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OZET
Traneksamik Asidin Lokal ya da Sistemik Uygulamasinin Kalp Cerrahisinde

Postoperatif Kanama Miktan Uzerine Etkisinin Karsilastiriimasi

Dr. Fiisun Girgin, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, IZMIR

Traneksamik Asit (TA), kalp cerrahisi hastalarinda postoperatif kanamayi1 ve kan
transflizyonu gereksinimini anlamli derecede azaltir. Bu prospektif, randomize, cift kor
caligmanin amact: kalp cerrahisini takiben sistemik (iv) veya topikal yolla uygulanan
Traneksamik Asid’in postoperatif kanama iizerine etkisini karsilagtirmaktir.

Calismaya; elektif kosullarda, ilk kez koroner bypass cerrahisi uygulanacak, 18
yasindan biiyiik toplam 60 hasta alind1.

Protamin uygulamasindan sonra cerrahi bitiminde hastalar randomize olarak iki
gruptan birisine dahil edildi. Grup 1(n=30)’e tek doz olarak 40 mg kg™ Traneksamik Asit
intravendz (iv) yoldan uygulandi ve perikardiyal kavite 100 mL serum fizyolojik ile yikandi.
Grup 2 (n=30)’de 100 mL serum fizyolojik icinde 2 gram (gr) Traneksamik Asit ile
perikardiyal kavite yikand1 ve 100 ml serum fizyolojik iv yoldan uygulandi.

Hastalar Yogun Bakim Unitesi (YBU)’ne alindiktan sonra postoperatif 3., 12., 24.
saatlerde hemoglobin (Hb), hemotokrit (Htc), parsiyel tromboplastin zamani (PTZ),
protrombin zamani (PZ), aktive edilmis pihtilasma zamani (ACT)’ n1 igeren hematolojik
parametreler, mediastinal tiip drenaji, kan ve kan dirlinleri kullanimi kaydedildi. Hastalar
kanamaya bagli reoperasyon ve anlamli yan etkiler agisindan izlendi.

Kaydedilen biitiin veriler her iki grupta da benzerdi. Postoperatif kan kayb1, kullanilan
kan, kan iiriinii ve hematolojik parametreler agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlaml
fark yoktu. Iki grupta da hastalarmn hicbirinde komplikasyon goriilmedi, kanama nedeniyle
reoperasyona gidilmedi.

Sonug olarak; primer Koroner Arter Bypass Greftleme (KABG) cerrahisinde sistemik
veya topikal Traneksamik Asit kullanimi1 anlamli yan etki olusturmaksizin postoperatif
kanama, kan ve kan iiriinii kullanimi1 agisindan benzer etkilidir.

Anahtar kelimeler: Koroner Arter Bypass Greftleme (KABG), Traneksamik Asit,

topikal, reoperasyon, kanama.



SUMMARY
Comparison of Local or Systemic Administration of
Tranexamic Acid on Blood Loss in Cardiac Surgery
Dr. Fiisun Girgin, Dokuz Eylul University, School of Medicine,
Department of Anesthesiology and Reanimation, IZMIR.

Tranexamic Acid decreases postoperative blood loss and blood transfusion
requirements in patients undergoing cardiac surgery significantly. The aim of this prospective,
randomized, double-blind study was to compare the effects between systemic or topically
administration of Tranexamic Acid following cardiac surgery.

60 patients aged over 18 years, undergoing primary non-emergent coronary bypass
surgery were enrolled into the study.

At the end of surgery following administration of protamine sulfate patients were
randomly allocated into one of the two groups. In group 1 ( n=30) Tranexamic Acid 40 mg
kg was given as a single dose intravenously and the pericardial cavity was irrigated with 100
ml of saline; in group 2 (n=30) pericardial cavity was irrigated with 2 grams of tranexemic
acid diluted in 100 ml of saline and 100 ml saline was infused intravenously.

After the patient was transferred to the intensive care unit, at 3rd, 12th and 24th
postoperative hours, hematologic studies including activated clotting time, hemoglobin,
hematocrit, prothrombin time, partial thromboplastin time were measured, and the amount of
mediastinal tube drainage and, blood and blood products used were recorded. The patients
were followed to detect significantly adverse effects and reoperation for bleeding.

All recorded variables were similar in both groups. There was no statistically
significant difference between the groups regarding, the amount of postoperative blood loss,
amount of red blood cell and other blood product transfused and the hematologic studies
performed. No significant complications were observed and no patient was re-explored for
bleeding in both groups.

Conclusion: systemic or topical administered Tranexemic Acid has similar effects
following primary Coronary Artery Bypass Graft (CABG) regarding postoperative bleeding
and the use of blood and blood products with no significantly adverse effects.

Key words: Coronary Artery Bypass Graft (CABG), Tranexamic Acid, topical, re-

operation, bleeding



GIRIiS VE AMAC

Kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisinde, kardiyopulmoner bypass teknigi, ilk kez 1953
yilinda John H.Gibbon tarafindan uygulanmistir (1,2,3). Bu teknik, kalbe yonelik bircok
cerrahi girisimi olanakli kilmakla birlikte, hekimlerin iistesinden gelmek zorunda kaldigi
olumsuzluklar1 da beraberinde getirmistir. Calisan kalpte ve/veya normotermik
kardiyopulmoner bypass teknigi gibi alternatif teknikler uygulamaya girmis olsa da,
geleneksel KPB kullanimi uzun yillardan beri tercih edilen yontem olmustur (4,5,6,7,8).

Kardiyopulmoner bypass’in istenmeyen etkilerinin baginda peroperatif asir1 kanamalar
gelmektedir. Olgularm % 5-25’inde, postoperatif kanama hayat1 tehdit edecek boyutlara
ulasabilmektedir (9). Intraoperatif ve erken postoperatif kanamalarm, % 75-90’mnimn cerrahi
teknikten kaynaklanmakta oldugu bildirilmigse de (10), reoperasyona alinan hastalarin % 50-
80’inde kanama agisindan cerrahi bir odak tesbit edilememektedir (9,11,12). Giiniimiizde,
KPB sonrasi asir1 kanamanin yani swra, kan transflizyonlariyla iligkilendirilmis
komplikasyonlar da postoperatif morbiditeyi arttirmaktadir (1,13,14,15).

Kalp cerrahisindeki kanamalarm nedeni multifaktoriyeldir. En belirgin faktorler;
trombositopeni, edinsel trombosit disfonksiyonu, pihtilasma faktorlerinde kayip, serbest
heparin diizeyinin yliksek olmasi, artmig fibrinolizis ve bypass siiresidir (10,11,12,16,17,18).
Pihtilagsma faktorlerinin diliie olmasi, asir1 protamin uygulanmasi (19), hipotermi ve asidoz da
diger etkili faktorlerdir (10).

Kanama miktarinin artmasiyla devreye giren fazla kan ve kan {irlinii kullanimi; ayrica
hastaya maddi olarak da ek yiik getirmektedir (15,20,21). Homolog kan {irlinleri
transflizyonu; kanamaya bagli koagiilasyon anormalligini, eritrosit kaybint ve hipovolemiyi
diizeltebilmesine karsin, transfiizyonla iligkili reaksiyon ve enfeksiyon riski tasir (22).
Kanamanin azaltilmasi, transfiizyon komplikasyonlarindan dogacak bir¢ok olumsuzlugun
engellenmesini saglar (19,23,24).

Kalp cerrahisindeki kanamalarin % 25-45’inden fibrinoliz sorumlu tutulmaktadir
(11,12). Peroperatif kan kaybin1 ve transflizyon gereksinimini azaltabilmek amaciyla dogal ya
da sentetik bir¢ok antifibrinolitik ajan kullanilmistir (25,26,27). Literatiirde antifibrinolitik
ajanlarin  kullantmi  ve uygulanma yontemleriyle ilgili farkli goriisler mevcuttur

(19,20,28,29,30,31).



Kalp cerrahisinde etkin bir kanama kontrolii i¢in hemostazin, KPB’m hemostaz
izerine etkilerinin ve kanamay1 azaltan tedavi stratejilerinin iyi bilinmesi gerekir (15).

Bu calismada; koroner arter bypass greftleme cerrahisi uygulanan hastalarda,
traneksamik asidin sistemik ve topikal kullaniminin; ameliyat sonrasi kanama, kullanilan kan

ve kan triinleri miktar1 agisindan etkileri karsilagtiriimagtir.



GENEL BiLGIiLER

LKANAMANIN ONEMIi

Kalp cerrahisindeki kanamalar; cerrahi alanin kalp ve damar sistemi olmas1 nedeniyle,
diger cerrahi branglardaki kanamalardan ayri bir dneme sahiptir (15). Kan kayb1 olasilig:
yiiksektir ve olustugu takdirde ani gelisen hemodinamik koétiilesme veya anemi sonucu
oksijen transportunda bozulmaya, yetersiz doku perflizyonuna ve geri doniisii zor vital organ
yetmezligine neden olur (32).

Kardiyopulmoner bypass ile yapilan kalp cerrahisinde hastalarin %5-7’sinde ilk 24
saatte ortalama iki litrenin lizerinde kanama ortaya ¢ikmaktadir (13,33). Kanama miktar1
kardiyak cerrahide ekip ve merkezlere gore degisiklik gosterebilirse de, cerrahiyi takiben ilk
bir saat iginde > 10mL/kg, ilk ii¢ saatte toplam >20mL/kg, ya da bir saat icinde 300 mL’nin
iizerinde drenaj olmasi, asir1 kan kaybi olarak kabul edilir ve cerrahi agidan anlamlilik tagir
(34).

Postoperatif donemde; cerrahi kaynakli oldugu ongoriilen, ya da beklenenin {istiinde
ani ve/veya ciddi bir kanama yeniden operasyon gerektirir. Yeniden operasyon kriterleri; ilk
saatte >500mL, takip eden ilk iki saatte >400mL/saat, ilk li¢ saatte >300mL/saat, ilk dort
saatte toplam >1000mL, ilk bes saatte >1200mL kanama olarak belirlenmistir. Ani kanama
ve/veya bu kanamaya bagli tamponat gelismesi durumunda da reoperasyon karari verilir
(35,36,37).

Hastalarin %2-7’si postoperatif erken donemde kanama nedeniyle yeniden cerrahi
girisime ihtiya¢ duymaktadir (9,12,38). Yeniden operasyona alinan hastalarda ise mortalite
orant % 8-26’lara ¢ikmaktadir (39). Postoperatif kanamalar, cerrahi ya da hemostatik
nedenlerden kaynaklanabilir. Kanamanin sebebi arastirilirken, karakteristik ozellikleri goz
ontline alinmalidir. Cerrahi kanamalar; kesi alanlarinda goriilmekle birlikte, sinirli bir bolgeyi
ilgilendiren kanamalardir. Hemostatik sistemle ilgili kanamalar; intravaskiiler kataterlerin
giris yerleri ve cerrahi kesi alanlarindan sizinti tarzinda kanamanin yanisira, viicudun
herhangi bir bolgesinde petesi, purpura goriintiisiinde cilt lezyonu veya hematiiri olarak

kendini gosterir (15).



ILHEMOSTAZ

1.Hemostazin tanimi ve basamaklarn

Damar biitiinliiglinii bozan bir zedelenmeden sonra, organizmanin kan akimini
stirdiirebilmesi yasamsal Oneme sahiptir. Hemostaz, biitiinligli veya yapist bozulmus
damardan olabilecek kanamalar1 durduran, damarin biitlinliigiinii onarmak icin gerekli olan
fibrin agmi saglayan ve onarma islemi tamamlandiktan sonra fibrin agmi uzaklastiran
kompleks bir olaydir.

Biitlinliigii bozulan damar veya damarlardan meydana gelen kanamay1 durdurmak i¢in
organizmada hemostaz mekanizmalar1 kendiliginden harekete gecer. Hemostaz, birbiri ile
iliskili 4 fizyolojik olay ile saglanir. Bu fizyolojik olaylar sirasiyla;

1-Vazokonstriiksiyon,

2-Trombosit tikaci olusturulmast ,

3-Koagiilasyon sonucu kan pihtisinin meydana gelmesi (fibréz dokunun pihti i¢ine dogru

biiylimesiyle damardaki deligin kalic1 olarak kapatilmast),

4-P1ht1 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 faktoriiniin aracilig ile

fibrin tikacinin meydana gelmesinden olusur (40,41,42).

a.Primer Hemostaz

Saglam damar endoteli, trombosit yapismasint ve kan pihtilagsmasmi baskilayarak
antikoagiilan etki gosterir. Hasarlanmis damar endoteli ise, lokal piht1 olusumuna katkida
bulunan, prokoagiilan bir yapiya sahiptir. Biitiinliigii bozulan endotelyal hiicrelerden sentez
edilen ve salgilanan; Von Willebrand Faktor (VWEF), Prostasiklin, Doku tipi Plazminojen
Aktivatorleri (TPA), fibronektin, elastin, Antitrombin III ( Heparin Kofaktdér) gibi doku
faktorleri kanin pihtilasmasinda aktive edici rol oynar.

Biitlinliigii bozulan damarlarda, kanamanin durmasi veya azalmasi, vazokonstriiksiyon

ile basglar. Travmadan sonraki 1-2 saniye i¢inde refleks olarak zedelenen damarda olusan



vazokonstriiksiyon, o damarda kan akimmin yavaslamasina neden olur. Vazokonstriiksiyon;
alfa adrenerjik sistem, endotel kaynakli endotelin ve trombositlerden sagilanan 7romboksan A2
(TXA2) ile olusur (43,44).

Dolagimdaki trombositler, endoteldeki hasar1 reseptorleri araciligi ile fark ederek
zedelenen endotele yapisirlar. Yapisma, biiylik dl¢lide trombositlerin yiizey reseptorleri ile,
subendotelyal alandan a¢iga ¢ikan kollajen arasinda bir koprii gorevi géren Von Willebrand
Faktor’ in 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. Trombosit aktivasyonu, trombosit yiizeyinde bir fosfolipit kompleksinin belirmesine
neden olur. Bu kompleks, pihtilagmanin intrensek yolunda kalsiyum ile pihtilasma
faktorlerinin baglanmalar1 i¢cin uygun bir yer olusturur. Yapisma ve salinim sathalarim
trombosit kiimelesmesi izler. Adenozin di fosfat’m yani swra, trombositlerden salinan
vazokonstriktor 7XA42 de trombosit kiimelesmesinin 6nemli bir uyaranidir. Dakikalar i¢ginde
serbestlesen maddeler, daha fazla trombositi bir araya toplayarak (agregasyon) primer
hemostatik tikaci olustururlar. Bu olaya primer hemostaz denir. Primer kiimelesme, geri
doniistimliidiir. Kalic1 hemostatik tikacin olugmasi i¢in koagiilasyon sisteminin devreye girerek
fibrin olusturmasi sarttir. BOylece olusan trombosit-fibrin yumagi ile saglam bir tikag
olusturulabilir. Hemostazin saglanmasinda, trombosit aktivasyonu ve koagiilasyon birbirinden

ayrilmaz bir biitiindiir (40,41,44).

b.Sekonder Hemostaz

Doku hasarlanmasini takiben, monositler, endotel hiicreleri ve endotel altindan agiga
cikan doku faktorii araciligiyla, koagiilasyon sistemi ekstrensek yoldan aktive edilmis olur.

Doku faktorii, ekstrensek yolun ilk basamagi olan FVII’ye baglanarak bir kompleks
olusturur. Bu kompleks ortak yolaktaki FX’u aktive eder. (Koagiilasyon sisteminde, ekstrensek
yol araciligtyla ortaya ¢ikan az miktarda trombin, intrensek yoldaki faktor XII'yi aktive ederek
koagiilasyonu kuvvetlendirir). Intrensek yol, vaskiiler travmay: takiben endotel biitiinliigii

bozulmus herhangi bir yiizey ile FXII'nin aktivasyonu sonucu devreye girer. Intrensek yolun



aktivasyonu ile fibrin aginin olusumunu saglayan bir dizi kimyasal olay baslar. Faktér XII’nin
aktivasyonunu sirastyla, FXI, FIX, FVIII ve son olarak da FX’un aktivasyonu izler.

Faktor X koagiilasyonun ortak yolunda ilk adimdir. Koagiilasyonun asil baslaticisi,
ekstrensek yolaktir. Intrensek yolak ise koagiilasyonun siddetini giiglendirmektedir. Gerek
FVII, gerekse de FVIII ile aktive olmus FX, 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 c¢evirir. Trombin'in proteolitik etkisiyle
fibrinojenden tek basamakta fibrin olugur. Faktor XIII’in etkisiyle, fibrin monomerleri
polimerize olurlar ve suda ¢éziinmeyen gergek fibrin meydana gelir.(Trombin, bu olayda rol
oynayan faktor XIII'iin 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 kaynagmis trombosit
kiimesi yaratacak sekonder hemostatik tikaci olusturur. Bu olaya sekonder hemostaz denir.

Pihtilagma; intrensek ve ekstrensek on olaylar sonucunda aktive olan FX’un, kalsiyum,
FV, trombosit fosfolipidi esliginde, protrombini trombine doniistiirmesi, trombinin de
fibrinojeni fibrine ¢evirmesi olarak dzetlenebilir (42,43,44,45). Pihtilagsma mekanizmasi, sekil

1’de koagiilasyon kaskadi adi1 altinda sematize edilmistir (40).



KOAGULASYON KASKADI
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HMWK: Yiiksek Molekiil Agirlikli Kininojen, PL: Fosfolipit
Sekil 1. Koagiilasyon kaskadi (40)

Viicutta piht1 olusumu ve piht1 erimesi arasinda bir denge mevcuttur. Koagiilasyonu
aktive eden her yol, ayni seviyede bir inhibitor sistemle kontrol altinda tutulmakta, bu sekilde
hemostatik mekanizmanin sadece hasar bolgesinde aktive olmas1 ve tamir progesi tamamlanir

tamamlanmaz zarar goren vaskiiler yapinin dolasima agilmasi miimkiin hale gelmektedir.

c.Fibrinolizis

Fibrinolizis, kan akiminin ve damar ac¢ikliginin yeniden saglanmasi i¢in plazmin
tarafindan fibrinin proteolitik olarak par¢alanmasimi 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 gevrilir.



Fibrinolizisin major aktivasyonu, endotelyal hiicrelerden salman doku plazminojen
aktivatorii araciligiyla olur. Fibrin, doku plazminojen aktivatorii’niin aktivasyonu i¢in en
giiclii uyarandir. Doku plazminojen aktivatoriiniin aktiflesmesiyle, plazminojen, proteolitik
aktif formu olan plazmine doniisiir. Plazmin; fibrinojen, fibrin, FV, FVIII’i par¢alar. Fibrinin
yikilmasiyla fibrin yikim tirtinleri olusur (Sekil 2).

Doku plazminojen aktivatdrleri, plazminojen Aktivator Inhibitorii (PAI) 1 tarafindan,
dolasan plazmin ise alfa 2 antiplazmin ve alfa 2 makroglobulin tarafindan inaktive edilir. Bu
durum fibrinojen ve diger koagiilasyon faktorlerinin asir1 yikimini onler.

FIBRINOLIzis
Fibrin ile aktiflenen yikim sureci

’ FIBRIN ==p= FiBRIiN YIKIM URUNLERI

prr— I
\ PLAZMIN e PLAZMINOJEN
FiIBRINOJEN /
FV | PLAZMINOJEN AKTIVATORLER! |
F VIl
EKSTRENSEK INTRENSEK
Streptokinaz
TPA (rekombinant pro) Endotel TPA
ceko ant pro Viicut sivilan: idrar
Goz yasi
Kontakt F
(XIl, HMWK, Kallikrein)

TPA: Doku Plazminojen Aktivatorii, HMWK: Yiiksek Molekiil Agirlikli Kininojen
Sekil 2.Fibrinolizis (41)

Koagiilasyon sistemi aktive oldugunda koruyucu mekanizmalar devreye girer.
Koagiilasyon ile fibrinolizis arasinda yakin bir iligki vardir. Fibrinolitik sistemler
koagiilasyonla birlikte stimiile olmaktadir. Ornegin FXII nin stimiilasyonu, ayn1 zamanda
plazminojenin plazmine ¢evrilmesini aktive etmektedir. Trombin de plazmin i¢in zayif bir

aktivatordiir. Doku travmasi, yanik, tiimor, cerrahi gibi durumlarda doku-plazminojen
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aktivatorii asir1 miktarda dolagima katilmakta ve koagiilasyon mekanizmasi engellenerek
patolojik fibrinolizis meydana gelmektedir.

Plazminojen aktivasyonunun kontrol mekanizmasi, hem koagiilasyona bagiml
(sekonder fibrinolizis), hem de koagiilasyondan bagimsiz (primer fibrinolizis) olarak
gerceklesir.

Primer fibrinolizis, dolagimdaki 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, faktér XII'nin aktivasyonu ile baslar.
Enzimatik olarak etkisiz olan plasminojenin, koagiilasyonun son iiriinii olan fibrine kars1 yliksek
affinitesi vardir (40,41).

Fibrinolizis; damar iginde, vendz trombozisde oldugu gibi lokalize veya dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) da oldugu gibi yaygin olabilir. Kalp cerrahisini takiben
perikardiyal bosluklarda, kalbin ¢evresinde biriken kanda veya travmalarda olusan
hemotoraksda goriildiigii gibi ekstravaskiiler olarak da meydana gelebilir. Eger damar i¢i piht1
gelismisse fibrinolizis sonucu dolasimda fibrin yikim tirtinleri 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 (40,41).

Piht1 erimesi, piht1 olusmasini astiginda kompanse edilemeyen hiperfibrinolitik bir
durum meydana gelir. Bunun sonucunda kanamalar goriiliir. Yetersiz heparinizasyon sonucu
pompa yiizeylerinde koagiilasyona bagli pihtilagsma faktorleri asir1 azalir ve tiikenirse KPB'1
takiben hastalarda hiperfibrinolizis ve kanama goriiliir (33).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kanin endotel ile kapli olmayan yiizeylerle siirekli
temasi faktor XII, faktor XI, Yiiksek Molekiiler Agirlikli Kininojen (HMWK) ve prekallikrein
gibi proteinlerin aktif hale donligmesine sebep olarak koagiilasyon zincirinde intrensek yolu
aktiflestirir. Ayrica KPB sirasinda kanin mediyastinal dokularla temas1 ve cerrahi travma,
ekstrensek yolun aktiflesmesine sebep olarak trombin olugmasimi saglar. Faktor XII temas
aktivasyonu, trombin, hipotermi, endotel hiicre harabiyeti ve kanimn mediyastinal dokularla
temasi fibrinolitik sistemin aktive olmasina sebep olur (13,46).

Antikoagiilasyon i¢in kullanilan heparin ve daha az oranda heparin antidotu protamin

molekiillerinin, hem koagiilasyon sistemi hem de trombositler iizerinde baskilayici etkileri
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vardir (47). Kardiyopulmoner bypass sirasinda, yiikksek doz standart heparin ile
antikoagiilasyon saglanmasina ragmen trombin olusumu engellenemez. Artmis trombin
fibrinojenin fibrin monomerlerine doniismesini saglar. Trombin; FV, FVIII, FXIII ve
trombosit aktivasyonuna sebep olur. Artmis trombin, Doku Faktorii Yolak Inhibitérii (TFPI)
salmimin artirarak hemostatik sistemi baskilayici etki yaratir. Doku faktorii yolak inhibitdrii;
doku faktori’nii inhibe eder ve TPA salintmini artirr. Doku plazminojen aktivatorii,
plazminojenin plazmine doniisiimiinii ve boylece fibrinolizis’i baglatir. Plazmin, fibrinojen ve
fibrin monomerlerini pargalayarak fibrin yikim iriinlerine doniistiiriir ve dolasimdaki FV ve
FVIII’i inaktive eder (48,49).

Kardiyopulmoner bypass takiben ve KPB sirasinda fibrinolizisin, kompanse veya
kompanse olmayan formlarmnin olabilecegi agiktir. Antikoagiilasyon yeterli ise primer
fibrinolizis, dolasimdaki aktivator maddelerin salinimi 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 6nemlidir (33).

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,
diistik ejeksiyon fraksiyonu vb. olarak siralanabilir. Diizeltilebilecek problemlerin preoperatif

donemde belirlenmesi ve tedavisinin yapilmasi kanama sagaltim1 agisindan 6nemlidir (15).

III. KARDIYOPULMONER BYPASS’IN HEMATOLOJIK SiISTEME ETKIiSi

Koroner bypass cerrahisi, tiim diinyada eriskinler arasinda en sik uygulanan kardiyak
cerrahi prosediirlerdendir. Koroner dolagimi iyilestirmeye yonelik kardiyak girigsimler, ilk
zamanlarda az sayida merkezde ve sinirh sayida yapilirken gliniimiizde bu tiir merkezlerin ve
yapilan operasyonlarin sayis1 hizla artmustir.

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 bir cihaz (KPB pompasi) ile kan

dolagim1 devre dis1 birakilarak gerceklestirilir. Kalp ve akcigerlerin devre dis1 birakildigi,
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dolagimm KPB pompastyla siirdiiriildiigii bu duruma ekstrakorporeal dolasim, yapilan isleme
ise kardiyopulmoner bypass denir (50). Fizyolojik olmayan bu durum, viicut sistemleri ve
vital organlar iizerinde strese yol acar. Organ hasarini en aza indirmek i¢in, viicut dis1 dolagim
ile birlikte antikoagiilasyon, hemodiliisyon ve hipotermi uygulamalar1 yapilir. Bu
uygulamalar, hematolojik sistemi olumsuz yonde etkileyerek pihtilasma mekanizmalarini
bozar ve asir1 postoperatif kanamalara yol agabilir (51).

Kardiyopulmoner bypass’a bagli hemostatik sistemdeki anormallikler; koagiilasyon
sisteminin aktivasyonuna, hemodiliisyona ve tiiketim koagiilopatisine baglidir. Heparinize
kanin, KPB sirasinda perflizyon sistemindeki yabanci ylizeyle ve damar dis1 endotelize
olmayan cerrahi kesi alanlariyla siirekli temasi sonucu koagiilasyon sistemi aktive olur.
Cerrahi kesi alani, ekstrensek koagiilasyon sistemini aktive ederken, perflizyon sistemi

intrensek yolu aktive ederek trombotik bir aktivasyon baslatir (15).

a)Hemodiliisyonun etkisi:

Kardiyopulmoner bypass’da, devrelerdeki havanin ¢ikarilmasi amaciyla kullanilan
soliisyonlar, wvucuttaki kan ile karisinca ciddi bir hemodiliisyon meydana gelir.
Hemodiliisyona bagli olarak hematokrit degerleri %22-25‘ diiser (51). Bu durum tiim kan
komponentlerini (Eritrosit, trombosit, pihtilagma faktorleri vb.) etkiler. Bypass bitiminde,
hematokrit degerleri normale getirilerek voliim fazlaligi Santral Vendéz Basing (SVB)
dlciimleriyle dengelense de, plazma igerigi ameliyat dncesi donemle ayni1 kalmaz. Ozellikle
trombosit ve pihtilagsma faktorleri azalmistir. Plazma proteinlerinin, pihtilasma faktorlerinin
ve trombositlerin cerrahi sahadan kayiplarinin yani swa, ekstrakorporeal yiizeylere
yapismalari, dolasimdaki miktarlarinin daha da azalmasina neden olarak kanamayi arttirir

(52).

b)Yabancu yiizeylerle temasin etkisi:

Yabanci yiizeyle temas sonucu aktive olan trombositlerde, degraniilasyon meydana
gelmekte; trombositler, subendoteliyal dokuya, KPB hatlarina, dolagimdaki monosit ve
notrofillere baglanmakta, sekil degisikligine ugramaktadir. Bypass siliresinin uzamasi bu

durumun daha da kotlilesmesine neden olur.
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Kardiyopulmoner bypass sonrasi kanamalardan, sadece trombosit sayisidaki diisiis
degil, trombositlerdeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler de sorumludur. Kardiyopulmoner
bypass pompast’nin devrelerindeki kanin, oksijenatdrde hava kabarciklari ile, cerrahi alandaki
kanin ise aspirator ile temasi koagiilasyon faktdrlerinde mekanik hasar ve yap1 bozukluklari
olusturabilir (52).

Kardiyopulmoner bypass hatlariin yiizeyleri ile uzun siireli temas, FXII'nin
aktiflesmesine neden olur. Bu olay intrensik yoldan pihtilasma mekanizmasini tetiklerken,
prekallikreinin kallikreine ve yiiksek molekiil agirlikli kininojenin bradikinin’e doniisiimiine
yol acar. Bu iki madde, pihtilagma sistemi ve inflamatuvar siireglerin daha giiclii bir bicimde
harekete gecmesini saglar. Kallikrein ndtrofilleri aktive ederken, bradikinin trombositleri
inhibe etme Ozelligine sahiptir. Faktor XII, kompleman sisteminin klasik yoldan
aktivasyonuna katkida bulunur. Kardiyopulmoner bypass’a girisi takiben, monosit ve
notrofillerde adezyon meydana geldigi, 10kosit adezyon reseptorii (CD11b/CD18)
duyarlhiliginda artis oldugu ve boylece ekstravaskiiler alana 16kosit migrasyonu gergeklestigi
belirtilmistir. Aktive olmus lokositlerden salinan serbest oksijen radikalleri, elastaz ve
katepsin G’nin proinflamatuvar etkileri oldugu, fibrin yapisint bozarak yeni olusan pihtinin
stabilizasyonunun saglanamadigma dikkat cekilmistir. Bu sekilde tetiklenen fibrinolizis,
genellikle ciddi problem olusturmaz. Literatiirde 10kosit sayisi yiiksek olan hastalarda,

kardiyopulmoner bypass sonrasi ilk 24 saatte daha fazla drenaj oldugu bildirilmistir (53).

¢)Hipoterminin etkisi:

Kardiyopulmoner bypass” da dokunun iskemiye toleransini arttrmak igin 27-28°C’lik
hipotermi uygulamasi1 yapilir. Ciinkii viicut 1sisinin her 10°C azaltilmas1 metabolik oksijen
gereksinimini yar1 yariya disiiriir. Hipotermi, bu olumlu etkisinden dolay1 yaygimn olarak
kullanilir. Hipotermi, koagiilasyon sistemini bes farkli yolla etkiler;

1- Splanknik dolagimda trombosit géllenmesi olur.

2- Gegici trombosit disfonksiyonu meydana gelir. Trombositlerin bi¢imi degisir,
yapiskanligi artar, ADP ile olusan agregasyonu inhibe olur, tromboksan ve prostasiklin 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 notralize edilemeyen Faktér Xa daha
aktif olur.

4- Koagiilasyon faktorlerini aktive eden enzimatik boliinmenin hiz1 yavaglar (her 1°C
de %7 azalir).

5-Hipotermi fibrinolizisi artirir. Vaskiiler endotelde hipoterminin olusturdugu hasar
tromboplastin salinimima yol acar. Bu da fibrin formasyonunu tesvik ederek fibrinolizisi
aktive eder.

Hipotermide, enzimatik olaylarin yavaslamasi, antikoagiilan etkinin uzamasi gibi
istenen etkiler olusturulurken, ameliyat ¢ikiginda hastanin yetersiz 1sitilmasi, pihtilagsmanin da
yetersiz kalmasina neden olabilir (32). Bu nedenle viicut 1sis1 35°C nin altindaki hipotermik

hastalar hemostatik etkilenmenin azaltilmasi i¢in 1sitilmalidirlar (51).

IV. TRANEKSAMIK ASIT (CgH1sNO>)

Traneksamik Asit (trans-4-aminomethylcylclohexane-1-karboksilik asid), yaklasik 157

dalton molekiiler agirliga sahip sentetik bir lizin analogudur.

H,N

Sekil 3. Traneksamik Asid’in kimyasal yapis1 (65)

Kardiyopulmoner bypass sonrast kan kaybini azalttigr ilk kez 1988 yilinda
bildirilmistir (65). Traneksamik Asit, plazminojen molekiilii lizerinde lizin baglayan kismi
bloke ederek, fibrin ylizeyindeki lizin rezidiileriyle, plazminojen ve plazmin agir zinciri
arasindaki etkilesimi kompetetif olarak inhibe eder. Fibrin pihtisini, fibrinojeni, FV, FVII'i
de icine alan diger plazma proteinlerini azaltir (11,20,21,25,31).

Plazma yar1 6mrii 80-120 dk dir (66). Intravenéz uygulamadan sonra sadece %3’ii

proteine baglanir ve biiylik kismi viicutta metabolize edilmeden (yaklasik %90) bobrekler
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yoluyla 24 saat iginde atilir. Boylelikle, idrar yollarinda iirokinaz veya doku plazminojen
aktivatorleri tarafindan indiiklenen bir hiperfibrinoliz durumu s6z konusu oldugunda
hemostatik etkisini gdsterebilir (66).

Traneksamik Asit plazmini inhibe ederek, trombosit yilizeyindeki glikoprotein 1b
reseptorleri lizerine plazminin etkisini azaltwr. Trombinin olusturdugu, trombosit
aktivasyonunu engeller. BOylece KPB sirasinda ve sonrasinda trombosit fonksiyonlari
korunur (1,25). Fibrinolitik aktivite artisinin kanamalardan sorumlu oldugu cerrahilerde (kalp
cerrahisi, portakaval sant, prostatektomi, nefrektomi, mesane cerrahisi) hemostatik
hastaliklarda ( ablasyo plasenta, hepatik siroz, neoplastik hastaliklar, genitoiiriner sistemin
polikistik hastaliklar1) kullanildiginda kanamayi azaltmaktadir. Hiperfibrinolizise baglh
hemoraji tedavisinde (DIK’in eslik etmedigi) etkilidir (67).

Kaolin veya cellite yontemle bakilan ACT degeri lizerine aprotininde oldugu gibi
herhangi bir etkisi s6z konusu degildir ve 6l¢iim sonuglarini degistirmez (68).

Aprotinin gibi TA de topikal kullanima uygundur (67).

Yurt disinda kullanimi igin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA: Food and Drug
Administration ), Tirkiye’de kullanimi i¢in Saglik Bakanlig1 onay1 vardir. Oral kullaniminda
bulant1 ve/veya kusmaya, hizli iv enjeksiyonunda ise hipotansiyona neden olabilir.
Koagiilasyon ve fibrinolizis arasindaki denge iizerine etkili oldugu icgin teorik olarak
koagulasyon ve trombozis riski igermesine ragmen, bugiine kadar istatistiksel olarak anlamli
bir komplikasyon artigina rastlanmamuistir. Literatiir bilgileri; mortalite, miyokard infaktiisi,
inme, derin ven trombozu, pulmoner embolizm ve renal disfonksiyon iizerinde TA
kullaniminin herhangi bir risk artis1 yaratmadigini, bunun yani sira hastanede kalis siiresinde

anlamli azalma olusturdugunu bildirmektedir (69).

V. RiISK SKORLAMA SIiSTEMIi

Kalp cerrahisinde hastanin ameliyata bagh kaybedilme riskini tahmin etmeye yarayan
cesitli risk skorlama sistemleri gelistirilmistir (Parsonnet, Euroscore, Cleveland Clinic ve

Ontorio Province Risk skorlama sistemleri). Bu sayede, hastanin ameliyat olarak ne kadar
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risk aldig1 belirlenebilmekte, ¢esitli merkezler ve cerrahi ekiplerin performanslarini
karsilagtirmali olarak degerlendirmek olanakli hale gelmektedir .

Risk skorlama sistemleri, yalnizca operatif mortalite ile ilgili degil, morbidite,
hastanede kalis siiresi ve hastane maliyeti hakkinda da fikir edinmemizi saglar. Euroscore
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation), en yaygin kullanilan skorlama
sistemlerinden biri olup, 8 Avrupa iilkesindeki 128 hastanede, yaklasik olarak 20.000 ardisik
hastada, 97 adet risk faktoriiniin degerlendirilmesi ile yapilmistir (70,71). Euroscore risk

faktorleri Tablo 1°de gdsterilmistir (71).

17



Tablo 1. Risk Faktorleri ( Euroscore) (71).

HASTA iLE ILGILIi FAKTORLER

Yas

60 yasn Ustiinde her 5 yas i¢in 1 puan ilave

Cinsiyet

Kadin

Kronik Akciger Hastahgi

En az 3 aydir bronkodilatatér ya da steroid kullantyor
olmasi

Ekstrakardiyak Arteriopati

%350’nin lizerinde karotis lezyonu, gecirilmis veya
kalp ameliyat1 sonrasinda planlanan abdominal aorta,
karotis ya da periferik damar operasyonu, radyolojik
tani

Gecirilmis Kardiyak Operasyon

Perikardin agilmasini gerektiren

Serum Kreatinin

>2.26 mg/dl

Aktif Endokardit

Hasta kalp ameliyatma almir iken hala daha
endokardit nedeniyle antibiyotik kullaniyor olmasi,
ekokardiyografik tan

Kritik Preoperatif Durum

Ventrikiiler tagikardi ya da fibrilasyon ya da ani
kardiyak dlimden miidahale ile kurtulma, preoperatif
kalp masaji, ameliyathaneye gelmeden preoperatif
ventilatére baglanma, preoperative inotropik destek,
intaaortik balon pompas1 yada preoperatif akut bobrek
yetmezligi (anliri yada oligliri <10 ml/saat)
durumlarindan biri yada birkagmin varligi

KARDIYAK FAKTORLER

Unstabil anjina

Ameliyathaneye geldiginde istirahat agris1 nedeniyle
intravenoz vazodilatatdr aliyor olmasi

Sol ventrikiil Disfonksiyonu

Ejeksiyon Fraksiyonu %30-%50 arasinda

Ejeksiyon Fraksiyonu <%30

Son 90 giin icindeki Miyokard
infaktiisii

Pulmoner Hipertansiyon

Sistolik Pulmoner Arter Basinc1 >60 mmHg

OPERASYONLA iLGILI FAKTORLER

Acil Operasyon

Basgvurduktan sonra, bir sonraki ig giinii baglamadan
ameliyat

Izole Bypass
Ameliyati

Disinda Kalp

Bypass’ a ek kalp operasyonu

Miyokard infaktiisii, VSD

Torasik Aorta Cerrahisi

Asendan, arkus ya da desendan aort patolojilerine
girigim

Toplam Risk Puani= Diisiik Risk: 0-2 puan, Orta Risk: 3-5 puan, Yiiksek risk: 6 ve iizeri

puan.
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GEREC VE YONTEMLER

Prospektif, randomize ve ¢ift kor olan bu klinik ¢alisma, Dokuz Eyliil Universitesi T1p
Fakiiltesi Ila¢ Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulunun onayi ve hastalarin bilgilendirilmis
onamlarinin alinmasmdan sonra yapilmistir.

Elektif sartlarda, ilk kez koroner arter bypass greftleme operasyonu planlanan, 18
yasindan biiyiik, toplam 60 hasta ¢aliymaya alindi.

Kronik renal yetersizligi (plazma kreatin diizeyinin >2 mg/dL olmas1), hepatik
disfonksiyonu (aktif hepatit, siroz), pulmoner emboli hikayesi, derin ven trombozu,
serebrovaskiiler hasarlanma, alerji ve hematolojik bozukluk Oykiisii olan hastalar, son bir
hafta icinde fibrinolitik veya antiplatelet tedavi gorenler c¢aligma kapsamima alinmadi.
Operasyon bitiminde intraaortik balon pompasina gereksinim gosteren hastalar ¢aligmadan
cikarildi

Olgularm preoperatif degerlendirilmesinde; hastalarin tanimlayici 6zellikleri (cinsiyet,
boy, agirlik, yas), yandas hastalik varligi, ejeksiyon fraksiyonu ylizdesi, Euroscore
puanlamalari, kan degerleri (hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi), koagiilasyon
parametreleri (PZ, PTZ, INR orani), ACT o6l¢iimleri kaydedildi.

Operasyon salonuna alinan hastalara; non invaziv kan basinci, EKG ve Pulse
Oksimetreyi igeren standart monitorizasyonun ardindan yiiz maskesi ile (6L/dk oksijen)
preoksijenasyon uygulandi. Sol bazilik venden 16 gauge (G) braniil ile damar yolu agilarak,
sedasyon amaciyla 1 mg midazolam (Demidazolam, Dem Medikal ve Eczacilik, 5 mL ampul
mL=1mg) intravendz (iv) uygulandi.

Anestezi indiiksiyonu; 2-5 pg kg™'fentanil (Fentanyl citrate, Abbott, 10 mL ampul
mL=0.05mg), 3-4 mg kg tiyopental ( Pental Sodyum, 1 gr Tiopental sodyum enjektabl flakon
.E.Ulugay ) veya 0.2-0.3 mg kg™ etomidat (Etomidat lipuro, Irengiin, 10 mL ampul mL=0.2
mg) ve 1 mg kg rokuronyum (Esmeron, Rokuronyum Bromiir 5 mL enjektable flakon
mL=10 mg Organon) ile saglandi. Entiibasyondan sonra mekanik ventilatdrde (Narkomed OR
Data Manager) ventilasyon, end-tidal karbondioksit izleminde normokapni saglayacak (8
mL/kg tidal voliim ve 12-15 solunum/dk) sekilde devam ettirildi.

Indiiksiyonu takiben anestezi idamesi, %50 Oksijen + hava karigimi icinde %1-2
ekspiratuvar konsantrasyonda Sevofluran ve gereginde iv yoldan uygulanan 2-5 pg kg

fentanil ile saglandi. Indiiksiyon sonrasi sol radial artere 18G / 20G braniil yerlestirilerek
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invaziv arter monitorizasyonu, sag vena jugularis internaya 3 yollu santral vendz basing
(SVB) kateteri (Braun Certofix 7F) yerlestirilerek SVB monitorizasyonu yapildi. Siirekli
olarak kan basinci ve SVB degerleri izlendi. Rektal 1s1 monitorizasyonu yapildi.

Heparinizasyondan 6nce arteriyel kan gaz1 (AKG) (Stat Profil M Nova Medikal X) ve
ACT (Hemacron 401) degerlerine bakildi. Kardiyopulmoner bypass Oncesi 300 {inite/kg
heparin (Nevparin, Heparin sodyum 5mL flakon Mustafa Nevzat ilag Sanayi mL=5000 iinite),
santral vendz yoldan uygulanarak ACT > 400 sn olmasi saglandi. Heparin uygulamasindan
sonra ACT degerinin 400 sn’ nin {izerine ¢ikarilamadigi durumlarda ek doz heparin (100
tinite/kg) iv yoldan uygulandi.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda anestezi idamesi iv yoldan uygulanan; 1-2 pg kg™
fentanil, 0.02-0.03 mg kg™ midazolam ve gerektikce 0.2-0.5 mg kg™ rokuronyum boluslarr ile
devam ettirildi. Arteriyel kan gazi ve ACT O0lglimleri 20 dk araliklarla tekrarlandi
Kardiyopulmoner bypass’da uygulanan ilimli hipotermi (28-32°C) degerlerinin bypass
bitiminde normale getirilmesi (rektal 151=34-35°C) i¢in 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
iinite =1 mg’ma karsilik 1-1,3 mg (iv) protamin ( Protamin HCL Onko ila¢ Sanayi AS. SmL
ampul mL=1000 {inite) ile 15 dakikada antagonizasyon gerceklestirildi. Gereksinim halinde
ek doz 0.5-1 mg kg iv protamin tekrarlanarak ACT degerinin 80-120 sn araligma dénmesi
saglandi. Yeterli antagonizasyonun saglanmasindan sonra olgular, ¢alismaya dahil olmayan,
(calisma protokolii hakkinda bilgilendirilmis) bir anestezi hekimi tarafindan, randomizasyonla
(tombala yontemi) olusturulan iki gruptan birine dahil edildi. Calisma ilacinin uygulamasi da
ayni anestezi hekimi tarafindan yapildi. Sternumun kapatilmasindan once mediastinal ve
torasik drenler klempe edilerek;

1.Gruba; 100 mL’lik karisim (40 mg kg’ TA+salin) iv yoldan infiizyonla (15 dk)
verildi. Perikardiyal kavite ve mediastinal dokular 100 mL serum fizyolojik ile yikandi.

I1.Gruba; 100 mL serum fizyolojik iv yoldan inflizyonla (15 dk) verildi. Perikardiyal
kavite ve mediastinal dokular 100 mL’lik karisim (2 gr TA+salin) ile yikand1.

Aortaya yerlestirilen kaniil ¢ikarildiktan sonra, AKG 6lgtimlerinde Hb=<9 mg/dL nin
altinda olan hastalara ES transfiize edildi (25). Her iki grupta da sternotominin

kapatilmasindan sonra mediastinal ve torasik drenlerin klempleri tekrar agild1.
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Yogun bakim {initesine ¢ikmadan 6nce hastalarin; KPB siiresi, Cross Clemp siiresi,
uygulanan toplam heparin dozu, bypass yapilan damar sayisi, Internal Mammarian Arter
(IMA) kullanimi, protamin uygulanmasmdan sternumun kapanmasmna kadar gecen siire
(kapanma siiresi) gibi degiskenleri kaydedildi.

Hastalar operasyon bitiminde, entiibe halde YBU’ ne alinarak mekanik ventilasyona
devam edildi. Drenler, diisilkk basing (10-15cm H,O) altinda aralikli emme uygulayan
vakumlu sistemlere baglanarak gogiis boslugundaki kanin disariya drenaji sagland.

Stv1 agigmin yerine konmasinda, (hemodinamik parametreler, SVB 0Ol¢limleri, kan
gaz1 analizlerinden yararlanilarak) kristaloid soliisyonlar kullanildi. Yogun bakimda;
hastalarin Hb, Htc degerleri, trombosit sayilari, koagulasyon parametreleri (PZ, PTZ, INR),
ACT siireleri kaydedildi.

Yogun bakimdaki takipleri sirasinda; ACT degerleri normal smirlarda olmasma
ragmen s1zint1 tarzinda kanamasi olan ve trombosit sayis1 <100.000 olan hastalara trombosit
siispansiyonu (51), PZ degeri uzun (kontrol degerinin 1.2 kat1) olan hastalara taze donmus
plazma (TDP) verildi (72). Verilen ES, TDP, trombosit siispansiyonu sayisi {linite (U)
cinsinden kaydedildi.

Ameliyathaneden yogun bakima gelis 0. saat kabul edilerek mediastinal kanama
miktarlar1 (ilk 3 saat, 3-12. saatler arasi, 12-24. saatler arasi, ilk 24 saat boyunca toplam),
kullanilan kan, kan iriinii sayisi, postoperatif donemde klinik olarak saptanabilen
komplikasyonlar (Miyokard Infaktiisii, Tromboemboli, Serebrovaskiiler iskemik Atak (SVO),
kanama vb.) ve reoperasyona giden hastalar (reoperasyon sebebi belirtilerek) kaydedildi.

Yogun bakimda entiibe olarak izlenen hastalar, rutin tedavi ve bakimlar1 yapildiktan
sonra ekstiibasyona uygunluk kriterleri i¢inde mekanik ventilatorden ayrildi (73).

Gogiis tiiplerinden, 8 saat siireyle 100 mL nin altinda ser6z renkte drenaj olmasi

durumunda hastalarin gogis tiipleri ¢ekildi (74).
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS 15.0 programindan yararlanildi. iki grup
arasindaki karsilastirmalarda parametrik veriler icin student t testi, parametrik olmayan veriler
icin ki- kare testi kullanildi. Anlamlilik i¢in p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Veriler

ortalama + Standart sapma (Ort + ss) olarak verildi.
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BULGULAR

Bu calismaya 54 erkek ve 6 bayan hasta katildi. Bayan hastalarin sayis1 her iki grupta
esitti. Grup 1 deki hastalarin % 56.6° s1 Diabetes Mellitus , %50’si Hipertansiyon, grup 2 deki
hastalarin %40’1 Diabetes Mellitus, %60.3’1i Hipertansiyon hastasiydi. Her iki grupta 1’er
tane Kronik Obstriiktif Akciger hastas1 vardi.

Yas ortalamalar1 ve Viicut Kitle Indeksi (BMI) degerlerinin ortalamalari
karsilastirildiginda, iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p=0.303, p=0.206).

Hastalarin preoperatif donemde yapilan sol ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (EF)
Olctimlerinin ortalamalari, Grup 2 de grup 1’ e gore daha yiiksek olmasma karsin iki grup
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p=0.135).

Preoperatif risk degerlendirilmesi amaciyla hastalarin Euroscore puanlar1 hesaplandi.
Hastalarin ortalama Euroscore degerleri esliginde ¢ogunlukla diisiik-orta risk grubunda yer
aldiklar1 goriildi. Her iki gruptaki hastalar karsilagtirildiginda preoperatif risk
degerlendirilmesi acisindan gruplar arasinda, istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.136).

Gruplara iligkin demografik veriler ve preoperatif izlem parametreleri Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2. Gruplara iliskin demografik veriler ve preoperatif izlem parametreleri

Grup 1(n=30) Grup 2(n=30)
(Ortss) (Ortss)
Yas (y1l) 61+9.2 63,3+7,5
Cinsiyet (E/K) 27/3 27/3
Viicut kitle indeksi (BMI) 26,1+2,52 25,8+2,66
EF (%) 43,349,5 47,5+11,7
Euroscore 2,7+1,8 2,9+ 1,5

E/K: Erkek/Kadin, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

Operatif verilerden; Bypass yapilan damar sayisi, KPB siiresi, kapanma siiresi
(protamin ile antagonizasyondan sternum kapatilmasina kadar gecen siire) agisindan iki grup
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p=0.207). Cross
Clemp siiresi grup 1’de yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli

fark saptanmadi (p= 0.648).
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Kullanilan heparin ve protamin miktari, grup 2 de, grup 1’e oranla daha yiiksek
olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.592, p=0.397).

Tiim hastalarda IMA grefti kullanild1.

Hastalarin hi¢birinde komplikasyon gelismedi ve hicbir hasta kanama ya da bagka
sebeple reoperasyona gitmedi.

Postoperatif donemde hastalarin entiibe kalis siireleri, yogun bakimda kalig siireleri,
taburculuk stireleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmadi.
Gruplara iliskin intraoperatif ve postoperatif donemdeki izlem parametreleri Tablo 3°de
verilmistir.

Tablo 3.Gruplara iliskin intraoperatif ve postoperatif izlem parametreleri

Grup 1(n=30) Grup 2(n=30)
(Ortss) (Ortss)
P —

Bypass yapilan damar 3,1+1.1 3,140.8
savisi
Cross Clemp siiresi (dk) 69425 62427
KPBS (dk) 80,4+32 77,3£19,2
Kapanma siiresi (dk) 38,1+5,1 39,5+4,3
Heparin miktar (mg) 232+25 238+35
Protamin miktari (mg) 305+60 312+53
IMA kullanim 30/30 30/30
POK gelisimi 0 0
(MI, VTE, SVO, Kanama)
Reoperasyon sayisi 0 0
Entiibe kalis siiresi (sa) 12.6+3.4 13.1+4.1
YBU’de Kkalis siiresi (sa) 26.9+3.8 28.8+2.2
Taburculuk siiresi (giin) 7.3+2.8 8.1x1,9

KPBS: Kardiyopulmoner bypass siiresi, IMA: Internal Mammarian Arter, MI: Miyokard Infaktiisii,
SVO: Serebrovaskiiler iskemik atak, VTE: Vendz tromboemboli, YBU: Yogun bakim {initesi.

Preoperatif donemdeki Hb, Htc degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmadi ( p=0.208). Preoperatif ve postoperatif donemde kaydedilen

trombosit degerleri, grup 1 de grup 2’ye kiyasla daha yiliksek olmasmna ragmen gruplar
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arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (swrasiyla p=0.158, p=0.178). Preoperatif
donemde PTZ degerleri, grup 1 de grup 2’ye oranla daha yiiksek olmasma ragmen iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.179). Preoperatif donem PZ, INR degerleri
ve ACT siireleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmadi
(srayla p=0.744, p=0.710, p=0.214).

Postoperatif Hb, Htc degerleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark goériilmedi (p=0.586, p=0.637)

Postoperatif PTZ, PZ degerleri, INR oranlari, ACT siireleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamh fark saptanmadi (swrayla p=0.853, p=0.706, p=0.906, p=598). Gruplarin
preoperatif ve postperatif donemdeki; kan degerleri, koagiilasyon parametreleri, ACT siireleri

Tablo 4’ de verilmistir.

Tablo 4. Gruplarin preoperatif ve postperatif donemdeki; kan degerleri, koagiilasyon

parametreleri, ACT siireleri

Grup 1(n=30) Grup 2(n=30) P

Orttss Orttss degeri
Hemoglobin (gr/dL) 13+1.8 13,6+4,3 0.468
Hemotokrit (%) 37.74£5 36,6+6,4 0.493
o Trombosit (x10°/mL) 256+179 204+81 0.158
% PTZ (sn) 38.03+16.1 33,57+7,9 0.179
= PZ(sn) 13.6+8.8 13+4,2 0.744
INR 1.01£0.9 1,01+0,11 0.710
ACT(sn) 146.7+17.5 141,8+11,9 0.214
Hemotokrit (%) 29,942,3 30,3+3,9 0.637
& Trombosit (x10°/mL) 152457 134+46 0.178
= PTZ (sn) 39,4+17,75 38,6+18,05 0.853
2 PZ (sn) 13,4+1,25 13.541.28 0.706
INR 1,14+0,1 1,12+0,09 0.906
ACT(sn) 145,4+12,8 138,8+25,9 0.598

ACT: Aktive edilmis pihtilasma zamani, PZ: Protrombin zamam, PTZ: Parsiyel tromboplastin

zamani, INR: Uluslar aras1 normallestirilmis oran, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit.
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Her iki grupta postoperatif donemde 3., 12., 24. saatlerde kaydedilen Hb, Htc, ACT

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Postoperatif 3., 12., 24. saatlerdeki Hb, Htc, ACT degerleri

Grup 1(n=30) Grup 2(n=30) P
(Ort+£ss) (Orttss) degeri
T~ d.saat | 103+106  10:08 0204 |

Hb(gr/dL) 5 caat 10.6+1.05 11+4.21 0.649
24. saat 11£1,16 11,4443 0.614

Hte (%) 12. saat 31,9427 3042,1 0.212
24. saat 32,1428 30.4+2.6 0.303

ACT(n) 1 gaat 134,5+11,18 138,4+10,7 0.707
24. saat 131,648 4 133,947 0.729

Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, ACT: Aktive edilmis pihtilagsma zamani

Postoperatif kanama miktar1 ortalamalar1 karsilastirildiginda; (Tablo 6, Sekil 4-5)

Ilk 3 saatteki ve 3-12. saatler aras1 kanama miktarlari, grup 2’de grup 1’e oranla daha
fazla olmasma karsin, iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark saptanmadi (sirayla p=0.72,
p=0.322) .

12-24. saatler aras1 kanama miktar1 ortalamalar1 iki grupta birbirine yakin bulundu.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu (p=0.975).

[lk 24 saat boyunca kaydedilen toplam kanama miktar1 ortalamalari
karsilagtirildiginda kanamanin grup 2’de, grup 1’e oranla daha fazla oldugu ancak iki grup

arasinda istatistiksel anlamda fark olmadigi1 bulundu (p=0.190).
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Tablo 6. Postoperatif kanama miktarlar1 ve kullanilan kan, kan tirtinii sayilar1

Grup 1(n=30) Grup 2(n=30) P
(Ortss) (Ortss) degeri
P —

Postoperatif ilk 3 sa (mL) 366146 468+266 0.72
Postoperatif 3-12.sa(mL) 2424258 317+318 0.322
Postoperatif 12- 93+173 94+108 0.975
24.sa(mL)

Postoperatif ilk 24 sa 708+504 8904551 0.190
toplam (mL)

ES (U) 1.3£1.3 1.8£1.5 0.220
TDP (U) 3.9£1.6 3.6+1.2 0.388
Trombosit (U) 0 0 0
TDP: Taze donmus plazma, ES: Eritrosit siispansiyonu
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a1 400 - | ] Gl‘llp 2
é 350
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S 300
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£ 250
£ 200
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0-3. 3-12. 12-24.
Zaman (sa)
Sekil 4. Kanama miktarlarinin zaman igindeki dagilimi
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Sekil 5. Postoperatif ilk 24 saatteki toplam kanama miktarlarinin gruplara gére dagilimi

Postoperatif, hastalara transfiize edilen ES sayis1 grup 1’de 1.3%1.3, grup 2°de 1.8£1.5
U olarak kaydedildi. Grup 2’de, kullanilan ES sayis1 daha fazla olmasma ragmen iki grup
arasinda istatistiksel anlamda fark saptanmadi (p=0.220).

Kullanilan TDP sayisi, grup 1’de 3.9+1.6, grup 2’de 3.6£1.2 U olarak kaydedildi.
Grup 1’de nispeten daha fazla olan TDP sayis1 iki grup arasinda istatistiksel fark yaratmadi.
Calismaya alinan hastalarin higbirisinde trombosit siispansiyonu kullanilmadi (p=0.388).

(Tablo 6, Sekil 6)
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Sekil 6. Postoperatif donemde kullanilan kan ve kan iirlinii miktarlariin gruplara gore

dagilim.
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TARTISMA:

Kalp cerrahisi sonrasi goriilen en yaygin problemlerden biri diffiiz mikrovaskiiler
kanamadir. Trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, pihtilagma faktorlerinin kaybi, serbest
heparin diizeyinin yiliksek olmasi, uzun bypass siiresi ve artmis fibrinolizis gibi faktorler bu
kanamadan sorumlu tutulmaktadir (10-12,16-18). Ekstrakorporeal dolasimin kullanildigi
protokollerde ise kanamaya neden olarak ¢cogunlukla fibrinolizis gosterilir. Kardiyopulmoner
bypass operasyonlarinda yapilan arastirmalar ve son yillarda yapilan bir TEG calismasi

fibrinolizisin postoperatif ilk 24 saat boyunca hastalarm en az yarisinda devam ettigini
gostermistir (75-76). Kardiyak cerrahide kanama nedeni ile reoperasyon, %2-7 gibi yiiksek

bir orana sahiptir (9,12,38) ve bunun %50-80’inden medikal nedenler sorumlu tutulmaktadir
(9,11,12). Asir1 kanama ve artmis kan transfiizyonu, mortalite ve morbidite ile yakindan
iliskili olup, bu durum kalp cerrahisi uygulanan diisiik risk grubundaki hastalar i¢in de
gecerlidir (1,13-15). Bu ylizden kalp cerrahisinde kanamanin kontrol altinda olmasinin 6nemi

biiyiiktiir ve bu amacla bir¢ok strateji gelistirilmistir (15).

Kalp cerrahisinden sonraki kanamalarin azaltilmasi amaciyla uygulanan stratejiler
icinde antifibrinolitik ilag kullanimi 6nemli bir yere sahiptir (15,25,77). Aprotinin bu konuda
tizerinde en fazla arastirma yapilan ilagtir. Aprotinin ve TA’in sistemik ya da topikal
kullaniminin peroperatif kanamay1 azalttig1 bilinmektedir (69,78). Hatta aprotininin topikal
kullaniminin, sistemik kullanimi kadar efektif olduguna, yan etki ve komplikasyon yoniinden
sistemik kullanimindan daha avantajli olduguna iliskin veriler de vardir (78). Literatiirde yer
alan caligmalarin sonuglarma bakildiginda, Traneksamik Asidin topikal ve sistemik
kullanimlarinin karsilastirilmasima iligkin bir bilgiye rastlanmamistir. Aprotininin sistemik
kullanim1 sonras1 6zellikle bobrek yetmezligi yaptiginin anlagilmasindan ve FDA tarafindan
Amerika’da sistemik kullaniminin yasaklanmasindan sonra sentetik antifibrinolitiklere (TA ve
g-amino kaproik asit) olan ilgi son yillarda tekrar artmistir (1). Antifibrinolitik kullanimi ile
ilgili literatiirde farkli goriisler vardir. (19,28,29). Ozellikle de TA’in optimum dozu,

zamanlamasi ve verilis yolu {izerine halen bir fikir birligine varilmis degildir (25,69).
Bu ¢aligmada; prospektif, ¢ift kor ve randomize olarak, koroner arter bypass cerrahisi

uygulanan hastalarda postoperatif kanama miktari, kan ve kan {iriinii kullanimi iizerine TA’in

topikal ya da sistemik kullanilmasmin etkileri karsilastirilmstir.
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Calismamizda hasta popiilasyonu olarak primer KABG yapilacak hastalar secilmistir.
Bu grup hastalar postoperatif kanama agisindan diger cerrahi branglardaki girisimlere gore
yiiksek risk grubundadir. Literatiirde postoperatif kanama iizerine antifibrinolitiklerle yapilmig
olan 211 arastirmanin 147 tanesi kardiyak, 42 tanesi ortopedik, 14 tanesi karaciger ve 4 tanesi
vaskiiler cerrahide, geri kalanlar1 da farkli cerrahilerde yapilmistir (69). Bu hasta grubunu
secmemizdeki ikinci neden, bu grup hastalarda sistemik antikoagiilasyon uygulaniyor
olmasidir. Antifibrinolitiklerle iliskilendirilmis olan greft damarda okliizyon (79), myokard
infaktiisii (80) vb. yan etkiler sistemik heparinizasyon uygulanan hastalarda goriilmemektedir
(22). Traneksamik Asidin yan etki profili aprotinine benzememekle birlikte, iv yoldan hizli
verildiginde hipotansiyon goriilebilir, potansiyel olarak trombiis olusumuna neden olabilir
(81). Literatiirde yan etki bildiren az sayidaki arastirmanin sonuglarma gore, bahsedilen yan
etkiler ilaglarin sistemik kullanimlar1 ile iligkilidir ve antikoagiilasyon yapilmayan hasta
gruplarinda olup daha ¢ok aprotinine atfedilmistir (69,82). Bu hasta grubunu segmemizdeki
ticiincli neden, klinigimizde kardiyopulmoner bypass sonrasi asir1 kanama goriilen hastalarda

protamin uygulamasindan sonra TA’in uzun yillardan beri kullaniliyor olmasidir.

Hastanemizde KABG operasyonu gecirmis ve antifibrinolitik tedavi almamig 30
hastanin veri kayitlarmi inceleyerek postoperatif ilk 24 saatteki toplam kanama miktar1
ortalamasmin 1068+611 mL, kullanilan ES sayisi ortalamasmin 3.6+£1.2 U, TDP sayisi

ortalamasinin 4.1£1.01 U, Trombosit sayis1 ortalamasinin 0.2+0.6 U, oldugunu saptadik.

Ayni cerrahi ekibin gerceklestirdigi KABG operasyonunun ve calisma protokoliiniin
uygulandig1 60 hastadan elde edilen veriler ise; postoperatif ilk 24 saatteki toplam kanama
miktar1 ortalamasinin, sistemik TA kullanilan grupta 708+504 mL, topikal TA kullanilan
grupta 890+£551 mL oldugunu gosterdi. Bu sonuca gore; postoperatif kanama miktarmin
yaklagik olarak sistemik TA kullanimi ile 360 mL (%33), topikal TA kullanimi ile 280 mL (%
26.2) azaldig1 soylenebilir. Brown ve ark (82) tarafindan yapilan meta-analiz arastirmasinda,
sistemik TA uygulamasindan sonra postoperatif kanamada 285 mL, kullanilan ES miktarinda
% 25 oraninda azalma oldugu gosterilmistir. Henry ve ark (69) tarafindan Cochrane
sistematigine gore yapilan arastirmada, sistemik TA uygulamasi sonrasi postoperatif
kanamada 260 mL, ES kullaniminda % 61 oraninda azalmanin oldugu rapor edilmistir. Ayni1
sekilde topikal kullanimla ilgili olarak Abrishami ve ark (78)’nin yaptigi meta-analiz

caligmasinda topikal uygulanan TA’in operasyondan sonra gogiis tiipiine drene olan kan
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miktarmi 250 mL ve kan transflizyonu ihtiyacmi 1.6 U azalttig1 bildirilmistir. Hosam Fawzy
ve ark (12), KABG yapilan hastalarda plasebo ile topikal uygulanan TA’in etkinligini
karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda, TA kullaniminin postoperatif ilk 24 saatteki kanamay1 %37
oraninda azalttigmi, bu etkinin ilk 3 saatteki periyodda daha yogun (% 66) oldugunu, TDP ve
ES kullaniminda anlamli azalma olmamasima ragmen, trombosit siispansiyonu gereksinimini
azalttigin1 bildirmislerdir. Ayni ¢aligma protokolii daha 6nce De Bonis ve ark (11) tarafindan
uygulandiginda; kanama miktarinin ilk 24 saatte % 25, ilk 3 saatte %36 azaldigi, ES
kullanimmin etkilenmedigi, hastalarmn hicbirinde trombosit ve TDP kullanilmadig:
bildirilmistir. Bizim bulmus oldugumuz kanama miktar1 ve kanamadaki azalma oranlari
literatiirdeki birgok arastirmanin sonuglar1 ile benzerdir (69,78). Bu durumda TA’ in topikal
ya da sistemik kullaniminin kanama miktar1 ve kanamay1 azaltma oranlar1 agisindan esdeger

etkiye sahip oldugunu soyleyebiliriz.

Bizim ¢alismamizda; postoperatif donemde kullanilan ES sayis1 ortalamalari; sistemik
TA kullanilan grupta 1.3+1.3 U, topikal TA kullanilan grupta 1.8+1.5 U olmustur. Bu verilere
gore TA kullanilmayan hastalara oranla ES kullanimi; sistemik TA uygulamasi ile 2.3 U (%
63), topikal TA uygulamasi ile 1.8 U (% 50) azalmistir. Aldigimiz bu sonu¢ De Bonis ve ark
(11), Hosam Fawzy ve ark (12)’nin yaptigi caligmalarda kanama miktarinin azalmasina
ragmen kullanilan ES sayisinin etkilenmedigi sonucuyla celisse de (11,12), Abrishami ve ark
(78)’nin  yaptig1 meta-analiz c¢alismasinin, Henry ve ark (69) tarafindan Cochrane
sistematigine gore yapilan arastirmanin sonuglariyla ortiigmektedir. Traneksamik Asid’in her
iki kullanim sekli, kan transflizyonu ihtiyacini, kanama miktar1 ve kanamayi azaltma
oranlarinda oldugu gibi ES kullanimin1 da esdeger Olgiide azaltmakta bu sonug istatistiksel
olarak da desteklenmektedir. Buldugumuz sonug; antifibrinolitiklerin, kalp cerrahisi gegiren
hastalarda postoperatif kan transfiizyonu gereksinimini 1-2 U kadar azalttigini bildiren

literatiir bilgisiyle ortiismektedir (78).

Abul-Azm ve ark (16), a¢ik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda topikal uygulanan 2 gr
TA ile plasebonun etkinligini karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda TA’in; postoperatif kanamay,
kullanilan ES miktarmi anlamli olarak azalttigini ancak TDP ve trombosit siispansiyonu
kullanimimi etkilemedigini bildirmiglerdir. Caliymamizda postoperatif donemde kullanilan
TDP sayis1 ortalamalari; sistemik TA kullanilan grupta 3.9+1.6 U, topikal TA kullanilan
grupta 3.6=1.2 U olarak bulundu. Traneksamik Asidin iki farkl verilis yolu, TDP kullanim1
acisindan birbiriyle esdeger etkili bulundu. Ayni sekilde, TA kullanilmayan hastalarin

32



retrospektif incelenmesiyle elde edilen sonuglarla karsilastirildiginda ise; TA kullaniminin
TDP kullanimini etkilemedigi goriildii. Elde etti§imiz sonug¢ Abul-Azm ve ark (16)’nin, Yasim
ve ark (9)’nin, Hosam Fawzy ve ark (12)’nin yaptig1 ¢aligmalarin sonuglariyla ortiismektedir.
Khalil ve ark (1)’nmn, KABG yapilan hastalarda cilt insizyonu éncesi 10 mg kg™ yiikleme
dozundan sonra 1 mg kg™ infiizyon (5 sa) seklinde uyguladiklar1 TA ile plaseboyu
karsilagtirdiklart  calismalarinda  bulduklar1  sonug; kullanilan ES acisindan  bizim
sonuclarimizla ters diisse de, kanamanin azaltilmasi ve kullanilan TDP miktarinin

etkilenmemesi a¢isindan bizim ¢aligmamizla ortiismektedir.

Calismamizda TA kullanilan hastalarin hi¢birinin postoperatif donemde trombosit
siispansiyonu ihtiyacit olmamistir. Elde ettigimiz sonuglara gore; TA kullanilan hastalarda,
trombosit silispansiyonu kullanimi ag¢isindan, kullanilmayan hastalara gore bir fark tesbit
edilememistir. Bu sonu¢ Abul-Azm ve ark (16)’nin, Khalil ve ark (1)’nin, De Bonis ve ark
(11)’nin yaptig1 calismalarin sonuglartyla oOrtiismektedir. Hosam Fawzy ve ark (12) ise

yaptiklar1 arastirma sonucunda sadece trombosit kullaniminda anlamli fark saptamislardir.

Literatiirdeki ES, TDP ve trombosit transflizyonu iizerine olan bu ¢eligkili bulgular;
caligmalarda kullanilan vaka sayilari, operasyon tipi, farklt KPB protokollerinden ve 6zellikle
de transflizyon politikalarindaki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Caligmamiza alian
hastalarin olusturdugu her iki grup karsilastirildiginda, karakteristik ozellikler, Euroscore
degerleri ve hemostatik parametreler agisindan birbirinden farksizdi. Bu nedenle iki grubun
karsilagtirilmasinda hasta ve cerrahi kaynakli yukaridaki nedenlerin ekarte edilmesinin tam

olarak saglandigini diislinliyoruz.

Calismaya katilan hastalarimizin higbirisinde, TA kullanimindan kaynaklanabilecek
komplikasyon goriilmedi ve reoperasyona ihtiya¢ duyulmadi Brown ve ark (82) yaptiklari
meta-analiz ¢aligmasinda TA kullaniminin hastalarda mortalite, inme, MI, bobrek yetmezligi
yoniinden anlamlt artis olusturmadigini ve reoperasyon oranlarinda artigsa neden olmadigini
bildirmiglerdir. Henry ve ark (69), Cochrane sistematigine gore yaptiklar1 arastirmada;
antifibrinolitik ajanlarm, postoperatif kanama, komplikasyon ya da reoperasyon riskini
azaltmada oldukca etkin oldugunu bildirilmislerdir. Yine benzer sekilde Abul-Azm ve ark
(16), TA kullaniminin reoperasyon oranini azalttigini, Ovrum ve ark (29) ise TA kullanimu ile
komplikasyon oraninda anlamli bir artis olusturmadigini, Kalil ve ark (1) ise TA’in

postoperatif kanamay1 ve reoperasyon oranimi, komplikasyon riskini arttirmadan azalttigini
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bildirmiglerdir. Levi ve ark (77), yaptiklar1 meta-analiz ¢alismasinda aprotinin ve lizin
analoglarinin perioperatif kanama, kan transfiizyonu ihtiyaci, reoperasyon orani ve mortaliteyi

azalttigin1 bildirmislerdir.

Caligmalardaki metodik diizenleme farkliliklar1 bazi parametrelerdeki oranlar: etkilese
de sonuclar1 etkiliyor gibi gorlinmemektedir. Sistematik review sonuglar1 (Grade A*
calismalar %41, grade B** ¢aligmalar %45 ve grade C*** ¢aligmalarda %31 oraninda) TA’in
kan transfiizyonu ihtiyacmi her ne olursa olsun azalttigini gostermektedir (69). Bizim
sonuclarimiz da, hem topikal TA’in, hem de sistemik TA’in kanama miktar1 ve transfiizyon

ihtiyacini azalttigini, TDP ve trombosit ihtiyacini etkilemedigini gdstermistir.

Traneksamik Asit {izerine birgok arastirma yapilmistir. Fakat bu aragtirmalarin ¢aligma
protokolleri farkliliklar icermektedir. Ozellikle ilag uygulama zamanlamasma bakildiginda,
topikal uygulama konusunda neredeyse tam bir fikir birligi olmasma ragmen, aynt durum
sistemik kullanim i¢in gecerli degildir. Sistemik uygulamada, anestezi indiiksiyonunun hemen
sonrasindan baglayarak postoperatif donemde kullanima kadar yaygm bir zamanlama
s6zkonusudur. Antifibrinolitik ilaclar bazi1 yazarlara gore anestezi indiiksiyonundan sonra,
bazi yazarlara géore KPB’in hemen 6ncesinde uygulanmalidir (1,20,30,31). Paramo ve ark
(85), 1991 yilinda D-dimer ve TPA diizeyinde diisme, PAI'linde artma saptamalarina bagl
olarak, KPB sonras1 donem i¢in antifibrinolitik kullanilmasina gerek olmadigini, ilacin KPB
baslamadan once kullanilmasmin daha dogru oldugunu bildirmiglerdir. Bunun yanisira
Chandler ve ark (84) 1995 yilinda, ayn1 parametrelerin KPB siiresince degisim ylizdelerini
inceledikleri caligmalarinda; hastalarin sadece % 40’ inda Paramo ve ark’n1 destekler tarzda
degisim gosterdigini geriye kalan % 60 hastada ise bu parametrelerde degisim olmadigini ya
da birbiriyle iliskisiz degisimler meydana geldigini saptayarak fibrinolitik cevabm farklilik
gosterebildigini buldular. Ayrica PAI seviyelerinin iskemi siiresiyle ilskili oldugunu,
fibrinolitik cevapla baglantili olarak artmadigmi bu nedenle PAI seviyelerine bakilarak

fibrinolitik gereksiniminin saptanamayacagini bildirdiler.

* Cohrane sistematigine gore; Yeterli, ** Cohrane sistematigine gore; Stipheli , *** Cohrane sistematigine

gore; Yetersiz.
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Fibrinolizis, postoperatif kanama nedenlerinden biri olup cerrahi baglamasindan
postoperatif ilk saatlere kadar, bir¢ok neden tarafindan tetiklenebilir. Degisik KPB
protokollerinin uygulanmasi, trombin ve fibrin lizerine farkli etkiler yaparak hemostatik
dengeyi degistirebilir (86). Chandler ve ark (87,88) iki farkli calismada KPB’in 5. dk’sinda
TPA’ niin ylikselmeye basladigini, plazminin 100 kat, D-dimer’m 200 kat artarak KPB
stiresince yliksek kaldigini, KPB’dan sonra da antifibrinolitik kullanilmayan hastalarda 20-30
kat yiiksek kalmaya devam ettigini, PAI’ndeki artisin ise cerrahiden 2 saat sonra
belirginlestigini gosterdiler. Grossmann ve ark (86) heparinin notralizasyonundan sonra
trombin-antitrombin kompleksinin en yiiksek seviyeye ciktigini, D-dimer artiginin da ayni
sekilde iki saat sonra pik yaptigmi bildirdiler. D-dimer’in olusan pihtiin pargalanma
doneminde kanda yiikseldigi bilinmektedir. Bu nedenle bazi ¢calismalarda D-dimer seviyeleri
antifibrinolitik etkinligin karsilagtirilmasi i¢in kullanilmistir (1,90,91). D-dimer seviyelerinin

KPB sonras1 donemde de yiiksek kalmasi fibrinolizisin devam ettiginin bir gostergesidir.

Antifibrinolitik ajanlarm ( aprotinin, TA ve g-aminokaproik asit ) fibrinolizisi inhibe
ettigi ve bdylece kalp cerrahisi sonrasinda kanamay1 azalttigi bilinmektedir. Klinigimizde;
KPB’in sonlanmasi ve protamin ile antagonizasyon uygulanmasindan sonra, gorsel olarak
pihtilasmanmn yeterli olmadig1 ve kanamanin devam ettigi vakalara 10 mg kg TA sistemik
(iv bolus) yoldan uygulanmaktadir. Calismamizda sistemik TA uygulama zamanlamasi rutin
uygulamamizdaki gibidir, topikal TA uygulamamiz ise literatiirde yer alan tiim topikal TA
uygulamalar1 gibi KPB sonlandirilmas: ve protamin ile ndtralizasyonu takip etmektedir. Bize
gore kanama kontrolii i¢in ek destege ihtiya¢ duyulan zaman yani antifibrinolitik kullanmak
i¢cin uygun zaman, protamin sonrast donemdir. Ciinkii bu donemde cerrahi kanama kontrolii
bitirilmis KPB’m hemostatik sistem iizerine etkileri olabildigince geri dondiiriilmiistiir.
Ayrica antifibrinolitik ilacin KPB sonrasinda verilmis olmasi, ilacin yarilanma 6mrii dikkate
alindiginda kanama miktarinin en yiiksek seviyede goriildiigii zamam (ilk 3 saat) kapsar.
Cerrahinin bu asamasindan sonra meydana gelecek kanama nedenlerinin basinda kapiller
damarlardaki fibrin tikaglarinin ortadan kalkmasi gelir. Antifibrinolitik ilaglar bu asamada
yararli olabilir ve 1-2 U kan tasarrufu saglayabilir (78). Baz1 arastirmalarda postoperatif ilk ii¢
saatteki etkinligin daha belirgin oldugu belirtilmistir (12). Literatiirle uyumlu olarak,
arastirmamizda ilk ii¢ saatteki kanama miktarlarinin diger zamanlardan yiiksek ¢ikmasi, ilag
uygulama zamanlamasi agisindan en uygun zamanin KPB bitiminde protamin sonrasidir

diistincemizi desteklemektedir. Caliymamizda topikal ve sistemik TA uygulamalar1 es zamanli
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olarak yapilmistir. Bu sayede uygulama zamaniyla degisebilecek faktorler ekarte edilmis ve

goreceli etkinlige daha saglikli verilerle yorum getirilmesi saglanmaistir.

Literatiirdeki arastrmalarda, kalp cerrahisinde sistemik TA genelde anestezi
indiiksiyonundan sonra, cilt insizyonundan 6nce ya da KPB ’dan hemen dnce uygulanmaya
baslanmistir. Dolayisi ile bu ¢alismalarda antifibrinolitik ila¢ uygulamasi hastanin heparinize
edilmedigi bir donemle ¢akigmaktadir. Baz1 arastirmacilar sistemik uygulanan antifibrinolitik
ajanlardan kaynaklandigini diistindiikleri; greft damarda okliizyon (79) ve myokard infaktiisii
gecirme riski (80) gibi potansiyel yan etkilerden bahsetmislerdir. Bu arastirmalarin higbirinde,
intraoperatif trombiis olusumu rapor edilmemis olmakla birlikte, ilag uygulamasinin bizim
calismamizda oldugu gibi heparinin artik etkisinin s6z konusu oldugu dénemde yapilmasi bu

konuda bir avantaj getirebilir.

Topikal kullanimla ilgili avantaj ise perikardin dogal bariyer 6zelliginin kendisidir.
Perikard bircok maddenin serbest diflizyonunu Onleyerek sistemik absorbsiyon ve yan etkileri
onleyebilir. Son zamanlardaki deneysel ¢aligsmalar perikardiyal kavite i¢cine uygulanan cesitli
medikasyonlarin, anlamli sistemik emilim olmadan yararli terapétik etkiler olusturdugunu
gostermektedir (92-94). Perikardiyal bariyerin olusturdugu sistemik absorbsiyondaki gecikme
sayesinde, topikal uygulanan ilag, sistemik dolasima daha ge¢ katilir ve dolasima gectigi

zaman da biyolojik olarak inaktif olabilir (78).

Khalil ve ark (95), KABG uygulanan hastalarda, perikardiyal kavitedeki lokal
fibrinolitik aktivitenin, sistemik sirkiilasyondakinden daha fazla oldugunu bulmuslardir.
Tabuchi ve ark (96) tarafindan yapilan calismada da hastalarin trombin-antitrombin 3
kompleksi, fibrinojen diizeyi ve fibrin yikim iriinleri perikardiyal kavitede, plazmadan
anlamli olarak daha yiliksek saptanmistir. Tiim bunlar; insan perikardinda stabil fibrin
tiriinlerini yikan plazminojen aktivatorlerinin yiiksek seviyelerde bulundugunu gostermektedir
(97). Fizyolojik olarak bu o6zellik, adezyon formasyonunun olusumunu engelleyerek
perikardiyal kavite igindeki akiskanligi saglar. Kardiyak cerrahi sirasinda, cilt insizyonu,
sternotomi, cerrahi doku maniiplasyonu ile yiliksek oranda salgilanan perikardial plazminojen
aktivatori, lokal fibrinolitik aktivite artisina ve kanamaya neden olur (98). Antifibrinolitik
ajanin topikal uygulanmasi, direkt olarak lokal fibrinolitik aktivitede artis yapan kanama
odagini hedefler. Bizim ¢alisma protokoliimiiz sistemik ila¢ uygulama zamanlamasi1 agisindan

literatiire gore giivenli goézilkmekle birlikte, antifibrinolitik ajanlarin topikal olarak
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uygulanmasi, kalp cerrahisi sirasinda kan kaybint minimale indirmek i¢in daha giivenli bir

yontem gibi goriinmektedir.

Arastirmamizda bazi siirlamalar s6z konusudur. Bunlardan ilki, c¢alismamizda
plasebo kullanilan ayr1 bir kontrol grubunun olmayisidir. Kontrol grubu olusturmus olsaydik,
ve asir1 kanama goriilen bir hasta plasebo uygulama grubunda yer alsaydi, bu hastay: tedavi
etmemis olacaktik. Bu durum; hastaya miidahale etmedigimiz icin saglik yoniinden etik bir
sorun yaratacak ya da miidahalemizle randomizasyonu tehlikeye sokacakti. Her klinigin kendi
karakteristiklikleri dogrultusunda operasyon tiirlerine goére kan kaybi ve kan transfiizyonu
gereksinimleri bellidir ya da retrograt bir arastrma ile kolayca belirlenebilir. Bu noktadan
yola ¢ikarak retrospektif bir incelemeyle KABG sonrasi kanama profilimizi ¢ikararak hem
kontrol grubu gibi kullanabilecegimiz verileri elde ettik hem de kanamasi olan bir hastay1
tedavisiz birakmamis olduk. Literatiirde antifibrinolitiklerin postop kanama ve kan
transflizyonu {izerine etkilerini arastiran plasebo kontrollii bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Henry
ve ark (69)’lar1 2008 de yayinladiklar1 toplam 211 ¢aligma ve 20.781 hastay1 inceledikleri
sistematik arastirmalarinda bu konuya deginerek, antifibrinolitik ilaglarin etkinliginin
kanitlanmast i¢in artik plasebo kontrollii caligmalara gerek olmadigini, yapilacak yeni
caligmalarin goreceli etkinlik, giivenlik, maliyet degerlendirilmesi veya farkli cerrahi
prosediirlerin karsilagtirilmast gibi konular1 ele almasi gerektigini bildirmislerdir. Ayni
sekilde Volter casati ve ark (99) da, etik yoniiniin yanisira, antifibrinolitik ilag uygulamasini
rutinde kullandiklar1 i¢in  kliniklerinde yaptiklar1 arastirmalarinda plasebo  grup
kullanmamiglardir. Biz de caligmamizda plaseboya gore ilacin etkinligine degil, sistemik ve
topikal kullanimlar1 arasinda goreceli fark olup olmadigina baktigimiz i¢in ayr1 bir kontrol
grubu kullanmadik. Ancak etkinlikle ilgili siiphelere yer vermemek i¢in hastanemizde ayni

sartlarda opere edilmis hastalarin veri kayitlarini da inceleyerek tartismamiza dahil ettik.

Ikinci bir sinirlama; kanda ilag konsantrasyonlarma ya da drenaj sivisinda da Hb, Htc
gibi parametrelere bakilmamasi ve bazi spekiilasyonlara agik kalmis olmasi sayilabilir. invitro
caligmalarda; fibrinolizisi inhibe eden TA plazma konsantrasyonunun 10 pg/mL, plazminin
indiikledigi trombosit aktivasyonunu inhibe eden TA konsantrasyonunun ise 16 pg/mL
oldugu séylenmektedir. Fiechtner ve ark (20), cilt insizyonu éncesi 10 mg kg™ bolus (20 dk)
dozu takiben 1 mg kg'sa seklinde devam ettirdikleri TA uygulamasimdan sonra belirli

araliklarla plazma konsantrasyonunu oOlgtiikleri calismalarinda hedef diizey olan 20
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mcg/mL’in  saglanabildigini bildirmiglerdir. Bizim c¢aligmamizda ise hastalarm kan

diizeylerine bakilmamastir.

De Bonis ve ark (11) calismaya aldiklar1 214 hasta igerisinden rastgele sectikleri 24
hastada dren klemplerinin agilmasmdan 2 saat sonra, TA kan diizeyini gaz kromotografi
yontemiyle dl¢limlemis ancak higbir hastada diizey saptayamamislardi. Topikal uygulanan
traneksamik Asidin, kanda saptanamadigi halde postoperatif kanamayi anlamli olarak
azaltmasi, erken hemostatik etkisine baglanmis ve torasik kavite igerisindeki lokal fibrinolitik
aktivitenin devamini akla getirmistir. Sonug¢larimizi etkilemedigini diisiindiiglimiiz ilagin
kan/doku diizey Ol¢iimlerine, daha ileride yapilabilecek doz belirlemeye iliskin ¢alismalarda

bakilmasi gerekebilir.

Traneksamik Asidin gerek sistemik kullaniminin gerekse topikal kullaniminin
postoperatif kanama miktarini, kan ve kan iiriinii kullanimini klinik ve istatistiksel anlamda
azalttig1 bilgisi yeni bir bilgi degildir. Ancak bizim arastirmamiz ilacin her iki uygulama
seklinden hangisinin daha etkili (goreceli etkinlik) olabilecegi konusundaki tartigmalara katki
saglamaktadir. Calismamizdaki hasta sayisi goreceli olarak literatiirdeki arastirmalardan
fazladir ve iki farkli uygulamanin prospektif, randomize ve ¢ift kor olarak yapilmis birebir tek

karsilastirmasidir.

Bizim c¢alismamizin sonuglarmma gore; profilaktik olarak TA’in primer KABG
cerrahisinde protamin sonrasi, sistemik ya da topikal yoldan tek doz seklinde uygulanmasi
postoperatif kanama miktarini ve tranflizyon ihtiyacini esdeger oranda azaltmaktadir. Genel
olarak baktigimizda ise topikal TA wuygulamasi aymi etkiyi ekstra risk olusturmadan
saglayabilmektedir.

Bu durumda kardiyak cerrahi sonrasi kanama kontroliinde; antifibrinolitiklerin

sistemik kullanimiyla ilgili karmasik protokolleri uygulamak yerine, perikardiyal kavitenin

TA ile topikal olarak yikanmasinin daha basit ve pratik bir yontem oldugu kanisindayiz.
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EK1

BILGILENDIRILMi$ GONULLU ONAM FORMU

Size uygulanacak kalp ameliyatinda en sik karsilasilan sorunlardan birisi kanamadir.
Kanamayi azaltmak icin ameliyat sirasinda birgok dnlem alinmaktadir. Bunlardan bir tanesi
de ameliyat sirasinda Transamin adli ilacin kullanilmasidir. Giiniimiize kadar bu ilacla ilgili
birgok arastirma yapilmis fakat ilacin uygulama yontemlerinin karsilastirilmasi ile ilgili bir
calismaya rastlanmamaistir.

Transamin (%10 ampul 2,5 mL / 250 mg Traneksamik Asit ve gs distile su Fako Ilag
AS. Istanbul) tiim diinyada ve iilkemizde uzun yillardan beri kalp ameliyatlarinda kanamay1
durdurmak i¢in kullanilan bir ilagtir. Pihtinin erimesine engel olarak kanamay1 durdurur. 1970
yilinda saglik bakanliginca ruhsatlandirilmigs olan Transamin’in bir¢ok uygulama sekli
mevceuttur.

Bu caligmadaki amacimiz Transamin’i iki farkli sekilde (direk damardan vermek yada
ameliyat sahasina yiizeyden uygulamak) uygulayarak ilacin uygulanma yontemlerinin kanama
miktar1 tizerindeki etkisini karsilagtirmaktir. Eger kanama miktar1 agisindan farkli uygulama
yontemleriyle (damardan veya yiizeysel) birbirine yakin sonuglar elde edilirse, ilacin ameliyat
sahasina yiizeysel uygulanmasit yontemi kullanilarak hastalarda istenmeyen etkiler azaltilmis
olacaktir.

Bu ¢alismaya katilmaniz durumunda ameliyat oncesi yapilan rutin tetkikler disinda
hicbir ek tetkik yapilmayacaktir. Size kalp ameliyat1 olan hastalara uygulanan rutin anestezi
yontemi uygulanacak rutin diginda higbir ilag¢ ya da girisim yapilmayacaktir.

Calismanin amact ve hedefleri konusunda bilgilendirilerek yazili onammiz alindiktan
sonra hangi gruba dahil olacaginiz ve ilacin ne sekilde verilecegi rastgele belirlenecektir.
Damardan uygulama yapilan grupta olan hastalara 40 mg kg™ Transamin ve serum fizyolojik
karisimi (toplam 100 mL) damar yoluyla, yilizeysel uygulama yapilacak grupta olan hastalara
100 mL serum fizyolojik icinde 2 gr Transamin ameliyat sahasma yiizeysel olarak
uygulanacaktir.

Transamin uygulamas: swrasinda az miktarda hastada tansiyon diismesi, bulanti, bas
donmesi (uyanik hastalarda) gibi yan etkiler goriilebilir. Caligmaya alinan hastalarimizda
Transamin uygulamasina bagli herhangi bir yan etki goriildiigiinde rutin uygulamadaki gibi
tedavi edilecektir. Transamin uygulamasmna bagli herhangi bir yan etki goriildiigiinde rutin

uygulamadaki gibi tedavi edilecektir.
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(Ayrica Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD da arastirma gorevlisi Dr. Fiisun Girgin ‘e
0 505 525 25 50 nolu telefondan ulasabilirsiniz.)

Hastalar ameliyat sirasinda ilacin verilmesi ve ameliyat bitiminde drenlerinin
acilmasindan itibaren ¢aligmaya almacaklar ve 24 saat siireyle belirli araliklarda kanama
miktar1 agisindan tarafimizca takip edileceklerdir. Yirmi dort saati dolduran hastalar
caligmay1 tamamlamis sayilacaktir.

Bu ¢aligma sirasinda uygulanacak ilacin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek diger
islemlerin masraflar1 size ddetilmeyecektir. Size uygulanacak ilag, operasyonda zaten rutin
uygulamada kullanilan bir ilagtir.

Goniillii bu ¢aligmaya katilmay1 red etme ya da arastirma bagladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Arastirmacit da goniilliniin kendi rizasma bakmadan, olguyu
arastirma dis1 birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz siire igerisinde kayitlarmizin yani swra iligkili saglik
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarmiz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligmna acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size
ulagilamayacaktir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

arastirmaya kendi rizamla, higbir bask1 ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
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EK 2

HASTA TAKIiP FORMU

GRUP

AD SOYADI

PROTOKOL

CINSIYET

YAS (y11)/ AGIRLIK (kg)/ BOY (cm)

BMI

EURO SCORE

EJEKSIYON FRAKSIYONU

ESLIK EDEN HASTALIKLARI

BYPASS YAPILAN DAMAR SAYISI

CROSS CLEMP SURESI

BYPASS SURESI (dk)

IMA KULLANIMI (+/-)

HEPARIN MIKTARI (mg)

PROTAMIN MIiKTARI (mg)

POK (MI, SVO,TROMBOEMBOLI..) GELISIMI

REOPERASYON (+/-)VE SEBEBI

ENTUBE KALIS (sa) / YBU’ DE KALIS (sa) / TABURCULUK (giin) SURELERI

TRANSFUZE EDILEN ES SAYISI

TRANSFUZE EDILEN TDP SAYISI

TRANSFUZE EDILEN TROMBOSIT SAYISI
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PREOPERATIF

POSTOP YB KABULDE

Hemoglobin

Hemotokrit

Trombosit

APTZ

PZ

INR

ACT

POSTOP
6. SAATTE

POSTOP
12. SAATTE

POSTOP
24. SAATTE

Hemoglobin

Hemotokrit

ACT

GRUPI1

GRUP 2

ILK 3 SAATTE TOPLAM
KANAMA

3-12 SAAT ARASI TOPLAM
KANAMA

12-24 SAAT ARASI TOPLAM
KANAMA
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ETIiK KURUL iZiN BELGESI
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