 71 87 83 78
ilave herarini (mg) 40 55 50 50

yapildi. Tim gruplardaki hastalarda koagulasyan faktor-
lerinin dilisyonunu ekarte etmek amaciyla heparin né-
tralizasyonunu takiben 3 Unite taze donmus plazma
verildi.

Yogun bakim unitesinde drenler disik seviyeli (5-
10 CIM-H20) vakum sistemine baglandi. Kanama miktari
saatlik takip edildi. 150 ml/m*/saat Ulzerindeki veya
postoperatif ilk 4 saatte 1000 mi Uzerindeki kanamasi
olan hastalar revizyona alindi. Tim hastalardan; hemo-
globin (Hb), hemotokrit (Hct), trombosit, protrombin za-
mani (PT), ACT, fibrinojen ve fibrin yikim drinleri
(FDP) o6lgimleri 4 saat araliklarla drenler alinana kadar
(ortalama 24-36) saat yapildi. Son 6 saatlik kanama 50
ml altina disen hastalarda drenler alindi. Drenler alina-
na kadar gegen silredeki kanama miktari toplam kana-
ma miktari olarak kaydedildi.

Revizyona alinan hastalar disinda hicbir hastaya
ototransfiizyon yapilmadi. Revizyona alinanlarda ve Hb
miktari 8 gr/dl altina dusen ¢ok kanamali hastalarda
banka kani, taze donmus plazma ve gerektiginde diger
kan drunleri (fibrinojen, trombosit slispansiyonu, albl-
min vs) kullanildi. Postoperatif donemde hastalara sivi
replasmani, pulmoner arter diastolik basinci 5-10
mmHg olacak sekilde kristalloid sivi ile yapildi.

Hastalar postoperatif donemde tek koér sistem ile
izlendi. Sonuglar student-t testi ile incelenmis ve
p<0.05 istatiksel olarak anlamli bulunmustur (Microstat-
Ecosoft Inc. - istatistik test paketi).

7 Klin Kardiyoloji 1995, 8
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BULGULAR dederi en yilksektir (p<0.05). Grup IH'de ise bu &l¢lim
Ameliyat sonrasi drenler alinana kadar gecen su- ?ruz Olse) gore distk, grup Il ve [V'e gore yiksektir

p<0. .

rede ortalama kanama miktari grup I'de 780 cc, grup
II'de 230 cc. grup IH'de 500 cc, grup IV'de 550 cc'dir
(Tablo 3). Grup l'de 4 (%10), grup IH'de 2 (%5), grup
IV'de 3 hasta (%75) postoperatif erken donemde kana-
ma nedeniyle revizyona alinirken, grup IlI'de hicbir has-
taya revizyon gerekmedi (p<0.05). Birinci grupdaki 2
hastada, grup Il ve grup IV'de ise birer hastada kana-
may! izah edici cerrahi sebepler vardi. Grup I, grup Il
ve grup IV'de sirasiyla 2.1 ve 2 hastada revizyon ne-
denleri kanama diyatezidir. Revizyona alinan hastalara
cerrahi girisim sonrasi bir Unit taze kan ve gerektigimde
diger kan ardnleri verildi.

Hastalarin higcbirinde kanama nedenli mortalité ol-
madi. 8 vakada (%4) intraaortik balon pompasi kulla-
nildi. Bunlarin 5 tanesi perioperatif donemde, 3 tanesi
postoperatif donemde yerlestirildi. Mekanik veya farma-
kolojik inotropik destegin kanama miktarina etkisi g6z-
lenmedi.

Aprotinin ve TNA uygulamasi sirasinda herhangi
bir komplikasyon gézlenmezken; DDAVP uygulanan
hastalarin 17'sinde (%42.5) infizyon sirasinda hipo-
tannsiyon ataklari oldu (Sistolik arter basinccinda orta-
lama 30+5 mmHg disme), infizyon kesilince hipotan-
siyon atag! dizeldi. Daha sonra dislik infizyon hizinda
ilag verilmeye devam edildi.

Postoperatif 6. saate yapilan hematolojik 6lgimler
Tablo 3'de gosterildi. Grup IlI'de banka kani kullanimina
g6re ortalama Hb ve Hct degerleri digerlerine gére an-
lamli olarak daha yuksektir. Grup I'de ortalama 1.3
Unite banka kani kulllaniimasina ragmen Hb ve Hct
degerleri diger gruba gore daha dusiktir (p<0.05).

Trombosit sayilari grup llI'de en yuksek, grup I'de
en az degerdeydi (p<0.05). Grup Il ve I1V'de Hb, Hct
degerleri birbirleriyla anlaml farklilik géstermedi. Ancak
bu gruplarin degerleri grup l'e goére daha yiuksek grup
II'den daha azdir (p<0.05). Grup IV'de trombosit miktari
grup Il ve Ill'den daha azdir (p<0.05). Grup | ve IV
arasinda trombosit sayisi acgisindan fark yoktur. Hasta-
larda fibrinolitik aktiviteyi géstermek icin FDP o&lgimleri
yapildi. Grup Il ve 1V'de, diger gruplardan farkli olarak
normal degerlerde bulundu (p<0.05) (Fibrocristion Kki-
tinde FDP'nin st sinirt 500 ng/ml'dir). Grup l'de FDP

Tablo 3. Postoperatif hematolojik degerler

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV
Hb 8.3 10.5 9.3 9
Hct 24 32 28 27
Trombosit (-/ml) 85.000 140.000 110.000 90.000
FDP (ng/ml) 1100 375 740 410
Bankakani
kullanimi (Unite) 1.3 0.1 0.5 0.6
Postoperatif
kanama (cc) 780 230 500 550

T Klin J Cardiol 1995, 8

Perioperatif myokard enfarktist insidensi grup I,
I, I ve 1V'de sirasiyla 3, 3, 2, 2'dir. Gruplar arasinda
akut greft tikanikligini distindirecek myokard iskemisi
acisindan fark yoktur. Bitin hastalarda postoperatif be-
lirgin renal ve hepatik fonksiyon bozuklugu saptanmadi.

TARTISMA

Acik kalp ameliyatlarinda postoperatif donemde
genellikle 2-4 Unite banka kani transfizyonuna gereksi-
nim duyulmaktadir (11). Ayrica kanama nedeniyle yapi-
lan revizyonlar %3-5 civarindadir (2). Kardiak hemodi-
namisi stabil olmayan hastalarda revizyon stresi morta-
lite icin bir risk faktéridir. Banka kani kullaniminin
basta viral hastaliklari (hepatit, AIDS vs) bulastirma ol-
mak Uzere sayisiz komplikasyonlarii vardir (10,12). Bu
nedenlerle agik kalp cerrahisinin baslangicindan beri,
postoperatif kanama miktarini azaltmak amaciyla pek-
cok ilaglarla profilaktik tedavi protokolleri denenmistir.
Aprotinin, DDAVAP ve TNA'nin ayni calismada ince-
lendigi ve sonuglarinin kiyaslandig: bir calismaya litera-
tirde rastlamadik.

Aprotinin kalp cerrahisinde 1960'dan beri kulla-
nilan bir ilagtir (13,14). Baslangi¢ta dlisiuk dozda kulla-
nilmasi nedeniyle fibrinolizis azaltmasina ragmen posto-
peratif kanama miktarini etkilemedigi bildirildi (13). Da-
ha sonralari ylksek doz aprotininin postoperatif kana-
may! azaltici etkisinde fibrinolitik aktviteyi azaltmak ya-
ninda, trombosit fonksiyonlarini da korumasinin etkili
olabilecegi ileri surildu (8-10,15). Bizim calismamizda
aprotinin alan hastalarda, digerlerinden anlamli olarak
kanama miktari daha azdi. Codu hastada banka kani
kullanimina ihtiya¢c duyulmadi. Sayica trombositlerin en
iyi korundugu ve FDP'nin en az oldugu grup aprotinin
kullanilan hastalardir. Yiksek doz aprotinin kullaniminin
erken donem safen ven grefti tikanikligina sebep oldugu
bildirilmektedir (16). Biz c¢alismamizda, postoperatif is-
kemik EKG degisikligi acisindan gruplar arasinda an-
lamli fark bulmadik. Aprotinin kullaniminda bazen aller-
jik reaksiyon, renal toksisite ve heparin rezistansi goéru-
lebilr (15). Hastalarimizda bu tip komplikasyonlara rast-
lanmamistir.

DDAVP'nin CPB sirasinda vVVF ve trombosit mik-
tarlarinda azalmayi! engelledigi ve kontrol grubuna gére
postoperatif kanamayi ve kan transfliizyonu ihtiyacini
azalttigr bildirilmistir (17). Diger bir ¢alismada ise,
DDAVP'nin doku plazminojen aktivatérlerinin endotel-
den salinimini artirdigini ve kontrol grubuna gére daha
fazla kan kaybina neden oldugu bildirilmektedir (18). Bi-
zim sonuglarimizda DDAVP uygulanan grupta; posto-
peratif kan kaybi kontrol grubuna gére daha az, TNA
uygulanan grubunkine benzer miktarda ve aprotinin
uyulanan grubunkinden daha fazlaydi. Bu grupta trom-
bosit sayisi grup | ve IV'e gore nisbeten daha iyi ko-
runmus, grup IlI'ye nazaran daha dusuktur. Ayrica FDP
aprotininn ve TNA verilen gruplarinkine gére daha yuk-
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sek, ancak kontrol grubununkinden dusik duzeyde idi.
Bu sonucglar DDAVP'nin postoperatif kanamaya etkisi-
nin aprotinine gére anlamli olarak daha az, kontrol gru-
buna godre nisbeten daha iyi ve TNA'dan farksiz ol-
dugunu gdéstermektedir.

Literatirde DDAVP'nin konjenital dis-
fonksiyonuna, kronik karaciger hastaligi ve uUremili has-

trombosit

talara faydali olabilecegi belirtilmistir (19,20,21). Acil ya
da elektif agik kalp ameliyati yapilacak Gremili ve kara-
ciger hastaligr olan vakalarda DDAVP ilk planda
disunulebilir. Clinkd vWF'yi
ilag DDAVP'dir.

direkt olarak artiran tek

TNA, olmakta-

dir. Trombositler lGzerine kalitatif ve sayisal

izole olarak hiperfibrinolizise etkili
etkisi yok-
tur. CPB sonrasi kanamalarda; izole veya DDAVP ile
birlikte kullanimiyla ortalama kanama ve kan trans-
fizyonu miktarini azalttig: bildirilmistir (22,23). Bizim ¢a-
lismamizda TNA'nin FDP'yi azalttigi gosterilmis ancak
trombosit sayisi ve kanama miktari lGzerine etkisi apro-
tinine g6ére daha az bulunmustur. Kanama miktari ve

banka kani kullanimi kontrol grubuna gére daha az,

DDAVP uygulanan grubununkiniden farksiz idi.

Bu calismada kullandigimiz ug¢ ilag da CPB sonra-
si fibrinolitik aktivite ve trombosit fonksiyonlarinin birini
veya her ikisine birden degisik derecede etki yaparak
kanama miktarini ve banka kani kullanimini azaltmakta-
dir. TNA fibrinolitik aktlvitedeki artisi engellemesine rag-
men trombositler Uzerine koruyucu etkisi yoktur.
DDAVP trombosit sayisini rélatif olarak korumasina rag-
men fibrinolizise etkili degdildir. Her iksininde izole ola-
rak kullanimlarinda birbirlerine ustinligu goérulmemistir.
hem

Aprotinin trombosit fonksiyonlarina ve sayisina

olumlu etkisi, etkisi
nedeniyle TNA ve DDAVP'ye godre postoperatif kana-
ma ve transflizyon miktarini anlamli olarak disirmekte-

dir.

hem de fibrinolitik aktiviteyi azaltici
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