ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 47 : 635-642, 1994

KALP AMELIYATLARINDA POSTOPERATIF KANAMANIN
AZALTILMASINDA <TRANEXAMIC ACID» KULLANIMI
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Atilla Aral**** Haldun Ozberrak** Hakki Akalin®****

Acik kalp cerrahisinde ameliyat sonrasi gelisebilen koagulasyon
sorunlari ve kanama; postoperatif donemi komplike hale getiren me-
diastinit, renal ve respiratuar bir ¢cok ¢nemli komplikasyona zemin
hazirlayan ciddi bir problemdir. Hemodilisyon, hipotermi, uzun st-
reli kardiyopulmoner bypass, aspirasyon, banka kani transfiizyonla-
n koagulasyon sorunlarinin gelismesinde ¢nemli nedenlerdir.

Cerrahi hemostaz eksikligine bagh olmayan kanamalarda temel-
de iki neden vardir. Ya fibrinolitik sistem aktive olmustur, ya da
koagulasyon faktorleri ve trombositlerin eksikligi veya disfonksiyonu
s6z konusudur.

MATERYAL VE METOD

Klinigimizde acik kalp ameliyati yapilan hastalardan preoperatif
koagulasyon testleri normal olanlar arasinda daha once acik kalp
ameliyat1 gecirmemis 36 olgu rastgele secilerek calismaya dahil edil-
mislerdir. Birbirine benzer 18’er olgulu iki ayr1 grup olusturulmustur.
Olgularin 20’si erkek, 16’s1 kadin olup yas ortalamasi 38.4+7.3 olarak
hesaplanmistir. Calismaya dahil edilen olgularin 6zellikleri Tablo I'de
gosterilmistir. Bu olgularin preoperatif antikoagulan ve antiagregan
tedavi almiyor olmalarina dikkat edilmistir.
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Bitiin olgularda rutin monitdrizasyonlar ve fentanil anestezisi uy-
gulanmistir. Anestezi indiiksiyonunu takiben ila¢ grubunda 5 mgr./
kg. traneksamik asit 5 dakika icinde yavas yavas santral venoz kate-
terden injekte edildi. Priming solilsyonuna 250 mgr. traneksamik asit
eklendi. Biitlin olgularda membran oksijenator kullanildi. Cerrahi is-
lemler rutin kardiyopulmoner bypass altinda orta dereceli hipotermi,
soguk kristaloid kardiyopleji ve topikal hipotermi kullanilarak uygu-
landi. Kardiyopulmoner bypass sirasinda aktive edilmis pihtilasma za-
mani 400 saniyenin lzerinde kalacak sekilde heparin verildi. Kardi-
yopulmoner bypass sonlandirilmadan énce rektal i1sinin 37°C olma-
sina dikkat edildi. Kardivopulmoner bypassin sonlandirilmasindan
sonra protamin stilfatla heparin noétralizasyonu saglandi. Pompa. son-
rasi 10. dakikada 250 mgr. traneksamik asit yavas enjeksiyonla 5 da-
kikada verildi. Sternum kapatilirken yeterli drenaji saglamak igin
mediastene iki adet gogis tupu yerlestirildi. Hastalar yogun bakima
ulastiktan sonra saatlik drenaj takibine alindi. Postoperatif ikinci
saatte 250 mgr. traneksamik asit uygulandi. Postoperatif 4. saatte koa-
gulasyon testleri tekrarlanda.

Olgularin hepsinde periferik ve pulmoner dolasim tromboembolik
komplikasyonlar yéniinden stirekli degerlendirildi. Mediasten drenaj-
lari, kan ve taze donmus plazma transfiizyonlar: 24 saat boyunca iz-
lenip total miktarlar hesaplandi.

Tablo 1 : Vakalarin Klinik Ozellikleri

Plasebo ilac Grubu
Aorta-Koroner By-Pass 10 11
Mirtal Kapak Replasmani 4 2
Aort Kapak Replasmani 1 2
Cift Kapak Replasmani 3 3
Kadin/Erkek 7/11 9/9
Yas Ortalamasi 36.8 39.4
Preoperatif Hematolojik Degerler :
Trombosit 32400062000 32200080000
Fibrinojen 241.6+18.7 247.7+25.0
aPTT 44.1+46 46.4+3.7
PTZ 12.72+=1.7 12.76 1.4
FSP Negatif Negatif

CPB Siiresi 103.9%£7.9 98.4+5.3
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SONUCLAR

Calismaya dahil edilen olgularmm hepsinde galisma tamamlan-
mustir. Iki grupta da gerek operasyon tipleri, gerekse hasta 6zellikleri
agisindan farklihk bulunmamaktayd: (Tablo I). Plasebo grubundaki
18 hastanin 10'una aorto koroner bypass greflemesi, 4'ine mitral ka-
pak replasmani, 1’ine aort kapak replasmani, 3'tine ise aort ve mitral
kapak replasmam uygulanmistir. Ila¢ grubunda ise 11 olguya aorto
koroner bypass greftlemesi, 2'sine mitral kapak replasmani, 2’'sine
aort kapak replasmani ve 3'ine de aort ve mitral kapak replasmani
uygulanmistir. Hi¢ bir olgu daha o6nce kalp ameliyaty gecirmemisti.
Hem plasebo hem de ila¢ grubunda protrombin zamani preoperatif
degerlerine gore hafif artarken aktive edilmis parsiyel tromboplastin
zamaninda her iki grubun preoperatif ve postoperatif degerleri ara-
sida anlamli bir fark bulunmamastir. Yine her iki grupta postopera-
tif fibrinojen degerleri preoperatif degerlerine gére belirgin bir azal-
ma, gostermistir. Plasebo grubunda preoperatif fibrinojen degeri orta-
lama. 241.6+18.7 iken postoperatif 169.0+19.9, ila¢ grubunda ise pre-
operatif 246.7+25.0 iken postoperatif 178.8+22.0 olmustur.

Plasebo ve ila¢g grubunda postoperatif koagulasyon testleri, ka-
nama miktarlari, kan ve taze donmus plazma transflizyon ihtiyaci
karsilastinlmistir (Tablo II). Buna gore plasebo ve ilag grubunda
postoperatif protrombin zamani, aktive olmus parsiyel tromboplastin
zamani ve fibrinojen dizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunma-
miustir. Trombosit sayis1 plasebo grubunda ortalama 251000/mm?® ola-
rak bulunurken ila¢ grubunda biraz daha az olmak tlizere 222700/mm?
bulunmustur. Trombosit sayisinin her iki grupta da normal smrlar
igerisinde bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mastir.

Fibrin yikim tUrtinleri (Fibrin Split Products = FSP) plasebo gru-
bunda 18 olgunun 9unda pozitif bulunurken ila¢ grubunda 2 olguda
pozitif bulunmustur ki bu fark istatistiksel olarak ¢ok anlamhdir
(p<0.05).

Postoperatif ilk 24 saat igerisinde plasebo grubundaki olgularda
ortalama mediastinal drenaj 732.8+170.6 ml. olmus ve ortalama
507.2+138.5 ml. kan ve 426.1+88.7 ml. taze donmus plazma transfiiz-
yonu gerekmistir. Ila¢ grubunda ise 496.4 +154.3 ml. mediastinal dre-
naj olurken 280.3+116.0 ml. kan ve 344.1+123.6 ml. taze donmus plaz-
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ma transfliizyonu yapilmistir. Postoperatif kanama, kan ve taze don-
mus plazma transflizyonu arasindaki farklar istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo II).

Tablo Il : Sonuglarin Karsilastirilmasi.

Plasebo ilag P
1 - Protrombin Z. 16.11+=25 14.82+1.3 AD.
2-aPTT 48.1+4.3 477+4.4 AD.
3 - Fibrinojen 169.0+19.9 178.8+22.0 AD.
4 - Trombosit 251000=+80.500 222700448000 AD.
5-FSP 9 olgu 2 olgu p<0.005
6 - Kanama Miktar1 732.8+170.6 ml. 496.4+1543 ml. p<0.05

7 - Kan Transfiizyonu 507.2+138.5 ml. 280.3+116.0 ml. p<0.05
7 - TDP Transfiizyonu 426.1+88.7 ml. 344.1+1236 ml. p<0.05

AD. = istatistiki olarak anlaml degil.

TARTISMA

Traneksamik asit molekiil agirligi 157 dalton olan 4-amino-
ethylcyclohexan carboxylic acid’in transizomeridir. Epsilon amino-
kaproik asitten 6-10 kat daha potenttir. Traneksamik asit plazminojen
ve plazminin fibrin lizerindeki litik etkisini onler (Sekil 1) (1,3,8,9,10).

o
TRANEKSAMIK ASIT————— PLAZMINOJEN

; . . (-
I-AMINOKAPROIK ASIT———— PLAZWIN

KOAGILASYON SISTEMf—-FiBRfNOJEN—J——FiBRiN YIKIAI UROUNLERI
FIBRIN
Sekil 1 : Traneksamik asitin etkisi

Traneksamik asitin yar1 ¢mri 80 dakika olup % 95'i bobrekler-
den atilir. Fibrinolizis kalp cerrahisinde g¢ok sik karsilasilan bir du-
rumdur (5) ve muhtemelen kalbin manipulasyonu sirasinda plazmino-
jen aktivatoriin salinmasi sonucu baslar (6). Kardiyopulmoner bypass
sirasinda kompleman sistemi ve fibrinolitik sistem aktive olur (2,4,5).
Doku plazminojeninin salinim cilt insizyonu veya sternotomi sirasin-
da basglar (7). Bu nedenle traneksamik asit uygulamasina operasyon
oncesinde baslanmistir.
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Traneksamik asitin fibrinolitik sistem tizerindeki etkisi daha on-
ce birgok arastirma ile gosterildigi icin bu ¢alismada plazminojen di-
zeyi tayini yapilmamistir. Preoperatif donemde g¢alismanin sonucunu
etkileyebilecek bir koagulasyon defekti olup olmadig arastirihip koa-
gulasyon patolojisi olmayan olgular c¢alismaya dahil edilmistir. Pos-
toperatif koagulasyon testlerinin normal veya normale yakin olmasi
ve her iki grup arasmda anlamli bir farkhihgin bulunmamasi, fibrin
yikim turunlerinin ilag grubunda belirgin bir sekilde az buulnmasi
ayrica kanama miktarlarindaki ve kan transfliizyon ihtiyacindaki an-
lamh azalma traneksamik asit uygulamasimin fibrinolizisi 6nemli 61-
clide onledigi ve postoperatif kanamay1 da anlaml bir sekilde azalt-
t1g1 sonucuna varilmistir.

Sonug olarak, traneksamik asit 6zellikle postoperatif kanama ris-
kinin yuksek oldugu, uzun bypass stiresi disliniilen kompleks kardi-
yak operasyonlarda, operasyon oncesinde baslamak uzere uygulan-
diginda fibrinolitik sistemin aktivasyonunu énlemede yararl ve gltive-
nilir bir ilagtir.

OZET

Preoperatif koagulasyon defekti bulunmayan 36 olgu calismaya
dahil edilerek 18’ine potent bir plazminojen inhibitora olan traneksa-
mik asit, 18 olguya ise plasebo uygulanmistir. Calismamizda cilt insiz-
yonundan 6nce baslayip postoperatif ikinci saate kadar fraksiyone
dozlar halinde uygulanan traneksamik asidin fibrinolitik sistem ve
postoperatif kanama tizerindeki etkileri arastirildi. Calisma sonunda
ila¢ grubunda 2 olguda fibrin yikim urinleri saptanirken plasebo gru-
bunda 9 olguda pozitif bulunmustur.

Ilac grubunda postoperatif ilk 24 saatlik kanama ortalama 496.4
# 154.3 ml. iken plasebo grubunda 732.8 == 170.6 ml. olmustur. Bu-
nunla orantili olarak plasebo grubunda daha fazla miktarda kan ve
taze donmus plazma transfiizyonu gerekmistir.

Sonug olarak traneksamik asidin kalp cerrahisinde profilaktik
kullaniminin fibrinolizisi inhibe ederek postoperatif kanama mikta-
rim1 azalttiginmi ve bu amagla emniyetle kullanilabilecegini diistiinmek-
teyiz.

Anahtar Kelimeler : Kalp Cerrahisi, Kanama, Tranexamik Asit,




640 N. Tuncay Eren - Barlas Aytagoglu - Tiimer Corapgioglu - Refik Tas6z
Atilla Aral - Haldun Ozberrak - Hakky Akalin

SUMMARY

Administration of »Tranexamic Acid» To Reduce Bleeding in the Postoperative
Period After Cardiac Surgery

36 patients were included in this study who were known to have
no coagulation defects preoperatively. Tranexamic acid, a potent in-
hibitor of plasminogen, was administered to 18 of the patients and the
remaining 18 patients received placebo.

In this study we searched for the effects of tranexamic acid, which
was administered in fractional doses prior to the skin incision and
continued until the 2nd. postoperative hour, on the fibrinolytic system
and postoperative haemorrhage. By the end of the investigation fibrin
split products were found to be positive in 2 patients of the drug group
whereas in the placebo group this was positive in 9 patients.

Postoperative haemorrhage in the drug and placebo groups during
the first 24 hours after the operations was found to be 496.4+154.3 ml.
and 732.8+170.6 ml. respectively. More blood and fresh frosen plasma
transfusions were needed in the placebo group.

As a result we concluded that prophylactic use of tranexamic acid
in open heart surgery is a safe method in an attempt to reduce pos-
toperative haemorrhage by its fibrinolysis inhibiting effect.

Key Words : Cardiac Surgery, Bleeding, Tranexamic Acid.
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