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ONSOZ
Degerli Okuyucular,

Kalp cerrahisi gerek uygulandig: hasta grubu gerek kullanilan antitrombotik ilaclar gerek
kardiyopulmoner baypas nedeniyle kanama a¢isindan yiiksek risk olusturur. Kanama olmasa
dahi uygulanan transfiizyonlarin beraberinde getirdigi riskler (viral enfeksiyon gegisi, trans-
flizyon iligkili pulmoner ve kardiyak komplikasyonlar) nedeniyle morbidite ve mortaliteyi
daha da arttirmaktadir. Son yillarda kan {irtinlerinin kullanimu ile ilgili yapilan genis analizler

bu olumsuz etkiyi belirgin olarak ortaya koymustur.

Bu biling ile kardiyovaskiiler cerrahide kan tirtinlerinin dogru ve etkin kullanimi ve kanama-
nin yonetimine odaklanilmigstir. Hasta Kan Yonetimi (Patient Blood Management) ad1 altinda
olusturulan bu programlarin uygulanmasiyla kan iirtinlerinin kullanimi1 azaltilmis, postoperatif
sonuclar belirgin olarak iyilestirilmistir. Bircok ¢alismada kisitlayict ve serbest kan kullani-
minin sonuglar karsilagtirilmis ve higbir farklilik olmadigi saptanmistir. Diinya Saglik Orgii-
tii (WHO), Hasta Kan Yonetimi kapsaminda, kan iirtinlerinin kullanimini hasta odakli, kanita

dayal1 ve sistematik bir yaklagim olarak gérmekte ve buna gore uygulanmasini 6nermektedir.

Kalp cerrahisi uygulanacak hastada kan koruma teknikleri; preoperatif aneminin tanisi ve
tedavisiyle baslar, kanama riskinin belirlenmesi, antitrombotik tedavilerin diizenlenmesi, kan
koruyucu cerrahi teknigin se¢ilmesi, intraoperatif kan koruma tekniklerinin uygulanmasi, kan

tirtinlerinin dogru kullanimi ve kanamanin hizli ve dogru yonetimi ile tamamlanir.

Hasta kan yonetimi multidisipliner olarak calisilmalidir. Kardiyovaskiiler operasyon ekibi-
nin temel tiyeleri kardiyologlar, anestezistler ve cerrahlardir. Ekip igerisinde hemsireler (ameli-
yathane, yogun bakim ve servis) perfiizyonistler, anestezi teknikerleri de kritik rol iistlenmeli-
dirler. Dogru yapilanma, gorev dagilimi, hizmet ici egitim ve sinerjik ¢alisma ortamu ile klinik

uygulamalar iyilestirilebilir, i giicii kaybi azaltilabilir ve ekip motivasyonu arttirilabilir.

Ulkemizde Hasta Kan Yo6netimi konusuna odaklanmus, bilgi ve deneyim sahibi, aragtir-
malar yapmus bircok merkez mevcuttur. Ancak bu konuda multidisipliner yaklasim ile, Tiirkce
yazilmis herhangi bir bilgilendirme metni veya 6neri kilavuzu bulunmamaktadir. Bu diistince
ile, Tiirk Kalp ve Damar Cerrahisi Dernegi, Gogiis Kalp Damar Anestezi ve Yogun Bakim
Dernegi ve Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan ‘Kalp Cerrahisinde Hasta Kan Yonetimi Or-
tak Gorii’ kitab: hazirlanmistir. Bu kitap hazirlanirken amaglar; kan korumanin 6nemini gos-
termek, uygulanan teknikleri sorgulamak ve giincellemek, en nemlisi multidisipliner yak-
lagim1 vurgulamaktir. Kitabin iceriginde kalp cerrahisinin tiim agsamalarinda uygulanan kan
koruyucu teknikler ile ilgili bilgiler, literatiir analizleri, uluslararas: kilavuz onerileri, uygu-
lama yontemleri bulunmaktadir. Her boliim igerisinde giincel kanitlara dayanilarak, tilkemiz
sartlarina uygun sekilde uygulama onerileri verilmistir. Bu kitabin kardiyovaskiiler ekip i¢in
giinliik uygulamalarda kilavuz bir kaynak olmasini timit ediyoruz. Bu kitap i¢inde verilmig

olan 6nerilerin klinik uygulayicilar i¢in bir baglayiciligi veya yaptirimi yoktur.
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Bu kitabin hazirlanmas: fikrini ortaya atan ve hazirlanmasi sirasinda desteklerini esirge-
meyen Tiirk Kalp ve Damar Cerrahisi Dernegi, Gogiis Kalp Damar Anestezi ve Yogun Ba-
kim Dernegi ve Tiirk Kardiyoloji Dernegi Bagkanlar1 ve Yonetim Kurulu iiyelerine, yazilarin
yazilmasinda emegi gecen tiim degerli yazarlarimiza tesekkiirii bir borg biliriz. Bu kitap, iil-
kemizde ‘Hasta Kan Yonetimi’ protokollerinin dogru, sistematik ve multidisipliner uygulan-
mast i¢in ilk adim olacaktir. Bu protokoliin iilke ¢apinda uygulanmasi ile elde edilecek veriler

cok merkezli bir aragtirmaya zemin hazirlayacak ve sonuglari yayinlanacaktir.

‘Hasta Kan Yonetiminde Ortak Goriis’ adli kitabimizin klinisyenler i¢in bilgilendirici,

hastalar i¢in iyilestirici, saglik yonetimi i¢in yonlendirici olmasini arzu ederiz.

Saygilarimizla
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Dog. Dr. Serkan Ertugay
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TRANSFUZYON VE KANAMA
ACISINDAN RiSK GRUPLARININ
BELIRLENMESI

Ahmet Hakan Vural - Asli Demir

Uygun hastada uygun zamanda yapilan kan ve kan {iriinii transfiizyonlar1 hayat kurtarici
olabilir. Ancak transfiizyonun organ nakline esdeger oldugunu unutmamak ve hastaya getir-
digi riskleri her zaman goz Oniinde bulundurmak 6nemlidir. Hematokrit veya hemoglobin
diizeyleri asla tek bagina transfiizyon endikasyonu olarak kullanilmamalidir. Yetersiz doku
oksijenasyonu gostergelerinin hematokrit veya hemoglobin seviyelerinden daha 6nemli oldu-
gu unutulmamalidar. [

Transfiizyonun temel amaclar1 asagidaki gibi olmahdir;

1. Kan hacmini saglamak, eksilmis olan kan voliimiinii ve/veya kan komponentlerini yerine
koymak
Dokulara oksijen tasinmasini saglamak

Kanama ve koagiilasyon bozukluklarini diizeltmek

Immiinolojik faktorlerin, gesitli enzimlerin ve hormonlarin yerine konmasi

[ N N S

Ekstrakorporeal dolasim veya kan degisimi sirasindaki uygulamalar olarak siralanabilir.

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu asagidaki klinik sonuclar1 dogurabilir; -
1. Hastane yatis siiresinin uzamasi
Mortalite ve morbidite oranlarinin artigi
Organ fonksiyon bozuklugu
Enfeksiyoz komplikasyonlar

Transfiizyon komplikasyonlar: (Febril — Nonfebril)

AR

Non-Hodgkin Lenfoma gelisme riskinde artig

Kalp cerrahisinde kanama icin risk gruplari

Kanamanin kalp cerrahisi hastalarinda morbidite ve mortalitenin artmasina yol agtig1 iyi
bilinmektedir. %! Kanama komplikasyonu nedeniyle intraoperatif kan ve kan iiriinii trans-
flizyon oranlar1 artmaktadir. Transfiizyona bagli komplikasyonlar bir yana, kanama kendi ba-
sina bobrek yetmezligine, norolojik ve pulmoner komplikasyonlara, sepsis ve 6liime neden
olmaktadir. ") Kalp cerrahisi sonrasinda masif kanama mortaliteyi 8 kat arttirmaktadir. !
Intraoperatif sonuglar1 olumsuz etkileyen, yogun bakim ve hastanede kalis siiresini uzatan ve
maliyetleri artiran bu klinik durumu 6ngoérmek, 6nlem almak ve tedavi etmek icin bir takim

1



risk siniflamalart yapilmistir. Bu siniflamalar dogrultusunda yiiksek kanama riski olan has-
talarin ayrintili degerlendirilmesi, buna gore intraoperatif multidisipliner yonetim ve tedavi
yapilmasi sonuclar iyilestirecektir.

Kalp cerrahisinde kanamay1 onceden tahmin etmek igin literatiire sunulmus cok sayida
risk skorlama sistemleri olmasma ragmen, bugiine kadar hicbir preoperatif risk puanlama
sistemi yaygin olarak kabul edilip uygulanmamugtir. Bu belirsizlik kalp cerrahisinde ciddi ka-
namanin tanimlamasi i¢in de gecerlidir. Kanamanin tanimlanmasi, cerrahi merkeze, operatore
ve geleneksel yaklagimlara gore degisiklikler gostermektedir. Caligmalar icinde gesitlilik ol-
makla beraber kanama miktari, kan ve kan iiriinii transfiizyon miktar1, kanamaya bagli reope-
rasyon gereksinimi gibi birkag farkli belirleyici, son nokta olarak kanamay1 tanimlamaktadir.

Kanama riskini degerlendirirken hastayla iligkili (preoperatif faktorler) ve prosediirle ilis-
kili faktorlerin (intraoperatif faktorler) gruplandirilmasi kolaylik saglamaktadir (Tablo 1). 1101

Kanama / transfiizyon acisindan Kanama / transfiizyon agisindan Kalp cerrahisinde kanamaya bagh
hastayla iliskili faktorler prosediirle iligkili faktorler reoperasyon icin risk faktorleri

Tleri yas (>70) Kanayarak ameliyat yapan cerrah Tleri yas
Kadumn cinsiyet Uzanus KPB siiresi Diisiik VKI
Diisiik VKI Reoperasyon Yiiksek Euroscore
Preoperatif anemi Acil cerrahi Preoperatif yiiksek kreatinin
Preoperatif trombositopeni Operasyon tipi Diabetes mellitus
Reoperatif antitrombotik tedavi KPB sonras1 artmig protamin ihtiyact Koroner greftleme disindaki cerrahiler
Preoperatif koagiilopati Artmug cell-saver voliimii Artmug greft says1
Preoperatif infarktiis-k j k-konjestif kalp I peratif otolog d Uzamus KPB siiresi
yetmezligi veya kétii sol ventrikiil fonksiyonu
Bobrek yetmezligi KPB sirasinda transfiizyon ihtiyaci (en diisiik hematokrit Nonelektif cerrahi
diizeyi)
insiilin bagimli veya yetiskin baslangigh diabetes Voliim genisletici olarak polimerize nisasta kull P i itrombotik ilag kull:
mellitus
Periferik vaskiiler hastalik Igoritminin ve yatakbag1 koagiil
testlerinin eksikligi
Sepsis Yogun bakimda diisiik viicut 1sis1

Karaciger yetmezligi veya hipoalbiiminemi

Tablo 1: Kalp cerrahisinde kanama, transfiizyon ve reoperasyon i¢in risk olusturan hasta
ozellikleri. (VKI: Viicut Kitle Indeksi, KPB (Kardiyopulmoner baypas)

Kalp cerrahisinde kan ve kan iiriinii transfiizyonu acisindan risk faktorleri

KPB kullanilan komplike kalp cerrahisi girisimlerinde hastalarin yaklasik % 5-15’inde
major kanama goriiliir ve masif transfiizyon gerekir. 112! Israrli kanama ise morbidite ve
mortalite oranini arttirmaktadir. Bu hastalara zamaninda yeterli hemostaz saglanarak, he-
modinamik degiskenlikler ve komplikasyonlar1 azaltarak, ¢ok miktarda kan ve kan iiriinii

2



transfiizyonu engellenebilir. Kan ve kan {iriinii transfiizyonunun patojen gegirme riski uzun
yillardir bilinmektedir. Bunun yani sira non-enfektif komplikasyonlarin daha iyi anlagilma-
styla kan naklinin artik bir doku nakli oldugu kabul edilmektedir. Transfiizyon iligkili akut
akciger hasar1 (TRALI) ve dolasim yiiklenmesi (TACO) nispeten kisa donemde ortaya ¢ikan
yasami tehdit eden 6nemli komplikasyonlardir. Daha uzun dénemde gozlenen transfiizyon
iligkili immiin modiilasyon (TRIM), I6kosit aracili immiin depresyon, 16kosit ve trombosit
mikropartikiilleri ile kanser iligkisi gibi korkutucu komplikasyonlar da goz 6niine alindiginda

transfiizyondan kacinmak en akilci yaklagimdir, [3]

Kalp cerrahisinden sonra kanamaya bagli reoperasyon riski merkezlere gore degigsmekle
birlikte %2.,2-9 oraninda oldugu ve mortaliteyi 3-6 kat arttigi gosterilmigtir. '4!5] Kanama-
ya bagl reoperasyon igin risk faktorlerini (Tablo 1) belirleyen bircok ¢alisma vardir. [7-14-18]
Birgok ulusal ve uluslararas: kilavuzda perioperatif antitrombotik ila¢ kullanan hastalarin yo-
netimi igin Oneriler vardir.

Kanita dayali kilavuzlari hazir edilmesi, operasyon sirasinda ve sonrasinda kan {irtinle-
rinin ¢ogunu tiiketen ve kan koruma girigsimlerinden en fazla yararlanacak hastalarin yiiksek
risk ve alt gruplarini belirlemek, gerekli planlamanin yapilabilmesi icin gerekli olacaktir. Bu
amacla hasta kan yonetiminin 6nerileri ve kalp cerrahisine yonelik hazirlanmig giincel kila-
vuzlar giinliik pratikte izlem ve yonetimi kolaylastiracaktir.

Kalp ve Damar Cerrahisinde Transfiizyon Riskinin Hesaplanmasi

Kalp ve damar cerrahisi operasyonlar1 goreceli olarak yiiksek oranda kan ve kan iiriinii
transfiizyonu gerektiren operasyonlardir. Hasta kan yonetimi modern tipta artarak kullanilan
bir kavramdir ve bunun i¢in ilk adim hastanin bireysel riskini 6ngérmek ve ardindan da bu
riski azaltmak icin diizenlemeler yapmaktir. Transfiizyon ile saglik sistemine yiiklenen ma-
liyetin artis1 da bu skorlama sistemlerine gereksinimi her gegen giin arttirmaktadir. Kalp ve
damar cerrahisi operasyonlar1 i¢in transfiizyon ihtiyacini arttiran bir¢cok bagimsiz degisken
s6z konusudur. Giintimiizde bir¢ok aragtirmact mevcut skorlama sistemlerinin hangisinin ide-
al oldugunu arastirmaya ve karsilagtirmaya cabalamaktadir. Halen ideal skorlama sisteminin
hangisi oldugu tartisilirken, yeni yiiriitiilen bir¢ok ¢aligma da vardir. !

Transfiizyonun, hemolitik ve hemolitik olmayan bir¢ok yan etkisi bilinmektedir. Trans-
fiizyon kalp cerrahisi operasyonlarinda postoperatif ekstiibasyon siiresinin uzamasina, sepsi-
se, akut solunum sikintis1 sendromuna, postoperatif sternal yara enfeksiyonuna, bobrek yet-
mezligine ve 6liime neden olabildigi tespit edilmistir. %!

Bu boliimde transfiizyon i¢in 6nde gelen risk skoru degerlendirmelerinden bahsedilecek-
tir. Bu skorlama sistemleri preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemi planlamak ve
riski tespit etmek icin kullamlirlar. ACTA-PORT "1, TACK ?!l, TRUST 22!, BRISc %! gibi
skorlama sistemleri transfiizyon riskinin hesaplanmasina ve tahmin edilmesine olanak saglar
boylece potansiyel olarak preoperatif hazirlik ve operasyon sirasinda risk faktorlerinin degis-
tirilmesine ve tedbir alinmasina izin verir (Tablo 2,3,4,5). Transfiizyon karart alirken hastada
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gergekten transfiizyon gereksinimi olup olmadigi, eger var ise hangi kan iiriiniine oldugu, has-
taya yaklasik kac linite transfiizyon yapilmasi gerektigi ve verilecek kan veya kan iiriiniintin
yarar/zarar oran1 mutlaka gozden gecirilmelidir. (¢

(S s S s

Yas (Y1) <70 EuroSCORE
>70 +1 1 +2
+3
+4
9+ +5
Cinsiyet (E/K) E +0 Kreatinin <88 +0
K +1 (pmol L) 88 +1
177 )
Hb (gL-l) <110 +9 VYA (m?) <1,7 +6
110 +8 1,7 +4
120 +6 1,9 +2
130 +3 2,1 +1
140 +2 23+ +0
150 + +0
Operasyon KABG/KAPAK +2 Toplam Skor 0-30
Kombine +5
Diger +0

Tablo 2: En son gelistirilen ve kullanilmaya baglanilan ACTA-PORT skorlama sistemidir.
Toplam risk puaninin her bir degeri ile iligkili tahmin edilen transfiizyon riski hesaplanmistir.
ACTA-PORT da skor 0-14 ise ortalama transfiizyon O iinite, 15-19 ise 1 tinite, 20-24 ise 2 {ini-
te, 25-30 ise ortalama transfiizyon 3 iinite olarak 6n goriilmektedir. (Hb: Hemoglobin, VYA:
Viicut yiizey alani, KABG (Koroner arter baypas greftleme)

TRACK Skoru Skor

Yas > 67 6
Kilo < 60 kg (kadin) 6
< 85 kg (erkek) 6
Kadin Cinsiyet 4
Kompleks Cerrahi 7
Hematokrit % 40 altindaki her deger i¢in 1 puan

Tablo 3: TRAC (Transfusion Risk and Clinical Knowledge) *!! Smir deger olan 13 ve
tizerinde ise transfiizyon icin yiiksek riskli grup olarak degerlendirilmektedir.
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TRUST Skoru Skor

Hb < 13,5 g/dl 1
Kilo < 77 kg 1
Kadin Cinsiyet 1
Yas > 65 1
Acil Kalp Cerrahisi 1
Gegirilmis Kalp Cerrahisi 1
Kombine Prosediirler 1

Tablo 4: TRUST (Transfusion Risk Understanding Scoring Tool) ??1 5 ana kategoriye
ayrilmistir, 4 ve iizeri skor transfiizyon icin yiiksek riski isaret eder. (Hb: Hemoglobin)

BRiSc Skoru 0 puan 1 puan
Cerrahi oncelik Elektif Acil/oncelikli
Cerrahi tipi KABG/tek kapak Diger tiim cerrahiler
Aort kapak hastalig1 Yok Darlik / yetmezlik / her ikisi
VKI =25 <25
Yas <75 >75

Tablo 5: BRiSc (Papworth Bleeding Risk Score) (> Bu skorlama sisteminde 0 puan alan
hastalar diisiik risk, 1 - 2 puan alan hastalar orta risk, 3 puan ve iizeri alan hastalar yiiksek
riskli gurup olarak degerlendirilir. Risk skoru yiiksek olan hastalarda artmigs erken postoperatif
kanama sikligr artmustir (2 ml/kg/saat esiginin tizerinde kanama). (VKI: Viicut kitle indeksi,
KABG: Koroner arter baypas greftleme.)



KLEIN ve ark.[19] GOUDIE veark.[24] | RANUCClveark[21] | ALGHAMDIveark.[22] | KARKOUTI veark.[23]

(2017) (2015) (2009) (2006) (2006)
Transfiizyon 21ES 21ES 21ES 21ES 25ES
Hasta sayisi N 20036 N 33960 N 8989 N 11113 N 10667
Merkez ingiltere ingiltere 3 italya Kanada Kanada
10 merkez Italya 1merkez 1 merkez 1 merkez 1 merkez
Risk faktorleri .Yas Yas .Yas Yas Yas
.Cinsiyet .Cinsiyet Kilo .Cinsiyet VYA
-Hemoglobin .Preop IABP -Hematokrit Kilo -Hemoglobin
VYA .Komorbit durum .Cinsiyet .Hemoglobin .Trombosit sayisi
.Euroscore Kreatinin .Cerrahi tiri .Elektif operasyon .Preop sok
Kreatinin .Gegirilmis cerrahi .Kreatinin .Kompleks prosediir
.Cerrahi tiri .Elektif operasyon .Gegirilmig cerrahi .Yiiksek kan kaybi
.Preop sok .Cerrahi tiri .Elektif operasyon
-Redo cerrahi
.TPZ,KKZ
Sonug 0-14 - 0 {inite Ortak ve gegerli risk <13 distik risk 0 - temel risk <2, 5disgiik risk
15-19-1 inite LT 1- disikrisk T ——)
20-24 - 2 iinite >13 yiiksek risk 2- ortarisk yiksek risk
25-30 - 3 Gnite 3 - yuksek risk
transfiizyon gerekebilir 4/8- ok yiiksek risk

Tablo 6: Asagidaki tabloda skorlama sistemlerinin gelisimi, ana hatlar1 ve genis serilerde
yapilan bazi ¢aligmalar toplu halde verilmistir. (ES: Eritrosit siispansiyonu, VYA: Viicut yii-
zey alani, IABP: Intraaortik balon pompasi, TPZ: Pihtilasma zamani, KKZ: Kanama zamani

Bu boliimdeki amacimiz transfiizyonu azaltarak mortaliteyi, morbiditeyi ve maliyeti azalt-
mak icin yeni gelistirilen risk skoru ve 6ngorii sistemlerini tartismak idi. Bu amag i¢in preo-
peratif hasta optimizasyonu saglamasi, kan koruma stratejilerini degerlendirmesi, intraoperatif
uygulama ve tekniklerin diizenlenmesi ve postoperatif énlemlerin alinmas: ile ilgili kanita da-
yal1 Oneriler meslektaglarimiza sunulmaya calisildi. Transfiizyonun azaltilmasi icin yapilacak
caligmalar ¢ok yonlii bir takim caligmast gerektirir ve bir dizi ayr1 6nlem ve diizeltmeden olu-
sur. Bagaril1 bir kan koruma programindaki ana faktor, cerrahlar, anestezistler, yogun bakim uz-
manlart ve perfiizyonistler arasindaki yakin ig birligi ve takim ¢alismastyla saglanacaktir. Tip
diinyasinda heniiz ideal bir skorlama sistemi iizerinde fikir birligi yoktur. Yukarida siralanan
kanama skoru hesaplama yontemlerinde birtakim eksiklikler ve gelistirilmesi gereken noktalar
olabilir. Bu eksiklikler arasinda retrospektif dosya taramasinin yapilmasi, bolgesel ve irksal
ozelliklere bagli degiskenler, cerrahi prosediirlere ait veya preoperatif standardizasyon kusurla-
11 sayilabilir. Bununla birlikte ideal bir degerlendirme sisteminin kolay ulagilabilir, akilda kalan
ve kolay uygulanabilen bir yontem olmasi gerekliligi unutulmamalidir. En son gelistirilen ve
kullanilmaya baglanilan ACTA-PORT skorlama sistemidir. Bu sistemde hasta i¢in preoperatif
ongorii, hastaya ait 6zellikler gibi degiskenler kolay kullanilabilecek sekilde siniflandirilmig ve
alinan skora gore postoperatif transfiizyon ihtiyaci tahmin edilmistir. ACTA-PORT skoru, kalp
cerrahi geciren hastalarda transfiizyon riskini 6ngérmede giivenilir bir ara¢ gibi gériinmektedir.
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Oniimiizdeki giinlerde her bir skorlama sistemi icin prospektif genis serilerin sonuclarmin

karsilagtirilmasi ideal skorlama sisteminin bulunmasinda rol oynayacaktir. Hangi sistem olur-

sa olsun her sekilde bir 6ngoriicti skorlama sisteminin kullanilmas transfiizyon riskini mor-

talite ve morbiditeyi azaltacagi aciktir. Kalp cerrahisinde kanamay1 ve transfiizyonu azaltan

onlemler klinik sonucu iyilestirir ve maliyeti diigiiriir. Unutulmamalidir ki etkin kan yonetimi,

kalp cerrahisinde yiiksek kaliteli bakimin, diisiik mortalitenin 6nemli bir bilesenidir. 7!

10.

11.

12.

Kaynaklar

Wilkerson DK, Rosen AL, Gould SA, Sehgal LR, Sehgal HL, Moss GS. Oxygen extraction ratio: a
valid indicator of myocardial metabolism in anemia. J Surg Res 1987; 42: 629-34.

Spahn DR, Theusinger OM, Hofmann A. Patient blood management is a win-win: a wake-up call. Br
J Anaesth. 2012; 108(6): 889-92.

Cohen J, Kagan I, Hershcovici R, Bursztein-De Myttenaere S, Makhoul N, Samkohvalov A, et al. Red
blood cell transfusions--are we narrowing the evidence-practice gap? An observational study in 5
Israeli intensive care units. J Crit Care. 2011; 26(1):1-6.

Garfinkle M1, Lawler PR, Filion KB, Eisenberg MJ. Red blood cell transfusion and mortality among
patients hospitalized for acute coronary syndromes: A systematic review. Int J Cardiol. 2013 Apr
5;164(2):151-7.

Karkouti K., Wijeysundera DN, Yau TM, Beattie WS, Abdelnaem E, McCluskey SA, et al. The
independent association of massive blood loss with mortality in cardiac surgery. Transfusion 2004,
44: 1453-62.

Murphy GJ, Reeves B, Rogers CA, Rizvi SIA, Culliford L, Angelini GD. Increased mortality,
post-operative morbidity and cost after red blood cell transfusion in patients having cardiac surgery.
Circulation 2007, 116: 2544-52.

Karthik S, Grayson AD, McCarron EE, Pullan DM, Desmond MJ. Reexploration for bleeding after
coronary artery baypas surgery: risk factors, outcomes, and the effect of time delay. Ann Thorac Surg
2004,;78:527-34.

Karkouti K, O’Farrell R, Yau TM, Beattie WS. Prediction of massive blood transfusion in cardiac
surgery. Can J Anesth 2006, 53 :781-94.

Murphy G, Angelini G. Indications for blood transfusion in cardiac surgery. Ann Thorac Surg 2006;
82:2323-34.

Ferraris VA, Ferraris SP, Saha SP, Hessel EA 2nd, Haan CK, Royston BD, et al. Perioperative blood
transfusion and blood conservation in cardiac surgery: the Society of Thoracic Surgeons and The
Society of Cardiovascular Anesthesiologists clinical practice guideline. Ann Thorac Surg 2007;83(5
Suppl):27-86.

Istrom U,Levin LA,Stéhle E,,F riberg O. Cost analysis of re-exploration for bleeding after coronary
artery baypas graft surgery. Br J Anaesth 2012;108(2):216-22.

Fergusson DA, Hebert PC, Mazer CD ,Fremes S,MacAdams C,Murkin JM et al. A comparison of
aprotinin and lysine analogues in high-risk cardiac surgery. N Engl J Med 2008; 29;358(22):2319-31.

7



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Sahu S, Hemlata, Verma A. Adverse events related to blood transfusion.ndian J Anaesth.
2014;58(5):543-51.

Kristensen KL, Rauer LJ, Mortensen PE, Kjeldsen BJ. Reoperation for bleeding in cardiac surgery.
Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2012;14(6):709-13.

Ranucci M,Bozzetti G,Ditta A,Cotza M,Carboni G,Ballotta A.Surgical reexploration after cardiac
operations: why a worse outcome?Ann Thorac Surg2008;86(5):1557-62.

Dacey LJ,Munoz JJ, Baribeau YR, Johnson ER, Lahey SJ, Leavitt BJ, et al. Reexploration for hemor-
rhage following coronary artery baypas grafting:incidence and risk factors. Northern New England
Cardiovascular Disease Study Group Arch Surg.1998 ;133(4):442-7.

Moulton MJ, Creswell LL, Mackey ME, Cox JL, Rosenbloom M. Reexploration for bleeding is a risk
factor for adverse outcomes after cardiac operations.J Thorac Cardiovasc Surg.1996,111(5):1037-46.

Biancari F, Mariscalco G, Gherli R, Reichart D, Onorati F, Faggian G, et al. Variation in preopera-
tive antithrombotic strategy, severe bleeding, and use of blood products in coronary artery baypas
grafting: results from the multicentre E-CABG registry. European Heart Journal - Quality of Care
and Clinical Outcomes, 2018; 4(4): 246-57.

Klein AA, Collier T, Yeates J, Miles LF, Fletcher SN, Evans C et al. The ACTA PORT-score for predi-
cting perioperative risk of blood transfusion for adult cardiac surgery on behalf of the Association of
Cardiothoracic Anaesthesia and Critical Care8 British Journal of Anaesthesia.2017; 119 (3): 394-401.

Karkouti K, Wijeysundera DN, Yau TM, Beattie WS, Abdelnaem E, McCluskey SA, et al. The inde-
pendent association of massive blood loss with mortality in cardiac surgery. Transfusion 2004, 44:
1453-62.

Ranucci M, Castelvecchio S, Frigiola A, Scolletta S, Giomarelli P, Biagioli B. Predicting transfusions
in cardiac surgery: the easier, the better: the Transfusion Risk and Clinical Knowledge score. Vox
sanguinis 2009; 96: 324-32.

Alghamdi AA, Davis A, Brister S, Corey P, Logan A. Development and validation of Transfusion Risk
Understanding Scoring Tool (TRUST) to stratify cardiac surgery patients according to their blood
transfusion needs. Transfusion 2006; 46: 1120-9.

Karkouti K, O’farrell R, Yau TM, Beattie WS. Prediction of massive blood transfusion in cardiac
surgery. Can J Anaesth 2006; 53: 781-94.

Goudie R, Sterne JA, Verheyden V, Bhabra M, Ranucci M, Murphy GJ. Risk scores to facilitate preo-
perative prediction of transfusion and large volume blood transfusion associ- ated with adult cardiac
surgery. Br J Anaesth 2015; 114: 757-66.

Vuylsteke A, Pagel C, Gerrard C, Reddy B, Nashef S, Aldam P et al. The Papworth Bleeding Risk
Score: a stratification scheme for identifying cardiac surgery patients at risk of excessive early pos-
toperative bleeding. European Journal of Cardiothoracic Surgery 2011; 39 : 924-31.
Vengelen-Tyler V (ed). Noninfectious Complications of Blood Transfusion. In: Technical Manual.
12th ed. Bethesda, MD: American Association of Blood Banks, 1996: 558-9.

Engoren MC, Habib RH, Zacharias AA, Schwann TA, Riordan CJ, Durham SJ. Effect of blood trans-

fusion on long-term survival after cardiac operation. The Annals of Thoracic Surgery. 2002; (74-4):
1180-6.



PREOPERATIF ANEMI,
TANI VE TEDAVISI

Asli Demir - Ertekin Utku Unal

Preoperatif Anemi; Tanimi, Diizeltilmesi ve Klinik Etkileri

Perioperatif donemde kalp hastalarina verilen saglik hizmetleri kan ve kan {iriinleri yo-
netimi agisindan multidisipliner, multimodal ve interaktif bir program iizerinden saglanir. Bu
program, aneminin ve koagiilasyon durumunun preoperatif optimizasyonu, perioperatif kan
kaybinin en aza indirilmesi ve aneminin toleransini icerir.

Anemi, kalp cerrahisi planlanan bireylerde sik goriilen bir komorbid durumdur ve elektif
kalp cerrahisi planlanan hastalarm %?25-40’mda bulunmaktadir. ¥ Perioperatif donemde
kargilagilan anemi, yogun bakim ve hastanede yatig siiresinin uzamasi, postoperatif komp-
likasyonlar ve mortalitenin artmasi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Perioperatif kan trans-
fiizyonu gereksinimi igin giiclii bir 6ngordiiriiciidiir. ! Perioperatif anemi ve allojenik kan
transfiizyonu onlenebilir cerrahi riskler olarak degerlendirilebilir ¢linkii hem anemi hem de
transfiizyon kotii sonuglara katkida bulunmaktadar. 1%/

Preoperatif Anemi Tanim ve Tedavisi

Diinya Saglik Orgiitiine gére aneminin tanimi, kirmizi kan hiicrelerinin (RBCler) ve bun-
larin oksijen tagima kapasitelerinin, viicudun fizyolojik ihtiyacina yetmeyecegi diisiiniildiigii
degerdir, bu degerler erkekler icin 13 g/dl ve gebe olmayan kadinlar i¢in 12 g/dl altindaki
diisiik hemoglobin diizeyleridir. ®! Ancak yapilan calismalarda kadin ve erkek ayirimi yapil-
maksizin 13 g/dI’nin esik olarak kabul edilmesi gerektigi one siiriilmiistiir. [”!

Major elektif cerrahi ve/veya ameliyat sirasinda 500 ml ve iizerinde kan kaybi beklenen
hasta grubu icin listeye alinan tiim hastalar anemi agisindan degerlendirilmelidir. Ideal olarak
bu tetkik ameliyattan 4-6 hafta 6nce yapilmalidir. Perioperatif donemde karsilagilan en sik
anemi nedeni hemoatopoez i¢in gerekli olan bazi elementlerin eksikligidir. Hematinik eksik-
lik olarak adlandirilan bu durumun en sik karsilagilan nedeni demir eksikligi anemisidir. Bu
nedenle preoperatif donemde hastalarin demir durumu agisindan degerlendirilmesi uygundur.
Serum ferritin diizeyinin 30 mg/I’1n altinda olmas: mutlak demir eksikliginin tanimlanmasinda
kullanilan en duyarli ve spesifik testtir. Bununla birlikte, enflamasyon durumunda (C-reaktif
protein>5mg/l) ve/veya transferrin doygunlugunun %20’nin altinda olmasi durumunda, 100
mg/I’nin altindaki serum ferritin seviyesi, demir eksikliginin gostergesidir. Ameliyattan 6-8
hafta once tespit edilmesi durumunda oral demir preparatlart (40-60 mg giinliik veya -80-100
mg giin yiiksek doz) ile replasman tedavisi yapilabilir ancak intraven6z demir tedavisin peri-
operatif donemde uygulanmasimin etkin ve giivenilir olduguna dair yeterince veri yoktur.”!
Intravendz demir, oral demire cevap vermeyen veya intoleransi olan hastalarda veya demir
eksikligi tanisindan sonraki 6 hafta iginde ameliyat planlanirsa ilk tedavi segenegi olarak
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kullamlmahdir. 781 Anemi eslik etsin veya etmesin demir eksikligi varlig1 tedavi edilmesi
gereken bir durumdur. Tedavi ile, gerek hiicresel fonksiyonlarda 6nemli yer tutan enzimatik
reaksiyonlarin diizgiin islemesi, gerekse tedaviyi takip eden 2-4. giinlerde meydana gelmesi
beklenen retikiilosit artig1 ile hastanin hematopoezinin optimizasyonunu saglar. Bu acidan
elektif cerrahiler haricinde, 1-2 giin i¢inde operasyon planlanan kritik hastalarda dahi intra-
vendz demir tedavisinin hiicresel fonksiyonlarda iyilesme sagladigi bilinmektedir. Planlanan
cerrahiye 2 haftadan az siire kalan durumlarda uygulanan iv demir tedavisinin transfiizyon
ihtiyacini, akut bobrek hasar riskini, hastanede yatis siiresini ve enfeksiyonu azalttig1 calis-
malarda gosterilmistir. [!-19 Preoperatif donemde kullanilan 1000 mg tek doz maltoz ice-
rikli iv demir preparatlari ile yapilan bir ¢alismada (PROTECT c¢alismasi) ise kalp cerrahisi
sonras1 kan diizeylerinin normale doniisiiniin daha hizli oldugu ve ilacin yan etki profilinin
masum oldugu saptanmustir. 'l Intravenéz demir tedavisi, demir eksikligine bagl anemide
(enflamasyon ile veya degil) demir depolarinin tamamlanmasi ve Hb artisi igin yiiksek oranda
etkilidir. Verilecek olan IV demir dozu;

Toplam demir eksikligi (mg)=(Hedef Hb — Bazal Hb [g/dL]) 2 4 Viicut Agirligr [kg J+50017%

formiilii ile hesaplanabilir. Klinik pratikte ¢ogu cerrahi hasta i¢in 1000-1500 mg’lik doz
tek veya iki boliinmiis dozda yaklasik 1 saatlik yavas infiizyon ile verilmelidir. Cogu hastada
3 giin icerisinde kendini iyi hissetme hali ve hizl1 bir Hb cevabi ortaya ¢ikmaktadir (5 giinde
%50, 10-14 giinde %75 ve 3 haftada maksimum artis). ['¥ Sonug olarak preoperatif donemde
aneminin tani ve tedavisi i¢in eger miimkiinse uygun zamana kadar cerrahinin ertelenmesi
diistiniilmelidir. Acil veya oncelikli cerrahi girisim durumunda siireden bagimsiz olarak elek-
tif cerrahi ile aym sekilde anemi tedavisine baglanmis olmasi uygundur. Preoperatif aneminin
daha az rastlanan nedenlerinden olan vitamin eksiklikleri, enflamatuar patolojiler, renal has-
taliklar ve ilaglar gibi diger etiyolojik faktorlerin incelenmesi ve bunlara yonelik tedavi yak-
lagimlart igin gerekli kliniklerle goriisiilmesi de preoperatif hazirlik doneminin agamalarin-
dandir. Preoperatif aneminin siniflamasi i¢in olusturulan algoritma Resim 1’de 6zetlenmistir.

> Ferritin < 30 mg/L > Demir eksikligi anemisi

Ferritin 30-100 mg/L
—>| +transferrin saturasyonu <%20 |—>|
veya C-reaktif protein > 5 mg/L

Kronik enflamasyona bagli
anemi ve demik eksikligi

Hemoglobin < 13 g/dL [

Ferritin >100 mg/L
> +transferrin saturasyonu <%20 (|
veya C-reaktif protein > 5 mg/L

’—> Megaloblastik anemi

diisiik vit B12/folik asit
> Demir testleri normal ——
normal vit B12/folik asit

3 Diger (malignansi, ilaglar,

endokrin, renal, bilinmeyen)

Kronik enflamasyona bagl
anemi

Resim 1: Preoperatif aneminin siniflamasi.
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Eritropoietik-stimule edici ajanlardan biri olan Eritropoietin (EPO) hasta kan ydnetimi
programlarinda allojenik kan transfiizyonlarini azaltmak amaciyla onerilmektedir. '3 EPO
demir eksikligine bagli olmayan anemide veya kan transfiizyonunu kabul etmeyen hastada
eritrosit hacmini arttirmak amaciyla veya renal yetmezlik gibi pre/post operatif anemi riski-
nin yiiksek oldugu hastalarda kullamlmaktadir. ['®!7I Calismalarda preoperatif EPO verilen
hastalarda kan transfiizyonu ihtiyacinin yar1 yariya azaldigini, EPO veya demir replasmani

ile transfiizyon oranlarinin ve hastanede kalis siirelerinin daha az oldugu saptanmugtir, ['8-20]

Ozet olarak, saf demir eksikligi anemisi digindaki patolojilerde EPO tedavisi (beraberinde
demir tedavisi ile veya degil) postoperatif transfiizyon gereksinim azaltmak konusunda baz: se-
¢ilmis hasta gruplarinda yararl: olabilir. Karsilagilan diger niitrisyonel eksikliklerin de replase
edilmesi gerektigi aciktir. Demir replasmani ve EPO uygulamalari Resim 2’de 6zetlenmistir.

Normal

Azalmig demir
depolart

Demik eksikligi

!

!

e

Fonksiyonel demir
eksikligi

Demir sekestrasyonu

!

!

cerrahiye olan zaman kisitli ise:
intravensz demir tedavisi

Rekombinant EPO

kontrolii

Ferritin 30-300 mcg/L Ferritin 30-100 meg/L Feritin 100-500 meg/L. Ferritin > 100 mcg/L
TSAT %20-50 Ferritin < 100 meg/L | | Ferritin < 30 mcg/L TSAT < %20 veya TSAT < %20 TSAT < %20 ve/veya
CRP <5 mg/L CRP> 5 mg/L i CRP>5 mg/L

Diisiik doz oral demir | | Diisiik doz oral demir
. (40-60 mg/giin veya | | (40-60 mg/giin veya Intravensz demir Intravenoz demir Eger anemi varsa
MO Gk gl 80-100 mg/giinagr1, || 80-100 mg/giinagiri, tedavisi tedavisi rekombinant EPO
6-8 hafta) 6-8 hafta)
(Er:ltrt:;i;g: Im‘:)lj;:n: JEY : Secilmis hastalarda Rekombinant EPO FES};%?“elﬁdiTlf
o Syon varsa vey ek olarak; Vit B12/folik asid || S s St SIS

Intravenoz demir
tedavisi

Resim 2: Demir replasmani ve Eritropoietin uygulamalarini gosteren algoritma. (CRP:
C-reaktif protein, EPO: eritropoietin, TSAT: transferrin saturasyonu)

Kalp cerrahisi planlanan hastalarda preoperatif anemi, kan ve kan iiriinleri transfiizyonu-
nu en aza indirmeyi amaglayacak sekilde tanimlanmali, degerlendirilmeli ve yonetilmelidir.
Tedavideki amag 13 g/dl iizerinde hemoglobin degeri olmalidir. Bu sayede transfiizyon ile
iligkili mortalite, morbidite, yogun bakim ve hastanede kalma siiresinin artmasi gibi kompli-
kasyonlarin azaltilmas1 hedeflenmelidir.

Aneminin Kklinik etkileri

Preoperatif anemi; kan ve kan iirtinleri ihtiyacinin artmasi, komplikasyonlar ve 6liim ile
iligkili olarak kalp cerrahisi sonrasi klinik durumun kétiilesmesinden sorumlu faktorlerden
biri olarak degerlendirilmektedir. 2!-24 Diger taraftan intraoperatif transfiizyon riskinin de
anemi ile kuvvetli olarak iligkili oldugu saptanmugtir. 223231 Elektif kalp cerrahisi gegiren
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10589 hastanin 2715’inin (%26) anemik oldugu ve bu hastalarda kan {iriinii transfiizyonun ve
reoperasyon, uzamis ventilasyon, renal yetmezlik, yogun bakim ve hastanede kalis siireleri ve
Oliim gibi komplikasyonlarin anemik olmayan hastalara gore belirgin olarak daha fazla oldu-
gu gosterilmistir. 2! Bagka bir metaanalizde ise yine aneminin mortalite, akut bobrek hasar ve
enfeksiyon ile iligkili oldugu, anemik hastalarda cerrahi sirasinda ve sonrasinda transfiizyon
ihtiyacinin 5 kat arttig1 ortaya konmustur. 3!

Preoperatif anemi, eriskin kalp cerrahisinde kullanilan 3 risk siiflandirmasina gore ope-
ratif mortalite i¢in risk faktorii olarak diisiiniilmemistir. Avrupa kalp cerrahisi risk degerlen-
dirmesi i¢in kullanilan skorlama sistemi (EuroSCORE), Torasik Cerrahlar Dernegi(STS), ve
Avrupa Kardiyo-Torasik Cerrahi Dernegi (EACTS) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
tarafindan kabul edilen yag, kreatinin ve ejeksiyon fraksiyon skoru gibi siniflamalar i¢inde
anemi bulunmamaktadir. 29 Ancak ilging olan aslinda 1996 yilinda Higgins ve ark. tarafin-
dan anemi bir risk faktorii olarak 6nerilmekteydi. *71 Her ne kadar giincel sistemlerde risk fak-
torii olarak yer almasa da, preoperatif anemi, koroner arter baypas greft cerrahisinde sonucun
bir belirleyicisi olarak spesifik ¢alismalarda postoperatif morbidite ve mortalite ile anlaml
olarak iligkili bulunmustur. Preoperatif anemi, kalp cerrahi hastalarinda ileri yas, kadin cin-
siyet, kiiciik viicut yiizey alani, diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, bobrek fonksiyon
bozuklugu, konjestif kalp yetmezligi, kararsiz anjina ve digerleri dahil olmak iizere diger
birgok komorbidite ve risk faktorii ile iliskilidir. *82°! Bu, aneminin “basli basina” bir risk
faktorii mii yoksa bu komorbiditelere yol agmasindan dolay1 bir risk faktorii mii oldugunu
netlestirmek iin yetersiz goriilmiistiir. ?°! Ozellikle bunu arastirmak igin planlanan bir arag-
tirmada ise orta-siddetli preoperatif anemi, yetigkin kalp ameliyatlarinda major morbidite ve
operatif mortalite i¢in bir risk faktorii olarak saptanmigtir. Bu bulgu preoperatif aneminin kalp

cerrahisinde istenmeyen olaylar1 belirlemedeki roliinii dogrulamaktadir. 26!

ONERILER

Preoperatif anemi tanist

1. Preoperatif anemi ve demir eksikliginin taninmasi ve perioperatif bakimin bu baglamda
planlanmasi uygundur.

2. Tedavi edilmemis anemi hastalarinda elektif cerrahinin anemi tanisi ve tedavisi acisindan
ertelenmesi uygundur.

3. Hasta anemik olmasa dahi ferritin diizeylerinin aragtirilmas yiiksek riskli bazi hastalarda
yararl olabilir.

Preoperatif anemi tedavisi

1. Preoperatif anemi tedavisinde hemoglobin diizeyinin her iki cinsiyet icin de = 13 g/dl
seklinde hedeflenmesi uygundur.

2. Preoperatif demir replasmani yapilmast uygundur.

¢ Demir eksikligi bulunan anemik veya anemik olmayan hastalarda cerrahi 6-8 hafta
ertelenebilecek ise oral demir replasman tedavisi baglanmasi uygundur.
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10.

11.

12.

e Oral demir tedavisine cevap vermeyen ve bu tedaviyi tolere edemeyen hastalarda
veya cerrahi tedavi 6 haftadan daha kisa siirede planlanan hastalarda intraventz demir
tedavisi yararli olabilir.

¢ Anemik olmayan hastada preoperatif eritropoietin tedavisi yapilmas: yiiksek riskli
bazi hastalarda yararli olabilir.

* Anemik hastada preoperatif demir + eritropoietin tedavisi yapilmasi bazi hastalarda
yararl olabilir.

Diyet takviyeleri (vitamin B12/D, folik asid gibi) baz1 hastalarda yararl olabilir.
Anemik hastada rutin preoperatif eritrosit transfiizyonu yapilmamalidir.

Preoperatif otolog kan donasyonu yapilacak hasta gruplarinda (nadir kan gruplari, yeter-
siz kan stogu, vb.) demir replasmani ve eritropoietin tedavisi yararl olabilir.
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PREOPERATIF ANTITROMBOTIK
TEDAVILERIN DUZENLENMESI

Taner Sen - Serkan Ertugay

GIRIS

Son 20 yilda invaziv kardiyoloji ve stent teknolojilerinin hizli bir sekilde gelismesi ile
artik daha fazla sayida hastaya stent ve koroner girisim islemleri uygulanmaktadir. Koroner
girisimlerin artmasi daha fazla ve daha giiclii antitrombosit ve antikoagiilan ila¢ kullanma
ihtiyacini beraberinde getirmistir. Akut koroner sendrom ile basvuran ve koroner stent islemi
yapilan hastalarin yaklagik %10’ unda ayni1 yatista acik kalp cerrahisi gerekmektedir. ['! Antit-
rombosit veya antikoagiilan ilaclarin preoperatif kesilmesi koroner ve iskemik olaylari artti-
rirken, kesilmeden cerrahi uygulanmas: kanama ve beraberinde kan transfiizyonunda artis ile
iligkilidir. Kanama ve kan transfiizyonu perioperatif morbidite ve mortaliteyi arttirip koroner
arter baypas greftlemenin (KABG) uzun donem faydasini azaltmaktadir. 31 Bu hastalarda
antitrombosit tedavi ile major kanama arasindaki hassas dengeyi korumak icin antitrombosit
ilac se¢imi, cerrahi zamanlamasi ve KABG 6ncesi ve sonrasi ilag stratejisine karar verilmesi
gerekmektedir. Kardiyak cerrahiye gidecek bir hastada sorulmasi ve cevaplanmasi gereken 3
soru vardir; Cerrahi acil mi? Hastanin bireysel iskemi ve kanama riski ne? Kopriileme tedavisi

gerekir mi?

Bu ortak goriis raporunun amaci kardiyak cerrahiye gidecek ve antitrombosit veya antiko-
agiilan kullanma endikasyonu olan hastalarin yonetiminde Kardiyoloji, Kalp damar cerrahisi

ve Anesteziyoloji arasinda ortak bir yaklagim ve strateji olugturmaktir.

A. Antitrombosit ilaclar

Eski Misir’da ve Hipokrat tarafindan sogiit agact yapraklarmin agri kesici 6zelliklerin-
den dolay1 kullanildig1 bilinmektedir. Agr1 kesici ve antienflamatuvar 6zellige sahip sogiit
agacinin yapragindaki salisin maddesi 1828 yilinda bulunmug ve 1897 yilinda asetilsalisilik
asit (ASA) haline getirilmistir. 1899 yilinda da Aspirin® adryla piyasaya ¢ikartilmis etki me-
kanizmas1 ancak 1971 yilinda John Robert Vane tarafindan ortaya konmustur. ASA trombosit
icindeki siklooksijenaz 1 (COX) enzimini geri doniigsiiz olarak inhibe ederek tromboksan
A, (TXA,) olusumunu bloke eder ve trombosit agregasyonunu trombositin dmrii boyunca
inhibe eder. Trombosit tizerindeki diger bir reseptér ADP reseptorii (P,Y,)’dir. 2000 yilindan
sonra hayatimiza giren klopidogrel, prasugrel, tikagrelor ve kangrelor ile ikili antitrombosit

ilag tedavi (IATT) donemi baglamistir. Bu ilaglar P,Y,, reseptoriinii bloke ederek trombositin
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aktivasyonunu ve aggregasyonunu inhibe ederler. En sik kullanilan antitrombosit ilaglarin

etki mekanizmasi Sekil 1°de gosterilmistir. Klopidogrel ve prasugrel geri doniissiiz, tikagrelor
reseptoriinii bloke ederler (Tablo 1). ASAve P,Y |,
inhibitorlerinin ikili kullanimi ile trombosit daha etkili bir sekilde inhibe edilmis olur.

ve kangrelor ise geri doniiglii olarak P,Y

Tirofiban
Eptifibatide
Absiksimab

Gplib/lla

Trombosit

Klopidogrel

Tikagrelor
Prasugrel

Kangrelor

Sekil 1: Asetilsalisilik asit ve P2Y12 inhibitorlerinin trombosit tizerindeki etki
mekanizmasi. TXA,: Tromboksan A,; ADP: adenozin difosfat; ASA: Asetilsalisilik asit;
COX,: Siklooksijenaz 1 enzimi

Tienopiridin

Trizolprimidin

ATP analogu

Geri doniigsiiz

Geri doniisli

Geri dontisli

Aktivasyon On ilag

Etki baslamasi 2-4 saat

Major cerrahi
oncesi birakilma

siiresi

On ilag Aktif ilag Aktif ilag
30 dk 30 dk 2 dk
7 giin 5 giin 1-2 saat
5 giin 7 giin 3 giin 1 saat

Tablo 1. P,Y, inhibitorlerinin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri.
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Al. Perkiitan koroner girisim sonrast ikili antitrombosit tedavi kullanim siireleri

2017 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan koroner arter hastaliginda ikili antit-
rombosit tedavi kilavuzu yayinlanmistir. Yeni jenerasyon ila¢ kapli stentlerin, eski jenerasyon
ila¢ kapli stentler ve ¢iplak stentlere kiyasla yiiksek etkinlik ve giivenirlilige sahip olmasi
nedeniyle bu kilavuzda ciplak metal stent ve ila¢ kapli stent icin kullanilan ayr1 IATT siire-
leri kaldirilarak, tedavi stratejisinden bagimsiz standart siireler haline getirilmistir. Kararli
koroner arter hastalig1 nedeniyle koroner iglem yapilan hastalarda gerek yeni jenerasyon ilag
kapli stent gerek ciplak metal stent gerek ise ilag¢ kapli balon kullanilsin (tedavi stratejisinden
bagimsiz) yiiksek kanama riski yoksa (PRECISE DAPT skoru <25) 6 ay kesintisiz IATT
(ASA+klopidogrel) (Smf I), yiiksek kanama riski var ise 3 ay (Sinif Ila) veya 1 ay (Sinif IIb)
IATT verilmesi 6nerilmektedir. Eger akut koroner sendromdan (AKS) dolay1 perkiitan koro-
ner girisim (PKG) uygulanacak ise tedavi stratejisinden bagimsiz, yiiksek kanama riski yok
ise (PRECISE DAPT skoru <25) 12 ay kesintisiz IATT (ASA +prasugrel/tikagrelor/klopidog-
rel) (Smif ), yiiksek kanama riski varsa (PRECISE DAPT skoru >25) 6 ay ikili antitrombosit
tedavi (ASA +prasugrel/tikagrelor/klopidogrel) (Sinif I1a) nerilmektedir (Sekil 2). 71

Perkiitan koroner girigim
Tedavi

Kullanilan

s Ikslcms veya IKI ES ixs/ms veya 1|<z
Zaman [ Hayr | Evel [ Hayr Evet

A@ [AF (2l (2l (AlK - AH
-e Yoy, L - bes
(alx] A] 6 ay IATT

Sinif lla B

~ SimfllaB |
12 ay IATT

Sinif lla €

iKs: tlag kapli stent
CMS: Giplak metal stent
iKB: llag kapli balon
ES: Eriyebilen stent

[A] = Aspirin .s Klopidogrel [ = Prasugrel  [{l]= Tikogrelor
Sekil 2: Perkiitan koroner girisim yapilan hastalarda klinik bagvuru

ve kanama riskine gére ikili antitrombosit ilag tedavi siireleri (IATT),
ME: Miyokart enfarktiist
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A2. Tromboz ve Kanama riskinin belirlenmesi

Stent implantasyonundan sonra IATT nin erken kesilmesi stent trombozunun en giiclii
ongordiiriictisii olup tromboz riski, PKG ile cerrahi zamani arasindaki siire kisaldik¢a daha
da artmaktadir. ¥

ik jenerasyon ilag kapli stentlerde (IKS) 6zellikle IATT nin kesilmesi sonrasi geg stent
trombozu ve oliim riskinde artis izlenmistir. [>'% Bu durum kilavuzlara IKS implantasyonu
sonrast daha uzun IATT kullanim Onerisini beraberinde getirmistir. Ikinci jenerasyon stent-
lerde daha ince strut kalinlig1 ve biyouyumlu polimer teknolojisi ile endotelyal kaplanma ve
fonksiyonel diizelme artmugtir. Ikinci jenerasyon stentler ile yapilan caligmalar ¢iplak metal
stent (CMS) ve ilk jenerasyon IKS’lere kiyasla daha iyi giivenlik ve etkinliginin oldugunu
ortaya koymustur. "' Bunun sonucunda yeni kilavuzlarda IATT siiresi kullanilan stent ti-
pinden bagimsiz olarak hastanin klinik durumuna ve kanama riskine gore belirtilmistir. Perio-
peratif donemde de 6zellikle stent iligkili trombotik komplikasyon riski i¢in zaman sinir1 stent

tipinden bagimsiz olarak ilk 6 aydur. ['3]

Tablo 2: PKG sonrasi trombotik riskin belirlenmesi

DUSUK RiSK(<%1)* 'ORTA RISK (%1-5)* 'YUKSEK RiSK (>%5)*
BAP sonrasi >4 hafta BAP sonrasi 2-4 hafta arasi BAP sonrasi < 2 hafta
CMS/iKS sonrasi>6ay  CMS/IKS sonrasi 3-6 ay arasi  *CMS/IKS sonrasi < 3 ay

AKS veya kompleks PKG AKS veya kompleks PKG
sonrasi 6 - 12 ay arasl sonras| <6 ay
(Stent tromboz 6ykuist, uzun (Stent tromboz 6ykuist, uzun

AKS veya kompleks PKG

stent, coklu stent , bifurkasyon  stent, coklu stent
sonrasl >12 ay ’ i

stentleme, stent ici stent, KTO  pifurkasyon stentleme, stent

stentleme, ana koroner ici stent, KTO stentleme, ana
stentleme, son patent damar koroner stentleme, son patent
stentleme) damar stentleme)

+30 gunlik kardiyovaskdler 6lim ve Ml iceren iskemik olaylar

CMS: giplak metal stent; IKS: ilag kapl stent; MI: miyokart infarktiisti; PKG: perkiitan
koroner girisim; BAP: balon anjiyoplasti; KTO: kronik total oklizyon

* Ozellikle <1 ay
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Tablo 3: ikili antitrombosit ila¢ kullanan ve kardiyak cerrahiye gidecek hastaya yaklasim
Hemorajik Risk Cerrahi turt Trombotik risk
Dustk Orta Yiksek

Dusuk - - - -

Elektif cerrahi ise ertele |« Elektif cerrahi ise ertele
ASA devam ASA devam

ASA devam

Tikagrelor 3 giin

* Kapak tamiri . : o * Tikagrelor 3 giin * Tikagrelor 3 giin
* Mini-torakotomi, Klopidogrel 5.9“,'? * Kilopidogrel 5 giin ¢ Klopidogrel 5 giin
* Prasugrel 7 glin 6nce i P
Orta * TA-TAVI Kes * Prasugrel 7 glin 6nce kes ¢ Prasugrel 7 giin 6nce kes
* TAo-TAVI
* KABG . - .
+ Kapak replasmani * 24-72 saat iginde * 24-72 saat iginde * 24-72 saat iginde
ytkleme ile tekrar basla yukleme ile tekrar basla ytkleme ile tekrar basla
o Koprilemeyi dustin
. . * Elektif cerrahi ise ertele ¢ Elektif cerrahi ise ertele
* Redo cerrahi ASA devam « ASA devam » ASA devam
* Endokardit
cerrahisi * Tikagrelor 3 giin Ti . ) .
. ~ . * Tikagrelor 3 giin * Tikagrelor 3 giin
* Bagansiz PKG . gl:g:?igﬁl SU%ugnce « Klopidogrel 5 giin « Klopidogrel 5 giin
Yiksek sonras KABG 9 9 * Prasugrel 7 glin 6nce kes | ¢ Prasugrel 7 glin 6nce kes

Aort diseksiyonu kes
Aortik cerrahi 24-72 saat iginde

24-72 saat iginde 24-72 saat iginde

* Ekstrakorporeal yiikleme ile tekrar bagla yiikleme ile tekrar bagla yiikleme ile tekrar bagla
slresi>120dk
cerrahi * Koprilemeyi diistin

TA: Transapikal, TAo: Transaortik TAVI: Transkatater aort kapak replasmani, KABG: Koroner arter baypas greftleme, ASA:
Asetilsalisilik asit, PKG: Perkitan koroner girisim

Kardiyak cerrahiye gidecek hastalarda perioperatif tromboz ve kanama riskinin belirlen-
mesi hastanin antitrombosit ve antikoagiilan tedavisinin diizenlenmesinde yol gosterici ola-
caktir. Bu ortak goriis raporunda trombotik risk; stent tipinden bagimsiz olarak (CMS veya
IKS), PKG’den cerrahiye kadar gegen siire !9, koroner lezyonun anjiyografi 6zellikleri 7,
klinik 6zellikler 1319 temel alinarak diisiik, orta ve yiiksek risk olacak sekilde tabloda goste-
rilmistir (Tablo 2). 20!

IATT kullananlarda yapilacak kardiyak cerrahinin tipine gre kanama riski orta ve yiik-
sek riskli olan hastalarmn, tromboz riskine gore IATT ilag¢ yonetimi ile ilgili oneriler Tablo 3

gosterilmisgtir, [21:221

A3. Asetilsalisilik asit kullanan hastaya yaklasim

Primer ve sekonder korumada ASA, mortaliteyi, miyokart enfarktiisiinii (ME) ve inmeyi
azaltmakta ancak kanama riskini beraberinde getirmektedir. >*23 Birgok randomize kontrol-
lii alismada KABG 6ncesi ASA’nin mortaliteye olan yarar1 gosterilememistir. 26-281 Yakin
zamanda yapilan 13 calismay: iceren bir metaanalizde, KABG uygulanacak hastalarda pre-
operatif ASA ile plasebo tedavileri kiyaslanmistir. ASA’nin perioperatif ME riskini azalttig:
ancak oliim riskini azaltmadigi, ilk 24 saatteki kanama miktari, kan transfiizyonu ve cerrahi
olarak tekrar agma gerekliligini arttirdig1 saptanmustir. 1 2016 yilinda yapilan ATACAS ca-
lismasinda ise 2100 hasta, KABG 6ncesi ASA 100 mg ve plasebo kollarina ayrilmig, ASA'nin
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plaseboya kiyasla 6liim ve trombotik olay riskini azaltmadig1 bunun yaninda kanama riskini
de arttirmadig1 bulunmustur. 3% Bir diger meta analizde, 12 randomize kontrollii caligma ile
28 gozlemsel ¢alisma degerlendirilmis, KABG &ncesi verilen ASA’nin her dozunda perio-
peratif mortaliteyi azalttig1, 160 mg altindaki dozda ME sikligin1 azalttig1, ancak her dozda
postoperatif kanamayi arttirdig1 saptanmistir Kanamaya bagli reoperasyonda artig olmadig:
ve 160 mg altindaki dozlarda kan transfiizyonu ihtiyact dogurmadig1 goriilmiistiir. 13"

2014 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) bu konuda bir uzman goriis raporu ya-
yinlamistir. KABG planlanan hastalarda diisiik doz 75-160 mg ASA’nin kesilmeden devami
(Sinif T geklinde) Onerilmistir. Yiiksek kanama riski olan ve kan transfiizyonunu reddeden
hastalarda bireysel iskemi ve kanama riskine gore ASA’nin 3-5 giin 6nceden kesilebilecegi s1-
mif I olarak onerilmistir. ¥21 2017 yilinda Avrupa Kardiyo Torasik Cerrahlar Birligi (EACTS),
yetiskin kalp cerrahisine gidecek hastalarin perioperatif medikasyon diizenlenmesi i¢in bir
kilavuz yaymlamistir. ASA’nin perioperatif donemde devam edilmesi (Sinif Ila) 6nerilmistir.
Eger koroner dis1 kardiyak cerrahiye gidecekse, kan transfiizyonunu reddediyorsa veya tekrar
acmay1 gerektirecek yiiksek kanama riski var ise 5 giin 6nceden kesilmesi (Sinif Ila) oneril-
migtir, 33!

Hastanin postoperatif kanama riski ile perioperatif iskemi riskinin birlikte degerlendi-
rilmesi gereklidir. Kompleks ve redo cerrahi, ciddi renal yetersizlik, hematoloji hastalik ve
herediter trombosit fonksiyon bozukluklar1 kanama riskini arttirirken, akut koroner sendrom,
yakin zamanda stent implantasyonu (1 ay icinde), yakin zamanda tromboembolik olay, kotii
anjiyografik durum iskemi riskini arttirmaktadir. 34331 Sekil 3 ‘te ASA kullanan ve koroner
cerrahiye gidecek hastaya yaklagim algoritmas1 gosterilmistir.

Cerrahiye

| S —

Disiik-Orta
/ kanama riski

.
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Sekil 3: Asetilsalisilik asit
(ASA) alan koroner baypass
cerrahisine gidecek hastaya
yaklagim




A4. Ikili antitrombosit ila¢ kullanan hastaya yaklagim

Akut koroner sendrom sonrast ASA ve P,Y , inhibitorii (klopidogrel, tikagrelor ve pra-
sugrel) kombinasyonu trombotik komplikasyon riskini azaltir. 3°371 Eger klopidogrel yerine
yeni jenerasyon P,Y, inhibitorii kullanilirsa (tikagrelor/prasugrel) trombotik komplikasyon
riski daha azalirken spontan veya cerrahi kanama riski artar. 3831 AKS’den cerrahiye kadar
gecen siire, IATT nin cerrahi &ncesi kesilmesi sonucu gelisebilecek olaylarin en 6nemli be-
lirleyicisidir. Stent yerlestirilmesinden sonraki ilk 6 ay, cerrahiye giden hasta icin tromboz

riskinin en yiiksek oldugu dénemdir. [4°!

IATT siiresi klinik duruma ve hastanin kanama riskine gore degisiklik gosterir. IATT nin
cerrahiye kadar devam etmesi postoperatif kanama riskini, transfiizyonu ve kanama icin tek-
rar agma riskini arttirir. Gézlemsel ¢aligma ve meta analizler sonucunda P,Y |, inhibitdrlerinin
elektif kardiyak cerrahi 6ncesinde kesilmesi onerilmektedir. P,Y, inhibitorii kesilince ASA
tedavisinin kesintisiz devam etmesi gerekir. Acil durumlarda tromboembolik risk ile perio-
peratif kanama riskinin karsilagtirilmasi ve buna gore strateji belirlenmesi gerekir. Trombosit
inhibe edici etkileri ve farmakokinetik ozellikleri farkli oldugundan dolay1 ilaclarin kesme
stireleri de degiskendir. CURE ¢alismasinda klopidogrelin >5 giin 6nceden kesilmesinin ka-
nama riskini arttirmadigi saptanmigtir. TRITON_TIMI 38 caligmasinda ise KABG grubun-
da yiiksek kanama insidansi nedeniyle prasugrelin 7 giin 6nceden kesilmesi 6nerilmektedir.
Tikagrelorun 3 veya 4 giin 6nceden kesilmesinin kanama komplikasyonlarini arttirmadigi
gosterilmigtir. P,Y, inhibitorii kesilmesi sonrast ASA'nin cerrahiye kadar kesintisiz devam
edilmesi ise birgok ¢alismada 6nerilmektedir. 41471

2014 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC) uzman goriis raporunda P, Y, inhibi-
torii kullanan KABG gidecek hasta i¢in cerrahinin klopidogrel kesilmesinden 5 giin, prasugrel
kesilmesinden 7 giin sonraya ertelenmesi sinif I 6neri olarak sunulmaktadir. 2017 yilinda
Avrupa KardiyoTorasik Cerrahlar Birligi (EACTS) kilavuzuna gore ise IATT kullanan ve acil
olmayan cerrahiye gidecek hastalarda ilaclarin ayni siirelerde kesilmeleri onerilmekte olup
oneri diizeyi simif ITa olarak verilmistir, (33431

Eger cerrahi acil degilse IATT nin klinik duruma ve kanama riskine gore 6nerilen siireler

boyunca kesintisiz kullanilmasi ve cerrahinin bu siirenin sonuna ertelenmesi onerilir. Ertele-

nemeyecek operasyonlar i¢in ise asagidaki onerilere uyulmasi tavsiye edilir (Sekil 4).
1. ASA’ya kesintisiz devam edilmeli

2. Ortaderece tromboz riski olan hastalar i¢in (diisiik kanama riski olan hastalar haric) tikag-
relor i¢in 3 giin, klopidogrel i¢in 5 giin, prasugrel i¢in ise 7 giin 6nceden kesilmesi onerilir.
3. Yiiksek tromboz riski olan hastalar i¢in ise kanama riskine gore strateji belirlenmelidir.
Eger kanama riski diisiik ise, Ikili antitrombosit tedavi kesilmeden iglemin yapilmast, eger
kanama riski orta-ciddi ise vaka bazli kalp ekibi tarafindan degerlendirilmesi ve gerekirse

kopriileme tedavisi ile operasyona verilmesi Onerilir.
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Sekil 4: ikili antitrombosit (IATT) kullanan ve
koroner baypass cerrahisine gidecek hastaya
yaklasim, ASA: Asetilsalisilik asit

A5. Kimlere kopriileme tedavisi yapalim?

Eger kopriileme tedavisi planlanmis ise koprii icin muhakkak bir antitrombosit ajan kul-
lanilmasi, fraksiyone olmamis heparin (UFH) veya diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
gibi heparin tiirevlerinin koprii tedavisi icin kullanilmamasi onerilir. ! Klinik kullanimda
olan ve intravendz kullanilan antitrombosit ajanlar, P, Y, inhibitorii kangrelor ve glikoprotein
IIb/IIIa inhibitérii tirofiban ve eptifibatide’dir (Tablo 4). Ulkemizde sadece tirofiban bulun-
maktadir. Kangrelor bir P, Y, reseptor inhibitoriidiir. Renal yol ile elimine olmadigi i¢in renal
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Cok kisa yar1 émrii (3-6 dk.) ile
P,Y, reseptoriine geri doniislii olarak baglanir ve kesildikten sonra 1 saat iginde trombosit

fonksiyonlarinin geri dénmesine olanak saglar. 30511

Tirofiban ve eptifibatide gibi hizli etkili glikoprotein IIb/IIla inhibitorleri ve kangrelor
gibi ¢ok kisa etkili P, Y, inhibitdrii, yiiksek trombotik riski olan hastalarda kopriileme tedavi-
si igin klinik aragtirmalarda caligilmigtir. 52341 2014 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin
uzman goriis raporunda yiiksek trombotik riskli hastalarda kangrelor sinif 1 , Gpllb/Illa inhi-
bitorleri ise sinif IIb endikasyon ile kopriileme tedavisi olarak dnerilmektedir. 3212017 yilinda
Avrupa KardiyoTorasik Cerrahlar Birligi (EACTS) kilavuzuna gore hem kangrelor hem de
GPIIb/IIa inhibitorleri yiiksek iskemi riski olan hastalarda sinif IIb ile kopriileme tedavisinde

onerilmistir. 33
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Kopriileme tedavi stratejisinin, yiiksek trombotik riski olan (oral antitrombosit tedavinin
giivenle kesilemedigi, 6zellikle son 30 giin i¢inde koroner olay gecirmis hastalarda), ertelene-
meyecek cerrahi gerektiren ve kanama riski yiiksek olan hastalara uygulanmasini 6nermek-

teyiz.

Tablo 4: Képrilemede kullanilabilecek kisa etkili antitrombosit ilaclar.

Tirofiban Eptifibatide Kangrelor
Etki baslamasi Hemen Hemen Hemen
Pratent trom Basit 2 saat 2.5 saat 3-5 dakika
inhibisyonu
Etkinin sonlanmasi 4-6 saat 4-6 saat 1 saat
P2Y12 spesifik Hayir Hayir Evet
K°'1tf‘9/ klfl,/ e 2.0 pg/kg/dk(  Drsipgikpidss
Doz (bolus yoK) (Kreatinin KIrensi . sinin kiirensi <50mi/  (Bobrek yetersizliginde
<50ml/dk ise dk ise 1.0ug/kg/dK) doz ayarlamasina
0.05ug/kg/dk) A gerek yoktur)

KABG cerrahisine giden hastalara kangrelor kopriilemesi ile yapilan randomize kontrollii
bir caligmada, kangrelor infiizyonu ile plaseboya kiyasla trombosit inhibisyonunun devam
ettigi ve bunun da diisiik trombotik olay ile iligkili oldugu gosterilmistir. Kangrelor infiizyonu

ile cerrahi dncesi major kanamalarda artis gézlenmemistir. 54

Oral P,Y , inhibitorii kesildikten sonra P,Y |, inhibisyonu bir siire devam ettii i¢in kang-
relor infiizyonuna klopidogrel/tikagrelor kesildikten 2-3 giin sonra ve prasugrel kesildikten

3-4 giin sonra baglanmasi gerekir. Cerrahiden 1-6 saat 6nce kangrelor kesilebilir.

Alternatif olarak GplIb/IIla inhibitorleri (tirofiban ve eptifibatide) kopriileme tedavisinde
kullanilabilir. Kangrelora kiyasla daha yavas etkisini kaybeder ve hedef olarak P,Y, resep-
tortinii almaz. Renal yol ile atilirlar ve renal yetmezlikte doz ayarlamas: gerektirirler. Koprii-
lemede GplIb/Illa inhibitorleri ile ilgili yapilmis bir ¢alisma olmadigindan dolay: AKS veya
PKG’de kullanilan ilag dozlari uygulanir. GplIb/IIla inhibitorii infiizyonuna klopidogrel/ti-
kagrelor kesildikten 2-3 giin sonra ve prasugrel kesildikten 3-4 giin sonra ve cerrahiden 3 giin
once baslanmasi ve cerrahiden 4 saat 6nce (Kreatinin klirensi <50ml/dk ise 8 saat) kesilmesi
gerekir (Sekil 5 ve Sekil 6).
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Kesintisiz devamli ASA

**GplIB/llla inh

*GplIB/llla (tirofiban/
eptifibatide basla

(tirofiban/eptifibatide
tekrar basla

GpllB/llla inh

(tirofiban/
eptifibatide kes

++Kangrelor
tekrar basla

Klopidogrel/ " i
Prasugrel " “+Kangrelor Kangrelor Klopidogrel
lTkagrelor bagla Gl tekrar basla
kes
Giin -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 -4-6 -1-6 0 24_|48Taburculu§a
kadar takip
saat saat saat

* P2Y12 kesilmesinden 72 saat iginde bolus dozu olmadan
Tirofiban: 0.1 pg/kg/dk( Kreatin klirensi <50ml/dk ise 0.05ug/kg/
dk);

Eptifibatide:2.0 ug/kg/dk (Kreatin klirensi <50ml/dk ise 1.0pug/kg/
dk)

<+ P2Y12 kesilmesinden 72 saat iginde bolus dozu olmadan
0.75 ug/kg/dk (Bébrek yetersizliginde doz ayarlamasina gerek
yoktur) minimum 48 saat maksimum 7 giine kadar)

** Oral alamiyorsa
<+ Oral alamiyorsa

*** 24-48 saat iginde oral aim
baslayinca 300-600 mg yikleme
dozunu takiben 75 mg/giin idame,
prasugrel veya tikagrelor tercih
edilmemeli

Sekil 5: ikili antitrombosit tedavi alan hastada kopriileme algoritmasi. ASA: Asetilsalisilik asit

Kardiyak cerrahiye giden ikili antitrombosit ilag kullanan hasta

|

Trombotik risk

Orta-Yiiksek

Trombotik risk dugik | =
ASA'ya devam (100mg/giin) olana kadar cerrahiyi | | Cerrahi ertelenebilir mi? |
P2Y12 kes ertele
Tikagrelor 3 giin Hayir

Klopidogrel 5 giin

Prasugrel 7 giin

ASA devam (100mg/giin
P2Y12devam

I Multidisipliner bireysel yaklagim

! !

Sekil 6: Kardiyak cerrrahiye giden ve ikili
antitrombosit ila¢ kullanan hastaya yaklasim
algoritmasi. ASA: Asetilsalisilik asit, IATT: ikili
antitrombosit tedavi
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ASA devam (100mg/gin

P2Y12 kesilmesini ASA devam (100mg/giin
degerlendir (eger IATT P2Y12 kes
. X Tikagrelor 3 giin

baglayali 3 ay icindeyse
devamini diigiin)
Tikagrelor 3 glin
Klopidogrel 5 giin
Prasugrel 7 gliin

Klopidogrel 5 giin
Prasugrel 7 giin

Kopriileme yap




B. Antikoagiilan ilaclar

Antikoagiilan ilaglar baglica atriyal fibrilasyonda (AF), mekanik kapak varliginda, intra-
kardiyak trombiis durumunda, derin ven trombozu-emboli, iskemik atak veya inmede kulla-
nilmaktadir Warfarin yaklagik 50 yildir antikoagiilasyon amactyla kullanilmaktadir. Ancak
warfarinin dar terapotik aralik, ila¢ ve gida etkilesimleri, ilaca kisilerarasi varyasyon ve doz
takip zorunlulugu gibi bircok kisithliklar1 ve kullanim zorluklart mevcuttur. >3 Ancak halen
mekanik kapak protezi olan veya orta-ciddi romatizmal mitral darlig1 ile birlikte atriyal fib-
rilasyonu olan hastalarin tedavisinde warfarin elimizdeki tek secenektir. Warfarin, vitamin
K (vit K) rediiktaz enzim kompleksini karacigerde bloke ederek vit K’nin rediikte formunun
olusumunu bozarak vit K bagimli koagiilasyon faktérlerinin (FII, FVII, FIX ve FX) gamma
karboksilasyonunu ve aktive olmasini engeller. [

2010 yilindan itibaren sirasiyla dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban gibi
yeni oral antikoagiilan ilaclar kullanima girdi. Bu yeni oral antikoagiilanlar vit K’dan ba-
gimsiz ve direkt olarak trombini (dabigatran) veya Faktor Xa’y1 (rivaroksaban, apiksaban ve
edoksaban) inhibe ederek antikoagiilasyon saglar. Avantajlari, daha tahmin edilebilir antiko-
agiilasyon saglamalar1, monitorizasyon gerektirmemeleri ve ilac-ilag/ilag-gida etkilesiminin
daha az olmasidur.

Bl. Antikoagiilan kullanan hastanin trombotik riskinin belirlenmesi

Trombotik risk antikoagiilan tedavinin endikasyonuyla iligkilidir. Mekanik kalp kapagi,
AF veya venoz tromboemboli endikasyonlari i¢in eger yillik arteriyel ve vendz tromboem-
boli riski>%10 ise yiiksek, %5-10 arasinda ise orta, <%5 ise diisiik risk olarak siiflanir
(Tablo 5). 22571

Tablo 5: Antikoagiilan kullanan hastada trombotik riskin belirlenmesi

Risk Antikoagiilasyon Endikasyonu
Mekanik kalp kapagdi Atriyal fibrilasyon Veno6z tromboembolizm
Yeni VTE (son 3 ay iginde)
Mitral kapak Ciddi trombofili (homozigot FV
Vikeok  Trikiispit kapak (biyolojik kapak dahi) g:':‘;"aszlvlﬁi‘; f:;'ef’/élz Leiden, protrombin20210,protein
Aortik kapak monoleaflet Romatingl eritval kanakih s C,protein S veya antitrombin
Son 6 ay icinde inme/GIA B ikligi,coklu defektler, antifosfolipid
sendromu)
Son 3-12 ay iginde VTE
} . . . Ciddi olmayan trombofili (heterozigot
Aortik kap?k+1 risk faktorii: AF, inme/ CHA:DS>-VASC 5-6 FV Leiden veya protrombin 20210A
Orta GIA> 6 ay 6nce,DM,KKY, = A : mutasyonu)
Yas>75 >3 ay 6nce inme/GIA Y
$: Tekrarlayan VTE
VTE+ aktif kanser
P : R . CHA2DS2-VASc 1-4 2
Dusiik Risk faktorleri olmadan aortik kapak inme /GIA éykiisii yok >12 ay 6nce VTE
AF, atriyal fibrilasyon, DM, diabetes mellitus; KKY, kalp yetersizligi; GIA, gegici iskemik atak; VTE, ven6z tromboembolizm.
CHA2DS2-VASc: 1 puan kalp yetersizligi, hipertansiyon,diabetes mellitus, kadin cinsiyet, yas 65-74 ve vaskiler hastalik (periferik arter
hastalig, iskemik kalp hastaligi,veya komplike aortik plak ve 2 puan yas > 75 ve inme dykiisii, GIA veya periferik emboli
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B2. Warfarin kullanan hastaya yaklagim

Vitamin K antagonisti (VKA, Warfarin) kullanan hastalarda elektif cerrahiden 5 giin 6nce
kesmek, INR degerini 1,5 altina diisiirmek gereklidir. Acil veya Oncelikli cerrahiye gidecek
hastalarda VKA etkisi protrombin kompleks konsantresi(PCC) veya taze donmusg plazma
(TDP) verilerek geri ¢evrilir.

VKA kullanan hastalara cerrahi 6ncesi heparin ile kopriileme tedavisinin trombotik olay-
lar1 azaltmadan kanamay1 arttirdig1 gosterilmistir. Bu caligmanin kisitliligr diisiik tromboem-
boli riski olan hastalar1 (mekanik kapagi olan, son 3 ay icinde inme 6ykiisii olan hastalarin
diglanmasi ve ortalama CHADS, skoru 2.3) ve diisiik kanama riski olan hastalar1 igermesidir
(BRIGDE caligmast).[58->)

UFH veya DMAH ile kopriileme yapilip yapilmamasi karari altta yatan hastaligin iske-
mik riskine baglidir. Preoperatif kopriileme perioperatif kanama riskini artirdigindan kardiyak
cerrahiye giden ve antikoagiilan kullanan hastalarda kopriileme tedavisi sadece ytiksek trom-
boembolik riske sahip hastalarda yapilmalidir. Kopriileme yapilacak hastalar; mitral mekanik
protez, CHA,DS,-VASc skoru > 6 olan AF, romatizmal ortaciddi mitral darlikla beraber AF,
son 3 ay icinde iskemik inme ve venoz tromboemboli gibi akut trombotik olay yasayan yiik-
sek tromboembolik riske sahip olan hastalardir. Orta trombotik riske giren hastalarda hastanin
bireysel risklerine gore karar verilmelidir. Aortik protez kapagi varligi, orta riskli grupta olup
en az bir risk faktorii daha varsa kopriileme tedavisi verilebilir. 2017 yilinda Avrupa Kar-
diyoTorasik Cerrahlar Birligi kilavuzunda kopriilemede UFH uygulanmast sinif I, DMAH
uygulanmasi ise sinif Ila endikasyon ile dnerilmektedir. Kopriileme yapilacak hastalarda UFH
iglemden 6 saat 5nce DMAH ise son dozu operasyondan en az 24 saat 6nce yapilmis olmalidir
(Sekil 7 ve Sekil 8). 13360011

Kardiyak cerrahiye giden ve Antikoaglan (VKA)
kullanan hasta

Trombotik risk

Koo . Hayir Evet UFH veya DMAH
OPrulemeye gerek | «—————|  AVRurisk faktérii ile képrilleme
yok yap

Sekil 7: Kardiyak cerrahiye gidecek ve antikoagulan kullanan hastaya yaklasim algoritmasi.
OAK: Oral antikoagtilan, AVR: Aort kapak replasmani, UFH: Fraksiyone olmamis heparin, DMAH: Dusiik
molekdiler agirlikli heparin, VKA: Vitamin K antagonisti

26



B3. Yeni nesil vitamin K bagimli olmayan direkt oral antikoagiilan kullanan hastaya yak-
lasim

Direkt oral antikoagiilanlar (DOAK) potent, 1-3 saat i¢inde zirve etkisine ulasan hizli et-
kili ilaclardir. Hizl antikoagiilan etkisi DMAH ile benzerdir. Bu yiizden genellikle kopriileme
gerektirmezler. Kardiyak cerrahiye giden ve dabigatran kullanan hastanin son dozunu kreatin
klirensine (KrKI1>80, KrKl 50-80 ve KrKL<50) gore sirasiyla 48 saat, 72 saat ve 96 saat 6nce
almasi onerilir. Rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban kullanan hastalar i¢in kreatin kliren-
sinden bagimsiz, son dozun kardiyak cerrahiden en az 48 saat 6nce alinmis olmasi gerekir
(Tablo 6, Tablo 7 ve Sekil 8).16%!

Tablo 6: Kardiyak cerrahiye gidecek ve yeni nesil vit K bagimli oimayan
direkt oral antikoagiilan (DOAK) kullanan hasta igin cerrahi 6ncesi ilag
kesim siireleri.

KrKI: Kreatin klerensi

Apiksaban-edoksaban-
rivaroksaban

Dabigatran

KrKl <15 ml/dk Endike degil Endike degil

Tablo 7: Vitamin K bagimh olmayan, oral direkt oral antikoagiilanlarin (DOAK) farmakodinamik ve
farmakokinetik 6zellikleri

Parametre i i Apiksaban Edoksaban
Hedef Trombin Faktor Xa Faktor Xa Faktér Xa
Oral biyoyararlanim 6 60-80 50 62
Dozlama Sabit giinde iki kez Sabit giinde tek doz: Sabit giinde iki kez Sabit glinde tek doz
On ilag Evet Hayir Hayir Hayir
Yari omiir(saat) 12-17 5-13 9-14 9-11
Tmax (saat) 3 3 3 2-4
Plazma
proteinlerine %34-35 %92-95 %87 %40-59
baglanma
2/3 Kkaraciger %25 bdbrek %50 renal
0,
Aikm %80 1/3 bobrek %75 feces %50 karaciger
Karaciger
metabolizmasi Hayir Evet Minimal Evet
CYP3A4 etkilesimi
Yiyeceklerle emilim Etki yok %39 daha fazla Etki yok %6-22 daha fazla
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VKA

. INR < 2.0 ise
Warfarin UFH veya DMAH UFH —
kes kes
0

-7 -6 -5
Dabigatran
KrKI >80 >48 saat
KrKl 50-79 >72 saat Kopruleme
DOAK KrKl 30-50 >96 saat gerektirmez

Rivaroksaban/
Apiksaban/
Edoksaban

>48 saat 6nce

Sekil 8: Kardiyak cerrahiye gidecek ve oral antikoagtilan kullanan hastada kdprileme algoritmasi
UFH: Fraksiyone olmamis heparin, DMAH: Diistik molekiler agirlikli heparin, VKA: Vitamin K; antagonisti,
DOAK: Direkt oral antikoagtilan, KrKI: Kreatin Klirensi
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Acil Cerrahi Gerekliliginde Medikasyon Diizenlenmesi

Kalp cerrahisi 6ncesi kanama yonetiminde medikasyon diizenlenmesi en 6nemli agama-
lardan biridir. Elektif vakalar i¢in ilaclarin kesilme zamanlar1 6nceki kisimlarda verilmigtir.
Bu boliimde acil veya olasi en kisa zamanda operasyona alinmas: planlanan hastalar igin

ilaglarn nasil yonetilecegi konusunda bilgiler verilecektir.

Acil, hi¢ beklenmeden operasyona alinan hastalarda (aort diseksiyonu, kardiyojenik gok-
taki miyokart enfarktiisii, kalp yetmezligi tablosunda kapak hastaliklar1 vb.) yapilabilecek
ilk is ilag etkisinin antidot ajanlar ile geri ¢evrilmesidir. Ancak bazi ilaglar i¢in bu miimkiin
olmamaktadir. Bu béliimde aktif kullanimda olan veya yakin zamanda kullanima girecek an-
tidotlar verilecektir.

Bunun yaninda olas1 en erken zamanda operasyona alinacak hastalarda ilaclarin rezidiiel
etkisi monitorize edilerek kanama riskinin diisti§ii zaman saptanabilir. Bu durum 6zellikle
P,Y, inhibitorleri i¢in gecerlidir. Bu amagla en sik Trombosit Fonksiyon Testleri (TFT) kul-
lanilir. Bu boliimde TFT ve tromboelastografi (trombosit haritalama) gibi yatak basi testlerden
bahsedilecektir.

Antitrombosit flaclar:

Asetilsalisilik Asit (ASA):

ASA gerek elektif gerek acil vakalarda kesilmesi 6nerilmemektedir. (!» Ozellikle trom-
botik riski olan hastalarda (6zellikle P,Y , inhibitorleri kesilmig) koruyucudur. Her ne kadar
ASA kullanimi postoperatif drenaj miktarmi artirsa da bu etki goz ardi edilebilir. ® ASA etki-
sini ortadan kaldiran antidot ajan bulunmamaktadir. Bu hastalarda -cerrahi olmayan- kanama
varliginda ampirik veya tromboelastografi rehberliginde trombosit siispansiyonu verilebilir.
ASA’nin rezidiiel etkisi TFT saptanabilir.

PY,, Inhibitorleri:

P,Y , inhibitorleri (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) artik perkiitan koroner girisim &n-
cesi ve sonrasinda trombotik olaylar1 dnlemek icin kullanilan en giiclii silahlardir. Bu potent
etkinlik beraberinde kanama riskini getirmektedir. Ozellikle acil veya erken cerrahi uygula-
nacak hastalarda postoperatif kanama miktarini ve kan tirtinii kullanimini belirgin artirmakta-
dir. ® Halen klinik kullanimda olup bu ilaglarin etkisini geri dondiirecek antidot ajan yoktur
ancak bu konuda ¢aligmalar yapilmaktadir. Acil operasyona alinan hastalarda kanama miktar1

artmakla birlikte ancak optimal cerrahi hemostaz ve trombosit siispansiyonu ile 6nlenebilir. @

Bunun yaninda, erken cerrahi gerektiren ancak kanama riski nedeniyle operasyona alina-
mayan hastalarda kanama acisindan riskin diistiigii zamani belirlemek i¢in TFT kullanilabilir.
Bu testlerde ila¢ etkisinin ortadan kalktig1 goriildiigli zamanda operasyon uygulanabilir. Bu
testler sayesinde operasyona bekleme siiresi yaklagik %50 kisaltilabilir.  TFT iginde P,Y,
inhibitorlerinin etkisi ADP testi ile ol¢iiliir. TFT lerin klinik faydasi konusunda birgok ¢alis-
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ma ve metaanaliz yayinlanmistir. Petricevic ve arkadaglarinin derlemesinde 28 caligmanin
sonuglari degerlendirilmis ve TFT lerin kalp cerrahisinde modern kanama yonetimi algorit-
malarinda bulunmasi gerektigi vurgulanmustir. © Diger bir metaanalizde ise 16 caligmanin 13
tanesinde TFT kanamay1 6ngérmede faydali oldugu saptanmustir. Bu raporda ayrica bireysel-
lestirilmis antitrombosit tedavi ile cerrahi dig1 kanama riskinin diisiiriilecegi ve komplikas-
yonlarin &nlenebilecegi belirtilmistir. 7 DellaCorte ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise ADP
test sonucu (AUC<46U) ile kanama arasinda giiglii iliski oldugu saptanmistir. ® Antitrombo-
sit kullanan hastalarin diglandig1 caligmada, KPB sonrasi TFT uygulanmis ve yine ilag etki-
sinden bagimsiz ADP testinin kanamay1 6ngormede faydali olabilecegi sonucuna varilmistir.
© Bir galisma grubu tarafindan 2013 yilinda ikili antitrombosit tedavi alan hastalar igin bir
giincelleme raporu yaymlanmustir. Bu raporda ADP testi ile iskemi-kanama arasindaki opti-
mal dengeyi saptamak igin dnerilen degerler Tablo 1°de gosterilmistir. 19 Cerrahi sirasinda
kanama riski agisindan bakildiginda bir calismada Multiplate test i¢cin ADP aktivitesi (AUC)
50’nin altinda oldugu kanama riskinin artmaya bagladigi, 30 altinda ise trombositlerin ciddi
sekilde inhibe oldugu ve kanama riskinin ¢ok arttig1 belirtilmistir. ' Bagka bir ¢alismada ise
ADP AUC < 53U ve TRAP AUC < 40U ise kanama riskinin artig1 saptanmugtir. (!

Kanama Riski Terapotik Aralik Iskemi Riski
Multiplate <19 19-46 >46
Verify-Now <85 85-208 >208
VASP <%16 %16-50 >%50
TEG- (MA,;,0) <31mm 31-47mm >47 mm

Tablo 1: Trombosit fonksiyon test analizlerine gore kanama, tedavi ve iskemi risklerini

gosteren referans degerler. TEG: Tromboelastogram, MA: Maksimal amplitiid.

Agregometre yerine TEG ile trombosit haritalama kullanilabilir. Maksimal amplitiid
(MA) iizerinden hesaplanan ADP aktivitesi ile kanama riski 6ngoriilebilir. Bu konuda yapilan
caligmalarda ADP aktivitesi ile kanama olay1 acisindan iligki saptanmistir. '3 Bir diger ca-
lismada TEG trombosit haritalama ile agregometre sonuglarinin korele oldugu ve kanamay1
ongordiigii saptanmug. » Bununla birlikte ROTEM testi ile 6lciilen MCF (maximum clot
firmness) degeri de trombosit fonksiyonlar: ve dolayisiyla kanama agisindan ongordiirticii
(MCF < 50mm) olarak kullanilabilir. ' EACTS kilavuzuna gére TFT P,Y ,, inhibitorii alan
hastalarda cerrahi zamanlamaya karar vermek icin kullanilmasi diisiiniilebilir seklinde 6ne-

rilmektedir.
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Antikoagiilasyon Ilaclar:

Diisiik Molekiil Agirliklt Heparin (DMAH):

DMAH’lar kalp cerrahisinde gerek tedavi gerek kopriileme amacli en sik kullanilan an-
tikoagiilan ilaclardir. Fraksiyone olmayan heparine gore daha kisa zincirli yapilari itibari ile
sadece Faktor 10’a baglanarak aktivitesini bloke ederler. Acil cerrahi uygulanacak hastalarda
DMAH antidotu olarak protamin siilfat uygulanabilir. Her ne kadar kanamay1 durdurma ko-
nusunda etkinligi kanitlanmamus olsa da kismi nétralizasyon saglanabilir. > Ancak protamin
uygulanacag1 zaman olas1 yan etkileri (hipotansiyon, bradikardi, anafilaksi, pulmoner hiper-
tansiyon) goz oniinde bulundurulmalidir. '® DMAH (enoksaparin) uygulandiktan sonra 8
saat i¢inde notralizasyon gerekli ise 1mg (100 anti-10a iinite) DMAH bagina 1 mg protamin,
8-12 saat gecti ise 0,5 mg protamin yapilmahdir. > Faktor 10 inhibitorlerinin (DMAH veya
DOAK) antidotu olarak iiretilen yeni bir ajan Ciraparantag (Arizapine) ile ilgili klinik ¢alig-
malar siirmekle birlikte ilk sonuglar1 {imit vermektedir. "

Vitamin K Antagonisti (VKA veya Warfarin)
VKA kullanan hastalarda acil cerrahi gerekliliginde INR hizli ve geri doniigsiiz sekilde

1,5 altina indirilmelidir. Bu amagla taze donmusg plazma (TDP) veya Protrombin Plazma Kon-
santresi (PCC) veya K vitamini verilebilir.

K vitamini uygulamasi INR’yi 24-48 saat i¢inde diistirmektedir. INR 10 iizerinde ise veya
INR 4,5-10 arasinda ve aktif kanama varsa uygulanmalidir. '® Ayrica K vitamini ile war-
farin’in uzun etkisi (72 saat {izerinde) de ortadan kaldirilabilir. Oral veya intravendz (5:1
oraninda) verilebilir.

Taze donmus plazma (TDP) kolay temin edilebilir ve nispeten daha ucuz bir kan iiriinii ol-
masina ragmen yiiksek hacimlerde verilmesi gereklidir. INR’deki diisiis etkisi nispeten yavas
olmakla birlikte gecici olabilir. O nedenle TDP sonras1 INR diizenli olarak dl¢iilmelidir. 10-
15 ml/kg dozda (2-3 iinite) verilir, gereginde ek doz verilebilir. Ancak viral enfeksiyon (HIV,
hepatit B ve C) ve TRALI (transfiizyon iliskili akciger hasart) riski tagir. (1819

Protrombin kompleks konsantreleri (PCC) 3, 4 faktorlii veya aktive Faktor 7a iceren form-
lar seklinde olabilir. Faktor 2,7,9,10 ile Protein C, S ve Z igerir. ?® PCC, TDP ile karsilastiril-
diginda benzer etkinlikte iistelik daha diisiik hacimde voliim ile daha hizli INR diisiisii sagla-
yabilir. 82D Bunun yaninda immiinolojik reaksiyon riski daha azdir. En énemli dezavantaji
maliyeti ve tromboembolik olay riskidir. 25-50 iinite/kg dozlarda verilebilir. Bir metaanalizde
PCC ile TDP sonuglan karsilastirilmig ve PCC alan grupta tiim nedenlere bagli mortalite
daha diisiik (OR= 0.56, 95% CI; 0.37-0.84, p=0.006) saptanmustir. ?» Diger bir ¢aligmada
ise PCC alan grupta eritrosit sitispansiyonu (67.2% vs. 87.5%, OR 0.319,95%CI 0.136-0.752)
ve trombosit stispansiyonu (11.8% vs. 45.2%, OR 0.238, 95%CI 0.097-0.566) kullanimi1 TDP
alan gruba gore daha diisiik bulunmustur. ?® ACCP (American College of Chest Physicians)
tarafindan kanayan hastalarda INR diisiiriilmesi i¢in ilk asama tedavisi olarak onerilmektedir.
@D Ozellikle voliim yiiklenmesinden kacinilan, akciger komplikasyon riski tagiyan, liimciil
kanamasi olan hastalarda PCC ilk planda diisiiniilebilir.
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Direkt Trombin Inhibitorii (Dabigatran):

Yeni nesil direkt oral antikoagiilasyon olarak ilk piyasaya siiriilen dabigatran trombini in-
hibe ederek etkinlik gosterir. Bu ilag bobrekler iizerinden elimine edilirken, tam eliminasyon
icin en az 48 saat gereklidir. Bu nedenle acil cerrahi uygulanacak hastalarda dabigatran etkisi
geri dondiiriilmelidir. Bu amagla klinik kullanimda olan (FDA tarafindan onaylanmig) Idaru-
cizumab bir monoklonal antikor yapisinda olup trombine yiiksek afinite ile baglanir ve tama
yakin nétralizasyon saglar. ®*2 flac 2.5 gr’lik iki doz halinde veya Sgr tek doz bolus olacak
sekilde uygulanabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz tekrar1 gerektirebilir. ®® Bu ilag
Saglik Bakanlig: ve ilag firmasinin ortak ¢alismasiyla iilkemizde bir¢cok hastanede kullanima
hazir sekilde bulundurulmaktadir.

Faktor 10a Inhibitorleri (apiksaban, rivaroksaban, edoksaban)

Faktor 10a inhibisyonu yoluyla antikoagiilasyon etkinlik saglayana bu grup ilaclarmn artik
klinik kullanimlar1 yayginlagmaktadir. Bu nedenle acil cerrahi gerektiren ve hayati tehdit eden
kanamali hastalarda bu ila¢ kullanim Oykiisii de siklasmaktadir. Bu ilaglarin bilinen antidotu
Andexanet alfa’tir ANNEXA calismalarinda gerek apiksaban gerek rivaroksaban etkisini kisa
siirede ortadan kaldirdig1 saptanmigtir. @? Yakin zamanda yayinlanan ANNEXA-4 ¢alisma-
sinda ise, hastalarin %90 iizerinde inhibisyon saglandigr %82’inde ise kanamanin kontrol
altina alindig1 saptanmistir. ®® Bu calismalar neticesinde Andexanet Alfa rivaroksaban ve
apiksaban etkisini geri dondiirmek icin FDA tarafindan onaylanmistir. Bolus (400-800 mg)
ve 2 saatlik infiizyon (4-8mg/dk) seklinde uygulanir. 1® Ancak ilag etkisi ortadan kalkmasima
ragmen kanamanin durdurulmasi konusunda siipheler mevcuttur. ?” Ayrica yapilmig ¢alisma-
larin giicii yeterli olmamakla birlikte, FDA onay1 sayesinde ilacin klinik kullanimi yayginla-
sacak ve daha giiclii calismalar ile etkinligi aragtirilacaktir, G0

Bunun diginda DOAK antidotu olmaya en yakin aday molekiil Ciraparantag, (Aripazine,
PERO977)’dir. Bu ajan ile yapilan bazi caligmalarda tiim Faktor 10a inhibitorlerin (DMAH,
Fondaparinux, oral F10a inhbitorleri) etkisini notralize ettigi saptanmigtir. Ancak klinik ¢alis-
malar hala devam etmektedir. PCC ve rekombinant Faktor 7a DOAK etkisini geri dondiirme

amactyla kullanilmigtir. Ancak tam olarak etkin oldugunu kamitlayan ¢alisma yoktur, (18:2931)

ONERILER

1. Ikili antitrombosit veya sadece P,Y, inhibitorii kullanan hastalarda preoperatif TFT kul-
lanilmas1 makuldiir.

2. DMAH kullanan hastalarda (son dozdan sonra ilk 8 saatte) protamin siilfat uygulanmasi
diisiiniilebilir.

3. VKA kullananlar hastalarda acil cerrahi gerekliliginde ilk asamada PCC kullanilmas: dii-
stintilebilir.

4. Dabigatran kullanan hastalarda (son dozdan sonra ilk 48 saatte) Idarucizumab kullanilma-
s1 makuldiir.
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5. Faktor 10a inhibitorii kullananlarda Andexanet alfa kullanilmas: diigiiniilebilir.

6. Tiim antitrombotik acil durumda yonetimi hastalarin yonetimi ile ilgili algoritmay1 Sekil
1’de gorebilirsiniz.

Acil Cerrahi Gereken Hasta

Acil cerrahi gerektiren hasta

ur

l cil l I
s A, o\ w1 p
I 2.5+2.5gr alpha
2. PCC (25-50
1U/kg)

1.PCC (25-50 1U/kg)
2.TDP(PCC yoksa)
3. K vit IV(10 mg IV)

P2Y12 inh. kes, ASA
devam ADP >31
olunca cerrahiye ver

Cerrahiye
gidebilir

Sekil 1: Acil veya oncelikli cerrahi gereken hastalarda antitrombotik ila¢ yonetimi.

(ASA: Asetilsalisilik Asit, IAT: Ikili Antitrombosit tedavi FXA: Faktor 10a PCC: Prot-
rombin Kompleks Konsantresi, TDP: Taze donmus plazma)
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PREOPERATIF KOAGULASYON
TESTLERI

Nevzat Erdil - Hiiseyin Ilksen Toprak

Preoperatif hazirligin 6nemli bir bileseni, hastanin koagiilasyon durumudur. Amag, ope-
rasyona alinacak hastanin koagiilasyonla ilgili eslik eden bir sorunu varsa bunu belirlemek,
neden olan bir patoloji ya da ila¢ kullanimini degerlendirmek, gerekiyorsa tedavisini yapmak
ve hastanin en ideal kosullarda ya da hicbir sey yapilamayacaksa bu durumu bilerek hastanin

operasyona alinmasini saglamaktir.

Unutulmamas: gereken 6nemli nokta sadece kanamay1 artiracak durumlarin degil trom-
boza yatkinligin da belirlenmesinin gerektigidir. Perioperatif donemde hastalar, sadece kana-
madan degil tromboembolik olaylar nedeniyle de kaybedilir. I'-?! Ciinkii koagiilasyon sistemi,

pro ve antikoagiilan faktorler arasinda hassas bir dengeye sahiptir. [!]

Genel hekimlik pratigindeki uygulamalar preoperatif koagiilasyon degerlendirmesinde de

gecerlidir. Anamnez (6z ve soy gec¢mis), fizik muayene ve laboratuvar testleridir (Resim 1).

Koot il X Kanama Oykiisii
oagtlasyonu Ltkileyece _, | veva Kanama Riski Yiiksek - Fizik M
lag Kullanim Cerrahi veya Koagiilasyonu 1k Muayene
/ + \ Bozan Yandag Hastalik
Aspirin Varfarin +\ ,/ + |
NSAil Klopidogrel SKT
Varfarin YOAK (varsa) VET Hepsi Negatif
2’li Anti Trombositer
/ \ veya SKT + VET
Min6r Major + -
Cerrahi Cerrahi /

l N\ Multidisipliner _
Cerrahi Degerlendirme Cerrahi
NSAII : NonSteroidal Anti-Inflamatuar flag
YOAK: Yeni Oral Anti-Koagiilan flag
SKT : Standart Koagiilasyon Testleri

VET : Viskoelastik Test

Resim 1. Preoperatif Standart Degerlendirme.
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Anamnez (Oz ve Soygecmis)

Kisisel ya da ailesel kanama 6ykiisii, kanama riskinin en duyarli gostergesidir. Pozitif
kanama oykiisiiniin, %6 pozitif prediktif degeri varken, negatif kanama Oykiisiiniin negatif
prediktif degeri %97 bulunmugtur. Kanama 6ykiisii olmayanlarda ileri aragtirmaya gerek yok-
tur.3!

Genetik koagiilasyon faktor defektleri nadirdir. Genetik koagiilasyon faktor defektli bu
hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi bu kanama hastaliklarma sahip olduklarmin farkindadir.™ En
sik goriilen ve 6nceden beri var olan kanama bozukluklar1 trombosit fonksiyon bozukluklar
ve vonWillebrand Hastaligidir (VWH). Edinsel (ila¢ kullanimi) ya da genetik (vWH) trombo-
sit fonksiyon bozuklugu, hemostazisi degerlendirmek i¢in yapilan rutin koagiilasyon testlerin-
de saptanamaz ve kolayca gozden kagar.[>”!

Bu nedenle sadece kanama oykiisii olan (ailesel, travma ve cerrahi sonrasi kanamalar
dahil) ve antitrombotik ila¢ kullanan tiim hastalarda operasyon ve invaziv girisim dncesi stan-
dart koagiilasyon testleri (SKT) onerilmektedir.'*!

Standardize edilmis kisisel ya da ailesel kanama Oykiisii, edinsel ya da kazanilmis kanama
bozukluklarinin saptanmasinin en iyi yoludur.l”! Tek soruya bile olumlu cevap verildiginde
“anormal” olarak degerlendirilmelidir ve sorularin icerigi sunlar1 kapsamalidir:

Bilinen koagiilopati

Epistaksis: Goriinen bir neden yoksa

Hematom, petesi: Alisilmisin dis1 bir bolgede

Yara iyilesme defekti

Uzamig kanama: Siyrik-¢izik sonrasi, gecmis cerrahi ve dis ¢ekimi sirasi-sonrasi

Kan ve kan tirtinlerinin normal dis1 gereksinimi: Ge¢mis cerrahi sonrasi

Hipermenoraji: Giinde 7°den fazla ped kullanimi, 7 giinden uzun menstriiasyon

T 0T H U Ow p

Koagiilasyonu etkileyen medikasyon: Agr1 kesiciler, antikoagiilanlar, antitrombositler ve
fibrinolitikler.

Kanama oykiisii diginda karaciger hastaligi, sepsis, dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIK), preeklampsi, kolestaz ve K-vitamin eksikligine neden olan kotii beslenme gibi hemo-

rajiye egilimle iliskili akut patolojiye sahip hastalarda koagiilasyon testleri ¢alistimalidir.!

1. Fizik Muayene

Hematom, petesi, yara izleri gibi kanamaya ait belirtilerin saptanmasi hedeflenir. Has-
ta tarafindan farkinda olunmayan ya da bilinci kapali veya uyumsuz hastalar i¢in 6zellikle

onemlidir.
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2. Laboratuvar Testleri

Koagiilasyon durumunun degerlendirilmesi i¢in yillardir rutin testler olarak protombin
zamani (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTZ), trombosit sayist ve fibrinojen
(0zellikle son yillarda) diizeyi kullanilmaktadir. Plazmatik koagiilasyondan hiicresel koagii-
lasyona evrilen bakis acisiyla, Hartert tarafindan 1948’de kesfedilen viskoelastik tam kan
testinin etkinligini gosteren yayinlarin artis1 sonucunda Viskoelastik testler de (VET) peri-
operatif (preoperatif, intraoperatif, postoperatif) degerlendirme ve tedavide onemli bir yer

tutmaya baglamigtir.

3.1. Standart Koagiilaston Testleri (SKT)

Protombin zamani (PZ), vitamin-K antagonistlerinin; aktive parsiyel tromboplastin za-
mani (aPTZ) ise heparinin etkisini monitorize etme diisiincesi ile gelistirilmistir.[ Bu ko-
agiilasyon testleri, kazanilmis ya da kalitsal kanama bozukluklarin: saptadiklar: inancryla
preoperatif degerlendirmede ve ayrica perioperatif kanamay1 6ngoriip tedavi ve onlenmesini

saglayacag diisiincesi ile uzun yillar kullanilmigtir.4!

Yiiksek kanama riski tastyan cerrahi iglem ya da eslik eden hastalik varliginda kanama
Oykiisii olmasa bile koagiilasyon testleri yapilmalidir. Eger kanama Oykiisii var ise koagii-
lasyon mutlaka laboratuvar olarak degerlendirilmelidir. SKT sonras1 gerekiyorsa tanisal ileri

yontemler uygulanmahdir.!

Intrinsik yolak ve ortak yoldaki bir defektte aPTZ uzar.!¥ Faktor 1, 11, V, VIII, IX, XI ve
XII'ye duyarlidir. Heparin, fibrin yikim iriinleri, hipofibrinojenemi, inhibitér kullanimi ve
hipotermide de uzar. Eksik faktor sayis1 artik¢a, uzama da artar. Sadece fibrin olusum hizim
verir, pthtinin mekanik ve fonksiyonel 6zellikleri hakkinda bilgi vermez. Kanama ve morta-

litenin zayif bir belirtecidir.’

Ortak yol ve FVII defektinde, PZ uzar.*! Faktor 1,11, V, VII ve X’a duyarlidir. Vit-K anta-
gonisti kullanimi takibinde yararlidir. Sadece fibrin olusum hizini verir, pthtinin mekanik ve

fonksiyonel 6zellikleri hakkinda bilgi vermez. Kanama ve mortalitenin zayif bir belirtecidir.”!

Lupus antikoagiilan, inhibitor alim1 ve edinsel patolojiler gibi akut durumlarda ise her

ikisi de uzar.!*!

Genetik koagiilasyon defektleri nadirdir. Bu hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi1 bu kanama
hastaliklarina sahip olduklarinin farkindadir. Bu nedenle, kanama testleri ¢cok daha nadir ola-
rak 6nceden saptanmamis kalitimsal kanama defektlerinin taninmasini saglarlar.*!

Normal saglikli ve kanama Oykiisii olmayan bireylerde %?2,5 oraninda, kanamaya neden
olmayacak uzamis test sonuglar ortaya ¢ikar. Bu durum pratikte, gereksiz ileri aragtirmalara,
gereksiz tedavilere ve hatali operasyon ertelemelerine ya da gecikmelerine neden olur. Daha

da karmagik olmak tizere, normal bir test kanama hastaligim da diglayamayabilir.*!
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En yaygin hastalik von Willebrand hastalig1 olup, toplumun %1’inde vardir ancak klinik
kanama yalnizca 1/10000 goriiliir. Bu hastalarda FVIII de azalmistir ve aPTZ uzar. Ancak
tlimh formlarda, FVIII normal olabilir ve aPTZ normaldir. Hemofililer ¢ok daha nadirdir.'*!

Diger bir¢ok kalitsal kanama hastaligi, 6rnegin trombosit fonksiyon bozuklugu, rutin ta-
rama testleri ile saptanamaz.

Hastalarm koagiilasyon durumlarini belirlemek i¢in kullanilan SKT baz1 sakincalar ice-
rir: (271

e Tam kani degil plazmay1 degerlendirir

¢ Trombosit fonksiyonlar: hakkinda bilgi vermez

e Hiperkoagiilabiliteyi degerlendirmez

* Fibrinolizi gostermez

e Hasta sicakliginda degil standart 37 °C’deki durumu degerlendirir.

Bu sakincalar nedeniyle anormal koagiilasyon testlerinin, postoperatif kanama 6ngorii de-
geri ve oran1 oldukea zayif oldugu iddia edilmektedir.>-! Ciinkii koagiilasyon testleri anormal
olanla olmayan arasinda perioperatif kanama siklig1 benzer bulunmustur. Benzer bir sonu¢ da
bronkoskopi, santral ven kaniilasyonu, anjiografi, karaciger ve bobrek biyopsileri ile parasen-
tez yapilan hastalarda elde edilmistir. Sonugta, cerrahi ve diger invaziv girisimler dncesi se-
cilmemis hastalarda perioperatif kanama tahmininde rutin koagiilasyon testlerinin kullanimi
onerilmemektedir. Perioperatif kanama riski taramasi i¢in, koagiilasyon testlerinden ziyade

standardize edilmis kanama anketinin kullanimi &nerilmektedir.[*!

Trombosit sayisi, primer hemostaz degerlendirmesinde ilk test olan pihtilasma anormal-
liklerinin degerlendirilmesinde ayrilmaz bir bilesendir. Sadece trombosit miktarini sayilara
yansitir ve iglevleri hakkinda bilgi vermez. Normal aralik 150.000-440.000 /mm? arasindadir
ve <150.000 /mm? trombositopeni olarak siniflandirilir. Trombosit sayist, uzun siiredir heparin
tedavisi alan hastalarda heparin kaynakli trombositopeni degerlendirmesinde cok 6nemlidir.

Fibrinojen diizeyi, PZ ve aPTZ gibi testlerde major rol oynayan ve son donem bir¢ok ki-
lavuzda kanama Ongoriiciisii olarak gosterilen tek testtir. Fibrinojen diizeyini belirmede daha
dogru sonug veren, gravimetrik, immiinolojik ve 1sitma ile ¢oktiirme yontemi kullanan testler
zor yontemlerdir ve klinikte rutin kullanilmazlar.®! Standart olarak diizey belirlemede kulla-
nilan test olan Clauss yontemi, indirekt 6l¢ciimle yapilir. Bu test; heparin, fibrin yikim iiriinleri
varlig1 ve kolloidlerle yapilan hemodiliisyonda hatali sonug verir.>”! VET, fibrinojenin fonk-
siyonel diizeyini gostermesinin yani sira Clauss yontemine bir iistiinliik olarak, hemodiliis-
yonda bile dogru bir fonksiyonel diizey gosterirler.!!

Fibrinojen replasmant i¢in esik degerin 1 g/L degil daha yiiksek (6rnegin >1,5 g/L) olmas1
onerilmektedir.®!

PZ ve aPTZ gibi plazma testlerinin duyarli olmadigi bircok durumda VET ler koagiilas-

yon monitérizasyonunun daha iyi degerlendirilmesini saglar.”!
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3.2. Viskoelastik Testler (VET)

Hasta-basi testler (TEG ve ROTEM gibi VET), plazmojen koagiilasyonu degerlendiren
SKT’nin birgok sakincasinin iistesinden gelebilirler:>7!

Avantajlar;
e Tam kanla sonug verir.
e Koagiilasyon hakkinda genel bir resim c¢izer.
e Spesifik koagiilasyon defektlerinin saptanmasini ve siddetini gosterir.
¢ Fibrinojen eksikligini saptar
¢ Trombosit fonksiyon bozukluklarini gosterir
¢ Hiperkoagiilabiliteyi gosterir
¢ Fibrinolizi gosterir

¢ Hasta sicaklifindaki durumu degerlendirir

Dezavantajlary;?"!
¢ Endotelin etkisi yoktur
e Kan akimimin etkisi yoktur
e Personel ve kalibrasyon hatasi
e Yorumlama sorunlari
e Egitim ve kalite kontrol sorunlari

e Standart VET testleri, vVWH ve ilaca bagli trombosit fonksiyon bozukluklarini géstermez

3.3. Trombosit Fonksiyon Testleri

Kalp hastalarinin bakiminda iyilesmeler nedeniyle bu hastalar ¢oklu ila¢ tedavisi altin-
da daha uzun yasamaktadir. Bu tiir hastalara ilaveten yaglanan popiilasyon ile antitrombosit
ajan kullanimu siirekli artmakta ve bu hastalarla daha sik karsilagiimaktadir. Bu nedenle bu
hastalarda trombositlerin fonksiyonu belirlemek i¢in uygun testlerin yapilmasi sarttir. Ayrica
SKT ve VET ile nedeni ortaya konamamis hastalarda da trombosit fonksiyon bozuklugu akla
getirilmelidir.l!

Trombositler, en bagta primer hemostazda olmak iizere, koagiilasyonun bir¢ok noktasinda
yer alan 6nemli bir komponenttir. Tam kan sayiminda sadece sayis1 belirlenir, fonksiyonu
hakkinda bir bilgi alinmaz. Bu nedenle “secilmis” hastalarda trombosit fonksiyonu degerlen-
dirilmelidir. Trombosit fonksiyonu degerlendirilmesinin rutin yapilmasi onerilmez.

Trombosit fonksiyonu i¢in, yogun emek ve zaman isteyen, deneyim ve uzmanlik gerek-
tiren ¢ok sayida degerlendirme testi vardir: Kanama zamani, Light Transmission Platelet
Aggregometry, Whole Blood Impedance Aggregometry, Flow Cytometry, Measurements of
platelet Release, Platelet Micro-particles gibi.
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Daha hizli ve hasta-bagi test olarak, Platelet Function Analyser-100 (PFA-100), Multiple
Elektrot Trombosit Aggregometer (MEA), VerifyNow, TEG Platelet Mapping Assay (PMA)
gibi bircok yontem gelistirilmis olmasina karsin, sonuclar agisindan birbirleri arasinda kore-
lasyon yoktur. Klinik kullanimlarinda da farkliliklar s6z konusudur; ¢iinkii ¢aligma prensipleri

farklidir, farkl1 agonist kullanirlar ve son olarak farkli fonksiyon 6zelliklerini 6lgerler.['"]

PFA-100: En yaygin kullanilan trombosit fonksiyon analizorii-100 (Platelet Function
Analyser, PFA-100)’diir.”-""1 PFA-100, trombosit say1 ve reaktivitesi, vW faktor aktivitesi
ve hematokritin fonksiyonel bir sonucu olarak “kapanma siiresi” (closure time) adi verilen
bir deger verir. Aspirin ve VW sendromu gibi trombosit bozuklularinin tanisinda kullanilan
bu testin normal degerleri, Epinefrinle <165 sn, ADP ile <186 sn’dir. En 6nemli kisitlilig1
trombosit sayisi ve hematokritten etkilenmesidir.!

VerifyNow®: Trombosit agonistleri tarafindan indiiklenen fibrinojen kapl mikropartikiil-
lerle, trombosit kiimelenmesini 6l¢mek i¢in tam kan kullanan bir sistemdir. GPIIb/I1a reseptor

blokerleri, aspirin ve klopidogrel gibi antitrombosit ilag takibinde kullanilir.!%!

MEA: Impedans Trombosit aggregometri pensibi ile calisan Multiplate® testtir. Agonist
etki ile trombositler kiimelendik¢e sahip oldugu 5 elektrot telleri arasindaki elektriksel im-
pedans artar. Bunun zaman i¢inde dl¢iilmesi ile trombosit fonksiyonu hakkinda sonug verir.
Yiiksek kan kaybi riskine sahip hastalarin preoperatif belirlenmesinde de dnemli oldugu gos-

terilmigtir. Ancak analizden 30 dk. 6nce kanin alinmasi gereklidir.

VET: Ayrica hasta-bagi testi olarak hem ROTEM’de (Multiplate analyser gibi) ve hem
de TEG’de (The TEG Platelet Mapping Assay gibi) daha kisa siirede trombosit fonksiyonunu
degerlendirmek igin yontemler gelistirmistir.”-''l TEG-PMA, bazal viskoelastik profile gére
trombosit inhibisyonunu 6lger ve trombosit agregasyon yiizdesini verir.!'%! P,Y , inhibitorii

ve/veya aspirin kullananlarda, trombosit fonksiyonunu degerlendirmede yararlidir.'!

Hastabagt kullanilan trombosit fonksiyon testleri, sonu¢ olarak gereksiz transfiizyonu
azaltmada, antitrombosit ajanin doz ayarlamasinda ya da kesilmesi kararinin alinmasinda ve
cerrahinin yapilmasinin giivenli oldugu zaman: gostermede yardimci olur. Bu testler ayrica,
trombosit inhibisyon derecesini belirleyerek asir1 kanama riskini ve transfiizyon gereksinimi-

ni de Ongorebilir.

ONERILER

1. Cerrahi ve diger invaziv girigsimler 6ncesi secilmemis hastalarda perioperatif kanama tah-

mininde rutin koagiilasyon testlerinin kullanimi 6nerilmez.

2. Perioperatif kanama riski taramast i¢in, standardize edilmis kanama anketi 6nerilir. VET

ve/veya SKT nin su hastalarda yapilmasi onerilir:

e Pozitif kanama Oykiisii
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10.

1.

12.

e Yiiksek kanama riski tagiyan cerrahi iglem

*  Yiiksek kanama riski olusturan yandas hastalik varligi (DIK, sepsis, karaciger hasta-
1g1 gibi)

Trombosit Fonksiyon testinin rutin yapilmasi 6nerilmez. Yapilmasi 6nerilen durumlar:

e SKT ve VET ile tan1 konamamis kanamal1 hastalar

e Antitrombosit ajan kullanan hastalar
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OTOLOG KAN BAGISI
PROGRAMI

Yesim Aydinok - Sahin Bozok

Preoperatif Otolog Kan Donasyonu

Ameliyat oncesi otolog kan bagis1 (POD), cerrahi kan saklama i¢in otolog secenekler
icinde, yaygin kullanilmayan ancak en yaygin bilinenidir. Planli operasyon dncesi sadece ken-
disine kullanilmak iizere hasta kaninin toplanmasidir. Operasyon siiresince ve izleyen 5 giinde
transfiizyon beklentisi yiiksek hasta grubuna uygulanir.

AIDS epidemisine yanit olarak 1983 yillarindan baslamak iizere, 6zellikle POD olmak
tizere, otolog transfiizyonlarin tiim formlarina ilgi hizla artmistir. 1993 yili itibartyla ABD’de
toplanan tiim kanlarin yaklasik %6’siin POD’a katilim ile otolog kullanimi amaclaniyordu.
Ancak bu oran %1’in altinda kalmistir. POD kullanimindaki bu azalmaya, otolog kanlarin
biiytik kismimim kullanilmadigimnin (dolayistyla imha edildiginin) veya gereksiz olarak kul-
lanildigimin fark edilmesi ve giivenli kan teminine artan giiven dahil ¢esitli faktorler katkida
bulunmus olabilir. Bu durum POD etkinligini artirmak i¢in kilavuzlarin olugturulmasina 6n-
ciiliik etmigtir. POD i¢in uygun adaylar asagidaki 6zelliklere sahip hastalardir:

e Gorece olarak iyi saglik durumu olan,

¢ Demir takviyesini tolere edebilen,

e Kan kaybr olasilig1 500-1000 ml veya daha iizeri olan cerrahi girisimlere girecek olanlar-
dir.

Yararlart

Bagis¢r/hasta icin POD’un en agik yarar1 kan yoluyla gegen enfeksiyonlara iligkin kaygi
bulunmamasidir. Hastada bagis aninda bakteriyemi olmadig1 ve/veya istemsiz olarak yanlig
kan iinitesinin transfiizyonu ile sonuclanan etiketleme veya kullanim hatalar1 olmadig: varsa-
yildiginda enfeksiyona kargi korunmug olmaktadir. Ayn1 zamanda hemolitik, non-hemolitik
febril, alerjik veya septik transfiizyon reaksiyonlarina, eritrosit, I6kosit, trombosit antijenlerine
kars1 alloimmiinizasyon ve Graft-versus-Host Hastalig1’na (GVHD) kars1 da korunmus olur.

POD’un genel etkinligi hem randomize ¢aligmalarda hem de kohort ¢aligmalarinda arag-
tirilmustir. 11 Bir metaanaliz POD uygulanan hastalarin allojenik kan alma olasiligmin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu (OR: 0,17) ama otolog ve/veya allojenik kan ile transfiiz-
yon olasiliklarinin daha yiiksek (OR: 3,0) oldugunu bildirmektedir. ! Ikinci etki hem POD
uygulanan hastalardaki daha diisiik hematokrit hem de otolog kan kullanirken daha serbest
transfiizyon politikast ile iligkilidir.
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Kalp ameliyatlarinin %50-70’nin kan transfiizyonu gerektirdigi bildirilmistir. ¥! Kalp
ameliyat1 geciren hastalar, ABD’de toplam kan stoklarinin yaklasik %20’sini kullanir. ¥ Ge-
leneksel olarak, anemiden kaginmak hastalarin prognozunu iyilestirebilirse de [, kalp ame-
liyat: sirasinda perioperatif allojenik kan transfiizyonlarim yiiksek morbidite, mortalite ve
hastaneye yatis maliyetleriyle iliskisi yoniinde daha fazla kanit bulunmaktadir. (0]

Martin ve ark. [l 432 hastada yaptiklari ¢alisgmada POD’un yetiskin kalp cerrahisinde
allojenik kan {iriinlerine duyulan ihtiyaci azalttigini gostermiglerdir. Dikkatlice secilmig has-
talarda, POD allojenik transfiizyona kars1 giivenli ve etkili bir alternatif olarak sunulmaktadir.
Buradaki tartisma konusu POD uygulanabilen grubun dikkatlice secilen hasta grubu olmasi
ve ¢aligmada yer alan hastalarin iigte birinin allojenik kanla transfiize edilmesidir. Kalp cer-
rahisindeki kullanilacak kan miktarinin 6nceden tahmin edilememesi ve POD ile saglanan
kanin yetersiz kalmas: 6nemli bir sorundur.

Birgok iilke icin yakin gelecekte ¢ok biiyiik miktarda allojenik kan iirtinii kitlig1 6ngoriil-
mektedir. ¥ Daha karmasgik cerrahi becerilerle tedavi edilebilecek yasli popiilasyonun gide-
rek artisi, allojenik kan gereksinimi de artirmaktadir. Buna karsilik, allojenik kan iirtinlerinin
sayisini artirmak icin yapilan tiim c¢aligmalar amaglanan hedefe ulasmamistir. Arz ve talep
arasindaki bu dengesizlik, artan fiyatlara ve/veya allojenik kan iiriinlerinin temininde eksik-
liklere yol agabilir. Bu bakimdan klinisyenler kan koruma stratejilerini gelistirmek icin her
tiirlii cabay1 gosterirken, iyi bilinen ancak yeterli verim alinamayan POD akilda tutulmalidir.

Sorunlar

POD programlarinda da bazi sorunlar vardir. En 6nemlisi otolog kanin allojenik kandan
pahali olmasidir. 1! Yiiksek maliyetin temeli, otolog bagisci/hastalar icin gereken fazladan
zaman, dikkat, 6zel igslem (ek etiketler, ayr1 depolama, hastaneye erken kabul gibi) ve hedefle-
nen aliciya verilmeyen kanin (bagislanan kanin yaklagik %50°si) diger hastalara verilememesi
nedeniyle atik haline gelmesidir. [1°!

Ayni zamanda, herhangi bir transfiizyonda oldugu gibi, depolama sirasinda saptanamayan
bakteri bulasi ve bagiscinin/hastanin 6nceden bagislanan otolog iiniteler yerine allojenik kan
almast ile sonuglanan uygulama hatalar1 olasiligi mevcuttur. ' Bu kaygilar elektif histerek-
tomi uygulanan hastalarda, POD’un transfiizyon gereksinimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gosteren bir ¢alismanin 1g131nda daha 6nemli hale gelmistir. ' POD uygulanan 140
kadinin 25’ine transfiizyon yapilirken, POD uygulanmayan 123 kadinin bir tanesine transfiiz-
yon yapilmigtir. Kalca replasmani planlanan hastalardaki ileriye doniik randomize bir ¢alisg-
mada da benzer sonuglar elde edilmistir. '3 Bu fark, hem ameliyat 6ncesi kan bagisina bagh
anemi goriilme sikligina, hem de otolog kan varliginda daha serbest transfiizyon politikalarina
bagl oldugu diistiniilmektedir.

Onceden verilecek kan miktari; farkli hastanelerdeki cerrahi ekipler arasinda, aym giri-
simde dahi kan kayb1 farkliligina bagh olarak degisebilmektedir. Bu yiizden, 6zel islemler
icin toplanacak iinite sayisina iligkin genel 6neriler yapmak zordur. Sonucta hastalarin biiyiik
kisminda kan transfiizyonu gereksinimini karsilamak icin fazla oranda ekstra kan alinmasi ve
sonunda imhasi ile kargilagiimustir.

50



Rutin uygulama énerilmez; [14-17]

POD daha diisiik preoperatif hemoglobin ile iligkilidir.

POD hastaya daha fazla transfiizyon ile iligkilidir.

Otolog kan risksiz degildir. Bakteriyel kontaminasyon, hatali transfiizyon gibi allojenik
kan ile iligkili riskler otolog kan i¢in de gecerlidir.

Yarar/Maliyet orani diisiiktiir. Otolog kanlarin 6nemli bir kismi imhaya gitmektedir.
Cesitli caligmalar kan verme stirecini yiiksek riskli verici/hastalarin bile tolere edebildigini
gostermistir. (18191 Bununla birlikte bir calismada, geleneksel klinik gozlem ile fark edil-
meyen bir dizi istenmeyen hemodinamik degisiklik (sistolik ve diyastolik hipotansiyon,
ortostatik hipotansiyon, tasikardi, aritmi ve ST-T dalga degisiklikleri) saptanmistr, (2]
Giiniimiizde uygulama alanlari;

Nadir kan grubuna sahip veya allo-antikorun tanimlanamadig1 ve cross-match uygun ka-
nin saglanamadig: hastalar. [21-221

Kimlere uygulanmaz;

Siddetli kalp hastalig1 (ciddi hipertansiyon, ciddi aort darligi, kararsiz anjina, siyanotik
konjenital kalp hastaligi, son 3 ay i¢inde miyokart enfarktiisii, kalp yetmezligi) bulunanlar,

Serebrovaskiiler tikayict hastalig1 bulunanlar,

Aktif bakteriyel enfeksiyonu bulunanlar. Cogu bakteri sogukta ¢ogalamayacak olsa da
bazi psikorfilik organizmalar (6rnegin Yersinia enterocolitica) +4 derecede depolanan
kanda bir veya iki hafta icinde pik konsantrasyonlara ulasabilir ve transfiizyonu oltiimeiil
septik ve hemolitik reaksiyonlar ile iligkili olabilir. >3]

HBV, HCV ve HIV pozitif olgularda otolog kan toplanmasi 6nerilmez.

Pediatrik ve ileri yas hastalarda uygulanmasi;

Cocugun uyumu ve ebeveynlerin yazili onami varsa, pediatrik yas grubunda da POD ya-
pilabilir.

e Yeterli kooperasyon saglanmasi ve damar yolu uygunlugu gereklidir.

e 300 ml altindaki donasyonlarda 1,4 ml CPDA-1: 10 ml tam kan olacak sekilde antiko-
agiilan soliisyon orani ayarlanmalidir (Kan torbalarinda 63 ml CPDA-1 bulunur).

e 20 kg altindaki gocuklarda donasyon sonrast sivi agi§1 yerine konulmalidir. ** 10 kg
altindaki ¢ocuklarda az sayida deneyim giivenli oldugunu bildirmekle beraber, hasta-
ne yatisl, kateterizasyon ve intravenoz anestezi gerektirmektedir. (2!

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler degerlendirmede uygunlugu olan 60 yas iizeri has-
talarda giivenle uygulanabildigi gosterilmigtir. 2527) Ancak 80 yas iistii hastalari POD’a
tegvik etmemek akilci olabilir. Bu hastalar giiniimiizde allojenik kanin giivenli olusu ve
transfiizyonla gecen enfeksiyona atfedilebilen semptomlar 6ncesindeki uzun latent do-
nem, yasam beklentilerini gecebileceginden bu hastalar konvansiyonel transfiizyonda en

az risk altinda olan gruptur.
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Kalite kayitlar;

POD doktor istem ve onam formu (Hastanin hekimi tarafindan tamamlanir)

Hastanin ongoriilen intra/postoperatif transfiizyon ihtiyacina gore kag iinite kan donas-
yonu istendigi, planli operasyon tarihi ve hastanin kan donasyonu i¢in tibbi uygunlugunu
bildirir yazidir.

POD hasta onam formu (Hastanin hekimi tarafindan alinir)

Hastanin otolog donasyonun gerekliligi hakkinda bilgilendirilmesi, kullanilmayan {iriin-
lerin imha edilecegi bilgisinin verilmesi ve bu bilgilerin verildigine dair hastadan yazili
onam alinmast hastanin hekimi tarafindan saglanir.

Transfiizyon takip ve geri bildirim formu (Transfiizyonu uygulayan hekim ve hemgsire

tarafindan tamamlanir)

POD islem esaslari;

Hasta, POD hekim istek ve onam formu ve POD hasta onam formu ile Kan Merkezine

yonlendirilir. Hastanin Kan Merkezine bagisci kaydi yapilir, hekim muayene ve sorgula-

mas1 gerceklestirilir.

Hastanin ongoriilen intra/postoperatif transfiizyon ihtiyacina gore, planli operasyondan

3-6 hafta 6ncesinden baslanarak kani diizenli flebotomilerle toplanir.

e CPDA-1 eritrosit siispansiyonu (ES) (%65-75 Hct) 35 giin ve SAG-M ES (%50-70
Hct) 42 giin +40C’de saklanabilmektedir. Boylece 4-5 iiniteye kadar POD miimkiin
olabilir

¢ Toplanan kanlar aksi talep edilmedikge CPDA-1 veya SAG-M eritrosit siispansiyonu
ve taze donmusg plazma olarak hazirlanir ve operasyon tarihine kadar kan merkezinde
saklanir

Otolog donasyon planlanan hastalara her giin peroral 100 mg elementer ferr6z demir giin-

de 2-3 kez verilir veya her donasyon sonrasi intravendz demir uygulanir.

e Demir preperati esliginde tHuEPO (Eritropoetin) 200 TU/kg/giin (4000 Unite/giin)
subkiitan 3 hafta siireyle kullanilmasi 6nerilir ancak standardize edilmis bir yaklagim

degildir ve yiiksek maliyeti vurgulanmaktadir. [28-2%)

Flebotomi iglemi, en kisa 1 hafta aralarla ve son donasyon ile operasyon arasinda en kisa

4 giin (tercihen 1 hafta) bulunacak sekilde gerceklestirilir. 3!
e Her donasyon 6ncesi Hb = 11 g/dl ve Het 2%33 olmalidir.

e Her bir donasyonda total kan hacminin %12’ agilmamak iizere (maksimum 10,5 ml/

kg) ve =50 kg bireylerde 450-500 ml tam kan toplanir.

Kullanilmay1p operasyon sonunda geri donen kanlar operasyondan 7 giin sonraya kadar

hasta adina rezerve edilir ve siirenin bitiminde herhangi bir 6zel durum yok ise imha edilir.
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Tartismalar

POD uygulamasi genis deneyimlere ve hastay1 enfeksiyondan korumadaki agikar fayda-

sia ragmen tartismali olmaya devam etmektedir. Giliniimiizde POD programlarinin marjinal

degere ve maliyet-etkinlige sahip olduguna inanilmaktadir. POD yogun kan gereksinimine sa-

hip, yasam beklentisi uzun saglikli bireyler ve cross-match uygun kan bulunamayan bireyler

ile sinirlanmalidir. POD i¢in uygun adaylar saglik durumu gérece iyi, demir takviyesini tolere

edebilen ve 500 ila 1000 ml’den fazla kan kaybi olasilig1 olan hastalardir.

10.

11.

12.
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KAN KORUYUCU
CERRAHI TEKNIKLER

Ersin Kadirogullar

Kan Koruyucu Cerrahi Teknikler ve Intraoperatif Kan Yonetimi Teknikleri

Operasyon asamast, kalp cerrahisinde kan kullaniminin azaltilmasini saglamada en 6nem-
li asamadir diyebiliriz. Cerrah operasyon sirasinda kanama kontrolu konusunda ne kadar dik-
katli olsa da bu tek basina yeterli degildir. Multidisipliner yaklagim bu isin olmazsa olmazidir.
Diger multidisipliner takim iiyelerinin (anestezist, klinik kardiyolog ve perfiizyonist) hepsinin
ayr1 ayri sorumluluklari vardir ve ekip iiyelerinin uyum icinde caligmasi gerekir (Tablo 1).
Kanama ve hemostaz siireci bir¢cok farkli faktdrden etkilenebilir. Kalp cerrahisine alinacak
hastalarda preoperatif detayli 6ykii alinmasi, anemi varligi, hemostatik parametrelerin ince-
lenmesi, tiim bunlara bakilarak kanama/transfiizyon riskinin belirlenmesi, kullandig: ilaclara
gore operasyon zamanlamasinin yapilmasi ve tiim bu degerlendirmeler sonrasi optimal cerra-
hi teknik ve yontemin kararlagtirilmas: son derece dnemlidir. Bu yaklagim kanamay1 ve kan
tirlinii kullanimini en aza indirecektir.

Ameliyat - N termi
e Ekibi yonetmek Uygun koagiilasyon Ofmo ermt
zamanlamasi saglanmasi
Pre tif
. opera 1 Ameliyat tecriibesi . . ..
antitrombosit ve ve operatif teknik Sistematik Minimal
antikoagiilan tedavinin P .. Hemostaz takibi hemodiliisyon
. . secimi
diizenlenmesi
. . e Perfiizyon cikist
Preoperatif anem Titiz bir kanama
P 1, . ! 1z ot R Hemodinamik takip | KPB devresinde kan
tedavisi kontrolii
birakmamak
Sabirla piht1
olugmasini beklemek

Tablo.1 Kalp takim tiyelerinin kalp cerrahisi sirasindaki gorevleri

Kalp ameliyati sirasinda kullanilan bir¢ok cerrahi teknik ve cihaz kan iiriinii kullanimi-
n1 azaltmaktadir. Off-pump cerrahi, minimal invaziv kalp cerrahisi, minimal invaziv eks-
trakorporeal dolagim devreleri (MIECC) ve topikal hemostatikler kan iiriinii kullanimim
azaltmaktadir. Bu uygulamalarin avantajlar1 ve dezavantajlar1 beraber degerlendirilip, uygu-
lanmasma karar verilmelidir (Tablo 2). Ayrica, bu uygulamalar kalp cerrahisi kliniklerinin
rutin programina girdigi zaman etkileri ve giivenilirlikleri daha da artacaktir.
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Avantajlari Dezavantajlart

KPB’1n yan etkileri;

* Yiiksek doz Heparin

* Hemodiliisyon

Off-pump cerrahi e Kan hiicrelerine travmadan kagi-
nilmasi.

Cerrahi tecriibe gerektirmesi
Ozellikli malzeme gerekmesi
Inkomplet revaskiilarizasyon

Zayif kalitede anastomoz
Aort ve sag atriyumda doku trav-

mas1 olmamasi.

Minimal invaziv kalp | Minimal doku travmasi ve diseksi- | Cerrahi tecriibe
cerrahisi yonu Ozellikli malzeme

Tablo 2. Kan koruyucu operatif tekniklerin avantajlari-dezavantajlari

Off-Pump Cerrahi

Off-pump koroner baypas cerrahisi 1960’lardan beri yapilan bir tekniktir. [] Atan kalpte
baypas cerrahisi tecriibe ve daha cok sabir isteyen bir operasyondur. Kardiyopulmoner baypas
(KPB)’a girilmemesi, hastaya minimal dozda heparin yapilmasi, hemodiliisyon ve kan hiic-
relerinin travmatize olmamasi off-pump cerrahinin “kan yonetimi” acisindan avantajlaridir.
Bunca olumlu etkisine ragmen kilavuzlar tarafindan off-pump cerrahi 6nerisi ‘secilmis has-
talar yarar gorebilir’ seklindedir. 2! Otuz yillik literatiir tarandiginda on-pump ile off-pump
cerrahiyi karsilagtiran, 115 civarinda randomize kontrollii ¢aligma, 30’un iistiinde de metaa-
naliz bulunmaktadir. ¥ Bu calismalarda kan iiriinii kullanimu ile ilgili ortak bir sonug yoktur.
Randomize kontrollii caligmalari iceren bir metaanalizde eritrosit siispansiyonu kullanimi ve
kan iiriinti kullanimi off-pump cerrahi grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur. ! Yine
bagka bir metaanalizde, hastanin komorbiditesi ve yasam beklentisine gore off-pump cerrahi-
nin secilebilecegi bildirilmis, ancak kan iiriinti kullanim1 ve drenaj miktarlarinda heterojenite
oldugu belirtilmigtir. 1 Ayrica, cerrahin kendi giinliik prati§inde hangi teknigi kullaniyorsa
ona gore karar vermesinin dogru olacagi vurgulanmugtir. Yine bazi ¢ok merkezli ¢alismalarda
transfiizyon ihtiyacinin off-pump cerrahide daha az oldugu bildirilmistir. [*71 Ancak bu calis-
malarin dezavantaji, kalp cerrahisi merkezlerinin transfiizyon protokollerinin ayni olmamast
ve neye gore yapildiginin tam olarak belirtilmemesidir.

Sonug olarak; off-pump cerrahide KPB’a girilmedigi i¢in; heparinizasyon daha diisiik
dozlarla saglanacak, hemodiliisyon olmayacak, kan hiicreleri mekanik travma ile karsilas-
mayacaktir. Bu da kanama riskini diistirecek ve kan transfiizyonu ihtiyacini azaltacaktir. Off-
pump cerrahinin bu avantajlarina ragmen kalp cerrahisi ekibinin rutin kullaniminda olan tek-
nigi secmesi daha dogru bir karar olacaktir. Ciinkii, koroner baypas cerrahisi sonrasi kaliteli
bir anastomozun uzun dénem ag¢iklig1 da kan iirlinii kullanimi kadar 6nemlidir. Rutin olarak
on-pump cerrahi yapan bir cerrahin, mortalite ve morbiditesi yiiksek, kanama ve transfiizyon
riski yiiksek hastalarda off-pump cerrahi yapmasi kan iiriinii kullanimi ve ona bagli kompli-

kasyonlar: azaltabilir.
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Minimal Invaziv Kalp Cerrahisi

Minimal invaziv kalp cerrahisi kozmetik iistiinliigiiniin yaninda, minimal doku diseksiyo-
nu nedeniyle daha az kanama ve kan iiriinii kullanimi saglar. Ozellikle minimal invaziv mit-
ral kapak cerrahisi yapilan hastalarda, konvansiyonel yonteme gore drenaj miktarlar1 ve kan
tirlinii kullanim1 daha az bulunmugtur. Ancak bu katki kanama nedeniyle revizyon yapilma
oranlarina yansimamuistir. ) Minimal invaziv aort kapak cerrahisi yapilan hastalari iceren ve
3 adet randomize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi derlemede, konvansiyonel yonteme gore
kan iiriinii kullaniminda bir fark bulunamamustir. ' Ancak gézlemsel bircok ¢alismada mini-
mal invaziv aort cerrahisinde de kan {iriinii kullaniminin az oldugu belirtilmektedir. ') Kalp
cerrahisi merkezlerinde minimal invaziv kalp cerrahisi sayis1 artik¢a, daha ¢ok randomize
kontrollii caligma yapilacak ve bu konu hakkinda kesin ve net bir bilgi verme imkani doga-
caktir. Aortik kok cerrahisinde de minimal invaziv kesilerin kan {irtinti kullanimin1 azalttigin
bildiren metaanalizler yayinlanmaya baglamugtir. ['?! Ayrica minimal invaziv cerrahi teknik-
lerle kombine kullanilan MIECC’ler, hizli yerlestirilen aort kapaklar ve kisa siireli anestezik
ajanlar sayesinde erken (ultrafast-track) ekstiibasyon yapilarak hastalarin kan tiriinii kullani-
mimnin ve hastanede kalig siirelerinin azalacagim bildiren caligmalar yapilmugtir. 13

Minimal invaziv cerrahi teknikle kardiyopulmoner baypas sistemleri de modifiye edilmis
ve kan koruma protokolleri daha da belirgin hale ge¢mistir. Piyasada gesitli tiriinler olsa da
temel felsefe prime voliim azaltilmasi, kapali devre kullanim1 ve cerrahi aspiratin ayrilmasi,
sentrifugal pompa ve biyouyumlu devreler olarak gerceklesmekte ve her bir parca kan kulla-
niminda azalmaya dogrudan katkida bulunmaktadir. Minimal invaziv cerrahi tekniginde bu
tiirlii mini devrelerin kullanilmasi konusunda ¢ok merkezli ¢alismalar devam etmektedir.

Minimal invaziv kardiyovaskiiler cerrahi girisimler olarak; transkateter aort kapak implan-
tasyonu (TAVI), endovaskiiler aort tamirleri (EVAR, TEVAR), mini torakotomi ve transapikal
yaklasim ile yapilan neokorda ve paravalvuler kagak tamirleri, atriyal ve ventrikiiler septal
defektlerin kapama cihazi ile kapatilmasi gibi girisimlerin sayis1 da giin gectikce artmakta ve
kan iirtinii kullanimini azalttig1 yoniinde caligmalar yayinlanmaktadir, ['4-16]

Sonug olarak; kan koruyucu operatif teknikler kan transfiizyonunun minimal diizeye indi-
rilmesi i¢in alinan en 6nemli 6nlemlerdendir. Bu agamada kalp cerrahinin yani sira anestezi ve
perfiizyon ekibine de biiyiik bir gorev ve sorumluluk diigsmektedir. Multidisipliner bir ekibin;
cerrahi teknik, detay ve arag-gereclerin seciminde ortak karar vermesi hayati Gnem tagir. fler-
leyen yillarda minimal invaziv cerrahilerin yani sira, endovaskiiler ve transapikal tedavilerin
de artacagi ve kan iiriinii kullanimin1 azaltacag: asikardir.

Minimal invaziv cerrahi gerek teknoloji gerekse cerrahi deneyim olarak evrimlesmesini
stirdiirmektedir. Yeterli giivenlik verisinin cesitli ¢aligmalarda toplanmis olmas1 yayginlas-
masini saglayacaktir. Azalmig cerrahi travma ve 0zellikle kan yonetiminin etkinligi bu yay-
ginlagmanin en ¢arpici 6geleri olacaktir. Eslik eden perkiitan teknolojiler, hidrit girisimler ve
girisimsel kardiyologlarla igbirligi cerrahi tekniklerin yararlarinin daha biiyiik hasta grubunda
hitap etmesini saglayacaktir.
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TAZE TAM KAN KULLANIMI

Yiiksel Atay - Tiiliin Oztiirk - O. Nuri Tuncer

Kalp Cerrahisinde Taze Tam Kan Kullanimi

Kalp cerrahisinin kanama riski ve transfiizyon ihtiyacinin diger cerrahilerden fazla oldugu
bilinmektedir. Bu durum hastalarin preoperatif donemde almis olduklar: antitrombotik teda-
viler, operasyon sirasinda uygulanan heparin, invaziv islemlerin coklugu, kardiyopulmoner
baypas (KPB) ve gereginde derin hipotermik sirkiilatuvar arrestin (DHSA) uyarmis oldugu
enflamasyon nedeniyle artmis kanama riski ile agiklanabilir. 'l Artmis kanama riski ve trans-
flizyon KPB’dan hemen sonra intravaskiiler voliimde akut degisiklige neden olarak hemo-
dinamik bozukluk yaratmaktadir ve bu durum artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir. !
Preoperatif ve intraoperatif alinan tedbirler ayrica postoperatif donemde hedefe yonelik ve

kisith kan iiriinii kullanimi ile mortalite ve morbiditeyi azaltmak miimkiindiir.

Tam kan, transfiizyon uygulamasi pratiginin ilk 250 yilinda kullanilan ilk tek orijinal {irtin
olarak bilinmektedir. Taze tam kan transfiizyonu, Birinci ve ikinci Diinya savaslarinda ayrica
Kore Savasi’nda direkt transfiizyon aletleri ya da cerrahi anastomozlar araciligi ile ¢ok fazla
kullanilmistir. B9 Dr. Oswald Hope Robertson ! tarafindan ilk kan bankasmin kurulmasi
ve teknolojideki hizli gelismeler bu pratigi degistirmistir. Eritrosit, plazma, trombosit gibi
kan tiriinlerinin ayr ayri paketlenebilmesi ile birlikte tam kan transfiizyon i¢in tek secenek
olmaktan ¢ikmugstir. Uygulamadaki bu biiyiik degisim depolama siirelerini uzatarak, kaynak
kullanimini arttirarak, atiklari azaltarak, ayrica kisisellestirilmis tedavilere olanak saglayarak
transfiizyonun lojistik 6zelligini biiyiik 6l¢iide degistirmistir.

Giintimiizde gelismis iilkelerde tam kan kullanimi giderek azalmaktadir. Toplandiktan
birka¢ saat sonra baglayan 6zellikle faktor V ve faktor VIII diizeylerinde azalma, trombosit
say1 ve fonksiyonlarndaki azalma tam kanin hemostatik etkinligini kisitlamaktadir. Ayrica
toplanmis tam kanda saatler icerisinde potasyum ve laktat miktarinda artis, glukoz ve pH dii-
zeylerinde azalma gozlenmektedir. Bu durum tam kan transfiizyonu sonrast metabolik durum
ve elektrolit dengesinde bozulmaya neden olmaktadir. 5% Yukarida sayilan tiim bu olumsuz
durumlar kan bankalarinin tam kan depolamasini ve klinisyenlerin de kullanmasini kisitlayan
baglica etmenlerdir. Bununla birlikte giiniimiizde sinirl sayida da olsa kalp cerrahisi ve yeni

doganin degisim transfiizyonu icin baz1 merkezlerde tam kan kullanimi mevcuttur.

Taze tam kan; donasyondan sonra ilk 24 saat icerisinde (tercihen 4-6 saat) transfiizyonu
yapilan tam kan olarak tanimlanmaktadir. Tam kan toplandiktan sonra oda 1sisinda ve kan

bankalarinda 24 saat saklanabilmektedir. 7! Bununla birlikte taze tam kan hazirlamak igin
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gereken testleri tamamlamak icin gereken siire nedeniyle 48 saatten kisa siirede tam kan sag-
lamak miimkiin degildir. Buna karsilik, kan bilegenlerinin bir kombinasyonuyla taze tam
kanda saglanabilecek her seyi saglamak miimkiindiir ve buna rekonstriikte tam kan adi verilir.
Bu nedenle artik giiniimiizde, toplanan biitiin kanin neredeyse tamami bilesenlerine ayrilir
ve her bilesen i¢in en uygun kosullar altinda depolanir. Bu, orijinal tam kan {initesinin tiim
aktivitelerini muhafaza etmeyi miimkiin kilar ve transfiizyon terapisi i¢in ¢ok sayida farkli

bilesenin mevcut olmasini saglar.

Yapilan bazi ¢aligmalar, acik kalp cerrahisi sonrasi hastalara taze tam kan ya da trombosit
stispansiyonu vermenin trombosit say1 ve hemoraji agisindan bir fark olmadig1 bildirilmigtir
ve iki grup arasinda trombosit fonksiyonlar1 agisindan yapilan tromboelastogram testlerinde
de anlaml bir farklilik saptanmamustir. Ancak kollajen kaynakli trombosit sayisinda azalma
ise taze tam kan kullananlarda rekonstriikte tam kan kullananlara oranla daha fazla oldugu or-
taya konmustur. Rekonstriikte tam kanda komponentlerin donasyon zamani eskidikge kollajen
kaynakli trombosit sayisinda azalma daha az goriilmiistiir. Benzer sekilde trombin-antitrombin
kompleksi olusumuna bakildiginda, taze tam kan grubunda rekonstriikte kan uygulanan gru-
ba gore daha fazla trombin olustugu gosterilmistir. °! Bu bilgiler bazi calismalarda taze tam

kanin hemoraji kontroliinde rekonstriikte kana neden daha {istiin oldugunu agiklamaktadir.

Bahsedilen iistiin hemostatik 6zelliklerinden dolay: taze tam kan 1990’11 yillarda eriskin
ve pediatrik kalp cerrahisinde rutin olarak kullanilmstir. [®! Sonrasinda yapilan caligmalarda
ozellikle pediatrik kalp cerrahisinde gerek prime voliimii olarak gerekse perioperatif olarak
taze tam kan kullaniminin postoperatif donemde transfiizyon miktarini azalttigini gostermis-
tir. Ayni donemlerde yapilan diger caligmalarda ise 6zellikle prime voliime olarak eritrosit
ve taze donmus plazma yerine taze tam kan kullaniminin daha fazla voliim yiikii olusturdu-
8u, daha uzun siireli mekanik ventilasyon ihtiyaci, daha uzun yogun bakim ve hastane yatis
siirelerine neden oldugu bildirilmigtir. 8191 Ozellikle immiinokompetan hastalarda bildirilen
oliimctil greft versus host hastalig1 (GVHD) nedeniyle taze tam kan transfiizyonuna endiseyle
yaklagilmaya baglanmustir.

Giiniimiizde yapilan ¢aligmalarin ortak sonucu taze tam kan kullanimimin komponentle-
re olan tek Ustiinliigiiniin tek dondrden toplanmig olmasi nedeniyle dondr maruziyetinin az
olmasidir. Ayrica gelismis iilkelerde hastane sartlarinda kullanimi neredeyse terkedilmistir.
Taze tam kullanimu ile ilgi gilincel veriler daha ¢ok hastane disinda savas ve travma sirasinda

kullanima ait verilerdir.

Literatiir bilgileri 1s181nda taze tam kan kullaniminin hematokrit degerleri tizerine herhan-
gi bir iistiinliigii yoktur. (' Transfiizyon paketlerinin kompozisyonu icin evrensel bir kriter
olmadigindan, ciddi derecede kanamasi olan hastalar, 6nemli 6l¢iide farkli siireler boyunca
depolanan eritrosit konsantreleri ve trombosit konsantreleri ile tedavi edilebilir. Her ne kadar
taze tam kan i¢in tek bir dondriin yeterli olmasi dondr maruziyetini azaltsa da bu {irliniin islen-

mesinin 6 saat icinde gerceklesmesi gerektiginden taze kanin rutin temini zordur.
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ONERILER

Tiim bu bilgiler 15181nda giintimiizde rutin kalp cerrahisi sirasinda taze tam kan kullanimi
uygun degildir.

Kan komponentlerinin kullanimi yeterli olarak goriilmektedir ve taze tam kan kullanimi
gerek kalp damar cerrahisi gerekse anestezi kilavuzlarinda taze tam kan kullanimi 6neril-
memektedir. 1121

Yine de kanama ac¢isindan riskli hastalarda taze tam kan kullaniminin kanamay1 azaltma
tizerine olumlu etkileri literatiirde belirtilmistir.

Kan bankalart agisindan bakildiginda taze tam kan hazirlig: icin gerekli testlerin galisil-

masi ve kullanima hazir hale getirilmesi zaman alic1 ve zor bir iglemdir.

Taze tam kan kullanimi lojistik olarak karmagik ve zor siire¢ olup kan merkezi, kan ban-
kas1 ve destekledikleri kalp damar cerrahi servisi arasinda siirdiiriilebilir bir ¢caligma pro-

tokolii ile ancak uygulanabilir.
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ANTIFIBRINOLITIKLER

Sahin Senay - Serdar Akansel

Kanama ve bu sebeple yapilan kan transfiizyonu, kalp cerrahisinde sik¢a goriilen durum-
lardir. ['' Buna ek olarak, hastalarin bir kismimda asir1 kanama nedeniyle reoperasyon gerek-
sinimi olugsmaktadir. ?! Kan ve kan iiriinlerinin kullanim1 ve reoperasyon, kalp cerrahisinde
mortalite ve morbidite artisi ile iliskili bulunmustur. >3 Bu sebeple kanamay1 6nleyecek ya
da var olan kanamay1 azaltacak yontem ve ajanlar, giincel arastirmalarin konusu olmaya de-
vam etmektedir. Kanamanin durdurulmasi konusunda en 6nemli faktér kanama olusmadan
once hasta parametrelerinin iyi aydinlatilmasi ve preoperatif optimizasyondur. 3! Bu ¢aligma-

da kalp cerrahisinde kullanilan antifibrinolitikler genel olarak derlenmistir.

Antifibrinolitikler

Antifibrinolitikler, kalp cerrahisi yapilan hastalarda kan kaybini, kan transfiizyonu ve re-
operasyon gereksinimini azaltmaktadir. 3 Kalp cerrahisinde kullanilan antifibrinolitikler,
aprotinin ve lizin analoglari olan e-aminokaproik asit (EAKA) ve traneksamik asittir (TA). [¢-
81 Bahsedilen ii¢ temel faydadan reoperasyon gereksinimini azaltma durumu, bu grup igindeki
ajanlardan olan EAKA igin gosterilememistir. ! Ancak grubun diger ajanlari olan aprotinin

ve TA igin bu iclii etki gosterilmistir. ]

Antifibrinolitikler (aprotinin, TA ve EAKA) kalp cerrahisinde kanama, kan transfiizyon
gereksinimini ve kanama nedeniyle reoperasyon oranlarmni azalttig1 icin Anestezi ve Kalp
Cerrahisi ortak kilavuzlarinda da smif 1 dneri (kullanilmalidir) olarak giincellenmistir. 21
Kalp cerrahisi hastalarinda kullanim1 mutlaka diistiniilmelidir. Antifibrinolitik ajanlarin siste-
mik kullanimi yaninda lokal kullanimlart da mevcuttur, ancak yapilan ¢aligmalarda iistiinliik-
leri gosterilemedigi i¢in rutin kullanimi 6nerilmemekle birlikte lokalize direngli kanamalarda
kullanilabilecegi bildirilmistir. !

a. Traneksamik asit:

Cok merkezli ATACAS (The Aspirin and Tranexamic Acid for Coronary Artery Surgery)
caligmasinda, kalp cerrahisi uygulanan 4631 hasta iizerinde TA ile plasebo etkisi karsilagti-
rilmistir. 1 TA grubunda, kan transfiizyon gereksiniminin (p<0.001) ve major kanama ya da
kardiyak tamponad sebebiyle reoperasyon oraninin (% 1.4ve %2.,8, p=0.001) daha diisiik ol-
dugu saptanmistir. Bununla beraber, TA’nin konviilsiyon gibi postoperatif norolojik olaylarda
artiga sebep oldugu gosterilmistir. [*-!'! Bazi calismalar, TA’nin serebral kan akimini azalttigim
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ve serebral enfarkt riskini arttirdigim tespit etmistir. ['>!'3 ATACAS ¢alismasinda, konviilsi-
yon i¢in su¢lanan trombojenik komplikasyon oranlari, TA ve plasebo grubunda benzer bulun-
mustur. ! Klinik pratikte kullanim igin, 10 mg/kg bolusu takiben 1 mg/kg/saat infiizyondan
40 mg/kg bolus sonrast 4 mg/kg/saat dozlarma kadar degisik doz rejimleri bildirilmigtir. 14!
Ancak diisiik doz TA kullanimiyla efektif sonuglar elde edildigi de raporlanmugtir. 1151

b. Aprotinin:

Aprotinin ile ilgili yaymnlanan bir cok metaanaliz, kanama nedeniyle reoperasyon
(RR=0.40: 95% CI: 0.25 to 0.66; p<0.001) ve kan transfiizyonu gereksiniminde azalma
(RR=0.70: 95% CI: 0.64 to 0.76; p<0.001) tespit etmistir. [ Aprotinin grubunda kontrol gru-
buna gore eritrosit siispansiyonu kullanimi ortalama olarak 1,1 paket azalmistir (95%CI: 0.69
to 1.47,p<0.001). Aprotininin diger antifibrinolitiklere gore, kan {iriinii kullanimini azaltmada
daha etkili oldugu gosterilmistir. ! Bununla birlikte, aprotinin kullaniminin mortalite {izerin-
deki etkisi ile ilgili farkli raporlar bulunmaktadir. Diisiik ve yiiksek doz aprotinin kullaniminin
kontrol grubuyla karsilastirildig1 bir metaanaliz calismasinda mortalite tizerinde olumlu ya da
olumsuz bir etkisinin olmadig1 (RR:0.96, 95% CI 0.65-1.40) gosterilmistir. "% 28 calismadan
4913 hastanin verileri incelenerek olusturulan bagka bir metaanaliz ¢alismasinda da, benzer
sonuglar elde edilmistir. ¥ Ancak aprotinin, TA ve EAKA etkilerini aragtiran BART ¢aligmast
(The Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial), diger gruplara gore
aprotinin grubunda tespit edilen yiiksek mortalite oranlar1 (RR:1.53; 95% CI, 1.06 to 2.22)
nedeniyle erken sonlandirilmigtir. "¢ Bu sonuclar1 destekleyen benzer gézlemsel calismalarin
olmasi (7181 aprotininin ABD, Kanada ve Avrupa Birligi iilkeleri ve bazi diger iilkelerde pi-
yasadan kaldirilmasina sebep olmustur. Daha sonra, aprotinin ile ilgili bu olumsuz sonuglari
raporlayan ¢alismalarin giivenilirliligi tartisilmig, ¢alismalarda siirlamalarin sonuglart etki-
leyebilecek kapasitede oldugu sonucuna varilmustir. 172011 yilinda Kanada’da, 2012 yilinda
Avrupa Tlag Ajansi tarafindan tekrar ruhsatlanarak piyasaya siiriilmiis ve halen Kanada, Isvec,
Hollanda ve Biiyiik Britanya’da ila¢ kullanilmaktadir. Son veriler 1s1¢1nda hayati tehlike olus-
turabilecek kanama durumlarinda kullanilmasinin diisiiniilebilecegi dogrultusunda yorumlar
mevcuttur. Aprotinin kullanimi sirasinda karsilasilabilecek komplikasyonlardan (greft trom-
bozu, bobrek yetmezligi) haberdar olunmalidir. Aprotinin dozu “kallikrein inhibe edici tinite”
(KIU) ile hesaplanir. Tam doz (2x10° KIU bolus, 5x10°/sa siirekli infiizyon) ya da yar1 doz

protokolleri mevcuttur, !4

c. e-aminokaproik asit

Diger antifibrinolitiklere gore daha sinirli sayida literatiir bilgisi olmakla beraber, diger
antifibrinolitiklere benzer etkileri gosteren metaanalizler bulunmaktadir. EAKA’nin kan
transfiizyon gereksinimini % 37 azalttigi (RR, 0.63; 95% CI,0.44 to 0.90; p=0.010) 1201 kana-
ma miktarmni azalttigi (RR:0.75, 95% CI 0.58-0.96) 6] metaanalizlerde gosterilmistir. Ancak

reoperasyon oranlarinda azalma tespit edilmemistir. 2!l Hizli bir sekilde idrarla atildigindan
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stabil plazma konsantrasyonu i¢in intravendz infiizyon seklinde uygulanmasi gerekir. Yetiskin

i¢in 10 g yiikleme dozunu takiben 1g/sa infiizyon 6nerilmektedir. 12!

ONERILER

TA ve EAKA; kanamanin 6nlenmesi ve transfiizyon oranlarinin azaltilmas: gibi hedefler

icin kalp cerrahisinde kullanilmalidir. Aprotinin kullaniminin da faydas: kanitlanmig olmasina

ragmen olas1 yan etkiler goz oniine alinmali, kullanim karar1 hasta odakli ve kullanict dene-

yimlerine gore sekillendirilmelidir.

10.
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AKUT NORMOVOLEMIK
HEMODILUSYON

Ugur Kisa - Murat Acarel

Kalp cerrahisinde postoperatif kanama en sik goriilen komplikasyonlardan biridir ve ulu-
sal kan stogunun toplam %15-20’si acik kalp cerrahisi transfiizyon talepleri i¢in kullanir. ]
Acik kalp cerrahisinde hem riskleri ortadan kaldirmak hem de daha giivenli cerrahi prosediir

saglamak icin kan ve kan iiriinii kullanimi en aza indirilmelidir. [!

Yiiksek maliyet yaninda hemolitik, alerjik, febril reaksiyonlar, enfeksiyéz hastaliklari
bulagtirma riski, immiinosiipresyon ve transfiizyon ile iligkili akut akciger hasar1 sendromu
olusturmasi gibi sorunlart ortaya ¢ikarabileceginden allojenik kan transfiizyonu (AKT) isle-
minden sakinmak, perioperatif siirecte en onemli hedef haline gelmistir. Allojenik kan trans-
flizyonundan kacinmak veya ihtiyaci en aza indirgemek i¢in gelistirilmig stratejilerden biri de

akut normovolemik hemodiliisyon (ANH) teknigidir. [*!

Acik kalp cerrahisinde siklikla kullanilan kan kurtarma tekniklerinden biri olan ANH ol-
dukga giivenilir ve diisiik maliyetli oldugu i¢in kolay uygulanabilen bir yontemdir, ek per-
sonel gerektirmez ve hastalar icin ciddi olumsuz etkileri yoktur. ANH nin kan dolagimini
azaltarak mikrosirkiilasyonu diizenledigi, hasar1 azalttig1 ve enflamatuvar yaniti azaltarak
birgok organdaki fonksiyonlar1 korudugu gosterilmistir. ™ Birgok ¢alisma, ANH uygulamasi
ile homolog kan kullanimi ihtiyacinin azaldigini bildirmistir. Bu oran %18 ile %90 arasinda

degismektedir. [

Akut normovolemik hemodiliisyon; hastanin anestezi indiiksiyonundan hemen 6nce veya
sonra kardiyopulmoner baypas (KPB) icin heparinizasyondan 6nce, periferik venden, santral
kateterden veya arter kaniiliinden kan alinmasi ve normovolemiyi saglamak amaciyla kristal-
loid (1:3) veya kolloid (1:1) gibi kan icermeyen aselliiler soliisyonlar ile replase edilmesi ve

gerekli oldugunda kanin hastaya geri verilmesidir. (¢!

Akut Normovolemik Hemodiliisyonun Endikasyonlari 711

Birincil gereklilik; Htc seviyesinin %36 iizerinde olmas1 ve 1 1t veya daha fazla kan kayb1
beklenen cerrahi vakalar.

o Koroner arter baypas greftleme
e Kalp transplantasyonu
e Atriyal septal defekt (ASD)

e  Ventrikiiler anevrizma onarimi
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Kapak replasman cerrahisi

Konjenital kardiyak cerrahi

Major aortik rekonstriiksiyonlar
Torakoabdominal aortik anevrizma cerrahisi
Aorto-femoral ve femoro-popliteal baypaslar

Venoz trombektomi

Akut Normovolemik Hemodiliisyonun Kontrendikasyonlari [7- 111

Ciddi derecede anemi (Hb <11 gr/dl)

Kfritik lezyonlar1 olan koroner arter hastaligi

Ciddi hipertansiyon

EF %45’in altinda olan hastalarda a¢ik kalp cerrahisi

Sol ventrikiil diastolik sonu basing veya pulmoner kapiller kdse basinct (PKKB) 20

mmHgnin {izerinde olanlar
Dinlenme esnasinda dispne

EKG’de iskemik degisiklikler (ST segmentinde elevasyon veya depresyon, T negatifligi,

ventrikiiler aritmi)

Kararsiz angina,

Kardiyak debi artis1 miimkiin olmayacak ya da kardiyak debi artig1 istenmeyen olgularda
Hepatik fonksiyon bozuklugu (karaciger sirozu vb.)

Trombositopeni veya trombosit fonksiyon bozuklugu olan hastalar

Hiperfibrinolizis

Renal fonksiyon bozuklugu

Ciddi restriktif ve obsriiktif akciger hastalifi; oda havasi solurken arteriyel O, basinct 65

mmHg nin altinda ve arteriyel O, satlirasyonu %85’in altinda olan hastalar.
Serebral perfiizyonu bozan ciddi karotis arter hastalig:

Yeterli monitorizasyon yapilamayan veya damar erisim yolu yetersiz olanlar

Akut Normovolemik Hemodiliisyonunun Avantajlar [7-13]

Allojenik kan transfiizyonunda azalma
Eritrositler, pithtilagma faktorleri ve trombositlerin hastaya geri donmesi

Ayrica kisinin dolagim sistemindeki eritrositler diliie edildigi i¢in operasyonda esnasinda
daha az kan eleman1 kaybi olacaktir.

Iliml1 hemodiliisyon ile viskozite ve periferik vaskiiler direng azalmasi, doku perfiizyonu

ve dokuya oksijen sunumunu artmasi.
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e Depolanmis kan iiriinlerindeki biyokimyasal degisikliklerin gbzlenmemesi
e Transfiizyona bagli enfeksiydz, hemolitik, alerjik reaksiyonlarin gézlenmemesi ve immii-
nomodiilator etkisi olmamasi

e Ototransfiizyonun (cellsaver) kontrendike oldugu malignite veya enfeksiyon varliginda

uygulanabilmesi

e Operasyon odasinda monitdrizasyon esliginde uygulandigindan giivenilir bir yontem ol-

masi

Akut Normovolemik Hemodiliisyonunun Dezavantajlar: [7- 131
e Ek monitorizosyon ve ekipman gerektirmesi

e Operasyon odasinda ek zaman harcamaya (2-4 U kan alindiginda) neden olmasi.

Akut normovolemik hemodiliisyonla ilgili yapilan metaanalizde akut normovolemik he-
modiliisyon uygulanmig hasta grubunda allojenik kan transfiizyonu ihtiyacinin daha az oldu-
§u ve postoperatif kan transfiizyonu gereksiniminin daha az oldugu bulgularina ulagilmigtir.
1141 Akut normovolemi ile metaanalize ait caligmalarin 2000 yilindan énce yapilmis olmasi
daha giincel ¢caligmalarla desteklenmesi gerekliligini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte giin-
cel transfiizyon teknikleri ve kan koruma yontemleri ile kiyaslama yapilabilmesi i¢in bircok

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. [1%!

ONERILER

1. Akut normovolemik hemodiliisyon secilmis vakalarda perioperatif transfiizyonlar1 azalt-
mak i¢in bir yontem olarak kullanilabilir.

2. Otolog kan transfiizyonu olan, nadir kan grubu olan, bir¢ok alloantikoru olan, 6zel neden-
lerle allojenik transfiizyonu reddeden hastalarda uygulanabilir.

3. Ciddi derecede anemi (Hb <11 gr/dl veya Htc < 33 %) varliginda yapilmamalidir.

4. Kritik lezyonlar1 olan koroner arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon; kardiyak cerra-
hide EF %45’in altinda olanlar ve sol ventrikiil diyastolik sonu basing veya pulmoner

kapiller kose basinc1 (PKKB) 20 mmHg ‘nin iizerinde olanlara yapilmamalidir.

5. Hepatik fonksiyon bozukluguna (6rn; karaciger sirozu vb.) bagl azalmig koagiilasyon
faktorleri, trombositopeni veya trombosit fonksiyon bozuklugu veya hiperfibrinolizis bu-

lunan hastalarda ANH hemostaz bozuklugunu artirabileceginden yapilmamalidir.

6. Bobrek fonksiyonlar1 bozulmusg olgularda diliisyonel sivilarin atiliminda bozulma olabile-

ceginden yapilamamalidir.

7. Ciddi restriktif ve obsriiktif akciger hastaligl; oda havasi solurken arteriyel O, basinci 65

mmHg’nin altinda ve arteriyel O, satiirasyonu %85’in altinda olan hastalarda yapilmalidir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bununla birlikte uygun hasta se¢imi ve operasyon sirasinda hazirlik iglemi ortalama (1
tinite i¢in) 12-18 dk. olmas1 goz oniine alinmalidir.

Merkezler ANH uygularken kendi prensiplerini (hasta se¢imi, damar yolu, ANH voliimii,
replase edilecek soliisyon tipi, kan toplama ve saklama) belirlemeli ve onlara sadik kal-
malidir.
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HEPARIN-PROTAMIN
YONETIMI

Suna Goren - Tugra Gengpinar

Heparin-Protamin Yonetimi, Heparin Alternatifleri

Kardiyopulmoner baypas (KPB) teknolojisindeki gelismeler sonucu kullanilan malze-
melerin daha az tromboemboli riski tagimasi, ameliyat tekniklerinin gelistirilmesi, minimal
invaziv cerrahi ve hibrit yaklagimlarin artmasi ile tedavi metotlarinin gelistirilmesini zorunlu
hale getirmistir. Bu ve diger nedenlerden dolay1, 50 yildan uzun bir siiredir kullanmasina
ragmen KPB sirasinda en uygun koagiilasyon yonetimi konusundaki arayis giiniimiizde halen

siirmektedir.

KPB ile gerceklestirilen cerrahilerde gerekli antikoagiilasyonu saglamak icin ¢cogunlukla
heparin kullanilmaktadir. Heparinin tercih edilme nedenleri arasinda etkisinin hizli baglamasi,
antikoagiilan etkisinin yatak basi testler ile kolay izlenebilir olmasi ve gerektiginde protamin

ile notralize edilebilmesi yer alir.

Heparin Kullanim

Heparin (unfractionated heparin, UFH) indirekt trombin inhibitoriidiir ve farmakodi-
namigi biiyiik ol¢tide plazmadaki Antitrombin-III’tin (AT-1II) seviyesine ve fonksiyonuna
baghdir. Heparin AT-III’e baglanir ve AT-1II'lin trombin ve faktor Xa’y1 inhibe edici etkisini
katalize ederek 1000 katindan fazla arttirir. [12]

KPB oncesi yeterli antikoagiilasyonu saglamada UFH’nin baglangi¢c dozunu hesaplamak
icin, hastanin viicut agirhgma gore sabit doz uygulamasi (300-400 IU/kg) veya doz-yanit
iligkisi ile tam kanin heparine duyarhiligini gosteren yatak bagi testler kullanilabilir. ik bolus
dozu uygulandiktan sonra UFH, KPB siiresince istenen antikoagiilasyon diizeyini stirdiirecek
sekilde ek dozlar halinde tekrarlanir. 31 UFH’nin ilk dozunun uygulanma sekli de antikoagii-
lasyonun yeterli diizeyde siirdiiriilmesinde etkili olabilmektedir. Grima 1! 20 hastada yaptig1
randomize ¢aliymada, KPB sirasinda yeterli diizeyde antikoagiilasyonun KPB’den 6nce bo-
liinmiis dozlarda verilen UFH ile (100 IU/kg x 3 doz), tek bir bolus dozuna gore (300 IU/kg)
daha iyi korundugunu saptamustir.

Antikoagiilasyonun yeterliligi KPB’ye baglamadan 6nce tam kan ile yapilan fonksiyonel
bir koagiilasyon testi kullanilarak degerlendirilmelidir. Pihtilagsma zamanini1 gosteren bu 6l-
climler KPB oncesi ve KPB siiresince belli araliklarla tekrarlanarak antikoagiilasyonun isteni-
len diizeyde siirdiiriildiigii gosterilmelidir. *# UFH’in viicut agirligina gére hesaplanan bolus
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doz uygulamasi, yeterli antikoagiilasyon elde edilmesi icin tercih edilen yontemdir. Ancak
uygulanan heparine olusan yanitin bireysel farkliliklar gostermesi, kullanilan bolus dozundan
bagimsiz olarak KPB’den Once pihti inhibisyonunu gosteren bir terapdtik fonksiyonel test
degerinin elde edilmesini gerektirir.

Aktive edilmis pihtilagsma siiresi (activated clotting time, ACT) en sik kullanilan testtir.
Maksimal diizeyde aktive edilmis pihtilagma siiresini 6lcen testler; ACT degiskenligini azalt-
t181, hipotermiye daha az duyarli oldugu ve tek aktivator kullanan testlere gore anti-faktorXa
aktivitesi ile daha iyi korelasyon gosterdigi i¢in uygun olacaktir. KPB sirasinda ACT degeri-
nin 480 saniyenin lizerinde tutulmasi hedeflenir. Bu esik degeri kullanilan cihazin 6l¢lim 6zel-
liklerine, heparin dozunu belirleme yontemine ve heparin ¢esitlerinin farmakodinamigindeki
farkliliklara gore degisebilir. Maksimum diizeyde aktive edilmis tam kan veya mikrokiivet
teknolojisini kullanan cihazlar ic¢in, 400 saniye tizerindeki degerlerin ¢cogunlukla terapotik
deger olarak kabul edilmesi uygundur. (367!

ACT ol¢iimiinde kullanilan cihazlar arasinda gozlenen deger degiskenliginin yani sira
bircok klinik faktor de ACT degerini etkileyebilmektedir. Bunlar arasinda hasta 6zellikleri,
KPB ile ilgili 6zellikler ve kullanilan ilaclar (faktor eksikligi, hipotermi, hemodiliisyon, hi-
pofibrinojenemi gibi) yer alir. 81 ACT izlemindeki bu sinirlamalar, 6zellikle KPB sirasinda
yanlig yiiksek deger 6l¢iimiine, buna bagl: diisiik dozda heparin uygulanmasina ve mikroem-

boli olusumuna neden olabilir.

Heparin doz-yanit iligkisini temel alan testlerin kullanimi ile heparin duyarliliginin azaldi-
81 belirlenebilmektedir. Ancak bu testlerin, KPB baglatilmadan yeterli bir ACT elde edilmesi
icin gereken heparin dozunun belirlenmesinde, viicut agirligina gore yapilan hesaplamadan

daha yararli klinik sonuglar sagladig1 gosterilememistir. !

KPB sirasinda ACT 6l¢limiine ek olarak trombin olusumu, fibrinoliz ve notrofil aktivas-
yonunda belirgin bir azalma sagladig1 i¢in heparin konsantrasyonunun da izlenmesi yararli
olabilir. Tam kan heparin konsantrasyon analizleri, ACT’ye gore plazma anti-Xa seviyeleri
ile istatistiksel olarak daha iyi korelasyon gostermektedir. "% Ozellikle heparin rezistansi
olan hastalarda kanamay1 azaltmak i¢in ACT’ye gore daha iyi bir yol gosterici olabilir. Ancak
bu yaklagimin postoperatif kanama ve kan transfiizyonu gereksinimi iizerine etkileri belirgin
farklilik gostermektedir. Despotis ve arkadaslari, 'l KPB sirasinda ACT degeri >480 saniye
olacak sekilde hastalari iki gruba randomize ederek ACT bazli (5.000 IU UFH ek dozlar1 kul-
lanarak) ve heparin konsantrasyonuna dayali yaklagimi karsilagtirdiklarinda, toplam heparin
dozunun heparin konsantrasyonuna gore antikoagiilasyon uygulanan hastalarda daha yiiksek
oldugunu, ancak daha diisiikk dozda protamin ihtiyaci oldugunu saptamiglardir. Ayrica ACT
bazli (kontrol) gruba gore daha az kan iiriinii transfiizyonu gereksinimi oldugunu gostermis-
lerdir. Newsome ve arkadaglari !'?) ise, 686 hastanin retrospektif analizi sonucunda, ACT bazli
izlem ile heparin konsantrasyon izlemini karsilastirdiklarinda, daha az postoperatif kanama ve
transfiizyon gereksinimi nedeniyle ACT bazli izlemi tercih ettiklerini bildirmislerdir.
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Heparinin antikoagiilan etkilerini degerlendirmek icin altin standart anti-faktorXa aktivi-
tesinin ol¢iimiidiir. *#! Faktor Xa, UFH igin ana hedeftir ve laboratuvar testleri ile plazmada
kolayca olciilebilir. Ancak bu testler yiiksek kan heparin diizeylerinde ve yatak basi testi ola-
rak heniiz kullanima uygun degildir.

Heparin Rezistansi

UFH’nin farmakodinamisi 6nemli oranda plazmadaki AT-III diizeyine ve islevine bag-
Iidir. UFH preparatlarindaki etki farkliliklarinin yani sira hastalarin heparine olan yanit da
degiskenlik gosterebilmektedir. Preoperatif hiperkoagiilabilite veya AT-III yanitinda azalma
olan hastalarda, KPB’den 6nce terapotik ACT degeri elde etmek icin daha yiiksek kan heparin
seviyeleri gereklidir. >3 KPB i¢in 6nerilen dozlarda heparin uygulanmasina ragmen ACT de-
geri 480 sn lizerine ulagmayan hastalarda azalmig heparin duyarlilig1 veya heparin direnci s6z
konusudur. Hedeflenen ACT degerine ulagsmak i¢in ek heparin dozu uygulamasina gereksinim
duyulur. Fakat bu uygulama postoperatif donemde rezidiiel heparin riskini artirabilmektedir.
Rekombinant AT-III verilimesi ile heparine duyarlilik arttirilabilse de bu ila¢ sadece AT-III
yetersizligi s6z konusu oldugunda kullaniimalidir. 131 Postoperatif kanama iizerine olumlu
bir etkisi gosterilemediginden, KPB sonrasi kanamay1 azaltmak amaci ile profilaktik olarak
uygulanmasi 6nerilmemektedir. (44191 Heparine duyarlilig1 iyilestirmek amaci ile taze don-
musg plazma kullanimi alternatif bir yaklagim olarak diisiiniilebilir.

Heparin Rebound’u

Yeterli dozda protamin uygulanmig olmasina ragmen, postoperatif donemde kanda sap-
tanabilir diizeyde rezidiiel heparin varlig1 sonucu ortaya ¢ikar ve genellikle heparin dozunun
400 1U/kg’1 astig1 durumlarda kargilagilir. 1 Yiiksek dozda heparin gerektiren ve KPB siire-
leri uzun olan hastalarda bu riskin artmasi nedeniyle, ilk protamin dozunun verilmesinin ar-
dindan ACT kontrolii ile KPB’nin sonlandirilmasindan sonra 6. saate kadar uygulanan diisiik

doz protamin infiizyonu (25 mg/s) kanama kontroliiniin bir pargasi olarak diisiiniilebilir. ['”]

Heparin Kontrendikasyonlari ve Alternatifleri

KPB i¢in heparin kullanimmin ana kontrendikasyonlari, heparine bagli trombositopeni
(heparin induced trombocytopenia, HIT) ve heparine kars1 bilinen agir1 duyarlilik reaksiyonu-
dur. HIT, trombosit faktorii 4 (PF4)-heparin kompleksini taniyan IgG antikorlarinin olugmasi
ile karakterizedir. Heparine kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlar: ise Tip I, II veya IV seklinde
olabilir ve oldukga nadir goriiliir, 1811

Trombozlu veya tromboz olmadan seyreden HIT (Tip-II), trombositleri aktive edebilen
PF4-heparin immiin kompleksi olusan hastalarda ortaya ¢ikar. Hastalarda heparin maruziye-

tinden sonra PF4-heparin kompleksleri yiiksek oranda olugsa da HIT insidansi oldukga diisiik-
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tiir (%1-2). 18191 Heparin uygulanmasini takip eden 5-14. giinler arasinda trombosit say1sinda
%50°den fazla diisiis veya trombotik bir klinik tablo varsa, HIT teshisi i¢in heparin-trombosit
antikor testinin yapilmasi uygun olur. Heparin-trombosit antikorlar1 i¢in seropozitif olan bi-
reyler hem tromboz hem de kanama riski altindadir. Serotonin salinim testleri (SRA) veya
heparin ile indiiklenmig trombosit aktivasyonu (HIPA) ile yapilan fonksiyonel testleri igeren
serum testleri, PF4-heparin antikor testinin yetersiz oldugu durumda, trombositopeni Oykiisii
olan ve klinik HIT risk skorlar1 yiiksek olan HIT’li hastalar1 belirlemede faydali olabilir. ©3!

Heparin alternatifi bir ilacin kullanim karar1 KPB i¢in planlanan girisimin aciliyeti ve
heparin antikorlariin trombositleri aktive edebilme kapasitesine baglidir. Heparin-trombosit
antikorlar1 i¢in seropozitif olan veya yakin zamanda HIT 6ykiisii bulunan hastalarda, fonksi-
yonel antikor testi negatif olana kadar (yaklasik 60-90 giin) KPB uygulamas: gerektiren elek-
tif kalp ameliyatlarini ertelemek uygun olur. HIT tanis1 almig ve KPB ile acil operasyona ge-
rek duyulan hastalarda ise heparin yerine bivalirudin ile antikoagiilasyon uygun bir secenektir.
B4 HIT icin seropozitif olan, KPB ile acil operasyon gerektiren ve énemli bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, plazmaferez veya antitrombosit ilaglar (6rnegin, tirofiban, iloprost
gibi) ile birlikte heparin uygulamasi veya argatroban diisiiniilebilir. *#! Heparin kullanimu ile
bu hastalarda kanama riskinin arttiginin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekir.

Heparin alternatifi olarak en kapsamli arastirilmis ilag bivalirudin’dir. 29?21 Rekombine
ve dogrudan trombin inhibitorii olup pihtilagma kaskadini etkili bir gekilde inhibe eder. Nor-
mal bobrek fonksiyonu olan hastalarda 25 dakikalik kisa bir eliminasyon yar1 mriine sahiptir.
123 Bivalirudin ile antikoagiilasyonun izlenmesi, heparine gére daha zordur. Ekarin pihtilasma
stiresi (ECT) terapétik bivalirudin konsantrasyonlari ile giiclii bir korelasyon gostermektedir.
BIECT kadar dogru olmasa da daha yaygin kullanilan selit ACT nin ECT ile kabul edilebilir
bir korelasyon gosterdigi saptanmistir. [?* Ayrica, bivalirudin kullanimi farmakolojik &zel-
likleri nedeniyle cerrahi ve perfiizyon yaklasimlarinda stazi 6nleyici ek tedbirler alinmasini
gerektirir. 19231 Bivalirudinin antidotu olmadigindan, KPB sonrasi ve postoperatif dsnemde
kanama riskini arttirir. KPB sonrasi agir1 kanama gozlenen hastalarda, modifiye ultrafiltras-
yon, hemodiyaliz ve rekombinant faktdr VIIa’nin uygun kan iiriinleri replasmani ile birlikte
kombine tedavisi hemostazin iyilestirilmesi icin yarar saglayabilir. 31920271 Bu &zellikleri
nedeni ile bivalirudin, HIT antikorlar1 tagiyan, cerrahisi ertelenemeyen ve kanama riski kabul

edilebilir diizeyde olan hastalarda kullanim: uygun bir segenek olabilir.

Protamin Yonetimi

KPB uygulanan kardiyak cerrahi hastalarinda UFH ile saglanan sistemik antikoagiilas-
yonun nétralize edilmesi i¢in protamin kullanilmaktadir. Yeterli miktarda verildiginde, pro-
tamin heparini notralize eder ve postoperatif kanama riskini azaltir. Ancak heparinin antiko-
agiilan etkisinin nétralizasyonu i¢in protamin doz agimi s6z konusu oldugunda da kanamaya

ve transfiizyon gereksiniminin artmasina neden olur. Protamin heparine baglanarak AT-III
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kompleksinden ayirir ve AT aktivitesinin normale donmesini saglar. 281 Ancak agir1 dozda
verildiginde trombosit fonksiyonunu inhibe eder ve KPB sonras1 ACT yi uzatir. 239 Avrupa
Kardiyotorasik Cerrahi Dernegi (EACTS) tarafindan protaminin toplam uygulama dozu pro-
tamin/heparin (mg /100 IU) orani 2,6/1’in iizerinde oldugunda, trombosit fonksiyon bozuklu-

guna ve artmis kanama riskine yol agtigini tanimlanmugtir. (331

Uygun protamin dozunu belirlemek i¢in genellikle kullanilan yontem ilk veya total he-
parin dozuna gore yapilan hesaplamadir. [lk heparin dozuna gore yapilan hesaplamada KPB
sirasindaki tiiketim dikkate alinmig olur. Protamin uygulamasinin, protamin/heparin orani
1/1’i agmayacak sekilde tavsiye edilmektedir. Protamin/heparin doz oranmin 1’den yiiksek
olmasi ameliyat sonrasi ilk 12 saat icindeki kan kaybr ile iligkilidir. * 282! Bu nedenle KPB
sonrasi protamin dozunun, tercihen titrasyon testleri kullanilarak sinirlandirilmasi veya ACT

ile izlemi onerilmektedir. [28-33-34]

Protamin immiinolojik ve enflamatuvar degisikliklere yol acabilir ve hipotansiyon, bradi-
kardi, pulmoner vazokonstriksiyon ve alerji ile seyreden anafilaktik yanita neden olabilir. Yan
etkileri cogu hastada yavas infiizyon seklinde uygulama, profilaktik aspirin kullanimi ve anti-
histaminik ilaclar ile 6nlenebilir. Ciddi anafilaktik reaksiyon oldukca nadir goriiliir. Protamin
uygulamasina baglandiktan kisa bir siire sonra pulmoner hipertansiyon ve dolasim kollapst
gelisen, protamine karg: anafilaktik yanit riski yiliksek olan hastalarda, protamin uygulamasi
durdurulmali ve yeterli antikoagiilasyon ile KPB’nin yeniden baglatilmasi dahil restisitatif

onlemlerin uygulanmasi hayat kurtarici olabilir. (34281

Protamin verilemeyen hastalarda alternatif olarak kullanilabilen Heparinaz-1, KPB sonun-
da heparinin etkisini sonlandirmasina ragmen transfiizyon gereksinimini arttirmasi ve hasta-
nede kalis siiresini uzatmasi nedeniyle protamine gore daha diisiik giivenlik profiline sahip

oldugu bildirilmistir. 3

ONERILER

1. Antikoagiilasyon, fonksiyonel tam kan testi ile pihtilasma zamani veya ACT seklinde
Ol¢iilmelidir. Antikoagiilasyon yeterliligi KPB’ye baglamadan ve KPB sirasinda diizenli
araliklarla 6l¢tim yapilarak gosterilmelidir.

2. UFH’nin bolus dozunun viicut agirligina gore hesaplanmasi yeterli antikoagiilasyon elde
edilmesi i¢in uygun bir yaklasimdir. Heparine alinan yanit bireysel degiskenlik gosterir
ve kullanilan bolus dozundan bagimsiz olarak KPB baslatilmadan 6nce piht1 inhibisyonu-
nun terapotik fonksiyonel bir test ile gosterilmesini gerektirir. Maksimum diizeyde aktive

edilmis pihtilagsma siirelerini 6lcen ACT testlerinin kullanmasi uygundur.

3. ACT, KPB sirasinda 480 saniyenin iizerinde tutulmalidir. Bununla birlikte, bu minimum
esik deger bir yaklagimidir. Tam kanin “maksimum aktivasyonu” veya mikrokiivet tek-
nolojisi kullanan aletler icin, 400 saniyenin tizerindeki degerler siklikla terapotik olarak
kabul edilir.
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10.

11.

12.

Heparin doz-yanit iligkisinin kullanim1 heparine kars1 duyarliligin azaldigin1 belirleyebi-
lir. KPB sirasinda ACT’ye ek olarak heparin konsantrasyonunun izlenmesi diisiiniilebilir,
ciinkii bu strateji trombin olusumunda, fibrinoliz ve nétrofil aktivasyonunda belirgin bir
azalma ile iligkilendirilmisgtir.

Trombosit sayisinda %50’den fazla diisme veya heparin uygulamasi sonrasi 5-14. giinler
arasinda yasanan trombotik bir olayda, HIT teghisi i¢in heparin-trombosit antikor testinin
yapilmasi uygundur.

Trombositopeni Oykiisii olan ve klinik risk skorlar1 yiiksek olup antikor test sonucunun
desteklemedigi HIT li hastalar1 belirlemede fonksiyonel serum testleri faydali olabilir.

Heparin-trombosit antikorlari i¢in seropozitif olan veya yakin zamanda HIT &ykiisii bulu-
nan hastalarda, antijen testi negatif olana kadar KPB gereken elektif kalp ameliyatlarinin
ertelenmesi uygundur.

HIT tanis1 konmus ve KPB ile acil cerrahi gereken hastalarda, antikoagiilasyon amaci ile
heparin yerine bivalirudin kullanimi, postoperatif kanama riski kabul edilebilir ise uygun
bir alternatiftir.

Protamin dozunun kan heparin diizeyine gore titre edilerek hesaplanmasi, bu yontemin kul-
lanim1 kanama ve kan transfiizyonu gereksiniminde azalma sagladigi i¢in faydali olabilir.

Protamin/heparin orani 2,6/1’den daha diisiik olmalidir, bu oranin iizerindeki toplam prota-
min dozlar1 trombosit fonksiyonunu inhibe eder, ACT’yi uzatir ve kanama riskini arttirir.

Yiiksek dozlarda heparin gerektiren ve KPB siireleri uzun olan hastalarda heparin re-
bound riski nedeniyle, KPB sonundan 6 saat sonraya kadar diisiik doz protamin infiizyonu
(25 mg/saat) kanama kontrolii i¢in kabul edilebilir bir uygulamadir.

Protamin uygulamasindan kisa bir siire sonra protamine kars1 anafilaktik yanit riski yiik-
sek olan hastalarda dolagim kollaps1 ve pulmoner hipertansiyon ile karsilagildiginda, pro-
tamin verilmesi durdurulmali ve yeterli antikoagiilasyon ile KPB’nin yeniden baslatilmast
dahil resiisitatif onlemlerin uygulanmasi hayat kurtarici olabilir.
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OZEL HASTA GRUPLARINDA
ANTIKOAGULASYON YONETIMI

Ozan Onur Balkanay - Seden Kocabas

Ozel Hasta Gruplarinda Antikoagulasyon Yonetimi (HIT, ITP, KBY, MDS, Hemofili)

Kan {irtinii gerekliliginin yiiksek oldugu ve postoperatif donemde antikoagiilan tedavi
kullanilan kalp cerrahisi prosediirlerinde hemostaz biiyiik nem tagimaktadir. Hastalarda sa-
dece 1-2 {inite eritrosit stispansiyonu kullanilmasi bile morbidite, mortalite ve klinik mali-
yetlerde anlamli bir farklilik olusturabilmektedir. ['1 Hastalarda kan transfiizyon gereksinimi-
nin artmasi, kanama ve reoperasyon oranlari ile iligkili faktorler; ileri yas, ikili antitrombosit
tedavi kullanimi, trombosit fonksiyon bozuklugu, preoperatif anemi, acil cerrahi, kompleks
cerrahi, kadn cinsiyet, redo cerrahi, diisiik viicut yiizey alan1 gibi parametreler sayilabilir.l>!
Bu faktorlerin yan sira dzellikli durumlarda hem hemostazin saglanmast hem de tromboza
egilimin artti§1 durumlar diizeltmek gerekebilir. Bu boliimde heparinle indiiklenmis trom-
bositopeni (HIT), immiin trombositopeni (ITP), kronik bobrek yetmezligi (KBY), miyelo-
displastik sendrom (MDS) ve hemofili gibi klinik tablolarda antikoagiilasyon yaklagimi ele
alinacaktir. Klinik tablolarda antikoagiilasyon i¢in standart heparin, diisiik molekiil agirliklt
heparin (DMAH), vitamin K antagonistleri (warfarin) ve direkt oral antikoagiilanlar (DOAK)
kullanilmaktadir. DMAH grubunda enoksaparin, tinzaparin, bemiparin, fondaparinux gibi
ajanlar yer alir. Bu ajanlar aktif faktér X(Xa)’u inhibe eder. DOAK grubunda da apiksaban,
edoksaban, rivaroksaban gibi faktor Xa inhibitorleri ile dabigatran gibi direkt trombin inhibi-

torleri yer almaktadir.

Heparinle indiiklenmis trombositopeni (HIT)

HIT, heparine bagl gelisen ve istenmeyen ilag reaksiyonudur. HIT gelisim riskini arttiran
bircok faktor kalp cerrahisi yapilacak hastalarda da mevcuttur ve HIT prevalans: bu hasta
popiilasyonunda yaklagik olarak %1-3 civarindadir. > HIT nadir gelisen ancak 6liimciil
olabilen bir klinik tablodur. Heparin ile karsilasma sonrasinda yaklagik 1-2 hafta icerisinde
gelisir ve heparin-trombosit faktor 4 kompleksine kars1 gelisen antikorlar klinik tabloda kilit
rol oynarlar. 1 HIT kliniginin olusmasinda fraksiyone edilmemis heparin veya diisiik mole-
kiil agirlikli heparin tetiklemesi s6z konusu olabilmektedir. HIT kliniginin meydana gelmesi
icin hastalarda antikor gelisimi sonrasinda tekrar heparin ile karsilagma gereklidir. HIT gelis-
me riski, uygulanan heparinin tipi, miktar1 ve uygulama yolundan bagimsizdir. HIT geligimi
durumunda trombositopeni varlig1 sz konusu oldugu gibi, trombositlerde aktivasyon ve bu
nedenle belirgin sekilde artmig hem arteriyel hem de venoz tromboz riski soz konusudur.
181 Bu nedenle antikoagiilasyon gereksinimi mevcuttur. Bu hasta grubunda, HIT antikorla-
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riin trombositleri aktive etmeye devam etmeleri nedeniyle, tek basina heparinin kesilmesi
tromboz riskini azaltmaya yetmez. °-!'! HIT antikorlarinin yar1 émrii yaklasik 40-100 giin
civarindadir. Klinik siiphe halinde 4T skorlamasina gore HIT olasiligi degerlendirilmelidir
(Tablo 1). 2! Bu skorlamada 0-3 puan diisiik, 4-5 puan orta, 6-8 puan yiiksek HIT olasiligini
gostermektedir. Degerlendirmesinde, trombositopeni, trombosit diisiisii zamani, tromboz ve

diger trombositopeni nedenlerinin varlig1 olmak iizere 4 ana baglik mevcuttur.

| Pem ] 0l ] 2 |

Trombositopeni
* Trombosit diisiisii veya <%30 %30-50 >%50
« En diisiik trombosit sayis1 [BRLLS(I9 10-19x10°/L 20-100x10%/L
Trombosit sayisinda diisiis * Netbilinmiyor veya ¢ [lk 5-10 giin veya
zamani ik 4 e 10 giin sonra veya Ikincil uygulama-
(G RIVNENESEE g™ o jyinci] uygulamada ~ dailk giin®#
rasinda) ilk giin
o Tekrarlayan nitelik- Kanitlanmig  yeni
te, ilerleyici veya tromboz  klinigi
* Sessiz tromboz kli-  varhgi veya
nigi veya Deri nekrozu geli-
Tromboz Yok e Eritemli cilt lezyon- simi veya
lart Heparin bolus uy-
gulamasi sonrasin-
da gelisen akut bir
sistemik reaksiyon
G
. Var Ihtimal var Yok
nedenleri

Tablo 1. Heparinle indiiklenmis trombositopeni olasiligini belirlemede 4T skorlamast™*

* : Toplam puan 0-3 diisiik, 4-5 orta, 6-8 yiliksek HIT olasilig1

*#% ¢ Yakin zamanda ilave heparin uygulamasi olmayacak sekilde

kskok

seckoksk

: 31-100 giin 6nce heparin uygulanmasi dykiisiine ilave olarak

: Son 1 ay i¢inde heparin uygulanmas: Sykiisiine ilave olarak

HIT gelisen, kardiyak veya vaskiiler cerrahi nedeniyle antikoagiilasyon verilmesi gereken
hasta gruplarinda tedavi planlamasi zor olmaktadir. HIT siiphesi soz konusu oldugunda 4T
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skorlamasinda diisiik olasilik saptanmigsa (3 puan veya altinda) ileri HIT laboratuvar testleri
oncelikli olarak istenmez ve heparin tedavisi endikasyona gore diizenlenir (devam edilmesi
veya kesilmesi), heparin dis1 antikoagiilanlar ise miimkiinse kesilir. 4T skorlamasina gore
orta veya yiiksek olasilik saptanmigsa (4 puan veya iistii) 6ncelikle heparin kesilir, heparin
dig1 antikoagiilan tedavisi baglanir. Immiinolojik tahlil yapilir ve sonucu negatif gelirse diisiik
4T skoru gibi hareket edilir. Eger immiinolojik tahlil sonucu pozitif gelirse dogrulamak igin
fonksiyonel tahlil yapilabilir. 4T skoruna ve immiinolojik tahlil sonucuna gore cok yiiksek
olasilik s6z konusu ise fonksiyonel tahlil yapilmayabilir, ¢linkii bu hastalarda fonksiyonel
tahlil sonucu negatif de gelse yalanci negatiflik olasilig1 diisiiniilerek tablo HIT olarak kabul
edilmektedir. Fonksiyonel tahlil sonucu negatif gelirse ve 4T skoru ve immiinolojik tahlil
sonucuna gore cok yiiksek olasilik s6z konusu degilse diisiik 4T skoru gibi hareket edilir.

Antikoagiilasyon yonetimi

Bu hastalarda preoperatif ve postoperatif heparin ve DMAH kullanimindan kag¢imilmali-
dir. Akut HIT geligsimi durumunda heparin/antikoagiilasyon kullanimini gerektirecek bir kalp/
vaskiiler cerrahi girisimi (miimkiinse) HIT antikoru negatiflesene kadar ertelenmelidir. Kalp
cerrahisi ertelenemiyor ise kardiyopulmoner baypas (KPB) sirasinda antikoagiilasyon igin

bivalirudin veya argatroban alternatif olarak kullanilabilir.

Heparin dis1 antikoagiilan ajanlar icerisinde bivalirudin, argatroban, danaparoid, fondapa-
rinux ve DOAK ’lar sayilabilir. ('3 Bu ajanlar igerisinde bivalirudin, fondaparinux, apiksaban,
dabigatran ve rivaroksaban’in akut HIT tedavisinde kullanim onayinin olmadig1 hatirda tutul-
malidir. Ayrica apiksaban, dabigatran ve rivaroksaban’in akut HIT tedavisindeki dozlamas: da
¢ok net olarak ortaya koyulmamigtir. Segilecek tedavi ajan1 ve uygulama miktarlart hastaya

ozgii yapilacak degerlendirmeye gore belirlenmelidir.
HIT kliniginde uygulanan ilaclar;

Argatroban, sentetik bir L-arginin tiirevidir ve direkt trombin inhibitorii olarak etki gos-
terir. Intravensz yolla kullanilir. Hepatobiliyer atilim gosterir ve yarilanma omrii 40-50 dk.
civarindadir. Bolus doz kullanilmadan uygulanir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekliligi vardir. HIT tedavisinde karaciger yetmezligi s6z konusu olmadig1 durumda kulla-
nilan doz 2 meg/kg/dk’dir. Bilirubin degeri 1,5 mg/dL nin iizerinde ise ya da kalp yetmezIigi,
anazarka tarzi 6dem varsa 0,5-1,2 mecg/kg/dk dozunda uygulanir. Hedef aPTT degeri olarak

baslangic degerinin 1,5-3 kat1 6nerilir ve 100 saniyeyi gegmemesine dikkat edilir.

Bivalirudin, direkt trombin inhibitorii olarak etki gosterir. Intravenoz yolla kullanilir.
Enzimatik olarak yikilim gosterir ve yarilanma omrii 25 dk. civarindadir. Bolus doz kullanil-
madan 0,15 mg/kg/saat dozundan infiizyon olarak uygulanir. Bobrek ve karaciger fonksiyon
bozuklugu s6z konusu ise doz azaltilmas: uygun olabilir. Hedef aPTT degeri olarak baslangi¢

degerinin 1,5-2.5 kat1 olmalidir.
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Danaparoid, indirekt Faktor Xa inhibitorii olarak etki gosterir. Intraven6z yolla kullani-
lir. Bobreklerden atilim gosterir ve yarilanma omrii yaklagik 24 saat civarindadir. Bolus doz
uygulamast; 60 kg altinda 1500U; 60-75 kg araliginda 2250U; 75-90 kg araliginda 3000U;
90 kilo tizerinde 3750U seklindedir. Baglangi¢ infiizyon dozu ilk 4 saat boyunca 400 U/saat,
daha sonraki 4 saat boyunca 300 U/saattir. Bobrek fonksiyonlar1 normal ise 200 U/saat idame
inflizyonu, bobrek yetmezligi varsa bu doz 150 U/saat diizeyine diisiiriiliir. Laboratuvar doz

skalasinda Danaparoid’e 6zgii anti-Xa aktivitesinin 0,5-0,8 U/mL araliginda olmasi hedeflenir.

Fondaparinux, indirekt faktor Xa inhibitorii olarak etki gosterir. Subkiitan yolla kulla-
nilir. Bobreklerden atilim gosterir ve yarilanma omrii yaklagik 17-24 saat civarindadir. Uy-
gulama dozu viicut agirlig1 50 kg altinda giinde bir kez 5 mg, 50-100 kg araliginda giinde bir
kez 7,5 mg, 100 kg iizerinde ise giinde bir kez 10 mg seklindedir. Laboratuvar takibi yoktur.

Apiksaban, direkt faktor Xa inhibitorii olarak etki gosterir. Oral olarak alinir. Hepatik
yolla atilim gosterir ve yarilanma omrii 8-15 saat civarindadir. HIT ve tromboz varlifinda 1
hafta boyunca 10 mg giinde iki kez, sonrasinda 5 mg giinde iki kez dozunda uygulanir. izole
HIT varliginda ise trombosit sayist normale donene kadar 5 mg giinde iki kez dozunda kul-

lanilir.

Dabigatran, direkt trombin inhibitorii olarak etki gosterir. Oral olarak alinir. Bobrekler-
den atilim gosterir ve yarilanma 6mrii 12-17 saat civarindadir. HIT ve tromboz varliginda en
az 5 giinliik parenteral bir heparin dig1 antikoagiilan uygulamasini takiben giinde iki kez 150
mg dozunda kullanilir. izole HIT varliginda da trombosit sayis1 normale dénene kadar giinde
iki kez 150 mg dozunda kullanilir.

Rivaroksaban, direkt faktor Xa inhibitorii olarak etki gosterir. Oral olarak alinir. Bob-
reklerden atilim gosterir ve yartlanma omrii 5-9 saat civarindadir. HIT ve tromboz varliginda
3 hafta boyunca giinde iki kez 15 mg dozunda, daha sonra da giinde bir kez 20 mg dozunda
uygulanir. izole HIT varliginda ise trombosit say1s1 normale donene kadar giinde iki kez 15
mg dozunda kullanilir.

Immiin trombositopeni (ITP)

Altta yatan ana tetikleyici neden tam olarak bilinmediginden idiyopatik olarak adlandi-
rilmigtir.  Hastalarin biiyiik kisminda klinik tabloda purpura bulunmamasi nedeniyle artik
immiin trombositopeni (ITP) terminolojisi kullaniimaktadir. "4 ITP, trombosit yiizeyine bag-
lanarak fagositozlara neden olan IgG tipi otoantikorlar ile karakterize, trombositopeninin
bulundugu bir klinik tablodur. izole olarak primer ITP seklinde olabildigi gibi, bagka bir has-
talik ile iligkili olarak sekonder ITP olarak da karsimiza ¢ikabilir. Bu hastalarin tedavisinde,
antikoagiilasyonun saglanmasi ve trombosit sayisinin yiikseltilmesi hedeftir. '3 Klinik olarak
hem trombositopeniye bagli kanama riskinde artig, hem de tromboza egilim goriilebilir. Trom-
bozdan sorumlu mekanizmalar; immatiir protrombotik trombositler, antikorlarin ayni1 zaman-
da endotel hiicrelerini hedef alabilmesi, tromboza egilimi arttiran antifosfolipid antikorlarin

hastalarda bulunmasi olarak sayilabilir. Yeni tan1 konmus yetigkinler icin altta yatan olasi
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HCV ve HIV icin test yapilmali, trombosit sayis1 30x10%L’den diisiikse tedavi uygulanmali-
dir. Tlk basamak tedavisinde uzun periyodlarla kortikosteroid kullanimi, daha kisa periyotlarla
IVIg uygulamasi tercih edilir. '% Ancak hizli bir trombosit sayist yiikseltilmesi hedefleniyor-
sa kortikosteroidlere ek olarak IVIg uygulamasi da tercih edilebilir. Kortikosteroid tedavisine
yanitsiz hastalarda laparoskopik veya acik cerrahi teknikle splenektomi gerceklestirilmesi
onerilir.

Antikoagiilasyon yonetimi

Bu konu ile ilgili randomize klinik caligma verisi yoktur. Bununla birlikte fraksiyo-
ne edilmemis heparinin (UFH) bircok olguda belirgin bir komplikasyonla karsilasilmadan
kullanildig1 bildirilmektedir. Ayrica fondaparinux UFH alternatifi olarak onerilebilmektedir.
UFH ve DMAH’lardan farkli olarak fondaparinux piir antitrombin III bagimli faktor Xa in-
hibitorii oldugundan trombosit fonksiyonu iizerine bir etkisi yoktur. Bu nedenle potansiyel
olarak trombositopenik hastalarda ciddi kanama gelisimi riskini daha az arttirir. Literatiirde
yar1 doz fraksiyone edilmemis heparin ve fondaparinux kullaniminin kanama komplikasyonu
olmadan uygulanabildigi belirtilmektedir. Bivalirudin kullanimi da HIT tedavisinde kulla-
nildig: sekliye bir alternatif olabilir. Hasta eger remisyonda ise standart tedavi protokolii ile
antikoagiilasyon gerceklestirilir. Eger hastada trombosit sayist 30 x 10° / L’den diisiik ise
veya aktif kanama klinigi mevcutsa oncelikli olarak steroid ve IVIg tedavisi uygulanmali,
miimkiinse antikoagiilasyon ertelenmelidir. Degilse tercih edilecek ajan bivalirudin olmalidir.
Buna alternatif olarak ise tek bagina fraksiyone edilmemis heparinin yar1 doz kullanimi veya

fondaparinux ile kombinasyonu diisiiniilebilir.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY)

Kronik bobrek yetmezligi varliginda temel tedavi planini ve dozlari belirlemek amacryla
kreatininin klirens oran1 50 mL/dk’dan fazla, 30-50 mL/dk arasinda ve 15-29 mL/dk arasinda
olan gruplar olarak 3 ana alt grupta degerlendirilebilir. ['’! Burada kreatininin klirensinin 6l-
ciimii icin kullanilan formiil siklikla Cockcroft-Gault esitligidir. [8]

Bu esitlikte;

Kadinlarda: [[(140-yag) x viicut agirligi1] / (72 x Serum Kreatininin diizeyi)] x 0.85;

Erkeklerde: [[(140-yas) x viicut agirligi] / (72 x Serum Kreatininin diizeyi)] formiilii kul-
lanilmaktadir.

Antikoagiilasyon yonetimi

KBY hastalarinda vitamin K antagonistleri (VKA) dis1 oral antikoagiilanlar ya da
VKA’den hangisinin tercih edilmesi gerektigi net degildir. Bunun temel nedeni, bir¢ok ran-
domize kontrollii ¢calismada 6zellikle son donem bobrek yetmezligi hastalarinin caligma dist
birakilmasi ve bu nedenden kaynaklanan veri eksikligi gosterilebilir. Orta diizeyde etkilenmis

bobrek fonksiyonlari s6z konusu oldugunda, vendz tromboemboli ve atriyal fibrilasyon var-
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Iiginda (kapak patolojisi/replasmani olmayan) DOAK ajanlar1 warfarin ile kiyaslandiginda
daha diisiik major kanama oranlaria sahip oldugu goriilmektedir. ') DOAK lar kismen bob-

rek eliminasyonu gostermektedir. Fondaparinux yarilanma 6mrii KBY’de artar.

Kreatininin klirens oran1 50 mL/dk’dan fazla olan hastalar icin kullanim endikasyonu
bulunan durumlarda herhangi bir DOAK kullanimi kendi prospektiis onerileri dogrultusunda
tercih edilebilir. Kreatininin klirens oran1 30-50 mL/dk. arasinda olan olgularda DOAK kulla-
niminda doz azaltilmalidir. Ayrica ilag diizeyi takibi gerekliligi dogar. Kreatininin klirens ora-
n1 15-29 mL/dk. araligindaki hastalarda ise dabigatran kullanimi kontrendikedir. Anti Faktor
Xa ajanlarini doz azaltilmasi ile birlikte kullanmak gerekir ve ila¢ diizeyinin ayarlanmast igin
degerlendirmelirdir. ''”) Burada unutulmamas gereken, DOAK ’larm 30 mL/dk. altindaki kre-
atininin klirensi varliginda kullanimmin giivenilirlik ve etkinlik verilerinin net olmadigidir.

Bu nedenle ancak ilac kan diizeyi takibi ile kullanimi degerlendirilebilir.

Myelodisplastik sendrom (MDS)

MDS’ler, myeloid kok hiicre klonal hastaliklarini igeren heterojen bir gruptur. 2% Ge-
nellikle ileri yas hastalig1 olarak karsimiza ¢ikan MDS’ler igerisinde, trombositopeni anti-
koagiilasyon tedavilerin riskini arttirmaktadir. MDS’lerde major kanamaya bagl mortalite
oranlarmin %10 civarinda oldugu ve trombosit sayisiin 20x10°/L altinda oldugu durumlarda
bu oranin artt1g1 bildirilmektedir. 2]

Antikoagiilasyon yonetimi

MDS gelisimi durumunda genellikle beklenen yasam siiresi kisalmistir. Bu durum goz
oniinde bulundurularak, uzun dénem profilaktik antitrombosit kullanimlarinda net fayda elde
edilemeyebilir. Antikoagiilasyon tedavisini yonlendirecek yeterli klinik veri mevcut olmadi-
gindan bu hastalarda tedavi planlamasinda tiim riskler goz 6niinde bulundurularak hastaya

0zgii karar alinmalidir.

Hemofili

Kalitsal kanama bozuklugu 6rnekleri olan hemofili A, hemofili B ve von Willebrand has-
talig1 gibi klinik tablolarda antikoagiilasyon ayr1 bir 6nem arz etmektedir. Bu hastalarda net
bir kanita dayali kilavuz verisi bulunmamakla birlikte kanama riski ile tromboembolik olay
riski goz oniinde bulundurularak karar verilmelidir. Bu hastalarda spontan veya travmaya
sekonder kanama riski artmigtir. Bu hastalar her ne kadar tromboza karsi kismen korunmusg da
olsa, arteriyel ve vendz tromboz yine de goriilebilmektedir.

Antikoagiilasyon yonetimi

Bu hasta grubunda se¢ilecek antikoagiilan tedavi ajaninin etkisinin daha kolay geri don-
diirtilebilir olmasi, yar1 émriiniin kisa olmasi temel beklenti olmalidir. Kullanilacak ajan
olarak fondaparinux tercih edilmez. Parenteral olarak, fraksiyone edilmemis heparin veya
DMAH tercih edilir. 2?2 Oral tedavide, VKA veya dabigatran kullanilmasi tercih edilir. Fak-
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tor VIII, Faktor IX ve vonWillebrand Faktor aktivite diizeyleri %30 un iizerinde oldugunda

antikoagiilasyon kullanimi daha giivenli olmaktadir. Burada Faktor VIII ve IX diizeyleri ile

ilgili minimum hedefler su sekilde kabul edilmektedir:

Tekli antitrombosit tedavi i¢in; %1 in altinda kullanilmamalidir, %1-5 araliginda hastaya
ozgii risklere gore hareket edilmelidir, %5’in tizerinde tekli antitrombosit tedavi kullani-
labilir.

Ikili antitrombosit tedavi icin; %15’in altinda kullamlmamali, %15-30 araliginda hastaya
0zgii risklere gore hareket edilmeli, %30’un iizerinde ise kullanilabilir.
Antikoagiilan tedavi i¢in; %30’un altinda kullanilmamalidir. Antitrombosit ve antikoagii-

lan kullanim1 gerekliligi, yapilacak risk hesaplamasi ile hastaya 6zgii olarak belirlenmeli-
dir.

Sonug olarak, tiim hastalara yaklagimda temel kriter olarak belirlenen “hastaya 6zgii ali-

nacak klinik tedavi karart” HIT, ITP, KBY, MDS, hemofili gibi 6zel hasta gruplarinda daha

onemlidir. Tiim bu tedavi yontemlerinin uygulanmasi ve yakin takibinde kalp ve damar cer-

rahisi, kardiyoloji, anesteziyoloji ile hematoloji kliniklerini iceren multidisipliner yaklagimin

onemi biiyiiktiir. Bu konuda klinik kararlara yol gosterecek yiiksek kanit diizeyinde veriler

elde edilebilecek ¢alismalara gereksinim vardir.
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KRISTALOID VE KOLLOID
SOLUSYONLARIN KULLANIMI

Baris Durukan - Tiirkan Kudsioglu

Kalp Cerrahisinde Voliim Tedavisi
Girig
Kalp cerrahisinde siv1 tedavisinin amaci (kristalloid veya kolloid) yeterli kan basincini,
kalp debisini, doku perfiizyonunu ve oksijenasyonunu siirdiirmektir. Siv1 tedavisi; intraope-
ratif, kardiyopulmoner baypas (KPB)’da prime soliisyonu kullanimi ve postoperatif siiregler
olarak ti¢ agsamada gruplanir. Kristalloid ve kolloid se¢imi konusunda tartigmalar hala siirmek-

tedir ve en uygun s1vi tedavisi hakkinda ortak goriis heniiz saglanamamuigtir.
Bu durumun olas1 nedenleri:

e KPB’in, sistemik enflamatuvar yanit ve koagiilasyon-fibrinoliz kaskadini indiiklemesi,
iskemi-reperfiizyon hasarinin olugsmast

e Hipotermi, kardiyotomi gibi siireglerin neden oldugu kanamanin intraoperatif hemodina-
mik degiskenlige neden olmast

e KPB sonrasi olugan endotelyal hasarinin interstisyel 6dem olusturmasi ve bu nedenle sivi
tedavisinin voliim arttirict etkisinin yetersiz kalmast

e Postoperatif donemde diisiik debi ve hemodinamik degiskenlik gibi durumlardir.

Kristalloid ve Kolloidlerin Kullanimi
Kristalloidler
Kristalloidler, elektrolitlerin eklenmesiyle plazmaya gore izotonik, hipotonik veya hiper-

tonik olarak siniflandirilan steril su ¢ozeltileridir. Plazmaya benzer elektrolit bilesimi i¢eren
dengeli elektrolit soliisyonlar: tampon (6rn. laktat) ¢cozeltiler eklenerek olusturulmaktadir.

Kalp cerrahisinde rutin kullanilan kristalloid soliisyonlari; ringer soliisyonu, ringer laktat
ve normal salin (%0,9) gibi izotonik sivilardir. Kristalloidler koagiilopati, anafilaksi ve enfek-
siyon riskinin az ve maliyetinin ise diisiik olmas1 nedeniyle ilk tercih edilen sivilardir. Deks-
troz iceren hipotonik sivilar rutin erigkin kalp cerrahisinde kullanilmamaktadir. Normal salin
(%0.9) yiiksek voliimlerde verildiginde, serum osmolaritesini degistirdigi, kan gereksinimini
artirdi81, hiperkloremik asidoza ve postoperatif akut renal yetmezlige neden olabildigi gos-
terilmistir. [!! Bu nedenle daha ¢ok ringer laktat ya da ringer soliisyonu gibi dengeli izotonik
soliisyonlar 6nerilmektedir. 11

Intraoperatif s1v1 tedavisinde normovolemiyi siirdiirmek icin dengeli kristalloid ¢ozeltisi
genellikle 1,5/1,0 oraninda uygulanir. Glukolat-asetat (plazmalyte 148) ya da laktat iceren
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(ringer laktat) dengeli kristalloidlerden hangisinin hemostazi daha ¢ok etkiledigi tartismali-
dir.”1 Cok merkezli, prospektif ve ¢ift kor yapilan bir caligmada salin (%0.9) ve plazmalyte
148’in postoperatif kanama ve kan kullanimi iizerine olan etkileri degerlendirilmis; 12 saatlik
drenaj, kan transfiizyonu, yogun bakim ve hastane kalis siirelerinde iki grup arasinda fark go-
riilmemistir. ! Ancak dengeli kristalloidlerin saline gore bobrek kan akisini siirdiiriilmesinde
olumlu etkileri ile metabolik asidoz ve atriyal fibrilasyon goriilme oraninin daha az olmasi
gibi avantajlari vurgulanmaktadir. (%!

Kolloidler

En sik kullanilan kolloid soliisyonlart hidroksietil nigsasta (HES) soliisyonlar1, albumin
ve jelatindir. Kullanimi ¢esitli dezavantajlar1 nedeniyle terkedilmis olsa da klinik aligkanlik
olarak halen taze donmug plazma (TDP) da verilmektedir. Ancak TDP kullaniminin voliim
genisletme tedavisinde yeri olmadig1 unutulmamalidir. HES soliisyonlart daha eski heta ve
heksa nisasta ile en son nesil olan tetra nisasta soliisyonlaridir. Yeni nesil HES’lerde (130/0.,4)
farmakokinetik dzellikler ve giivenlik profili iyilestirilmistir. ! Genel olarak kolloid soliis-
yonlarinin voliim genigletme acisindan kristalloidlere oranla daha etkili ve ayn1 hemodinamik

sonuca ulagmak igin daha diisiik voliimlerde verilebildigi belirtilmektedir. 1!

Kristalloidler plazmada hizli dagilmakta ve plazma voliimiinii %20-25 artirarak hemo-
dilisyona neden olmaktadir. Starling modeline gore kristalloidlerin kolloidlere gore 2-3
kat daha fazla verilmesi gereklidir. [ Ancak bu oran bir¢ok randomize kontrollii calismada
1:1,2-1,4 olarak tespit edilmistir. ¥ Kristalloidlerin %30-60’1n1n interstisyel alana kagmasi
bu aradaki farka neden olmaktadir. [/ Metaanaliz ve sistematik degerlendirmelerde 6zellikle
kritik hastalarda kolloidlerin belirgin bir avantaj saglamadig1 goriilse de 6zellikle KPB sonrast
donemde kapiller kacag1 olan hastalarda kolloidler kullanilmaktadir. 1 Ciinkii kolloidler
onkotik basinc artirmakta ve daha diisiik voliimler ile kardiyak indeksi diizeltebilmektedir. [*]

Maliyet acisindan bakildiginda kristalloidlerin daha ucuz oldugu hatta %35 albumin’in
saline gore yaklagik 50 kat daha pahali oldugu goriilmektedir. Ayrica protein bazli kolloidler
dolagimdaki kalsiyuma baglanarak negatif inotropik etkiye sebep olabilmekte, albumin ise

enfeksiyon riskini ve alerjik reaksiyonlari arttirabilmektedir. !

Kalp cerrahisinde kolloid ve kristalloid kullanim oranlar ile ilgili Avrupa’da 18 biiyiik
cerrahi merkezi kapsayan yeni bir anket caligmasi yapilmistir. Intraoperatif yonetimde, mer-
kezlerin %74’1 dengeli kristalloid soliisyonlarini, %151 kristalloid ve sentetik kolloid kom-
binasyonlarini, %11°1 ise diger kombinasyonlar1 kullandig1, %32’si ise hi¢ kolloid tercih et-
medigi bildirmistir. Kolloid olarak %60 merkez jelatin, %24 merkez HES ve %16 merkez
albumin tercih etmektedir. Voliim gereksinimi olan hastalarda merkezlerin %42’si kristalloid,
%40°1 kolloid ve %10’u albumin eklemeyi ya da miktarini arttirmay1 tercih etmistir. KPB
prime soliisyonu olarak ise merkezlerin %51.,5’u dengeli kristalloid soliisyonlar1, %31°i ise
kristalloid ve kolloid kombinasyonlarini kullanilmistir. Kolloid olarak %48’i jelatin, %24’
HES ve %18’i (%4-5’1ik) albumin soliisyonlari kullanmugtir. [10!
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Kolloid kullaniminda 6nemli ¢ekinceler renal fonksiyonlarin bozulmasi, renal replasman
tedavi gereksinimi, kanama egilimi ve artmig mortalite riskidir. Bu konuda bir¢ok randomize
kontrollii ve metaanaliz caligmalar ve sistematik degerlendirmeler vardir, 11

2013 yilinda “European Medicines Agency” nin yogun bakimdaki kritik hastalarda, sepsis
ve yanik durumlarinda giivenlik sebebiyle (bobrek yetmezligi sikliginin ve mortalitenin art-
mast) HES soliisyonlarinin kullanimini yasaklamasi ¢ok sayida yeni metaanaliz yapilmasina
ve farkli hasta gruplarinin kargilastirilmasina neden olmustur. Bu siirecte perioperatif HES
kullanim orant %90’dan %10’un altna inmistir. [''! Ancak kalp cerrahisi hastalarini diger
grup hastalardan farkli degerlendirilmesi gerektigi onerilmistir. '21 Ornegin kristalloidler,
HES, dextran ve jelatinin karsilastirildig1 farkli grup hastalar: (vaskiiler, kalp, abdominal,
ortopedik cerrahi, travma ve kritik hastalar) iceren bir metaanalizde kolloidlerin mortalite ve
renal replasman tedavisini artirdig1 goriilmiis, ancak alt grup analizlerde kalp cerrahisi geciren

hastalarda kolloid kullaniminin hig¢bir olumsuz sonuca yol agmadig1 gosterilmistir. %)

Tarihi 6nemi olan TDP ile ilgili Cochrane derlemesinde, KPB prime soliisyonu olarak
profilaktik kullanimini destekleyecek veri elde edilememistir. !4 Intraoperatif siv1 tedavisin-
de ise tercih edilmemektedir. Genel olarak TDP kullanimi &nerilmemektedir.

Kalp cerrahisi sonras1 bobrek fonksiyon bozuklugu %30 civarinda goriilmekte ve buna
baglh olarak hastanede yatis siiresi uzamakta, mortalite ve maliyetlerde artisa neden olmak-
tadir. Caligmalarda bobrek yetmezligine baglt mortalite ise %60’lara kadar ¢ikabildigi rapor
edilmistir. ') HES soliisyonlarinin renal fonksiyonlara olumsuz etkisinin gosterildigi calis-
malarda, bu etkinin doz bagimli oldugu ve 30 ml/kg i iizerinde kullanildiginda riskin arttig1
belirtilmigtir. (') Bunun aksini gosteren ¢ok sayida calisma da vardir. "> Agik kalp cerrahisi
uygulanan 1265 hastay1 iceren retrospektif bir analizde akut renal hasar orani kristalloidlere
gore HES grubunda daha diisiik saptanmustir. Ayrica kronik bobrek yetersizliginin tiim asa-
malarinda da anlamli fark saptanmamustir. ['7! Prospektif bir calismada 17742 hasta; kristal-
loid, albumin ve HES verilerek karsilagtirilmig, HES’in yeni diyaliz gereksinimi, postoperatif
inme, 30 giinliik ve 6 aylik mortaliteyi etkilemedigi saptanmigtir. Albiimin ise salin ile kargi-
lagtirildiginda, yukarida bahsi gegen tiim riskleri daha fazla arttirdigi, HES ile karsilastirildi-
ginda ise sadece yeni diyaliz gereksinimini ve postoperatif mortaliteyi artirdig1 gosterilmistir.
1 SAFE (Saline vs. Albumin Fluid Evaluation) calismasinda ise %4’liik albiiminin mortalite
ve akut bobrek hasarini artirmadigi gosterilmistir. [18]

Kanama egilimi agisindan yapilan degerlendirmelerde de celigkili sonuclar vardir. Ya-
pilan bir metaanalizde son jenerasyon (130/0.4) HES soliisyonlarinda, eski jenerasyonlara
oranla kan transfiizyonu ve kanamanin daha diisiik oldugu gosterilmistir. HES’in albumin,
jelatin ve salinden farkli olmadig1, ayrica yogun bakim kalis siiresinin jelatin ve saline oranla
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. '*! Koagiilasyon sisteminin tromboelastografi ile degerlen-
dirildigi kolloid ve kristalloidlerin karsilastirildig1 bir metaanalizde ise HES soliisyonlari ile
maksimum amplitiid degerlerinde azalma, kanama miktarinda artis tespit edilmistir. Albumin
ile HES karsilastirildiginda, albiimin grubunda daha az kanama ve reoperasyon saptanmis,
salin grubunda ise reoperasyonda azalma goriilmemistir. Sonug olarak koagiilasyon yeterliligi
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HES grubunda albumin ve saline oranla daha diisiik olarak gozlenmistir. "1 Kolloid ve kris-
talloidlerin karsilastirildig1 bagka bir ¢calismada kolloid grubunda, 1000 mI’den fazla kolloid
kullanildiginda; taze donmus plazma, kriyopresipitat ve trombosit soliisyonlarinin kullanimi
artmustir. Cerrahi mortalite acisindan iki grup arasinda fark bulunmamustir, 171

Kalp cerrahisine diger bir 6zellikli siv1 kullanim durumu, prime soliisyon hazirlanmasidir.
Prime soliisyonu olarak kristalloid ve kolloid cesitleri kullanilmaktadir. Ancak postoperatif ka-

nama ve kan kullanimi agisindan karsilagtirmali calismalarin cogunda fark goriilmemistir, [1°-211

Kolloid kullaniminda plazma ozmolalitesi ani degisimlere neden olabilecegi i¢in noro-
lojik komplikasyonlar goriilebilmektedir. Hiperozmolar durum hiicre biiziigmesine, ozmotik
demiyelinizasyona, kan beyin bariyeri yikimina ve nefrozise neden olabilmektedir. ?*! Prime
soliisyonuna albumin eklenmesi, KPB hatt1 ve oksijenatdr duvarimi kapladigr igin, trombosit
sayisindaki diisiisii azaltmaktadir. ['31 Prime soliisyonu olarak HES ile dengeli kristalloidler
karsilagtirildiginda renal fonksiyonlar, kanama ve postoperatif komplikasyon agisindan bir
fark gosterilmemistir. >*) Albumin ile dengeli kristalloid soliisyonlar: karsilastirildiginda ka-
nama ve kan kullanimi, ekstiibasyon siiresi ve hastane yatis siiresinde bir fark goriilmemisgtir.
1241 Ancak albiimin ve jelatin (%3,5) soliisyonlariin HES soliisyonlarina eklenmesinin posto-

peratif kanamay1 azalttigi goriilmiistiir. (2526

Genel olarak, prime soliisyonu ve KPB ile iligkili hemodiliisyon arttikca kan ve kan tirtinii
gereksinimi de artmaktadir. Bu nedenle yeni KPB sistemlerinde kiiciilmeye gidilmekte ve do-
layisiyla prime voliimii azaltilmaya ¢ahisiimaktadir. 27 Kalp cerrahisi 2017 EACTS/EACTA
rehberinde ise yeni jenerasyon HES soliisyonlarinin kanamay1 azaltmak amaclh kullanilmasi
onerilmemekte, kanama ve transfiizyonu azaltmak icin ise hemodiliisyon kisitlamasi vurgu-
lanmaktadir. 28

ONERILER

1. Kalp cerrahisi siireclerinde hedefe yonelik hemodinamik tedavi 6nemli olmasina ragmen
hedefe yonelik sivi kullaniminin kan kullanimimi etkilemedigi 26

2. Sivi tedavisinde kristalloid ve kolloid se¢imi konusunda tartigmalarin hala siirdiigii,

Intraoperatif, KPB sirasinda ve postoperatif sivi secimi farklilasabildigi, bu siireclerde
preoperatif risk faktorleri, hemodiliisyon, yiiksek hematokrit degerleri, hemostazin yeter-
liliginin g6z ontine alinmasinin yararl oldugu,

4. Kanama ve kan gereksinimini azaltmak i¢in prime soliisyonu (KPB) olarak HES kullanil-
masinin bir iistlinltigii olmadigi,

Kanama ve kan transfiizyonunu azaltmak i¢in hemodiliisyondan kaginilmas: gerektigi,

6. Postoperatif kanama ve kan ve {riinlerinin gereksinimi ag¢isindan kolloid ve kristalloid se-
¢imi konusunda ortak bir goriis olamamasina ragmen; HES soliisyonlarimin bobrek fonksi-
yonlari, artmig mortalite nedeniyle s1v1 tedavisinde kullanilmasinin kisitlanmasi gerektigi,

7. Eger tercih kristalloid yoniinde ise dengeli elektrolit soliisyonlari, kolloid yoniinde ise
30 ml/kg’1 gegmeyecek sekilde yeni nesil HES soliisyonlarinin kullanilabilecegi,
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10.
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12.

13.

Postoperatif donemde idame s1vis1 olarak dengeli soliisyonlarin (ringer, ringer laktat) ter-
cih edilmesi gerektigi,

Taze donmus plazmanin voliim tamamlama tedavisinde kesinlikle yeri olmadigi,

Tiim s1v1 tedavi siireclerinde s1vi se¢ciminin yani sira; zamanlama, monitdrizasyon (6zel-
likle dinamik, trans6zofageal ekokardiyografi) ile degerlendirmenin 6nemli oldugu gorii-
stindeyiz.
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MINIMAL INVAZIV SETLERIN
KULLANIMI ve RETROGRAD
OTOLOG PRIMING

Serdar Giinaydin - Atike Tekeli

Minimal Invaziv Ekstrakorporeal Sirkiilasyon

Kalp-akciger makinesinin IBM®) 6 Mayis 1953 yilinda John Gibbon tarafindan atriyal
septal defekt onarimi sirasinda bagarili bir sekilde kullanilmasinin ardindan, kardiyopulmoner
baypas (KPB) sistemleri kardiyovaskiiler cerrahi ameliyatlarinin vazgegilmez bir pargasi ha-
line gelmistir. [l Yaklagik 70 yildir kardiyovaskiiler cerrahlarin hayatini kolaylastiran, birgok
operasyonun giivenle yapilmasini saglayan bu sistemin en biiylik avantaji; ameliyat sirasinda
duran bir kalp ve kansiz bir ortam saglamasidir. Ancak, KPB sirasinda kanin endotelize olma-
yan yiizeylerle ve hava ile temas etmesi sonucu ortaya ¢ikan sistemik enflamatuvar reaksiyon
sendromu (SIRS) hastalarda morbidite ve mortaliteye neden olan en 6nemli yan etki olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. >3] SIRS’1n diginda ya da SIRS ile iliskili, hemodiliisyon, hemosta-
tik sistemin fazla aktivasyonu ve kardiyopulmoner perfiizyon sisteminin mekanik etkilerine
bagli olarak koagiilasyon faktorlerinin ve trombositlerin tiikenmesi gibi diger yan etkiler de
mevcuttur ki bu etkiler, perioperatif donemde kan transfiizyon ihtiyacini ciddi oranda arttir-
maktadir, (68

KPB sistemi kullanilmaya bagladiktan sonra tek odaklanilan konu, KPB’1n yarattig1 yan
etkilerin azaltilmas1 olmustur. ! KPB sirasinda gelisen yan etkilerin ekstrakorporeal sistem-
lerin biyolojik uyumlulugunun arttirilmasi, antioksidan ve antienflamatuvar gibi ¢esitli ajanla-
rin kullanilmasi, termoregiilasyon ve filtrasyon teknikleri ile azaltilabilecegi bildirilmis ancak

bu yontemlerin kullanimina yonelik tam bir fikir birligi olugsmamusgtir, [10:11]

Minimal invaziv ekstrakorporeal dolagim sistemi (MiECC) konvansiyonel KPB’in mo-
difikasyonlarinin tek bir kombine sistemde toplanmasina ve biyouyumlulugun arttirilmasina
olanak saglayacak bir sistem olarak gelistirilmistir. ''?! Sistemin MiECC olarak tanimlanabil-
mesi icin icermesi gereken komponentler; kapali devre olmasi, biyolojik olarak inaktif kan
temas yiizeyi olan kisaltilmis devreler, azaltilmig prime voliim, sentrifugal pompa, membran
oksijenator, 1s1 degistirici, kardiyopleji sistemi, vendz “bubble” tuzagi/venoz hava filtresi ve
atik kan yonetim sistemleridir. ) Sisteme gerektigi zamanlarda vakum eklenebilir. Venoz re-
zervuar MiECC sisteminde bulunmaz. Tam anlamiyla kapali, vendz rezervuari olmayan, kisa
ve biyouyumlulugu arttirilmig bir sistem oldugundan dolay1 konvansiyonel KPB’da goriilen
kanm ylizey temas hasari, prime voliim ve kullanilan heparin dozu (150IU/kg) azalmustir.
Bu avantajlardan dolayr MiECC kullanilan hastalarda hemodiliisyonun, peroperatif kan kay-

binin ve kan transfiizyonu ihtiyacinin azaldig1 ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu anlam-
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da MiECC ve konvansiyonel KPB’in karsilagtirildig1 iki tane metaanaliz mevcuttur. ['3-14]
MiECC kullanimin konvansiyonel KPB kullanimu ile kargilagtirildigi 24 calismanin (n=2770)
metaanalizinde eritrosit siispansiyonu (ES) kullanim oraninin MiECC kullanilan hastalarda
azaldig1 (p<0.001) ancak kanama nedenli reoperasyon oraninin azalmadig: tespit edilmistir.
131 Yine 29 calismanin metaanalizinde ise MiECC kullaniminin transfiizyon ihtiyacini belir-
gin olarak azalttig1 (OR 0.35, 95% CI 0.23-0.53) ancak diger metaanaliz ile benzer sekilde

kanama nedenli reoperasyon oranini azaltmadig1 gosterilmigtir. [14]

2007 yilinda The Society of Thoracic Surgeons (STS) ve Society of Cardiovascular Anest-
hesiologists (SCVA) derneklerinin yayimladig1 kardiyak cerrahide perioperatif kan transfiiz-
yonu ve kan korumasi kilavuzunda,'! diisiik prime ve MiECC kullaniminin KPB kullanimi
sirasinda goriilen hematokrit diisiislerini 6nlemede bazi hastalarda yarar gorebilecegi rapor
edilmistir, ancak 2011 yilinda ayn1 kilavuzun giincellemesi yapilmig ve bu 6neri 6zellikle he-
modiliisyonun ¢ok ciddi komplikasyonlara neden olabilecegi pediatrik hastalarda ve Yahova
sahitlerinde “yapilmalidir” olarak giincellenmistir. [ Son olarak 2018 yilinda yayinlanan
2017 EACTS/EACTA eriskin kardiyak cerrahi girisimler i¢in Onerilen hasta kan yonetimi
kilavuzunda MiECC sistemi kullaniminin ES transfiizyonu ihtiyacini azalttig1 rapor edilmis
ve allojenik kan transfiizyonunu azaltmak amacryla MiECC sistemi kullanim1 “yapilmasi ma-

kuldiir” olarak 6nerilmistir. [17!

Retrograd ve Antegrad Otolog Priming

Kardiyopulmoner baypasa baglamadan once sistem igerisindeki havayi ¢cikarmak amacry-
la prime soliisyonu ile doldurulmalidir. Erigkin hastada yaklasik 1650 ml olan prime soliisyo-
nu dolagima karigir ve bu soliisyon normovolemik hemodiliisyona neden olur. Hemodiliisyon,
basta eritrositler olmak iizere kanin sekilli elemanlarinda azalmaya yol agar ve hemodiliis-
yonel anemi nedeniyle kanin oksijen tagima kapasitesinin azalmasina neden olur. Hemodi-
liisyonel aneminin istenmeyen etkilerinden korunabilmek i¢in gelistirilen yontemlerden bir
tanesi retrograd otolog priming (ROP)’dir. Bu yontem ile KPB hatlar1 hastanin kendi kam
ile doldurulur ve prime soliisyonu miimkiin olan en az seviyeye indirilerek hemodiliisyonun
azaltilmaya ¢aligilir. 81 Perfiizyon sonlandirildiktan sonra torbalanan prime soliisyonunun
sisteme yeniden verilerek sistemdeki hasta kaninin hastaya gonderilmesi, oksijenator ve tu-
bing set igerisinde hasta kani birakilmamasinin hedeflendigi isleme Antegrad Otolog Prime
(AOP) denilmektedir. AOP iglemi aort kaniiliinden ya da venoz kaniilden sag atriyuma verile-
bilir. AOP ve ROP hemodiliisyonun azaltilmasina yonelik uygulanabilen basit, ucuz ve etkili

yontemlerdir. %)

Yapilan metaanalizlerde ROP yonteminin kan transfiizyon ihtiyacini istatistiksel olarak
anlamli derecede azalttigi gosterilmistir. 2922 ROP ve AOP yontemlerinin kan transfiizyon-
larin1 azaltmak amactyla kan koruma yontemleri arasinda kullanilmas: 2017 EACTS/EACTA

kilavuzunda “yapilmasi makuldiir” olarak dnerilmistir. 17!
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Klinigimiz tarafindan gelistirilen mini devre dizayn yillar i¢inde portabl ve komprime
sekle getirilmis ve verimli bir sekilde hastanenin her yerinde kullanilabiir olmustur (Resim 1).

Resim 1: Minimal Invaziv Ekstrakorporeal Devre olarak gelistirilen Tip III ve Tip IV i¢in
uygun dizayn.

Tarafimizca yapilan galigmalarda minimal invaziv ekstrakorporeal dolagim devrelerinde
kan korunmasina yonelik olduk¢a anlamli sonuglar elde edilmistir. Kan ve taze donmus plaz-
ma kullanimin azalmasi yaninda, postoperatif kanamada ve aritmi oranlarinda anlamli azalma
sagladig1 gosterilmigtir. 24 Benzer sekilde retrograd otolog priming teknigiyle ilgili olarak
kullanilan ve modifiye edilen 6zel torbalar (Resim 2) giinliik kullanim pratigine kolaylikla
girmis ve yaptigimiz ¢aligmalar da etkin sonuglar alnmig ve hasta kan yonetimi protokolleri-
mizde degismez pargalardan biri haline gelmistir. 427!

Resim 2: Retrograd otolog priming uygulamas: diizeneginde 6zel torba kullanimi
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ONERILER
MIECC sistemleri ile ROP ve AOP tekniklerinin 6zellikle kan korumasi gerektiren, kana-

ma riski ve transfiizyon riski yliksek hastalarda kullanilmasi makuldiir. Bu yontemin uygulan-

masinda perfiizyonist-cerrah ve anestezist isbirligi 6nemlidir.
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OTOTRANSFUZYON

Muharrem Kogyigit

Kalp Cerrahisinde Ototransfiizyon

Kalp cerrahisinde preoperatif anemi, intraoperatif kanama ve hemodiliisyon gibi neden-
lerden dolay1 anemi ile kargilagilmaktadir. Bununla birlikte intraoperatif kan kaybinin ve kan
transfiizyonunun yiiksek oldugu islemlerdir. Kalp cerrahisi girisimlerinde hasta kan yonetimi
ile intraoperatif hemostazin korunmasi, kanama ve kan transfiizyonunun azaltilmas1 amac-
lanir. ' Bu amagla kullanilan kan kurtarma diger adiyla ototransfiizyon cihazlar1 hasta kan

yonetiminin bir pargasini olugturmaktadir. [?!

Allojenik kan transfiizyonlar1 sonrasi viral hepatit bulagma riskinin %10’lara ¢ikmasi so-
nucu 1970’1i yillarda modern kan kurtarma cihazlari popiilarite kazanmaya baslamstir. 31
Giiniimiizde sik kullanilan kan koruma cihazlarinin ¢aligma prensipleri benzerdir: toplama,
yikama, infiizyon seklindedir. [!!

Kalp cerrahisi sirasinda hem cerrahi alandan alinan kan hem de operasyon sonrasi kardi-
yopulmoner baypas (KPB) devresinde kalan kan, ototransfiizyon cihazi tarafindan toplanir,
islemlerden gegirilir ve tekrar hastaya verilir. Boylece allojenik kan diriinlerinin kullanimi1
ozellikle eritrosit siispansiyonu (ES) kullanimi azalir. -4

Ototransfiizyon kullamin ile ilgili calismalar ve Oneriler

Torasik Cerrahi Dernegi ve Kardiyovaskiiler Anestezistler Derneginin 2011 yilinda ya-
yinladiklari kan koruma ile ilgili klinik kilavuzda KPB sonrasi kan transfiizyonunu azaltmak
amaclh ototransfiizyon kullanilmalidir diye belirtilmistir. ! Avrupa Kardiyotorasik Cerrahi
Dernegi ve Avrupa Kardiyovaskiiler Anestezistler Dernegi’nin 2017 yilinda yaymladiklart
kilavuzda ise kalp cerrahisinde ototransfiizyon cihazlarmin rutin kullaniminin kan transfiiz-
yonunu engelleme bakimindan bazi hastalarda yarar sagladig1 belirtilmistir. ¥ 2010 yilinda
yayinlanan, 18 ¢alismay1 kapsayan ve 1257 hastanin dahil edildigi Cochrane analizinde ise
ototransfiizyon kullaniminin kan transfiizyonu riskini azalttigi gosterilmistir (RR 0.78, 95%
CI10.68-0.91). % Wang ve ark.’ni 2009 yilinda yaptiklari kalp cerrahisi gegiren 2282 hastay1
kapsayan 31 randomize ¢alismanin metaanalizinde, ototransfiizyon kullanimu ile hastalara ES
transfiizyon oraninin azaldig:r (OR 0.60, 95% CI:0.39 —0.92, P=0.02) belirtilmistir. Ancak
taze donmus plazma ve trombosit transfiizyon gereksinimi bakimindan ototransfiizyon kul-
lanilmayan gruba gore fark goriilmemistir. (Sirastyla OR 1.16, 95% CI: 0.82—1.66, p=0.40
ve OR 0.90, 95% CI: 0.63-1.28, p=0.55). 7 Retrospektif olarak 964 hastanin verilerinin de-
gerlendirildi8i ¢caligmada, ototransfiizyon kullanilan grupta ES kullaniminin, ototransfiizyon
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kullanilmayan gruba gore belirgin olarak azaldig1 saptanmistir (RR 0.76,95% CI 0.7-0.83; p
<0.001). Taze donmug plazma ve trombosit transfiizyon gereksinimi bakimindan ise gruplar
arasinda istatistiksel fark gosterilememistir. 81

KPB ile fibrinojen diizeyi azalmakta, trombin-antitrombin III kompleksi artmaktadir.
KPB sirasinda ve sonrasinda mediyastendeki kanin hastaya direkt verilmesi trombin seviyesi-
ni artirir ve hemostazi bozabilir. KPB sonrasi hatlarda kalan kanin hastaya geri verilmesi kan
kaybin1 ve kan transfiizyon ihtiyacini azaltabilir ancak koagiilasyon faktorlerinin azalmasina
neden olabilir. KPB sonrasi hatlardaki kanin ototransfiizyon igleminden gecirilmesi ile veri-
lecek olan kanda hemoliz orani daha diisiik olmakta, 2,3 DPG diizeyi artmakta ve eritrositle-
rin reolojik parametreleri bozulmamaktadir. (! Ancak trombosit sayisi azalabilir. ROTEM®
tromboelastometre ile degerlendirildiginde ototransfiizyon kullanilan grupta pihti1 olusum sii-
resi uzamakla birlikte kullanilmayan gruba gore anlamli farklilik saptanmamustir. [1%]

KPB siirecinin enflamatuvar sitokinleri artirarak postoperatif organ fonksiyon bozuklugu
ve komplikasyonlara yol agabilen sistemik enflamatuvar yanita neden oldugu bilinmektedir.
Buna karsilik ototransfiizyon kullanimi ile postoperatif IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyelerinin an-
laml derecede azaldigi gosterilmistir. ['!! Bagka bir ¢aligmada ise ototransfiizyon kullanilan
hastalarda IL-8, lokosit-elastaz, noron spesifik enolaz ve S-100 proteinlerinin arttigi, dola-
yistyla bu cihazlarin pro-enflamatuvar faktorleri yeterli diizeyde yikayamadig1 ve tam etkili
olamadigi bildirilmistir. '?! Bununla birlikte pro-enflamatuvar ile antienflamatuvar sitokinler
arasindaki dengenin daha 6nemli oldugu, ototransfiizyon kullanim ile pro-enflamatuvar ve
antienflamatuvar sitokin diizeylerinin azaldig1, antienflamatuvar sitokin/pro-enflamatuvar si-
tokin oranm iyilestigi gosterilmistir. (3!

Yine ototransfiizyon kullanilan hastalarda IL-6, elastaz, myeloperoksidaz ve akciger ha-
sar1 biyobelirteci olan claracell16 proteini ile SRAGEs diizeylerinin kullanilmayan gruba gore
daha az oldugu, postoperatif akciger hasarinin daha az gelistigi, yogun bakimdaki mekanik
ventilasyon siirelerinin daha kisa oldugu bildirilmistir. ['* Ayrica postoperatif yogun bakimda,
mediyastende biriken kanin ototransfiizyon cihazina aktarilip, temizlendikten sonra hastaya
geri verilmesi, yag embolisi ve enflamatuvar sitokinlerin azaltilmasi ve olasi kan transfiizyon

miktarmin azaltilmasi agisindan bazi hastalarda yarar saglayabilmektedir. [°!

Ototranstfiizyon Teknigi

Ototransfiizyon sistemlerinde kan konik veya silindirik hazneye aktarilir ve asil ototrans-
flizyon cihazlarin teknolojik yapisi olan yaklagik dakikada 5000 dongii olarak santrifiij islemi
ile komponentlerin ayrimi yapilir. Eger santrifiij oncesi haznede yeteri kadar kan biriktirilme-
di ise santrifiij sonrasinda diigiik hematokrit diizeyi ve yiiksek 16kosit miktar1 goriilebilir. Eger
haznede ¢ok fazla miktarda kan varsa santrifiij sonrasi eritrositler atilabilir. Santrifiij sonra-
sinda eritrositler normal salin ile yikanir ve yar1 gecirgen bir membrandan filtre edilir. Serbest
hemoglobin, plazma, trombosit, 16kosit ve heparin ayrilir. Yikama igleminde haznenin 3 kati
kadar salin ile yikanmalidir, yag partikiilleri fazla oldugu diisiiniiliiyorsa hazne miktarinin 6
katr kadar salin ile ytkanmalidir. Eger yikama islemi normal salin yerine yanlhslikla distile su
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ile yapilirsa hemoliz goriilebilir. Yikama isleminden sonra eritrositler normal salin ile birlesti-
rilerek hematokrit diizeyi yaklasik %50-80 olarak infiizyon torbasina aktarilir, hastaya hemen

veya 6 saat iginde transfiize edilir. [!!

Ototransfiizyon kullanimi ile kalp cerrahisinde taze donmus plazma ve trombosit trans-
flizyon gereksiniminin artmadigi belirtilse de bazi ¢aligmalarda aksine arttig1 bildirilmigtir.
Ototransfiizyonda biiyiik hacimlerde kanin kullanilmas1 (>1000 ml) diliisyonel koagiilopati,
trombositlerin, plazma proteinleri ve koagiilasyon faktorlerinin eliminasyonuna neden oldu-

gundan bozulmus koagiilopati ile sonuglanabilecegi saptanmustir. 113!

Son yillarda Advancis (Ingiltere) tarafindan kullanima sunulan HemoSep® ile sistemde
santrifiij yerine torba i¢cinde dakikada yaklasik 120 kez sallama ile membranlar sisteminden
kanin temizlendigi gosterilmigtir. Bu sistem ile trombositlerin, albuminin ve fibrinojenin dii-

zeylerinin istatistiksel olarak diger sistemlere gore belirgin yiiksek oldugu bildirilmistir. [

Kalp cerrahisi diginda damar cerrahisi girisimlerinde de ototransfiizyon cihazi kullanila-
bilmektedir. Giiniimiizde abdominal aort anevrizmalarinda endovaskiiler tedavi giderek art-
makta, kan kullanimi ¢cok nadir olmaktadir. ' Ozellikle riiptiire aort anevrizma cerrahisinde
ototransfiizyon kullanimi belirgin olarak kan transfiizyonunu azaltmaktadir. ['8 Ototransfiiz-
yon sisteminin kullanim1 maliyet agisindan degerlendirilirken 1 {inite Eritrosit siispansiyonu-
nun hazirlanma maliyeti ve kan transfiizyonunun yapabilecegi komplikasyonlar g6z oniine

alinmalidir.

ONERILER

Kalp cerrahisinde ototransfiizyon sistemlerinin kullanimi makuldiir. Maliyet/etkinlik ag1-
sindan bakildiginda 6n planda kanama ve transfiizyon riski yiiksek hastalarda kullanilma-
s1 diistintilmelidir. Ototransfiizyon sayesinde kan transfiizyonu azaltilabilir dolayisiyla kan

transfiizyon komplikasyonlar1 6nlenebilir.

Kaynaklar

1. Ashworth A, Klein AA. Cell salvage as part of a blood conservation strategy in anaesthesia. Br J
Anaesth. 2010; 105:401-16.

2. Blaudszun G, Butchart A, Klein AA. Blood conservation in cardiac surgery. Transfus Med. 2018;
28:168-80

3. Sikorski RA, Rizkalla NA, Yang WW, Frank SM. Autologous blood salvage in the era of patient blood
management. Vox Sang. 2017; 112:499-510.

4. Task Force on Patient Blood Management for Adult Cardiac Surgery of EACTS and EACTA, Boer
C, Meesters M1, Milojevic M, Benedetto U, Bolliger D, von Heymann C, et al. 2017 EACTS/EACTA

Guidelines on patient blood management for adult cardiac surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth.
2018; 32:88-120.

101



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Ferraris VA, Brown JR, Despotis GJ, Hammon JW, Reece TB, Saha SP, et al. The Society of Thoracic
Surgeons Blood Conservation Guideline Task Force, The Society of Cardiovascular Anesthesiologists
Special Task Force on Blood Transfusion, The International Consortium for Evidence Based Perfusi-
on. 2011 Update to The Society of Thoracic Surgeons and the Society of Cardiovascular Anesthesio-
logists Blood Conservation Clinical Practice Guidelines. Ann Thorac Surg. 2011; 91:944-82.
Carless PA, Henry DA, Moxey AJ, O’Connell D, Brown T, Fergusson DA. Cell salvage for minimi-
sing perioperative allogeneic blood transfusion. Cochrane Database Syst Rev. 2010;4:CD001888.
Wang G, Bainbridge D, Martin J, Cheng D. The Efficacy of an Intraoperative Cell Saver During
Cardiac Surgery: A Meta-Analysis of Randomized Trials. Anesth Analg. 2009; 109:320-30.

Vonk AB, Meesters MI, Garnier RP, Romijn JW, van Barneveld LJ, Heymans MW, et al. Intraopera-
tive cell salvage is associated with reduced postoperative blood loss and transfusion requirements in
cardiac surgery: a cohort study. Transfusion. 2013; 53:2782-9.

Vonk AB, Muntajit W, Bhagirath P, van Barneveld LJ, Romijn JW, de Vroege R, et al. Residual blood
processing by centrifugation, cell salvage or ultrafiltration in cardiac surgery: effects on clinical
hemostatic and ex-vivo rheological parameters. Blood Coagul Fibrinolysis. 2012; 23:622-8.
Campbell J, Holland C, Richens D, Skinner H. Impact of cell salvage during cardiac surgery on the
thrombelastomeric coagulation profile: a pilot study. Perfusion. 2012; 27:221-4.

Damgaard S, Nielsen CH, Andersen LW, Bendtzen K, Tvede M, Steinbriichel DA. Cell Saver for
On-pump Coronary Operations Reduces Systemic Inflammatory Markers: A Randomized Trial. Ann
Thorac Surg.2010; 89:1511-7.

Takayama H, Soltow LO, Aldea GS. Differential Expression in Markers for Thrombin, Platelet Ac-
tivation, and Inflammation in Cell Saver Versus Systemic Blood in Patients Undergoing On-Pump
Coronary Artery Baypas Graft Surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2007; 21:519-23.

Giibel J, Westerberg M, Bengtsson A, Jeppsson A. Cell salvage of cardiotomy suction blood improves
the balance between pro- and anti-inflammatory cytokines after cardiac surgery. Eur J Cardiothorac
Surg.2013; 44:506-11.

Engels GE, van Klarenbosch J, Gu YJ, van Oeveren W, de Vries AJ. Intraoperative cell salvage
during cardiac surgery is associated with reduced postoperative lung injury. Interact Cardiovasc
Thorac Surg. 2016, 22:298-304.

Al-Khabori M, Al-Riyami AZ, Baskaran B, Siddiqi M, Al-Sabti H. Discriminatory power of the intra-
operative cell salvage use in the prediction of platelet and plasma transfusion in patients undergoing
cardiac surgery. Transfus Apher Sci. 2015; 53:208-12.

Gunaydin S, Robertson C, Budak AB, Gourlay T. Comparative evaluation of blood salvage techniqu-
es in patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary baypas. Perfusion. 2018; 33:105-9.
Mahmood E, Matyal R, Mueller A, Mahmood F, Tung A, Montealegre-Gallegos M, et al. Multifacto-
rial risk index for prediction of intraoperative blood transfusion in endovascular aneurysm repair. J
Vasc Surg. 2018; 67:778-84.

Shantikumar S, Patel S, Handa A. The Role of Cell Salvage Autotransfusion in Abdominal Aortic
Aneurysm Surgery. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2011; 42:577-84.

102



ULTRAFILTRASYON

Levent Mavioglu - Umit Karadeniz

Kalp cerrahisinde intraoperatif kanama; bobrek yetmezligi, sepsis, atriyal aritmi, mekanik
ventilator desteginin ve hastanede kalig siiresinin uzamasi ve mortalite oranlarinin artmast
gibi prognozu etkileyen olumsuz sonuglar ile iliskilidir. [ Kardiyopulmoner baypas (KPB)
esliginde kompleks kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda intraoperatif ve postoperatif koa-
giilopati riski daha yiiksektir. Hemodiliisyon, koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki
dengesizlik, 6zellikle KPB’m neden oldugu trombosit fonksiyon bozuklugu en 6nemli he-

mostatik sorunlardir. (!

KPB sirasinda olusan hemodiliisyon, postoperatif donemde organ fonksiyon bozukluguna
neden olabilecek total viicut s1vi miktarmin artmasi ve kapiller kagis ile karakterize enflama-
tuvar bir yanit baglatmaktadir. KPB sirasinda salinan sitokinler (IL-1,6,8,10,13, TNF-a gibi)
ve diger enflamatuvar medyatorler (dipopolisakkarit-binding protein (LBP), C3a, C5a ve ter-
minal kompleman kompleksi (C5b9) gibi) reperfiizyon hasari ve miyokart fonksiyon bozuk-
Iugu gelisimine yol acgarak, sistemik enflamatuvar yanit sendromu (SIRS), akut respiratuvar
distres sendromu (ARDS) ve coklu organ yetmezligine yol agabilmektedir.

Hemodiliisyonel anemi KBP’1n bir sonucu olup, aneminin derecesi hastanin bazal hema-
tokrit (Hct) degeri ve hatlardaki prime voliim miktar ile iligkilidir. KPB sirasinda en uygun
Hct degeri ile iligkili olarak ortak bir fikir birligi bulunmamaktadir. Plazma kolloid onkotik
basincta azalma, total viicut s1vi miktarinda artma, vital organlarda interstisyel 6dem, hipoksi,
hipotansiyon, koagiilopati, renal fonksiyon bozuklugu, miyokardiyal ve serebral iskemi ve
mortalite hemodiliisyonun istenmeyen olumsuz etkileridir. Hemodiliisyonun olumsuz etkile-
rinin ve allojenik kan iiriinleri transfiizyon riskinin azaltilmasinda ve kanin sekilli elemanlari-

nin korunmasinda (hiicre koruma teknikleri) bircok teknik gelistirilmistir.

UF, plazma suyunun yar1 gegirgen bir membran yoluyla tam kandan siiziildiigii bir iglem-
dir. Oncelikle plazma suyunun ¢ikarilmasi i¢in bir yontem olmasina ragmen, ayni zamanda
kirmizi kan hiicrelerinin, trombositlerin ve pihtilasma faktorlerinin hacmini dolayli olarak
arttirmast icin etkili bir kan koruma aracidir. UF sadece agir1 siviy1 KPB devrelerinden uzak-

lastirmak icin kullanildiginda hemokonsantrasyon olarak adlandirilmistir.

KPB sirasinda UF, agir1 hemodiliisyonu azaltmada, Het’i arttirmada ve hemostatik den-
genin yeniden saglanmasinda oldukca etkin olmus ve genis kullanim alan1 bulmus bir hemo-
konsantrator tekniktir. Birgok calismada postoperatif kanama ve allojenik kan iiriinii trans-

fiizyonunda azalma sagladig1 gosterilmistir. *# Bu etkisinin yan1 sira UF’nin bazi tiplerinin
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dolasan sitotoksik ve proenflamatuvar mediyatdr miktarinda da azalma sagladigina dair veri-

ler mevcuttur. 591

UF Avantajlari:

1. Protein segmentini ¢cikarmadan yapilan hemokonsantrasyon, tam kan, albumin ve pihti-

lagma faktorleri dahil plazma bilesenlerini korur.

2. Albiimin fraksiyonunun konsantrasyonu kolloid onkotik basinci artirir ve siviy1 intravas-

kiiler alan igine ¢ekerek 6demi azaltir.

3. Damar digindaki akciger sivi miktarini azaltarak KPB’den sonra solunum fonksiyon bo-

zuklugunu azaltir. [7]

4. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, ameliyat oncesi diyalizle birlikte kullanilmasi, elekt-

rolit ve kan iire azot seviyelerini optimize eder, hasta anestezi i¢in hazirlanir. ¥

UF Teknikleri:

Giiniimiizde arterio-vendz ve veno-vendz olmak lizere iki ana hat baglantisi ile yapila-
bilen UF yontemlerinin bircok ultrafiltre (hemokonsantratorler) tipi (Minntech HPH / Jostra
BC20-60-140 / Dideco DHF02-06-SH1 .4 / Fresenius HF 3000-5000 / Terumo HC05-11) bu-
lunmaktadir. Yontem olarak ise 3 farkli sekilde uygulanmaktadir;

1. Konvansiyonel UF (KUF); KPB’1n herhangi bir doneminde uygulanabilen yontemdir.

2. Modifiye UF (MUF); 1991°de ilk olarak Naik ve ark.’1 tarafindan tanimlanan bu yontem,
ozellikle pediatrik grupta KPB sonrasinda olusan hemodiliisyonu tersine ¢evirmek igin
yapilan hemokonsantrator teknigidir. ! Son yillarda erigkin hastalarda da uygulanmak-
tadir. KPB sonrasinda hedeflenen Hct degerine ulasana kadar yaklagik 10-20 dk. siire
uygulanir.

3. Zero-balance UF (Sifir-dengeli UF) (Z-BUF); ilk olarak Journois ve ark.’1 tarafindan ta-
mimlanan bu yéntem, KUF’a benzemektedir. "% Siklikla 1sinma déneminde ultrafiltras-
yonla uzaklastirtlan voliim dengeli elektrolit soliisyonu (Plasmalyte, Duosol veya Prisma-
SATE BKO0/3.5) ile 1:1 oraninda replase edilir. Boylece prosediir sirasinda voliim miktari
degismez. Amag¢ hemokonsantrasyondan ¢ok elektrolit ve asit-baz dengesinin saglanmast

ve enflamatuvar mediyatorlerin uzaklastirilmasidir.

Bircok ¢alismada UF’nin yararl etkileri gosterilmis olmasina karsin, klinik sonuclarin
iyilestirilmesinde siirl ve akut bobrek hasarini azaltmada fayda saglamadigini gosteren aras-
tirmalar da vardir. [''"131 Ozellikle bu karmagsik sonuglar, az sayida hasta iizerinde yapilan ve
UF’nin uygulamasi ilgili metodolojik sorunlari iceren calismalarla ilgilidir. Baz1 aragtirmalar,
konvansiyonel (KUF) ve MUF’u birlestirerek, her iki teknigin bireysel faydalarinin yorum-
lanmasini imkansiz hale getirmektedir. Hipertansiyon, hipokalemi, hemoliz, hava embolisi,

hipotermi, hemodinamik degiskenlik, serebral iskemi, maliyetin artmasi, immiinolojik re-
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aktivitede artig, cerrahi siirede uzama heparin etkisinin nétralizasyonunda gecikme (MUF)

UF’nin istenmeyen etkileridir. [14!

2011 yilinda giincellenen The Society of Thoracic Surgeons ve The Society of
Cardiovascular Anesthesiologists’in birlikte yaymladigi Kan Koruma Klinik Uygulama Kila-
vuzuna gore; KPB kullanilan erigkin hastalarda kan koruma ve postoperatif kanamay1 azalt-
mak icin, MUF kullanimi siif I (uygulanmalidir) (kanit diizeyi A) endikasyonla onerilirken,
KUF ve Z-BUF ise sinif 1Ib (baz1 hastalarda yararli olabilir) (kanit diizeyi A) endikasyonla
onerilmektedir. ['>1 2017 yilinda yaymlanan EACTS/EACTA Eriskin Kalp Cerrahisinde Hasta
Kan Yonetimi Kilavuzu’nda ise UF’nin 6zelliklede MUF un postoperatif kan transfiizyon
oraninda azalma (-0.73 inite; 95% CI-1.16-0.31) sagladig1 belirtilmis ancak herhangi bir sinif

onerisinde bulunulmamgtir. 16!

Mongero ve ark.’1 tarafindan yapilan cok merkezli retrospektif derlemede 197 merkezden
toplam 73506 kardiyak girisim incelenmis ve UF’nin KPB sonrasinda Hct degeri iizerine
etkisi aragtirilmugtir. UF sirasinda uzaklastirilan sivi miktar1 (UFV) ile KPB sirasindaki son
Hct degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli ancak lineer olmayan bir iligki (2 = 172.5, df
=24, p <0.0001) saptanmustir. "7l Calismanin sinirlamalar1 ise SCOPE veri tabanindan elde
edilen verilerde eksiklik, bireylerin hidrasyon derecesinin bilinmemesi ve renal fonksiyonla-
rin degerlendirilmemesi olarak belirtilmigtir. Ayn1 aragtirmacilarin ¢ok merkezli, retrospektif
baska bir caligmasinda 195 merkezden 40650 hasta incelenmis, UF yapilan (n=20325) ve UF
yapilmayan (n=20325) iki grup olusturulmustur. Calismada birincil 6l¢iit degeri olarak VYA-
normalize edilmig UF voliimiine gore intraoperatif transfiizyon (>1 {inite eritrosit stispansi-
yonu) riski degerlendirilmis. UF kullaniminin (mediyan UF voliimii 1,3 It olmasina ragmen),
intraoperatif eritrosit stispansiyonu (ES) transfiizyon oraninda artis ile iliskili oldugu bulun-
mus (% 32,1-% 28,1, p <0.001) ve kalp cerrahisi sirasinda UF kullaniminin, ES transfiizyon
riskini azaltmadig1 sonucuna varilmig. '3 Yan S ve ark. [ randomize kontrollii ¢aligmala-
rinda, KPB sonrasi pompada kalan kanin UF ile iglemden ge¢irilmesinin, Hb degerine etkisi
ve plazma serbest hemoglobin (pFHb) diizeyi ve postoperatif bobrek fonksiyonu tizerindeki
etkisini degerlendirmeyi amaglamiglar. Pompa kanimin UF ile Hb seviyesini iyilestirdigi, ha-
cim yiikiinii azaltt181, serbest fraksiyone Hb seviyesini artirdig1 goriilmiis, ancak postoperatif
bobrek hasart ile bir iligki bulunmamustir. Naveed ve ark.’inm 2% yaptiklar1 prospektif rando-
mize kontrollii (RCT) calisma da tek merkezden 80 hasta iki gruba ayrilmis (MUF ve kont-
rol), postoperatif drenaj agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmig
(554,2+£192,5- 439,2+89,5 (p=.001), MUF grubunda Hct degerleri daha yiiksek, transfiizyon
gereksinimi ise daha az bulunmustur. Papadopoulos ve ark.’min !l yiiksek riskli (EuroS-
core II: %17,5) 50 hastada yaptiklar1 calismada MUF uygulanan ve uygulanmayan iki grup
arasinda postoperatif kanama agisindan (24 saatlik kanama miktarr; MUF grubunda 890 ml,
kontrol grubunda 1075 ml, p=0,0039 ve 48 saatlik MUF grubu 900 ml, kontrol grubu 1400 ml
p=0.0026) anlaml1 fark oldugunu saptamiglardir. Kanama nedeniyle tekrar operasyona alinma
sikliginda ise fark olmadig1 goriilmiistiir. Giinaydin ve ark??! 6zgiin UF (HemoSep) teknigini
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kullanarak yaptiklar1 prospektif RCT ¢aligmada; HemoSep grubunda ES transfiizyon oram
(HemoSep 1+0.8, kontrol 2.4 + 1, p=0.032) ve transfiizyon gereksinimi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptadiklarini, postoperatif kanama agisindan ise anlamli bir fark saptama-
diklarin bildirmislerdir. Torina ve Weber de caligmalarinda MUF un postoperatif kanamay1
azaltigim vurgulamisglardir. (23241 Cok merkezli bagka bir RCT’da MUF uygulanan grupta
Hct ve Hb degerlerinde belirgin bir artig saglandig1 goriilmiis ancak farkli olarak kan ve kan
tirlinleri transfiizyonu ve postoperatif kanama agisindan ise iki grup arasinda fark olmadig:
saptanmustir. > 2006 yilinda yayilanan metaanalizde (10 RCT igeren) 1004 hasta (kontrol
grubu n=495, UF grubu n=509) degerlendirilmis, bunlardan sadece 3 ¢aligmanin kalite skoru-
nun 1’in iizerinde oldugu (zayif metodoloji ve raporlama) belirtilmistir. UF nin (KUF, MUF)
eriskin hastalarda kan koruma yontemi olarak kullanilabilirligine bakildiginda gruplarda ciddi
heterojenite olsa da (p=0.042) UF uygulanan hastalarda kan tiriinii kullaniminda 6zellikle
MUF uygulananlarda 6nemli bir azalma (ortalama agirlikli fark (WMD) [95% CI]-0,73 iinite
[-1.16,:0.31] p = 0.001) saptanmistir. ! Postoperatif kanama agisindan UF yine ozellikle
MUF uygulanan hastalarda kanamanin anlamli derecede daha az (-70 ml, [-118, -21]; p =
0.005) oldugu bulunmustur.

ONERILER

1. Erigkin kardiyak cerrahi hastalarinda UF’nin kan koruma ve postoperatif kanamay: azalt-
ma yontemi olarak rutin kullanimi ile ilgili kesin 6neri de bulunmak i¢in yeterli veri bu-

lunmamaktadir.

2. Bazi caligmalarda genel olarak yarar1 gosterilirken, bazi ¢aligmalarda ise farkli sonuglar

elde edilmisgtir.

3. Ozellikle MUF olmak iizere UF’nin, hasta kan yonetimi acisindan segilmis hasta (6rn.
voliim yiikii bulunan, fazla miktarda kristalloid kardiyoplejisi kullanilan) hastalarda uy-

gulanmas1 makuldiir.
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KANAMA DURDURUCULAR

Cem Alhan - Alper Kararmaz

Kanama Durdurucu Ajanlar

1. Taze Donmus Plazma

Taze donmus plazma (TDP), tek bir tam kan bagisindan ya da plazmaferez yontemiyle
elde edilen, kanin sekilli elemanlarindan ayristirtlmis, koagiilasyon faktorleri ve eriyik halde-
ki diger komponentlerini i¢eren sivi kismidir. TDP’nin klinik pratikte kullanim1 son yillarda
artmigtir. [ TDP’nin etkileri ve klinik yararlariyla ilgili literatiir bilgisi, kisith randomize
kontrollii ¢aligmalardan edinilmistir. Calisma tasarimlar1 ve takip statejilerindeki farkliliklar,
yol gosterici metaanalizlerin elde edilmesini olanaksiz kilmigtir. Bununla beraber randomize
kontrollii caligmalarin sistematik derlemesini sunan ¢alismalarda, profilaktik TDP kullani-
minin kan kaybini azaltmada ya da kan transfiizyon gereksinimini azaltmada etkili olmadig1
gosterilmigtir. 231 Kardiyopulmoner baypas (KPB) sonrast TDP kullanimini aragtiran 10 ca-
lismanin derlemesinde de klinik sonuclarda farklilik saptanmamustir. 31 Profilaktik TDP kul-
laniminin yani sira, oral antikoagiilasyon ya da koagiilopatinin etkilerini geri cevirmek amach

kullanilan terapotik TDP kullanimlarinda da, kan kaybinda azalma tespit edilmemistir. 34
Oneriler;

TDP’nin profilaktik ya da terapotik kullaniminin kan kaybinda anlamli azalmaya yol ag-
tigina dair kanit yoktur. TDP, kalp cerrahisinde kan kaybini azaltmak ya da eritrosit siispansi-
yonu gereksinimini azaltmak amaciyla profilaktik olarak kullanilmamalidir. Oral antikoagii-
lanlarin etkisini geri ¢cevirmek amaclh kullanimda bazi hastalarda (INR 2.5 iizerinde) yarar1
goriilebilir. Koagiilasyon faktorii eksikligi ile iligkili kanama durumlarinda ve viskoelastik
test rehberliginde, kanamay1 ve kan iiriinleri kullanimini azaltma amacli TDP uygulanmast
makiildiir.

2. Faktor XIII

Faktor XIII (FXIII), standart laboratuar testleri ile saptanamayan, koagiilasyon kaskadi-
nin sonunda rol alarak fibrin monomerleri arasinda ¢apraz baglanti ile sik1 ve giiclii bir pihti
olusumunu saglayan bir koagiilasyon faktoriidiir. FXIII’lin fonksiyonel aktivitesini degerlen-
dirmek i¢in spesifik immunolojik testler kullanilabilir. FXIII eksikliginin tespiti i¢in de klinik
pratikte Tromboelastografi kullanilabilir. ™! Kalp cerrahisi sonrasi, FXIII seviyesinin azaldig1

ve diisiik FXIII seviylerinin artmig kanama ile iligkili oldugu saptanmugtir, 34!
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Kalp cerrahisinde FXIII kullaniminin, kanamay1 ve kan {iriinii gereksinimini azaltti§ina
dair, kiiiik bir hasta grubu iizerinde yapilmis prospektif bir calisma yaymlanmistir. °! Bu konu-
da yapilan daha kapsamli randomize kontrollii calismalarda ise, FXIII kullaniminin kalp cerra-
hisinde kanamada azalmaya sebep oldugu, ancak bunun istatistiksel anlamliliga ulasmadigz tes-
pit edilmistir. ! Bununla beraber, FXIII seviyesi normal degerin %70’inden daha az olanlarda,
%70 lizeri olanlara gore postoperatif kanamanin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Protamin
verilmesinden hemen sonra FXIII uygulanan bu caligmada, yan etki oranlarinda (tromboembo-
lik olay ve 6liim) kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. 571

Oneriler;

Kalp cerrahisinde FXIII kullaniminin kanama ve kan transfiizyonu gereksinimini ve ka-
nama nedeniyle reoperasyonlari azalttigina dair bir kanit yoktur. FEXIII’iin profilaktik kullani-
m1 Onerilmezken, postoperatif plazma FXIII seviyesi normalin %70’inden daha az olan bazi
hastalarda verilmesi diisiiniilebilirken, %30 altinda ise verilmesi makuldiir.

3. Fibrinojen

Fibrinojen, ciddi kanama ve hemodiliisyon sirasinda miktar ilk azalan koagiilasyon fak-
torlerindendir. ®1 Preoperatif fibrinojen seviyesi <1,5g/l olan ve hipofibrinojenemili hasta-
larda kalp cerrahisi sonrasi kanama miktar1 artmaktadir. ! Kalp cerrahisi sonrasi 2,2g/’den
diisiik plazma fibrinojen seviyesinin asir1 kanama ile iliskili oldugu saptanmustir. 1% Ayrica
fazla miktarda kullanilan (>5 {inite) eritrosit stispansiyonu (ES) ile diisiik fibrinojen diizeyleri
arasinda da iliski (OR: 1.5 [1.3-1.7],95% CI, p < 0.0001) tespit edilmistir. ['!!

Kalp cerrahisinde, fibrinojenin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif kullanimiyla il-
gili farkli sonuglar raporlanmigtir. KABG (koroner arter bypas greftleme) operasyonu oncesi
fibrinojen replasmani yapilan hastalarla yapilan bir ¢calismada, kontrol grubuna gore kanama
miktari, kan transfiizyonu gereksinimi ve kanama nedeniyle reoperasyon oranlarinda azalma
saptanmamistir (p=0.29). ['?! Bununla beraber, kalp cerrahisi sonrasi ilk 24 saatte fibrino-
jen infiizyonu yapilan hastalar iizerinde yapilan bir caligmada, kan transfiizyon gereksinim-
de azalma tespit edilmistir (p<0.001). (3] Bu sonuglara benzer bagka caligmalar [**! olmakla
beraber, daha sonra yayinlanan iki farkli randomize kontrollii caligmanin sonuglart 6nceki
raporlar1 desteklememektedir. '3 34 merkezden 519 hastanin katilimiyla gergeklestirilen
bir randomize kontrollii caligmada, KPB sonras: fibrinojen basglanan grupta kontrol grubuna
gore daha fazla kan transfiizyon gereksinimi oldugu saptanmustir. ' Fibrinojen kullaniminin
tromboembolik ya da 6liim gibi komplikasyonlarin oranlarinda artisa yol agmadigini belirten
yayinlar ') olmakla beraber literatiir verilerindeki bu geliski, fibrinojenin profilaktik olarak
kullanilmamasi goriisiinii desteklemektedir.

Oneriler;

Kalp cerrahisinde kanama ya da kan transfiizyon gereksinimini azaltmak amaciyla pro-
filaktik olarak fibrinojen kullanilmamalidir. Kanamasi olan ve kan fibrinojen diizeyi 1,5-2
g/I'nin altinda hastalarda fibrinojen ekstresi kullanimi makuldiir.
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4. Protrombin kompleksi

Protrombin kompleks konsantresi (PKK), tiretimi K vitamini bagimli olan Faktor 11, VII,
IX, X gibi koagiilasyon faktorlerini igerir. Oral antikoagiilanlar (Vit K antangonisti- VKA) ile
optimal tedavi, umulan bir antitrombotik etki ile istenmeyen bir kanama egilimi arasindaki
dengeye dayanir. ['8! VKA tedavisi altinda yiiksek INR degerlerine (>4-5) sahip hastalarda,
acil cerrahi girisim gereksinimi oldugunda PKK ya da TDP ile VKA etkisini tersine cevirmek

amaclanir.

INR degeri 2.1’in iizerinde oldugu 40 hasta iizerinde yapilan bir randomize kontrollii ca-
Iismada, preoperatif ve postoperatif verilen PKK ve TDP sonuglari kagilagtiriimistir. TDP’ye
kiyasla PKK ile, hedef INR diizeyine daha hizli ulasildig: ve kanama miktarinda azalma oldu-
Su tespit edilmistir (p=0.007). Ancak kan transfiizyon gereksiniminde anlamli bir farklilik go-
riilmemistir. '8 Bununla beraber, Cochrane verileri {izerinde yapilan sistematik bir derlemede,
TDP ve PKK arasinda kanama ve kan transfiizyon gereksinimi agisindan bir fark saptanma-
mugtir. 191 108 hastalik bir pulmoner endarterektomi grubunda yapilan karsilastirmada, kanama
miktar1 agisindan PKK’nin iistiin oldugu saptanirken (p=0.008), kan transfiizyon gereksini-
minde fark goriilmemistir. 2! 450 hastanin verileri iizerinden yapilan gozlemsel bir calismada,
PKK’nin TDP’ye postoperatif kan kaybini azaltmada (p<0.0001) ve kan transfiizyon riskini
azaltmada (OR:0.50; 95% CI: 0.31-0.80) iistiin oldugu saptanmis, ancak PKK replasmani ya-
pilan grupta, postoperatif akut bobrek yetmezligi (OR 1.44,95 % CI 1.02-2.05) ve renal rep-
lasman tedavisi gereksiniminin (OR 3.35, 95 % CI 1.13-9.90) daha fazla oldugu saptanmusgtir.
211 PKK dozu ile bu komplikasyonlarm gelisimi arasinda iligki saptanmamasimin yani sira,
trombotik ve tromboembolik olay gelisimi agisindan iki grup arasinda fark saptanmamustir. 211

Oneriler;

Koagiilasyon faktorii eksikligi ve VKA tedavisi ile iligkili kanama durumlarinda, kana-
may1 azaltmak ve kan transfiizyon gereksinimini azaltmak amacli PKK uygulanmasi diisiinii-
lebilir. PKK, koagiilasyon faktorlerinin daha hizli ve daha diisiik hacimde normal seviyeye
ulagmasi agisindan TDP’ye tercih edilmelidir.

5. Desmopressin

Desmopressin (DDAVP), endotelyal hiicrelerden von Willebrand faktorii (VWF) salinimi-
n1 indiikleyen bir vazopressin analogudur. ??! Kalp cerrahisinde perioperatif DDAVP kullani-
mu, postoperatif kan kaybinda hafif bir azalmaya yol agtig1 savunulmustur. >3 Bu caligmalarda
alt grup analizi yapildiginda, kan kaybinda azalmanin preoperatif 7 giin i¢inde aspirin kulla-
nan, 140 dakikanin iistiinde KPB siiresi olan ya da trombosit disfonksiyonu olan hastalarda
daha fazla oldugu goriilmiistiir. >3 vVWF hastalig1, iiremi ya da aort stenozunun sebep oldu-
§u makaslama kuvveti (shear stress) ve uzamig KPB siiresi trombosit disfonksiyonuna sebep
olan faktorlerdendir. ! KPB siiresinin postoperatif kanama iizerine etkisini degerlendiren
bir randomize kontrollii calismada, 90 dakikanin iizerinde kan kaybinin artti§1 ancak DDVAP
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grubunda uzamis KPB siiresine ragmen kan kaybinda artis olmadig1 saptanmistir. 24! DD-
VAP’nin trombojenik riskini degerlendirmek icin yapilan alt-analizlerde, miyokart enfarktiisii

(MI), inme ve tromboembolik komplikasyonlarda artis olmadig1 goriilmiistiir. 232!

Oneriler;

Kan kaybini azaltmak amaciyla profilaktik olarak DDVAP kullanilmamalidir. Ancak ka-
namali hastalarda, kalitsal veya edinilmis bir kanama bozuklugu temelinde trombosit dis-
fonksiyonu varsa, kan kaybini ve transfiizyon gereksinimini azaltmak icin DDAVP kullanin
makiildiir.

6. Rekombinant Faktor VIla

Doku hasar1 sonrasi, doku faktoriiniin etkisiyle olusan Faktor VIla (FVIla), Faktor X’u
aktive ederek koagiilasyon kaskadinda rol oynar. Erigkin ve pediyatrik kalp damar cerrahisin-
de, geleneksel onlemlere refrakter kanamalarin yonetimde kullanilabilcegi 6ne siiriilmiistiir.
[27.28] Postoperatif kanamali KABG hasta grubu iizerinde yapilan bir calismada, FVIIa kulla-
nim1 ile kanamanin azaldig1 (p<0.001), ancak tromboembolik olay insidansinda artig oldu-
gu saptanmis (OR: 6.19, 95% CI;1.19-31.99; p = 0.029), FVIIa’nin secilmis hastalarda ¢ok
dikkatli kullanilabilecegi savunulmustur. ?°! Buna ek olarak, pediyatrik hasta grubu iizerinde
yapilmis olan bir ¢calismada, FVIIa kullanilan grupta intravaskiiler tromboz oraninin daha
fazla oldugu (OR) 4.4,95% CI; 2.3-8 4; p < 0.0001) tespit edilmistir. **1 Bagka bir calismada,
FVIla kullaniminin kan transfiizyon oranlarinda azalmaya yol agmadigi, ancak tromboembo-
lik olaylarda artisa (RR 1.14,95% CI 0.89—1.47) yol agmasina ragmen daha diigiik mortalite
oranlariyla (RR 0.91,95% CI 0.78—1.06) iligkili oldugu saptanmugtir. 311

Oneriler;
Kalp cerrahisi pratiginde kanamay1 azaltmak amaciyla profilaktik olarak FVIIa kullanil-

mamalidir. Geleneksel yontemlere refrakter ve cerrahi olmayan, hayati tehdit eden kanama-
larda, FVIIa’nin kullanimi bazi hastalarda fayda saglayabilir.

7. Topikal Hemostatik Ajanlar

Kalp cerrahisinde, konvansiyonel yontemlerle kanama kontrol altina alinamadigi durum-
larda, topikal hemostatik ajanlar (THA) koagiilasyon sistemini desteklemek amaciyla kullani-
labilir. 32! Operasyon sahasindaki diffiiz mikrovaskiiler kanamalarin kontrol altina alinmasin-
da, konvansiyonel yontemler yetersiz kalabilir. Bu durumlarda THA, kanamay1 durdurmak ya
da azaltmak amaciyla kullanilabilir. (33!

Kalp cerrahisinde THA kullanimu, iilkelere ve kliniklere gore farklilik gostermektedir.
Bunda rehber kilavuz 6nerilerinin yetersizligi etkili olabilir. Ancak son donemlerde THA’lar
ile ilgili tecriibe ve literatiir bilgisi artmaktadir. Kan koruyucu onlemleri igeren rehberler-

den biri, STS (The Society of Thoracic Surgeons) tarafindan yaymlamigtir. 34 STS kilavuzu,
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THA’larin anastomoz hattindaki mikro kanamalara yonelik lokal kompresyon ve sizdirmaz-
ik saglamak amaciyla kullanimi i¢in Sinmif IIb (kullanilmasi bazi hastalarda fayda saglayabi-

lir) 6nerisi sunmugtur. 132!

Topikal hemostatik ajanlar, 6zelliklerine gore aktif (kanama durdurucu ajanlar iceren) ve pa-
sif (kanama durdurucu ajan icermeyen) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Kullanimda olan bazi
tirtinler, her iki grubun 6zelliklerini tagidiklari icin {iglincii bir baglik altinda incelenmektedir.

a. Aktif topikal hemostatik ajanlar:

Aktif THAlar, icerdikleri yiiksek konsantrasyonlu trombin sayesinde, kanama bolgesin-
de fibrinojenin fibrine doniisiimiinii uyararak koagiilasyon sistemine katkida bulunurlar. 31
Bu grubun icinde, sadece trombin iceren ya da mekanik bir ajanla kombine edilmis trombin
iceren THA’lar bulunmaktadir. THA, icerdigi trombinin koagiilasyon kaskadinin sonunda-
ki rolii sebebiyle, hipofibrijonemi digindaki koagiilasyon faktorii eksikliklerinde, trombosit
fonksiyon bozulugu ya da antitrombotik ilag kullanan koagiilopatili hastalarda ideal kanama
durdurucu ajan olabilir. 3% Sigir kaynakli trombinin (Thrombin) potansiyel antijenik etkileri,
insan kaynakli trombinlerde (Evithrom) ise enfeksiydz ajanlarin bulas riski s6z konusudur. Bu
sebeplerle gelistirilen rekombinant insan trombinleri (Recothrom) ile bulasg riski ve antijenite

sorunu azaltilmustir. 37!

Bu grup ajanlart ile ilgili yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada, Thrombin ve Evith-
rom ile benzer hemostatik basarinin elde edildigi, ancak Recothrom grubunda hemostatik
basarmin daha yiiksek oldugu saptanmigtir. (38!

Oneri;
Kalp cerrahisinde cerrahi sahada kanama riski yiiksek olan hastalarda, insan kaynakl

trombinin kullanilmasi1 makiildiir.

b. Pasif topikal hemostatik ajanlar:

Bu grupta temel olarak, mekanik THA ve sentetik dolgu iiriinleri olmak iizere iki ayr1 ajan

incelenmektedir.
bl. Mekanik THA:

Bu gruptaki ajanlar (kollajen, selliiloz, jelatin ve polisakkaritler) koagiilasyon faktorii
icermemektedir, ancak kompresyon ve trombosit kiimelesemesini saglayacak fiziksel 6zellik-
lere sahiptir. Bu sayede, kanama sahasinda ekstrensek koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna
ve trombositlerin bu fiziksel matrikse yapismasina yardimci olurlar. %! Polisakkarit icerigi
sayesinde, dokudaki serbest suyu absorbe edip kanama sahasinda dolgu gorevi de gérmekte-
dir. Bu ozellikleri nedeniyle, koagiilasyon sisteminde problem olmayan hastalardaki minimal

kanamalarda, ilk secenek olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. (3340
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Bu gruptan olan polisakkaritler lizerinde yapilan bir randomize kontrollii caligsmada, kont-
rol grubuna gore polisakkarit THA (Arista) kullanan grupta kan kaybinin (1.594 mL ve 2.112
mL, p<0.001) ve kan transfiizyon oraninin daha az oldugu (2.4 units ve 4.0 unite, p<0.001)
tespit edilmistir. (41!

Oneriler;

S1gir kollajen tiirevli mekanik THA lar, yiiksek kanama riski olan kardiyak ve aort prose-

diirlerinde oksitlenmis seliiloz iiriinlerine tercih edilmesi makiildiir.
b2- Sentetik doku yapistiricilari:

Sentetik doku yapistiricilar, kardiyak ve vaskiiler cerrahide dikis hattinda, igne delikle-
rinden olan kanamanin kontrol altina alinmas: amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica disseksiyon
cerrahisinde intimal flebin medial tabakaya yapistirilmasi gibi, dokular arasinda adhezyon
saglamak amaciyla da kullanilabilir. 331 Bentall operasyonlarinda CoSeal ile yapilmis bir goz-
lemsel ¢alismada da, eritrosit stispansiyonu ve TDP transfiizyon oranlarinda kontrol grubuna
gore anlamli azalma (761 mL ve 1,248 mL, p =0.02; 413 mL ve 779 mL, p =0.009) tespit
edilmigtir. Ayrica postoperatif drenaj miktarinda da anlaml azalma (985 mL ve 1,709 mL, p
=0.002) tespit edilmistir. (4!

S1g1ir serum albiimini ve gluteraldehitten olugsan BioGlue ile anastomotik sahada hemostaz
saglama oranlarmin arttig1 (%60.5 ve %39.2) bildirilmistir. **) Bununla birlikte BioGlue nun
sinir ve ileti dokusuna zarar verebilecegi ve vaskiiler iyilesmeyi bozabilecegi bildirilmistir.
144451 Bu sebeple, bu iiriinlerin kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Oneri;

Kanama riskinin yiiksek olacagi tahmin edilen hastalarda anastomoz ve siitiir sahalarina
sentetik doku yapigtirict uygulamak bazi hastalarda fayda saglayabilir.

c. Aktif ve pasif 6zelliklere sahip hemostatik ajanlar

Bu grup ajanlar, mekanik ve aktif hemostatik ajanlarin kombine kullanimini igerir. Kana-
ma sahasinda trombiis olusumuna katkida bulunurlar. 3%

cl. Akigkan hemostatik ajanlar (Trombin iceren mekanik ajanlar):

Bu grup icerisinde si1g1r kollajeni ile insan trombini karigimi, hayvan kaynakl: jelatin ile
sigir ya da rekombinant insan trombini karigimlari bulunur. ) Randomize kontrollii ¢alisma-
lar, kardiyotorasik cerrahide akigkan hemostatik ajanlarin diger hemostatik ajanlarla benzer
etkinlige sahip oldugunu belirtmislerdir. (46471

Oneriler;

Trombin ve kollajen iceren hemostatik ajanlar, kardiyak cerrahi sirasinda mikrovaskiiler
kanamay1 kontrol etmede tek basina cerrahi hemostazdan daha iistiindiir. Bu sebeple, kanama

riski olan hastalarda kullanilmalidir.
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c2. Fibrin doku yapistiricilar

Fibrin doku yapistiricilari, fibrinojen ve trombin icermektedir. Kanama alaninda pihti for-
masyonunun olusumunu saglarlar. Koagiilopatili ve antikoagiilan kullanan hastalarda kullani-
labilir. 3% Bu grup icerisinde TISSEEL, THROMBOGEN ve Tissucol gibi hemostatik ajanlar
bulunmaktadir. Kardiyak cerrahide hemostazin saglanmasinda, fibrin doku yapistiricilarin
efektif oldugunu savunan calismalar bulunmaktadir. 81 Hemostazdaki basarisina ragmen bu
tirtinlerin kullaniminin giivenligi ile ilgili ¢ekinceler bulunmaktadir. Ancak fibrin doku yapis-
tiricilar ile ilgili yapilan iki ayr1 ¢caligmada, mortalite oranlarinda artis oldugu saptanmigtir.
Bununla birlikte, daha fazla kontrollii calisma yapilmasinin gerekliligi vurgulanmugtir, (40491

Oneri;

Kalp ve aort cerrahisinde igne deligi kanamalarini sinirlayabilmek amacryla fibrin doku

yapistirict uygulamasi makiildiir.
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KANAYAN HASTA YONETIMI

Serkan Ertugay - Nihan Yapict

1. Transfiizyon Kriterleri

Acik kalp ameliyatlari, kanama ve hemodiliisyon nedeniyle yiiksek oranda kan ve kan

iirlinleri tiiketilen girisimlerdir.!! Perioperatif transfiizyon siklig1 giderek azalmakla birlik-

te ameliyatin karmagikligina, siiresine, 6nceden mevcut anemi olmasi ve hastanin yasi gibi

faktorlere bagl olarak degisebilmektedir.!” Transfiizyonun bilinen negatif sonuglar ve ilave

maliyetleri nedeniyle, kisisel yaklagim ve kararlarla degil belirli kriterlere bagli, kilavuzlar

esliginde, en uygun sekilde yapilmasi gerekliligi dogmaktadir.’! Son on yilda ‘Hasta Kan

Yonetimi® kavrami giderek daha fazla kabul gérmekte ve bu konuya yonelik kilavuzlarin

hazirlanmalar1 ve uygulamaya konulmasi yayginlasmaktadir.[4!

Bu boliim, transfiizyon uygulamalart ile ilgili 6neriler sunmak amaciyla giincel bilgelere

dayanilarak hazirlanmistir. Igerigin oneri oldugu ve uygulamalarin hasta bazinda degisiklikler
gosterebilecegi dikkate alinmalidir.

A

Amaglar:
Kan ve kan iiriinleri uygulamasinda ortak goriis ve farkindalik olusturulmast,

Kalp cerrahisinde kan ve kan iiriinleri tedavisinin belirlenmis standartlarda yapilmasinin
saglanmasi,

Kan bilegenlerinin kullaniminin sinirlanmasi,

Kan tirtinlerinin giivenli, uygun ve etkin kullaniminin saglanmasidir.

Temel Ilkeler:

Transfiizyon, akut kan kayiplarinin yerine konulmasti, pthtilasma faktorlerinin eksikligi-
nin giderilmesi ve anemiye bagl hipoksinin diizeltilmesi amaciyla yapulir.

Kanin uygun klinik kullanimi agisindan, morbidite ya da mortalitenin diger yontemler ile
onlenemeyecegi durumlarda transfiizyon yapilmalidir.

Transfiizyon ve kan {iriinleri uygulama karar1 ayrintili bir degerlendirmenin ardindan has-
tanin gereksinimlerine gore bireysellestirilerek verilmelidir.

Sadece bir laboratuvar degerini diizeltmek i¢in transfiizyon yapilmamalidir.
Transfiizyon ancak hastaya saglayacagi yarar olasi risklerden daha fazla ise uygulanmalidir.
Transfiizyon 6ncesinde, transfiizyon sirasinda ve sonrasinda hasta monitorize edilmelidir.

Transfiizyon, tiim siirecte ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlara miidahale edecek dona-
mim ve personel varhgimda yapilmalidir.>)
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ONERILER

Anemi ozellikle yagh hastalarda sik goriilen bir durumdur ve kardiyak cerrahi sirasinda
ve sonrasinda kan transfiizyonu gereksinimi, akut bobrek hasar1 (ABH), uzamig ventilasyon

zamani, yogun bakim yatisi, mortalite ve morbidite artigi ile iligkilidir. 1368

Preoperatif anemisi olan hastalarda rutin transfiizyon 6nerilmemektedir. Bununla birlik-
te, acil cerrahi operasyon ve hayati tehlike igeren semptomatik anemi durumunda, Hb (He-
moglobin) seviyelerini artirmak i¢in preoperatif kan transfiizyonu diisiiniilebilir.[’! Hangi Hb
diizeyinde transfiizyon yapilacagina hastanin ayrintili degerlendirmesi, (yas1, planlanan ope-
rasyonun tipi ve semptomlar) ile karar verilebilir. Transfiizyon alternatifleri oncelikli olarak
degerlendirilmelidir.

Postoperatif transfiizyon uygulamasi i¢in esik degerler klinisyenler arasinda ¢ok cesitli-
lik gostermektedir. Anemiden bagimsiz olarak yagli ve geng¢ hasta gruplar karsilastirildigin-
da, yasl hastalarda eritrosit transfiizyonu alma oraninin yiiksek olmasi, bu hasta grubunda
transfiizyon i¢in daha yiiksek esik degerleri kullanildigin1 gostermektedir. Son yillarda cesitli
hasta gruplarinda transfiizyon esik degerlerinin belirlenmesi icin “kisitlayic1” ve “serbest”
transfiizyon yonetimlerinin kargilagtiriimasma dayanan birgok caligma yaymlanmustir. 31 Bu
caligmalarda yontemleri tanimlamak i¢in farkli Hb esik degerleri kullanilmis, kisitlayict yon-
temde esik degerler 7 g/dl ila 9,7 g/dl, serbest yontemde ise 8g/dl ile 11.3g/dl arasinda degi-
sim gostermistir. Caligmalarin cogunda, kalp ameliyat1 veya biiyiik cerrahi sonrasi kisitlayici
transfiizyon yonetimini destekleyen 6zenli ve raporlanmig sonuglar bildirilmis veya kisitla-
yict yontemin serbest yonetimden daha altta olmadigini bildiren sonuglar ortaya konmustur.
[3.10.111 Yine de kalp cerrahisinde ozellikle yagli, yandas hastaligi fazla olan, kompleks ya da
acil cerrahi uygulanacak kisitlt ya da serbest hastalarda yonetimlerin etkinlik ve sonuclara
dair daha fazla yayina gereksinim vardir.

Giincel bilgiler 1si1ginda postoperatif donemde Eritrosit Siispansiyonu replase edilmesi
icin oneriler:

Eritrosit Siispansiyonu
I. Hasta Kan Yo6netimi protokolleri olusturulmali ve uygulanmasi saglanmalidir.

II. Hb =10g/dl ve/veya Het =%30 ise transfiizyon yapilmamalidir.™*!
III. Hb degerleri = 8 g/dl ve/veya Hct = 24% ise gii¢lii bir klinik endikasyon olmadikca trans-
flizyonlardan kag¢inilmalidir. Bu endikasyonlar;

i. Acil cerrahi

ii. Akut koroner sendrom

iii. Yogun bakimda semptomatik hasta;

1. Yiiksek inotropik ilag ve/veya mekanik dolagim destegine ragmen diisiik kalp debisi
2. Venoz oksijen satiirasyonu <%65

3. Arteriyel kan laktat > 4.0 mmol / L

4. Global perfiizyon bozuklugunu gosteren klinik (periferik dolagim, biling)
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iv. Siddetli aktif kanama

v. Son organ iskemisi belirtileri (EKG’de miyokart iskemisi, biling bozuklugu, inme,
antiri vb.).

vi. Yasl hastalar daha yiiksek risk altinda kabul edilmelidir ve Hb> 8 g/dl olsa bile trans-
fiizyondan faydalanabilirler. (4121

vii. Transfiizyon karari verilse bile ‘sadece 1 iinite’ transfiizyon yapilarak, klinik bulgular
tekrar degerlendirilir. !

IV. Hb 7-8 g/dl ve/veya Hct %21-24 araliinda ise hasta bazinda dokuya oksijen sunumu
degerlendirilerek transfiizyon yapilmasina karar verilebilir. ©*!

V. Hb <7 g/dl ve veya Het <%21 oldugunda transfiizyon makuldiir.

VI. Kritik son organ iskemisi/hasari riski olan hastalarda hemoglobini = 7 g / dl tutmak i¢in
transfiizyon karar1 degerlendirilir. (12131

VILHb 6 g/dl altinda ise transfiizyon yapilmast mantiklidir. Ozellikle beyin oksijen iletiminin
risk altinda oldugu durumlarda (gecirilmis serebrovaskiiler olay, diyabet, serebrovaskiiler
hastalik, karotis darli1 dykiisii vb.) daima transfiizyon yapilmalidir.

VIILHer yastaki eritrosit siispansiyonlarinin her yastaki hastada kullanilmas tavsiye edilir,
¢linkii saklama siiresi sonuclari etkilemez. Bulagici komplikasyonlar1 azaltmak i¢in 16ko-
sit filtre edilmis iirtinlerin kullanilmas1 6nerilir.!3]

Postoperatif donemde koagiilopatinin diizeltilmesi icin diger kan iiriinlerinin kullanimi
ile ilgili oneriler:
Taze Donmus Plazma

a. Kanamay1 6nlemek veya voliim genisletmek ya da albiimin seviyesi yiikseltmek amaciyla
taze donmusg plazmanin (TDP) profilaktik olarak kullanimi kesinlikle 6nerilmez. KPB’tan
sonra TDP verilmesine iligkin karar, siklikla koagiilopatinin klinik bulgularina, hasta 6zel-
liklerine, kardiyopulmoner baypas siiresine ve ekibin deneyimlerine dayanir. TDP trans-
flizyonu kararinda hasta ve klinik 6zelliklere bakildiginda; TDP alan hastalarin daha yasli,
preoperatif hemoglobin degerlerinin daha diisiik, uzun ekstrakorporeal dolagim siireleri
oldugu, daha komplike bir ameliyat gegirdikleri ve klinik kanama belirtilerinin 6nemli
bir belirleyici oldugunu gostermektedir. Bir calismada hemostatik test sonuglarinin yok-
lugunda, sadece klinik degerlendirmeye dayanan TDP transfiizyonu, tromboelastometre
bazli bir algoritma ile geriye doniik olarak dogrulandiginda hastalarin %95’inde uygun
karar verildigi goriilmiistiir. Transfiizyonun protokollerinin iceriginde, klinik kanama var-
181 ve ekibin kanisi, TDP transfiizyonu i¢in karar algoritmasinin bir parcasi olarak ihmal
edilmemelidir.'

b. Warfarin dozunun ayarlanmas: ve/veya K vitamini uygulamasi ile diizeltilebilecek bir

koagiilopati varliginda TDP kullanimi ilk planda diistintilmemelidir.

c. Kanamanin olmadigi bir durumda anormal pihtilasma panosunun normallestirilmesi ama-

ctyla TDP transfiizyonu 6nerilmez.[!>!
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TDP kullanimi endikasyonlart;
i. Masif kan transfiizyonu veya major cerrahiye bagli anormal hemostaz.

Biiyiik miktarlarda eritrosit stispansiyonu transfiizyonu uygulanan hastalarda masif
transfiizyon algoritmasinin bir parcasi olarak plazma transfiizyonu uygun bir secim
olabilir. [13:15.16]

ii. Plazma transfiizyonu, daha giivenli fraksiyone {iriinler bulunmadiginda ¢oklu veya
tek pihtilagsma faktorii eksiklikleri baglaminda ciddi kanamasi olan hastalarda uygun-
dur, [13.15.16]

iii. Vitamin K Antagonistleri (VKA) tedavisine bagli kanamalarda ya da VKA etkilerinin
acilen tersine ¢evrilmesi gerektiginde Protrombin kompleks konsantreleri (PCC) bu-
lunamadiginda TDP kullanilabilir, [13:15:16]

iv. VKA'nin etkisinin acil olarak tersine gevrilmesi icin PCC (4 faktorlii veya aktive
form) uygulanmasi tercih edilir, ancak PCC’de yeterli seviyelerde faktér VII bulun-
madiginda plazma transfiizyonu uygundur.''3!

v. Antitrombin III (AT III) eksikligi diisiiniildiigiinde, diizey bakilamiyorsa ya da AT III
konsantresi yok ise TDP kullanilabilir. [6-2-15]

vi. Kanamanin pthtilagma faktorii yetersizligi ile iligkili oldugu hastalarda, kanamay1 ve

transfiizyonlar1 azalttig1 icin PCC veya TDP uygulamasi diisiiniilebilir. [>-!7]

Son yillarda bazi caligmalarda kalp cerrahisi sonrasi belirgin kanamasi olan hastalarda
PCC’nin uygulamasinin, perioperatif kan transfiizyonlarini azaltmada TDP’den daha etkili
goriindiigii bildirilmistir. PCC’nin birinci sirada kullanilmasinin hastalarda transfiizyon sa-
yisini azalttigi, tromboembolik olaylar ve yan etkilerde fark olmadig: gibi sonuclara sinirli
sayida ¢alismada deginilmektedir.!'®! Kalp cerrahisinde baypas sonrasi koagiilopatinin teda-
visi gibi etiket dig1 kullanimda PCC giivenligini kesin olarak belirlemek i¢in uygun sekilde

tasarlanmig randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyac vardir, [17-1°1

Trombosit Siispansiyonu:

Trombosit sayis1 50 x 10°/ L’nin altinda olan kanama hastalarinda veya kanama kompli-
kasyonlari olan antitrombosit tedavisi alan hastalarda transfiize edilmelidir.

i. Biiyiik voliimde kan transfiizyonlarina eslik eden trombositopeni

ii. DIK ve major cerrahiye eslik eden tiiketim [6--20]

Kriyopresipitat:

Kalp cerrabhisi, kriyopresipitat kullaniminin énemli bir boliimiinii olugturur. Mevcut kila-
vuzlar, kardiyopulmoner baypas sirasinda ve sonrasinda fibrinojen replasmani icin hastanin
viskoelastik testlerle izlenmesini 6nermektedir. Bununla birlikte, perioperatif ortamda kri-
yopresipitatin etkinligi konusunda az sayida ¢alisma yapilmistir. Bir ¢aligsmada, torasik aort
ameliyati geciren 30 hasta sadece TDP veya TDP + kriyopresipitat ile tedavi edilmis, ikinci
gruptaki hastalarda gnemli 6l¢iide daha az kanama ve daha az TDP kullanimi saptanmustur. 211
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10.

11.

i. Major kanama olmasa da klinik olarak 6nemli kanamas1 olan ve 1,5-2 g/L’nin altin-
daki fibrinojen konsantrasyonu olan hastalar icin kriyopresipitat transfiizyon diisiinii-
lebilir. Tedaviden sonra hastanin klinik durumunu tekrar degerlendirilmeli, fibrinojen

olciilmeli ve gerekirse ilave dozlar verilmelidir. 22

ii. Spesifik faktor konsantreleri varsa, diisiik fibrinojen seviyelerine bagli kanamay1

kontrol etmek i¢in kullanilmamalidir. 23
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2. Viskoelastik Testler Rehberliginde Koagiilasyon Yonetimi

Viskoelastik testler (VET) hasta bagi testlerden bir tanesi olup, tromboelastografi veya
tromboelastometre olarak adlandirilir. Kanin in vitro ortamda pihtilagsmasi sirasindaki vis-
koelastik ozelliklerini grafiksel olarak monitorize eden testlerdir. Kalp cerrahisinde koagii-
lopatiye bagli kanama, cerrahi nedenlere bagl kanamalara gore daha kotii klinik sonuglar
dogurmaktadir. 1 VET ile koagiilopatinin altinda yatan neden saptanarak hedefe yonelik ve
bireysellestirilmis kan iirtinti kullanim: saglanabilmektedir. Bu sayede allojenik kan {iriinii

kullanimi azaltilarak komplikasyon riski azaltilabilir, [1-5]

Kardiyopulmoner baypas (KPB) koagiilasyon sistemi iizerinde pihtilasma faktor eksikli-
81, fibrinojen eksikligi, trombositopeni ve trombosit fonksiyon bozuklugu ve fibrinolizise yol
acar. %1 Geleneksel testler koagiilopatiyi detayli analiz etmemekle birlikte, testin uygulanmasi
ve sonuglanmasi siire almaktadir. Koagiilopatinin spesifik tanist VET ile daha kisa siirede,
daha dogru sekilde konulabilir. Kalp cerrahisi bu testlerin en yaygin ve etkin kullanildig:
alanlardan bir tanesidir.

Tiim diinyada aktif olarak kullanilan ii¢ ve yeni kullanilmaya baglanacak bir adet cihaz
vardir. Bunlar iginde en yaygin kullanilanlar Tromboelastogram (TEG®, Haemonetics, Niles,
IL) ve Rotasyonel Tromboelastometre’dir (ROTEM® , TEM Innovations, Munich, Germany).
Her iki cihaz da benzer mekanizmalar ile ¢calisirken, TEG ile ayn1 anda 2 test, ROTEM ile 4
test yapilabilir. Tam kan bir hazne i¢ine konularak kanala yerlestirilir. Test bagladiginda cihaz
icinden hazneye bir igne batirilir. Cihaz, igneyi veya kabi belli ac1 ve frekansta hareket ettirir.
Kanda pihtilasma basladikca bu ignenin hareketi zorlagir. Ignenin hareketindeki amplitiid,
elektromanyetik veya optik doniistiiriicii sayesinde grafik seklinde yazdirilir ve olusan diyag-
ram yorumlanir. Her iki cihazin birbirlerine gore teknik avantaj ve dezavantajlari olmakla bir-
likte, kanitlanmus klinik iistiinliikleri bulunmamaktadir. 71 Her iki cihazin teknolojileri (TEG
6S ve ROTEM Sigma) giincellenmis versiyonlari klinik kullanima sunulmustur. 81

Hasta Segimi:

VET’in rutin olarak her hastada kullanilmasi 6nerilmemektedir. Asagidaki gibi kanamak-
ta olan veya kanama riski tagiyan hastalarda kullanilmasi klinik fayda saglayabilir. Mevcut
testler antikoagiilan tedavilerin (Vitamin K antagonisti veya direk oral antikoagiilanlar) rezi-

diiel etkisini monitorize etmek i¢in kullanilamaz.
1. Kanamakta olan hasta
Uzamig KPB siiresi (120 dk. tizeri)

Antitrombosit veya antikoagiilan tedavi alan hastalar

2

3

4. Kompleks kardiyak cerrahi

5. Ventrikiil destek sistemi veya kalp transplantasyonu uygulanan hastalar
6

Derin Hipotermik Sirkiilatuar Arrest uygulanan hastalar (*!
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7. Akut travma hastalari (kardiyak veya vaskiiler)
8. Karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar

9. Bilinen koagiilopatisi olan hastalar
Testin yapilmasi:

Kanayan, kanama riski olan veya kan iiriinii kullanimi acisindan riskli grupta bulunan
hastalarda VET yapilmas: 6nerilmektedir. Klasik olarak heparin nétralize edildikten sonra,
kanamast devam eden veya kanama riski yiiksek hastalarda VET baglatilabilir. Test kaplart
icindeki soliisyonlar (kaolin veya doku faktorii) sayesinde test hizlandirilabilir. Test siiresi 20
dk. civarinda olup, konvansiyonel testlerden daha kisa siirede sonu¢ vermektedir. Bu sayede
hasta yogun bakima ¢ikana dek testin ilk sonuglar1 elde edilebilir ve gerekli kan iiriinleri repla-
se edilebilir. VET lerde kullanilan parametreler ve normal degerleri Tablo 1’de belirtilmistir.

TEG igin:

1. Klasik kap ile (Kaolin): Genel koagiilasyon profilini gdsterir. Protamin sonrasi yapilir,
gereginde tedavi yanitini gormek igin tekrarlanabilir. Doku faktorii eklenmis kap (Rapid
TEG) ile test siiresi daha da kisaltilabilir.

2. Heparinazli kap ile (Kaolin+Heparinaz): 1ki kap ile aym anda yapilan test sayesinde re-
zidii heparin etkisi ortaya konabilir. Ayrica KPB sirasinda test edilerek, protamin sonrasi
ortaya ¢ikacak koagiilopati 6nceden de taninabilir.

3. Fonksiyonel Fibrinojen Testi: Trombosit fonksiyonlarinin tamamen baskilanmasi (abcixi-
mab, GPIIb/IlIa inhibitorleri) ile pihtidaki fibrinojen etkisi ortaya cikarilabilir.

4. Trombosit Haritalama: Trombosit fonksiyonlar: reaktifler (abciximab) ile tamamen bas-
kilandiktan sonra, yine reaktifler ile (Arasidonik asit, ADP) indiiklenerek trombositlerin
inhibisyon derecesi saptanir. Antitrombosit ilag etkisini monitorize etmeye yarar.
ROTEM igin:

1. INTEM: intrensek yolak iizerinden piht1 olusumunu, fibrin polimerizasyonunu ve fibrino-
lizisi gosterir.

2. HEPTEM: Heparinaz icerir, INTEM ile birlikte degerlendirildiginde heparin etkisini orta-
ya koyar.

3. EXTEM: Doku faktorii icerir. Ekstrensek yolak tizerinden pihtt olusumunu, fibrin polime-
rizasyonunu ve fibrinolizisi gosterir.

4. FIBTEM: Doku faktor ve trombosit inhibitorii icerir. Fibrinojen aktivitesini kalitatif ola-
rak gosterir.

5. APTEM: Aprotinin igerir. Fibrinolitik aktiviteyi gosterir. EXTEM ile birlikte degerlendi-
rilir.
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Parametre Anlam Normal Degeri

TEG

(Kaolin) ROTEM TEG ROTEM

Kanda ilk fibrin olusumuna
R CT (2mm amplitiid) kadar gecen 2-8 dk. 137-246 sn.
stireyi verir. (dk. veya saniye)

P1htiin belli bir giice (20 mm EXTEM: 46-148 sn.

K CFT amphtl‘l.d) u.la§rrfas1na (.1ek gecen | 1-3 dk. INTEM: 40-100 sn.
siireyi verir. (saniye)
Pihtinin olugsum ve kuvvetlenme EXTEM: 63°-810°
Alf: 55-78°
a agist (@) hizin1 verir. (derece) INTEM: 71°-820°

Fibrin ile trombosit arasindaki

maksimal dinamik Szelligi EXTEM:49-71 mm

MA MCF ansitan. maksimum fibrin biht 51-69 mm | INTEM: 52-72 mm
yanarian, massumum 2 onn P FIBTEM: 9-25 mm
giictinii gosterir. (milimetre)
Maksimum piht1 olusumundan
EPL 30-60 dk. sonra amplitiiddeki < %8
LY30 ML 60 azalma orani. Fibrinolizis < %15 < %15
derecesi.
Koagiilasyon 1nde.ks.1, ge.nel Sile 43
CI pthtilagma profilini verir.
arasi

Hipo-hiperkoagulatif durum.

Tablo 1: VET lerde kullanilan parametreler ve normal degerleri. Kisaltmalar: R: reaksi-
yon zamani. MA: maksimal amplitiid. LY30: 30. dakikadaki lizis. EPL: beklenen lizis yiiz-
desi. CI: koagiilasyon indeksi. CT: Koagiilasyon zamani. CFT: piht1 giiclenme zamani. MCF:
maksimal piht1 giicii. ML: maksimal lizis orani.

Klinik Faydasu:

VET lerin kalp cerrahisinde etkin kullanimi ve klinik faydasi ile ilgili ¢ok sayida makale
yaymlanmis olup, bunlar igerisinde iki tane randomize kontrollii ¢calisma ve bircok metaa-
naliz mevcuttur. Weber ve ark. yaptig1 tek merkezli randomize kontrollii caligma 100 hasta
alindiktan sonra belirgin etkinlik nedeniyle erken sonlandirtlmistir. Calismada VET grubunda
kan {irtinii kullaniminin belirgin azaldig1 ve klinik sonuglarin daha iyi oldugu saptanmugtir, ')
VET lerin klinik kullanimu ile ilgili en iyi tasarlanmis calisgmalardan biri Karkouti ve ark. tara-
findan 2016 yilinda yayinlanmistir. Cok merkezli, randomize kontrollii olan bu ¢calismaya 12
hastaneden, 7432 hasta dahil edilmis, caligmanin sonucunda VET uygulanan hastalarda erit-
rosit ve trombosit siispansiyonu kullaniminin azaldigi, major kanamanin daha az oldugu sap-

tanmustir. Calisma neticesinde VET lerin koagiilopatiyi tedavi etmede daha faydali oldugu,
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kullanmiminin yayginlagmast gerektigi vurgulanmugtir. 3! Ulkemizde de VET lerin etkinliginin
degerlendirildigi ve kan iiriinii kullaniminin azalttigina dair calismalar mevcuttur. ') Bunun
yaninda VET etkinligini degerlendirmek i¢in bir¢ok metaanaliz yapilmistir. Yakin zamanda

yapilan metaanalizler ve klinik sonuglar listelenmistir.

1. Deppe ve ark, 17 calisma ve 8332 hastay1 iceren metaanalizlerinde kanayan hastalar-
da VET temelli koagiilasyon yonetiminin, allojenik kan iirtinii kullanimini azalttigi,
re-eksplorasyon oranini diisiirdiigii, tromboembolik olaylart ve postoperatif bobrek yet-
mezligini azalttig1 saptanmigtir. Ancak mortalite ve hastane yatig1 iizerine etkisi olmadig1
bulunmustur. 2!

2. Wikkelso ve arkadaglarinin Cochrane veri tabani ile yaptig1 metaanalizde 15 ¢aligsma ve
1185 hasta sonuglar1 degerlendirilmistir. Mortalite ve tiim kan tiriinlerinin kullanimi1 VET
grubunda daha diisiik oldugu bulunmugsa da re-eksplorasyon oranlar1 benzer saptanmig-
tir. Bu ¢alismanin dezavantaji ise olay sayisinin az olmasindan dolay: kanit seviyesinin

diisiik olmasidir. %!

3. Diger bir metaanaliz ise Serraino ve arkadaglari tarafindan yapilmigtir. Bu analize 15 ¢a-
ligsma ve toplam 8737 hasta dahil edilmis ve sonucunda kan {irtinti kullantminin VET gru-
bunda azaldig1 ancak mortalite, inme, ventilator destegi, re-eksplorasyon gereksinimi ve
hastane kalig siiresi gibi onemli klinik sonuglarin benzer oldugu saptanmigtir. Bu nedenle
VET lerin kalp cerrahisinde rutin kullanimi konusunda kanitlarin zayif oldugu vurgulan-
mugtir, 4
Yakin zamanda yayinlanan Fransa Perioperatif Hemostaz Calisma Grubu’nun VET der-

lemesinde bu caligmalarin tamami analiz edilmis ve yorumlanmistir. Sonug olarak, VET le-

rin koagiilopati ve kanama yonetiminde mutlaka algoritmaya dahil edilmesi 6nerilmistir. [*]

Avrupa KardiyoTorasik Cerrahlar Dernegi’nin 2017°de yayinladig: Hasta Kan Yo6netimi Ki-

lavuzunda rutin her hastada kullanimi 6nerilmezken, kanamakta olan hastalarda ‘yapilmasi

makiildiir’ seklinde belirtilmistir. ['3! Benzer sekilde Avrupa Anesteziyoloji Dernegi’nin 2017

kilavuzunda kanamakta olan hastalarda VET rehberliginde hemostaz yonetimi ‘yapilmalidir’

seklinde dnerilmektedir. !4

Tiim bu bilgiler 151831nda VET lerin kalp cerrahisinde kanamakta olan veya kanama riski
yiiksek sec¢ilmis hastalarin yonetiminde kullanilmasini 6nermekteyiz. VET rehberliginde ko-
agiilopati tedavi algoritmalar: agagidaki gibidir. (Resim 1 ve 2)

ONERILER
1. Kanamakta olan hastalarin koagiilopati tedavisinde VET kullanilmasi 6nerilir.

2. Rutin her hastaya uygulanmasi dnerilmemektedir, se¢ilmis hasta grubunda kanamay1 6n-
leme amaciyla uygulanabilir.

3. Cihazlar arasinda klinik tstiinliik olmamakla birlikte, hangi cihazin kullanilacagina eki-

bin bilgisi, deneyimi ve temin kosullarina gore karar verilebilir.
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bakimda veya

, yogun

4. Test cihazi, 24 saat boyunca aktif olarak kullanilabilecek sekilde

kan merkezinde konumlandirilabilir. Egitilmis tekniker araciligiyla test uygulanmalidir.

5. Test sonuglar1 profesyonelce analiz edilmeli, yorumlanmali ve tedaviler algoritmaya gore

uygulanmalidir.

Viskoelastik Test Rehberliginde Koagiilopati Tedavi Algoritmalar:
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3. Postoperatif Re-eksplorasyon Karari

Acik kalp cerrahisi sonrasi en sik komplikasyonlardan biri kanamadir ve en sik re-eksplo-
rasyon (yeniden agma) gerektiren klinik durumdur. Kanamanin degerlendirilmesinde; kana-
manin miktari, hemodinamik durum, transfiizyon miktari, ekokardiyografik bulgular ve cer-
rahin goriigii etkin faktorlerdir. Sadece kan transfiizyonu uygulanan hastalarda postoperatif
major morbidite ve mortalite riski artmakla birlikte re-eksplorasyon uygulananlarda bu risk
daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. [!*! Re-eksplorasyon gerektiren hastalarda gériilen
komplikasyonlar Tablo 1°de belirtilmistir. ! Tiim serilere bakildiginda re-eksplorasyon ge-
reksinim orani %2-8 arasinda goriilmektedir. ['*) Kanama igin re-eksplorasyon uygulanan
hastalarm biiyiik kismida (%60-75) cerrahi nedenler saptanmaktadir. ' Bu boliimdeki

amag kanama yonetimi ve re-eksplorasyon stratejileri hakkinda onerilerde bulunmaktir.

Tablo 1.
Perioperatif inme
Postoperatif atriyal fibrilasyon
Perioperatif bobrek yetmezligi ve diyaliz ihtiyaci
Uzamig mekanik ventilator destegi
Pnomoni
Sepsis
Uzamis yogun bakim kalig siiresi

Uzamisg hastane yatig1
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Kanamanin Taninmasi

Acik kalp cerrahisi sonras1 kanama yonetiminde, birincil amag cerrahi nedenlerle kanayan
hastanin en erken zamanda taninmasidir. Kanama; hemodinamiyi bozan veya etkilemeyen
direngli drenaj seklinde goriilebilecegi gibi, anlamli olmayan drenaj miktar1 ile tamponad
yaratabilir. Tamponad gelisen hastalarda prognoz daha kotii olmaktadir. ! Perikardin sol du-
varmin rutin olarak parsiyel acilmasi tamponad gelisimini 6nleyebilir. [}

Mediasten ve toraks icine yerlestirilmis olan drenlerin etkin ¢alismasi kanamanin tanin-
masini ve re-eksplorasyon kararini etkileyebilir. Bu nedenle drenlerin ¢alisir durumda kalma-
st saglanmalidir. Koagiilasyon parametreleri bozuk veya kanamasi olan hastalarin takibinde
hem hekim hem yogun bakim hemsiresinin aktif is birligi gereklidir. ¥ Aktif tiip drenaj sis-
temlerinin kullanimi1 mediasten ve perikart icerisinde kan birikimini (Retained Blood Synd-
rome gelisimi) ve dolayisiyla re-eksplorasyon gereksinimi azaltabilir. ! Oyle ki, drene edi-
lememis kan ve piht1 birikimi, ikincil girigim ihtiyacini ve hastane i¢i mortaliteyi dogrudan
arttirmaktadir, [0

Kanama, multifaktoryel bir klinik durum olmasi, yonetim stratejisi ve tedavi farklilikla-
rindan dolay1 tanimlanmasi, siniflamasi ve algoritma olusturulmasi zor bir klinik durumdur.
Amerikan Torasik Cerrahi Dernegi (AATS) tarafindan hazirlanan raporda perioperatif kana-
ma 5 evrede degerlendirilmis ve kanama smnifinin klinik sonuglarla uyumlu oldugu saptan-

mustir, (11

Acik kalp cerrahisi sonrast hemodinamik kétiilesmenin bir¢ok nedeni olabilse de asagida-
ki bulgular kanamay1 diisiindiirebilir;

1. Hipotansiyon: Ortalama arter basincinin 60 mmHg altinda olmasi ve destege ragmen yiik-

selmemesi, inotrop ihtiyacinin artmasi.

2. Tagikardi

3. Voliim veya kan {iriinii replasmanina belirgin ancak gecici yanit

4. Israrh drenaj: Saptanabilir drenaj kesilmesine ragmen hemodinamik kétiilesme

5. Santral vendz basing degisikligi: Once diisiikliik ardindan belirgin yiikselme

6. Oligiiri veya aniiri: Ovolemi ve normal bobrek fonksiyonlara ragmen idrar miktarinim
belirgin azalmasi veya kesilmesi

7. Aktif drenaj ile birlikte kardiyak arrest

8. Ekokardiyografik bulgular (perikardiyal effiizyon, tamponad, hiperdinamik kalp)

Kanamanin Miktari
Kanama miktari, hastanin yonetiminde en 6nemli kriterdir. Ranucci ve ark. analizinde ilk

12 saatteki drenaj miktarindaki her 100 mlI’lik artigin mortaliteyi %12 artirdig1 saptanmigtir. 12!
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Kanama miktarina gore re-eksplorasyon karar1 vermede bircok fikir ve yaklagim stratejileri
onerilmigtir. Genel yaklagim kan hacmi ile degerlendirme yoniinde iken bazi ¢aligmalarda ka-
nama miktari hastanin agirhgma gore degerlendirilmistir. ['>!3 Bu noktada cerrahin kanama
ile ilgili gortisii en 6nemli belirleyici unsurlardandir. Ancak Avrupa Kardiyotorasik Cerrahlar
Dernegi’nin (EACTS) ve Avrupa Anesteziyoloji Dernegi’nin (ESA) giincel kilavuzlarinda bu

konu ile ilgili 6neri bulunmamaktadir. '4131 Kalp cerrahisi icin klasiklesmis kitaplarda dahi

oneriler degiskenlik gostermektedir. [16-18]

1. Kalp Damar Cerrahisi; [°!

a. Tlk 2 saatte> 250-300 ml/saat

b. Sonrasinda >150 ml/saat

c. Arteriel kanama bulgular, klinik ve/veya ekokardiyografik tamponad
2. Cardiac Surgery; ['7]

a. Ik saatte 500 ml

b. 2. Saatte 400 ml/saat

c. 3. Saatte 300 ml/saat

d. 4. Saatte toplam 1000 ml kanama

e. [k 12 saatte 1500 ml iizeri kanama

f. Akciger filminde progresif mediastinal genisleme

g. Akut tamponad bulgulari

h. Oncesinde kanama az olup aniden 300 ml/saat ve iizeri kanama
3. Cardiac Surgery in the Adult; Edmunds: %!

a. [lk saatte 400 ml iizeri,

b. 2-3. Saatlerde 300 ml/saat iizeri,

c. 4. Saatte 200 ml /saat iizeri kanama.

Tiim bu bilgiler 1s181nda asagidaki kanama miktarlarinda hastaya re-eksplorasyon uygu-
lanmasini 6nermekteyiz. Hastanin agirligina gore (1,5-2 ml/kg/saat) kanama miktarinin ta-
kibi diisiiniilebilir. Koagiilasyon sistemini bozan kesin bulgularin varliginda (uzamis KPB,
antitrombosit veya antikoagiilan kullanimi, masif transfiizyona bagh DIK, hipotermi) veya

kesin koagiilopati tanist konmus (VET ile) hastalarda) kanama nedenleri diizeltilene dek dre-

naj miktar1 esnetilebilir.
o [lk saat 300 ml/den fazla kanama

e [lk 2 saatte 250 ml /saat kanama (toplamda 500 cc)
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o Ik 3 saatte 200 ml/ saat iizeri kanama (toplamda 750 cc)
e Toplamda 1000 ml ve iizeri kanama
e Masif kanama ve kardiyak arrest

e Tamponad klinigi

Re-eksplorasyon zamanlamasi

Re-eksplorasyon zamani kanayan hastanin prognozunu dogrudan etkilemektedir. Taninin
gecikmesi kotii hemodinamik durumun uzamasina, kan kaybinin artmasina ve dolayisiyla kan
tirinii kullaniminin artmasina neden olarak mortalite ve morbidite riskini artirmaktadir. 1!
Re-eksplorasyonun geciktigi olgularda tamponad klinigi ve kardiyak arrest daha fazla goriil-

mekte ve mortalite riskini daha da artirmaktadr. [4)

Haneya ve ark. calismasinda, kanama igin re-eksplorasyon uygulanan 209 hasta birebir
eslestirilerek kontrol grubu ile kargilastirilmis ve ilk 12 saat veya sonrasinda re-eksplorasyon
uygulanan hastalarda mortalite sirasiyla %35,3 ve %20,3 olarak bulunmustur. ! Karthik ve
ark. calismasinda ise re-eksplorasyon zamani ile komplikasyonlarin iligkisi analiz edilmis ve
gerek morbidite gerek mortalite oranlarinim 12. saatten sonra operasyona alman hastalarda
istatistiksel olarak belirgin yiiksek oldugu goriilmiistiir. *”! Yine koroner baypas uygulan-
mus hastalarda yapilan analizde ilk 12 saatten 6nce ve sonra re-eksplorasyon uygulananlarda
mortalite oranlari sirastyla %7 ve %294 bulunmustur. ?! Ruel ve ark genis seri ile yaptiklar
analizde, re-eksplorasyon uygulanan hastalarda mortalite 3,5 kat artarken, re-eksplorasyonun

ertesi giin uygulandig1 hastalarda bu riskin 3 kat daha arttig1 goriilmiis. I!

Sonug olarak, koagiilopati nedeni olmayan, 1srarli kanayan hastanin erken taninmasi ve
vakit kaybetmeden operasyona alinmasi siddetle onerilmektedir. Erken re-eksplorasyon ile

kanama ve dolayli komplikasyonlar azaltilabilir.

Yogun Bakimda Re-Eksplorasyon

Kalp cerrahisi sonrast yogun bakim iinitesinde planlanmamis re-eksplorasyon nadir uy-
gulanmakla birlikte komplikasyon ve mortalite riski yiiksektir. ?>! Bu hastalara hizli ve dogru
sekilde miidahale edilmeli, bunun i¢in donanimlarin kolay erisilebilir yerde olmas1 gereklidir.
Ameliyathane ile yogun bakim arasinda mesafenin uzak oldugu kliniklerde, hemodinamik
parametrelerin transporta uygun olmadig1 hastalarda, abondan kanama ve kardiyak arrest du-

rumlarinda acil re-eksplorasyon yogun bakimda uygulanabilir.

Tleri cerrahi onarim (kardiyopulmoner baypas ile) gerekli ise yogun bakimda ilk miidaha-
lesi yapilan ve abondan kanama odag1 kontrol edilen hastada hasta giivenli sekilde ameliyat-

haneye transfer edilerek operasyon tamamlanabilir.
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Yogun bakimda siirekli bulundurulmasi 6nerilen malzemeler:
1. Cerrahi alet seti: Bistiiri (20 No), tel makasi, tel portegiisii
Sternum ekartori
Aspirasyon seti
Steril cerrahi ortii seti

Elektro koter seti

AN I

Taginabilir ameliyat lambasi

Re-eksplorasyona Bagh Komplikasyonlar

Re-eksplorasyona uygulanan hastalarda baz1 komplikasyonlarin (atriyal fibrilasyon, bob-
rek yetmezIligi, uzamig yogun bakim ve hastane kalig1, yara yeri enfeksiyonu) riskinin artti81
bilinmektedir. ®! Ancak bu riskin kanamaya m1 yoksa re-eksplorasyon cerrahisine mi bagh
oldugu belirsizdir. Oyle ki Magruder ve ark. calismasinda kanayan hastalar alt grup olarak
analiz edilmis, kanayan ancak re-eksplorasyon uygulanmayanlar ve uygulananlar karsilas-
tirlldiginda, bobrek yetmezligi, yara yeri enfeksiyonu, ventilasyon, strok ve mortalite aci-
sindan farklilik bulunmanugtir. 2! Bir diger ¢alismada ise kan iiriinii kullaniminin m1 yoksa
re-eksplorasyonun mu komplikasyonlara yola agtig1 arastirtlmisg, her ikisinin de morbidite ve
mortaliteye katki sagladigi sonucuna varilmustir, [!1

Sonug olarak, re-eksplorasyon cerrahi komplikasyon risklerini beraberinde getirse de er-
ken ve dogru hastada uygulandiginda bu risk en aza inecektir. Kanamakta olan ve koagtilopati
nedenleri diglanmis hastada re-eksplorasyon uygulamaktan kaginilmamalidir.

ONERILER
1. Optimal cerrahi hemostaz saglanmalidir.

2. Yogun bakim takibinde drenlerin etkin ¢aligmasi saglanmalidir. Aktif drenaj saglayan sis-

temlerinin kullanilmas diistiniilebilir.
3. Drenaj miktar1 gerek hekim gerek hemsire tarafindan yakin takip edilmelidir.
4. Re-eksplorasyon icin 6nerilen drenaj miktarlar:

e [lk saat 300 ml/den fazla kanama

o {lk 2 saatte 250 ml /saat kanama (toplamda 500 cc)

e [Ik 3 saatte 200 ml/ saat {izeri kanama (toplamda 750 cc)

e Toplamda 1000 cc ve lizeri kanama

e Masif kanama ve kardiyak arrest

e Tamponad klinigi
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11.

Kanama erken taninmali ve re-eksplorasyon vakit kaybetmeden uygulanmalidir.

Masif kanama ve kardiyak arrest durumunda yogun bakimda re-eksplorasyon uygulana-

bilir. Bunun i¢in gerekli malzemeler siirekli olarak yogun bakimda hazir bulundurulabilir.
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DISSEMINE INTRAVASKULER
KOAGULOPATI

Elif Basagan Mogol

Kalp Cerrahisi ve Yaygin Damar Ici Pihtilasmasi

Kalp cerrahisinde goriilen kanamanin en sik nedeni cerrahi hemostazdan cok temelde-
ki biyolojik olaylardir. Yaygin Damar ici Pihtilasmasmna (DiK) kadar ilerleyen siireclerin
sonucudur. "' Bu durumu 6énceden gérmek ve hemostatik sistem yikima ugramadan izleyip
tedavi etmek cok nemlidir. DIK, asir1 ve kontrolsiiz aktive olmus koagiilasyonun dogal anti-
koagiilasyon sistemleri tarafindan durdurulamamasi sonucu, kiiciik ve orta biiyiikliikteki da-
marlarda trombin ve fibrin birikimlerine bagli tromboembolik olaylar, iskemiye bagli organ
disfonksiyonu ve/veya ciddi kanamalarin oldugu bir sendromdur. Her zaman altta yatan bir
nedene baghidir. Normalde endotel hiicreleri bazi sitokinler (TNF-a., IL-1, IL-6) tarafindan
uyarilarak doku faktoriiniin (TF) salinimina neden olur. Doku faktorii ekstrensek yolda fak-
tor VII'1 aktif hale (VIla) doniistiiriir. Daha sonra faktor VIla, intrensek yoldaki faktor IX u
IXa’ya ve ana yoldaki faktor X’u da Xa’ya ¢evirerek pihtilagmayi intrensek ve ana yoldan
beraber baglatmis olur. Ancak, doku faktoriiniin salinmasi ile birlikte onu kontrol eden ve
doku faktorii yolu inhibitorii (TFPI) olarak bilinen diger bir madde de endotelden salgilanir.
Zedelenen endotelin altindaki subendotel tabakasi (kollajen); prekallikrein ve yiliksek mole-
kiiler agirlikli kininojen yardimlariyla, faktor XII'yi aktif hale gegirir (XIla). Bu durum bir
kisir dongii olugturarak siirekli XIla yapimina ve daha sonra da faktdr XI'in aktivasyonuna
(XIa) yol agarak pihtilagmanin tekrar intrensek yoldan baglamasina neden olur. Sonucta bu
durum kendisini, antitrombin (AT) ve doku faktdrii yolu inhibitorii gibi dogal antikoagiilan-
larin azalmasi seklinde gostermektedir. Dogal antikoagiilanlarin azalmasina ek olarak yine
uyarilmis endotelden agir1 plazminojen aktivator inhibitor-1’in (PAI-1) salgilanmas: da fib-
rinolitik mekanizmanin inhibisyonuna neden olmaktadir. Tiim bu olaylar asir1 trombin olu-
sumuna ve sonucta damar i¢inde yaygin mikrotrombozlara neden olmaktadir. Trombin ayni
zamanda etkin bir trombosit aktivatoriidiir. Bu nedenle olusan trombosit aktivasyonu onlarin
agir1 kullanilmasina ve sonucta trombositopeniye ve trombosit fonksiyon bozukluguna neden
olur. Fibrin yikim iiriinleri (FYU) de bu bozuklugu arttirmaktadir. Devamli tromboz olusu-
mu, fibrinolitik sisteminin de aktivasyonuna neden olarak hipofibrinojenemiye ve tiiketilmis
koagiilasyon faktérleri ile birlikte kanamaya neden olur. DIKin kliniginde hiperkoagiilasyon
baskinsa primer semptom tromboembolik olaylar ve iskemiye bagli ¢coklu organ yetmezligi
seklinde goriiliirken hiperfibrinoliz baskinsa kanama goriiliir. >* Kalp cerrahisinde gériilen
DIK cogunlukla non-enflamatuvar tipte olup, buna bagh mortalite %17-40dir. [!>]

Mortalitesi %25-75 arasinda olan DIK iki klinik tablo seklinde goriilebilir;
* Acik (dekompanse, akut, overt)

e Acik olmayan (kompanse, pre-DiK, kronik, non-overt)
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Aortun anevrizmatik genislemesi DIK gelismesine zemin hazirlayan bir patolojidir. Intra-
mural trombozun kronik varligi DIK patojenezinde enflamatuvar yol igin nemli bir rol oyna-
yabilir veya proteinazin kaynagi olabilir. Bolgesel intravaskiiler koagiilasyon mural tromboz
tarafinda baglayabilir. Aort anevrizmasi bulunan olgularin %22’de kronik DIK oldugu goste-
rilmisgtir. [7!

Akut Stanford tip A aort diseksiyonu i¢in hipotermik sirkiilatuvar arrest uygulanarak ger-
ceklestirilen arkus aort cerrahisinde mortalite ve morbidite ¢cok yiiksektir. Perioperatif donem-
deki prokoagiilan durum nedeniyle yogun trombin olusumu (Trombin-Antitrombin komplek-
si (TAT) diizeyinde artig) ve tiiketim koagiilopatisi vardir. Postoperatif donemde de bu durum
devam edebilir. Bu prokoagiilan, arkus aorta diseksiyonu hastalarinda goriilen mikrovaskiiler
trombozis, pihtilagma faktorlerinin yikiminda ve kanama egiliminde pay: olan mekanizma
olabilir. (8]

Klinik:

Acik DIK’de kanama (yara yeri, intravenoz kateterler, derin doku) 6n plandadir. Acik
olmayan DiK’de klinik tabloda venoz ve arteriyel sistemdeki trombotik olaylar vardir. (11

Semptomlar:

Major kanama (%5-12), ates (%58), hipotansiyon (%50), mikroanjiopatik hemolitik ane-
mi (%15) goriiliir. Kardiyovaskiiler sistemle ilgili bulgular arasinda; asidoz, sok, akut miyo-
kart enfarktiisii, gecici iskemik ataklar vardir. Etkiledigi organla ilgili bulgulara rastlanir. [!!

Stklik:

Hastanede yatan hastalarin %1’inde, aort anevrizmasi olan hastalarm %2-4’de DIK

(%0,5-1 agik DIK) ortaya ¢ikmaktadir. Hastaneye DIK tanisi ile gelen hastalarm %19-24’i
cerrahi veya travma hastasidur. [139]

Kalp cerrahisinde DiK olusumuna neden olan etkenler:
1. Cerrahi sirasinda salinan doku enzimlerinin sistemik dolagima karigmasi.
2. KPB sirasinda kan ve KPB devreleri arasindaki temas, doku faktoriiniin salinimi trom-

bin olusumunu arttirir. Ttiim bunlar heparinizasyona ragmen fibrin olusumu, fibrinoliz ve
trombosit aktivasyonuna neden olur.

3. Biiyiik aort anevrizmalarindaki tiirbiilan akim koagiilasyonu lokal olarak aktive eder, kro-
nik DIK goriilebilir.

4. Aort diseksiyonlarinda yalanci liimen olugmasiyla intima hasarlanir ve trombiislerin olus-
masina yol agar. Kan akimi non-endotelize yalanci liimenle karsilaginca koagiilasyon sis-
temini harekete gegiren biiyiik miktarda sitokin salinimina neden olur. Bu da pihtilagma
faktorlerinin tiikenmesine yol agar. Operasyondan énce DiK veya DIK benzeri tablo go-
riilebilir.

5. DIK gelisen aort anevrizmali olgulardaki risk faktorleri:

a. Diyabet
b. Kronik bobrek yetmezIligi gibi komorbiditeler

c. Kadin cinsiyet
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Tleri yas
Aile oykiisiinde aort anevrizmasi bulunmasi
Hastalik siiresinin uzunlugu

Mural trombiis varligi

R

Anevrizmanin tipi
i. Stent girigimi

6. Kronik aort anevrizmasi olan hastalarda eger kronik DIK varsa, diger operasyonlar (dis
cekimi, vb) sirasinda ortaya cikabilir.

7. Aort diseksiyonu cerrahisi nedeni ortadan kaldirir ve DIK tedavisinde de ilk adim atilmis
olur.

8. Ven intimasinin debridmani (ICD lead’nin ¢ikarilmasi sirasinda, vb) DIK’e yol agabilir.
[1,69-11]

Tani:

Yaygin damar i¢i pihtilagsmasi tanisinda kullanilan testler Tablo 1’de yer almaktadir.
[2I Hicbir test tek bagina tani igin 6zgiil degildir, bu nedenle ‘trombin olusumunu gosteren’
(D-dimer, fibrin monomer, TAT) ve ‘pithtilagma faktor ve trombosit tiikketimi gosteren’ testler
(protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani, trombin zamani, fibrinojen, trombosit)
birlikte kullanilmalidir. Bu nedenle skorlama sistemleri ile tan1 konulmaktadir (Tablo 2). [?!

Protrombin zamani (uzama)

Parsiyel tromboplastin zaman1 (uzama)

Faktor ve trombosit tiiketimini
Trombin zamani (uzama)
gosteren testler

Fibrinojen diizeyi (azalma)

Trombosit sayimi1 (azalma)

D-dimer (artma)

Fibrin monomer (artma)

Trombin olusumunu . ]
Fibrinopeptit A ve B (artma)

gosteren testler
Protrombin fragman 1.2 (artma)

Trombin-antitrombin kompleks (artma)

Fibrin/fibrinojen yikim iiriinleri (artma)

Yardimer testler Antitrombin, PC, PS diizeyi (azalma)

CRP ve sitokin diizeyleri (artma)
(IL-1, -6, 8, TNF)

Tablo 1. Yaygin Damar i¢i Pihtilagma tanisi i¢in kullanilan testler
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Skor
Parametre
_ puan 2 puan

Altta yatan hastalik Yok Var

Trombosit sayis1 (x10°/1) >100 <100 <50

Fibrin testlerinde artis (D-dimer, FYU) | Artis yok Orta artig | Belirgin artig
Protromnin zamaninda uzama (sn) <3 3-6 >6

Fibrinojen (mg/dl) >100 <100

Tablo 2. Yaygin Damar i¢i Pihtilagma tanisal skorlama sistemi (International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH))

Skor =5 ve iizeri: ise belirgin DIK

Skor = 5’den kiigiik ise Heniiz DIK degil, skor giinliik tekrarlanir

Yeni testler: Ozellikle travma ve cerrahi hastalarinda soluble trombomodulin (sTM),
doku plazminojen aktivator-inhibitér kompleks (tPAIC) diizeylerinin bakilmasi yararlidir.
TAT, a2-plazmin inhibitor-plazmin kompleks (PIC) ile beraber dort test birlikte kullanildigin-
da daha basarili sonuglar elde edilmektedir. !

Bazi klinik durumlarda tan1 koymak zor olabilir ve yeni kullanilmaya baglanan testlerden
yararlanilabilir. Aort anevrizma olgularinda celigkili sonuglar elde edilebilir, tedavi DIK’in
nedenine gére yonlendirilmelidir. Fibrinolize bagli DIK tanisi koymakta skorlama sistemin-
deki testler yeterli olmayabilir, TAT ve PIC tan1 koymada yardimci olabilir. [10-1]

Ayricr tami: Vitamin K eksikligi, karaciger hastaliklari [']

Tedavi:
1. Transfiizyon tedavisi: Hastanin klinigine gore hareket edilmelidir. Genellikle uygulama:
a. Trombosit siispansiyonu (5-10 U); trombosit < 50 x 103/d1
b. Kriyopresipitat veya fibrinojen soliisyonu (10U); fibrinojen <100 mg/dl
c. Eritrosit konsantresi; Hct < %30
d. TDP; INR > 2 veya anormal aPTT;
2. Antikoagiilanlar:
a. Heparin; tromboz varsa 5-10 U/kg/st
b. Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) 0,5-1 mg/kg
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3. Dogal antikoagiilan tedavi: Antitrombin, rekombinan human aktive protein C
4. Antifibrinolitik ajanlar: Traneksamik asit, epsilon amino kaproik asit
5. Yeni gelisen tedaviler:

a. Rekombine doku faktorii yolu inhibitorii (r-TFPI)

b. Rekombine coziinebilen insan trombomodulin (rTM): Olumlu sonucglar nedeniyle
kullanimi giderek yayginlagmaktadir

c. Rekombine Nematode Anticoagulant protein c2 (NAPc2). [23:13.14]

Aktif kanama veya invaziv girisim zorunlulugu
1. Trombosit infiizyonu
—— 2. TDP ve faktor konsantreleri
3. Vit K (gerekliyse)
4. Antifibrinolitik tedavi

Major kanama veya tromboz yok

1. Profilaktik DMAH

Acik tromboembolizm ve organ yetmezligi

1. Antikoagiilan tedavi

Sekil 1. Yaygin Damar ici Pihtilasmasinin tedavi semast 3]

Ozellikle aort diseksiyonu operasyonlarinda endotel hiicre iskemisini ve mikrovaskiiler
trombiis olusumunu 6nlemeye yonelik tedavi uygulanmalidir. Teorik olarak trombin tiretimi
perioperatif donemde diistiriilmelidir. Ancak kanama riski yiiksek bir hastada antikoagiilasyon
zordur. Bu nedenle diseksiyonun degisik fazlarinda farkli ilaglar kullanilmalidir. Tromboelas-
togram kullanilarak hastanin gereksinimlerine gore tedavinin yonlendirilmesi dogru bir se¢im
olabilir. Aort diseksiyonunda goriilen DIK tedavisi igin uygun hastalarda altta yatan nedenin
tedavisi yani anevrizmanin endovaskiiler yolla ya da cerrahi olarak diizeltilmesi diistiniilme-
lidir. (8161
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KAN URUNLERININ OZELLIKLERI,
FAYDALARI VE ZARARLARI

Ismail Yiirekli - Biisra Yetkin Tezcan

Kan iiriinleri; eritrosit siispansiyonu, plazma, trombosit ve graniilosit siispansiyonlar1
olarak 4 ana grupta toplanabilen, tam kandan veya aferez yoluyla hastadan elde edilebilen
tirtinlerdir. Gliniimiizde tam kan kullanimi, hastanin asil gereksinimini karsilamak iizere ye-
rini daha cok kan iiriinii kullanimina birakmistir. Bu iirtinler, hastanin 6zel eksiklikleri veya
gereksinimleri dogrultusunda farkl: islemlerden gegirilerek (1s1nlanma, yikama, ¢ozelti ekle-
me, vb.) ¢esitlendirilebilir. Bu boliimde, konunun hedef kitlesinin Kalp ve Damar Cerrahisi,
Kardiyoloji ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon uzmanlar1 oldugu géz oniinde bulundurularak
klinik kullanim ile ilgili bilgiler verilirken, kan iiriinlerinin hazirlanma yontemleri, i¢cindeki

standardize hiicre sayilari gibi detaylar anlatim dig1 tutulmusgtur.

1. TAM KAN

Transfiizyon icin hazirlanan tam kan, uygun bir bagiscidan, steril ve apirojen antikoagii-
lan ve torba kullanilarak alinan 350-450 ml hacmindeki kandir. Hematokrit degeri yaklagik
%38 dir. Temelde kan bilesenlerinin hazirlanmasi icin kaynak olarak kullanilir. Taze alinmig
tam kan tim Ozelliklerini ancak kisa bir siire koruyabilir. Tam kandaki Faktor VIII, 16kosit
ve trombositler 24 saatten uzun siire saklandiginda hizla bozulacagindan hemostaz bozuk-
luklarinda tam kan kullanimi uygun degildir. 2 - 6°C’de arasinda saklanmalidir. Rutin olarak
bilesen hazirlanan yerlerde tam kan, kaynak olarak kabul edilmeli ve transfiizyon uygulama-

larinda hig yer almamali ya da ¢ok kisith yer almahdir. 111

Yararlari: Erigkin bir kiside bir {inite tam kan hemoglobin diizeyini 1gr/dl veya hema-
tokrit diizeyini %3-4 arttirir. ) Hem oksijen tagima kapasitesine sahiptir hem de kan hacmini

genisletme amaciyla kullanilir. Hayat: tehdit eden kanamalarda hizli resiisitasyon saglar. (3!

Zararlari: Dolagim yiiklenmesi, hemolitik ve hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyon-
lar1, enfeksiyon bulagi, HLA (Human Lokosit Antijeni) ve eritrosit antijenlerine kargi allo-
immiinizasyon, yenidogan ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda sitrat entoksi-
kasyonu, masif transfiizyonlarda biyokimyasal dengesizlik (hiperkalemi), post-transfiizyon
purpura, transfiizyona bagl akut akciger hasari (TRALI), transfiizyonla iligkili Graft Versus
Host hastaligidir. 4!
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2. ERITROSIT SUSPANSIYONU

Eritrosit siispansiyonu tam kandan plazmanin ¢ikarilmastyla hazirlanir. Eklenen antikoa-
giilan soliisyonlar, pthtilagmay1 6nlemek ve eritrositlerin belli bir siire saklanmasini saglamak
iizere gelistirilmigtir. Tiirkiye’de en ¢ok kullanilan antikoagiilasyon koruyucu sivi CPDA-1
(Citrate-Phosphate-Dextrose-Adenin)’dir. Ek olarak ACD (Acid—Citrate-Dextrose) ve CPD
(Citrate-Phosphate-Dextrose) kullanilabilmektedir. Ayrica CPD igeren torbalara toplanan tam
kanin eritrositlerinin SAG-M (Saline, Adenin, Glikoz, Mannitol) ilaveli ayr1 bir torbaya ay-
rilabildigi bir sistem de vardir. Sitrat, kalsiyuma baglanarak kanin pihtilagsmasini 6nler. Gli-
koz, saklama sirasinda eritrositler tarafindan kullanilir. 2 - 6°C’de arasinda saklanir, raf omrii
kullanilan koruyucu soliisyona baglidir. Bir iinite eritrosit siispansiyonu yetiskin hemoglobin

degerini yaklagik 1 gr/dl veya hematokrit diizeyini %3-4 yiikseltir. [*’

Eritrosit siispansiyonu hematokrit degeri, ek ¢ozeltinin 6zelligine, santrifiij yontemine ve
kalan plazmanin miktarina baghdir. Ancak 0,70’i ge¢gmemelidir. Her bir tinite, islem sonun-
da minimum 43 gram hemoglobin icermelidir. Lokosit igerigi initede 1,2x10°’dan, ortalama

trombosit icerigi tinitede 20x10%°dan azdir. [

Yararlari: Eritrosit siispansiyonlar1 sadece oksijen tagima kapasitesinde ve eritrosit kit-
lesinde artisa gereksinimi olan normovolemik hastalarda anemi tedavisinde kullanilir. Anemi
nedeniyle, oksijen sunumunun tiiketimin altina diistiigti durumlarda yararlhidir. Hacim yiikii

olugturmamasi y6niiyle tam kana gére avantajlidir. (4!

Zararlarr: Tam kandaki gibidir.

3. YIKANMIS ERITROSIT SUSPANSiYONU

Bilegen, tam kandan santrifiijle plazmanin ayrilmasi ve ardindan eritrositlerin izotonik bir
¢ozelti ile manuel veya otomatik yontemlerle 3-4 kez yikanmasi ile hazirlanir. Geriye plazma,
16kosit ve trombositlerin biiyiik ¢cogunlugunun uzaklastirildigi bir eritrosit slispansiyonu kalir.
B3] Eritrositlerin %20 kadar1 da islem sirasinda kaybedilebilir. Kalan plazma miktar1 ytkama
yontemine gore degisecektir. Yikama iglemiyle antikorlarin da dahil oldugu plazma proteinle-
rinin %99’dan fazlasi, antikoagiilan ve koruyucu maddeler, sitokinler ve elektrolitler uzaklas-
tirllmig olur. Hematokrit, klinik gereksinime gore ayarlanabilir. Her bir iinite, islem sonunda
minimum 40 gram hemoglobin icermelidir. Yikama iglemi 2 saate yakin siirebileceginden acil

durumlarda kullanimi kisithdir. 71

Yararlari: Yikanmis eritrositler, plazma proteinlerine karsi 6zellikle anti-IgA antikoru
olan, kan {iriinii transfiizyonunda siddetli allerjik reaksiyon gozlenen hastalarda ve transfiiz-
yon gereksinimi fazla olan pediatrik hastalarda potasyumun uzaklastirilmas: amaciyla kulla-

nulir. 18

Zararlary: Tam kandaki gibidir.
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4. LOKOSITi AZALTILMIS ERITROSIT SUSPANSIiYONU

Eritrositlerden, 16kositlerin biiyiik bir kisminin uzaklastirilmast ile elde edilen bilesendir.
Lokosit sayisinin iinitede 1x10%’dan az olmasi sarttir. Her bir {inite minimum 40 gr hemoglo-

bin igermelidir. [!

Yararlari: Lokositler, normal hazirlama iglemiyle eritrosit siispansiyonundan tamamen
uzaklagtirilamaz. Kalan I6kositler alicida febril nonhemolitik transfiizyon reaksiyonlari, HLA
alloimmiinizasyonu, Sitomegaloviriis (CMV), 16kosit iligkili Herpes viriis bulagt ve trans-
fiizyon iligkili immiinmodiilasyona (TRIM) neden olabilir. Bu etkiler kalan I6kosit sayisina,
saklanma 1s1sina, alicinin gecirilmis ve latent enfeksiyonlar: ile immiin sistemine baglidir.

Lokositin azaltilmast bu komplikasyonlarin goriilme sikligini da azaltir. 11

Lokositi azaltilmis eritrosit siispansiyonlari, 16kosit antijenlerine kars1 alloimmiinizasyon
gelismesini Onlemek amaciyla ya da lokosit antikorlarina sahip oldugu bilinen veya siiphe
edilen hastalarda kullanilir. Ayrica en yiiksek bulagsma riski, mononiikleer ve poliniikleer 16-
kosit iceren taze kan bilesenleri ile olan CMV bulasinin 6nlenmesinde, CMV negatif kanin
alternatifi olarak kabul edilir. Bilesenin hazirlanmasi sirasinda bagka bir torbaya aktarilmasi
gerekebileceginden, her bir linitenin uygun sekilde belirtilmesi ve caprazlama islemlerinde

dogru 6rnegin kullanildigindan emin olunmasi gereklidir. !

Zararlarr: Tam kandaki gibidir.

5.AFEREZ ERITROSIT SUSPANSIYONU

Tam kandan kan iirtinlerinin elde edilmesi zaman alict bir yontemdir. Otomatik hiicre
ayirici cihazlar kullanilarak tek bir bagis¢idan aferez yontemiyle eritrosit bileseni direkt elde
edilebilir. Bir eritrosit aferez igleminde ayn1 bagig¢idan bir ya da iki {inite eritrosit toplanabilir.
Her bir iinite, minimum 40 gram hemoglobin i¢ermelidir. Hazirlama yontemi ve kullanilan

cihaza bagli olarak, trombosit, 16kosit ve plazma igerigi degisebilir. [}

Bagiscidan alinan kandaki eritrositler, aferez cihazi yardimiyla tek bagina ya da diger kan
bilesenleri (trombosit, plazma) ile es zamanli olarak toplanir. Kalan kan bilesenleri bagisciya
geri verilir. Islem sirasinda ya da sonrasinda eritrositlere saklama ¢ozeltisi eklenir. Alinan erit-
rositin miktarina ve hedeflenen hematokrite bagli olarak bu saklama c¢ozeltisinden 80 ile 120

ml arasinda eklenebilir. Kontamine 16kosit sayisini azaltmak igin bilesen siizdiiriilebilir. [!!

Yararlari: Hazirlama yontemi ve kullanilan cihaza bagli olarak bu teknoloji ile hazirla-
nan eritrositlerin onceden Ongoriilebilir, tekrarlanabilir ve standardize olmasi miimkiindiir.

Alicilar daha etkin kullanilmis olur, istenen sayida iiriin daha kisa siirede elde edilebilir.

Zararlarr: Bilinen eritrosit transfiizyon komplikasyonlarma ilaveten laboratuvar mal-
zeme maliyetinde artiga neden olabilir. I Ayrica vericide hemoglobin diisiikliigii agisindan
dikkatli olunmalidir. [!!
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6. TROMBOSIT SUSPANSIYONU: TAM KANDAN (RANDOM)

Taze tam kandan hazirlanan, tam kanin trombosit icerigini yiiksek oranda ve etkin formda
igeren bilesendir. [ Trombositler canliliklarin1 ve hemostatik aktivitelerini en uygun olarak
garantileyen kosullar altinda saklanir. Trombosit saklanmasi i¢in kullanilan plastik torbalar,
trombositlere gereken oksijeni saglayabilecek gaz gecirgenligine sahiptir. Saklama sirasinda
trombositlerin ajitasyonu yeterli, oksijen gecisini garanti edecek kadar etkin, fakat olabildi-
gince yumusak olmalidir. Saklama sicakligi 20 - 24 °C arasinda olmalidir. Hazirlanan trombo-

sitler icin en fazla saklama siiresi 5 giindiir. Kullanim 6ncesi ¢alkalanmasi onerilir.

Yararlari: Trombosit transfiizyon karar1 sadece diisiik trombosit sayisina bakilarak ve-
rilmemelidir. Trombosit eksikligine baglh klinik olarak 6nemli kanamalarla seyreden ciddi
trombositopeni varlig1 zorunlu bir endikasyon olarak kabul edilebilir. Trombosit transfiizyonu
icin diger tiim endikasyonlar hastanin klinik durumuna bagh ve az ya da ¢ok gorecelidir.

Zararlarr: Hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonu (baslica titreme, ates ve tirtiker)
olugabilir. Depolama 6ncesi 16kositi azaltilmig trombositler kullanildiginda bu reaksiyonun
goriilme sikli1 azalabilecektir. Uyumsuz transfiizyonlarda anti-A-B’ye bagli hemolitik re-
aksiyonlar, 6zellikle HLA ve HPA antijenlerine kars1 alloimmiinizasyon olugabilir. Lokositi
azaltilmig trombositler kullanildiginda HLA alloimmiinizasyon riski de azalir, transfiize edi-
len diger bilesenler de 16kositi azaltilmig olmalidir. Dikkatli bagisci secimi ve tarama testle-
rine ragmen viral bulag (hepatit, HIV, vb) miimkiindiir. CMV bulas riski 16kositten arindirma
ile azaltilabilir. Nadir durumlarda protozoal bulag (malarya gibi) olabilir. Kanin bakteriyel
kontaminasyonuna bagl sepsis, post-transfiizyon purpura olusabilir. TRALI, Immiin yetmez-
likli hastalarda Graft versus Host Hastalig1 goriilebilir. !

7. TROMBOSIT SUSPANSIYONU: AFEREZ

Otomatik hiicre ayirici cihazlar kullanilarak tek bir bagiscidan trombosit aferez yontemiy-
le elde edilen bilesendir. ['°! 4-6 iinite random trombosit siispansiyonunun birlestirilmesinden
“havuzlanmig” trombosit siispansiyonu elde edilir. Aferez trombosit siispansiyon transfiizyo-
nu ile 10-60 dk. arasindaki l¢iimde trombosit say1s1 20000- 40000/mm? yiikselir. [!!]

Yararlari: Tam kandan elde edilen trombosit bilesenleri ile aynidir. Aferez yontemi ile, 3
ile 13 iinite tam kandan elde edilen trombosit sayisina esdeger sonug tek bir islemle elde edilir.
Bu iiriinlerin elde edilmesi ve ¢ok sayida bagisci ile karsilagmanin 6nlenmesi agisindan ya-

rarlidir. Hastanin maruz kaldig1 bagisc1 sayisinin azalmasiyla viral bulas riski de azalabilir. B3]

Zararlari: Tam kandan elde edilen trombositler gibidir. (4!

8. TAZE DONMUS PLAZMA (TDP)

Pihtilagma fonksiyonlarinin yeterince korunabilecegi bir siirede ve uygun bir sicaklikta

dondurularak gerek tam kan gerekse aferez ile toplanan plazmadan transfiizyon veya fraksi-
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nasyon amactyla hazirlanan bilesendir. ['%! Bu bilesen stabil koagiilasyon etkenleri, albiimin
ve immiinoglobiilinleri normal plazma diizeylerinde igerir. En uygun olan saklama sicaklig:
-25 °C veya altidir. Saklama sicakligina gore izin verilen saklama siireleri -25 °C nin altinda

36 ay, -18 °C ile -25 °C arasinda 3 aydir. ABO kan grubu uyumlu plazma kullanilmalidir.

Labil pihtilagma etkenlerini korumak amaciyla plazma eritildikten hemen sonra kullanil-
malidir. Tekrar dondurulmamalidir. Zorunlu durumlarda 2-6 °C’da da en ¢ok 24 saat bekleti-
lebilir. Kullanimdan 6nce uygun kosullarda kontrollii olarak eritilmeli ve torbanin saglamligi,
herhangi bir hata veya sizint1 igerip igermemesi yoniinden kontrol edilmelidir. Eritme islemi-

nin sonunda ¢oziinmemis kriyopresipitat gozlenmemelidir. 1!

Yararlari: Taze donmus plazma 6zellikle cok sayida koagiilasyon faktor eksikligi olan
klinik durumlarda ve sadece viriis inaktivasyonu yapilmais, stabil, spesifik pthtilagma faktor
konsantrelerinin olmadig1 durumlarda ve Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) tedavi-
sinde kullanilabilir. Temel kullanim alani plazma fraksinasyonu i¢in kaynak materyal seklin-
dedir. B!

Zararlary: Fazla miktarlarda TDP kisa siirede transfiize edilirse sitrat zehirlenmesi olu-
sabilir. Hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonlari, dikkatli bagis¢1 se¢imi ve tarama test-
lerine ragmen viral bulag (hepatit, HIV, vb.) kanin bakteriyel kontaminasyonuna bagli sepsis,
TRALI goriilebilir.

9. KRIYOPRESIPITAT

TDP’nin yiiksek devirde santrifiij edilmesi ve en ¢cok 40 ml’ye kadar konsantre edilme-
siyle hazirlanan, plazmanin kriyoglobulin fraksiyonunu iceren bir bilesendir. Taze alinmig
ve ayrilmig plazmada var olan Faktor VIII, vonWillebrand Faktor, fibrinojen, Faktor XIII'iin
ve fibronektinin biiyiik bir boliimiinii icerir. '°! En uygun olan saklama sicakligi -25°C veya
altidir ve saklama sicakligia gore izin verilebilen saklama siireleri -25°C nin altinda 36 ay,
-18°C ile -25°C arasinda 3 aydir.

Kriyopresipitat torbasi, depolama yerinden cikarildiktan hemen sonra ve kullanilmadan
hemen 6nce 37°C’de uygun kosullarda kontrollii olarak eritilmelidir. Diisiik sicaklikta plastik
tagtyicilar kirilabilir ve torbanin eritilmesi sirasinda sizint1 yoniinden dikkatle gozlenmeli ve

varsa imha edilmelidir. Torba tekrar dondurulmamalidir. 10!

Yararlari: Faktor VIII eksikliginde (uygun spesifik pihtilagsma faktor konsantresinin bu-
lunamadig1 durumda), yaygin damar ici pihtilasma (DIK) gibi diger kompleks eksiklik du-
rumlarinda, fibrinojen eksikliklerinde, Faktor XIII eksikliginde, vonWillebrand hastaligi teda-

visinde (uygun spesifik pihtilagma faktor konsantresinin bulunamadigi durumda) yararlidir. B!

Zararlari: Taze donmus plazma ile aymdir. 4
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10. KRIYOPRESIPITATI ALINMIS PLAZMA

Kriyopresipitatin plazmadan uzaklastirilmasi ile hazirlanan bir bilesendir. Taze donmusg
plazmadan kriyopresipitat elde edilmesi sirasinda ortaya cikan yan iiriindiir. "% Belirgin se-
kilde azalmig labil Faktor V ve VIII diizeyleri hari¢ icerdigi albiimin, immiinglobulinler ve
koagiilasyon etkenleri taze donmus plazmayla aynidir. Fibrinojen konsantrasyonu da taze
donmus plazma ile karsilagtirildiginda azalmigtir. Kriyopresipitat: alinmig plazma klinik 6ne-
mi olan beklenmedik antikorlar1 icermemelidir. En uygun olan saklama sicakligi -25 °C veya
altidir ve saklama sicakligina gore izin verilebilen saklama siireleri; -25 °C nin altinda 36 ay,
-18 °C ile -25 °C arasinda 3 aydir.

Kan grubu uyumlu plazma kullanilmalidir. Uriin eritildikten hemen sonra kullanilmali,
tekrar dondurulmamalidir. Uretildikten sonra dondurulmussa yeniden eritilmede topaklanma
olugabilir. Eritme islemi sirasinda bu topaklanma dikkatle manipiile edilerek agilmalidir. Don-

durma 6ncesi ve eritilme sonrasi torba, sizint1 yoniinden dikkatle gozlenmelidir. ']
Yararlari: Sadece Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)’da endikedir. ©!

Zararlari: TDP ile aynidir, ™

11. GRANULOSIT SUSPANSIYONU: AFEREZ

Tek bagisei aferezi ile elde edilen, plazmada stispanse edilmis graniilositten yogun bir bi-
lesendir. Graniilosit transfiizyonunun klinik etkinligi tartisilmaktadir. Graniilositlerin baglica

fonksiyonu mikroorganizmalarin fagositozu ve ortadan kaldirilmasidir. 1!

Graniilosit bagis¢ilarinin, bagistan 6nce asagida tanimlanan sekilde ilag kullanmalari ge-
rekir. Bu amagla, ila¢ kullanimina baglanmadan bagiscinin bilgilendirilmesi ve onayinin alin-
mas1 zorunludur. Bunun icin bagisciya graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ve/veya
kortikosteroidlerin uygulanmasi gerekir. Rutin olarak kullanilan G-CSF dozu, bagistan 8-12
saat once Sug/kg dir. Alternatif olarak, 8 mg oral deksametazon kullanilabilir. Bagistan 6nce,
tek veya boliinmiis dozlarda 60 mg oral prednizolon, minimal sistemik steroid etki, yiiksek
miktarda graniilosit saglar. "% Elde edilen bu preparat saklamak i¢in uygun degildir ve toplan-
diktan sonra en kisa zamanda transfiize edilmelidir. Aksi halde saklama, 20°C ile 24 °C’de 24

saat ile sinirhidir ve ¢alkalanmamalidir.

Yararlari: Klinik etkinligi tartismalidir. Graniilositler, sadece asagidaki durumlarin tama-

min1 kargilayan notropenik hastalarda tedavi amactyla kullanilabilir:
1. Siddetli notropeni (graniilosit sayis1 <500/uL);
2. 24-48 saatlik ates, pozitif bakteriyel veya fungal kan kiiltiirii ya da uygun antibiyotik

tedavisine yanit vermeyen ilerleyici parankimal enfeksiyon;

3. Myeloid hipoplazi
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4. Kemik iligi fonksiyonlarmin diizelecegine yonelik beklenti. Graniilosit fonksiyon bo-
zuklugu belirlenmis hastalar (6rn: kronik graniilomatoz hastalik) ya da kemik iligi gra-
niilosit rezerv tiikenmisligine bagli notropenik, sepsisli yenidoganlar, hemopoetik kok
hiicre transplantasyonu icin beklerken ya da yasami tehdit eden enfeksiyon ataklarinda
graniilosit transfiizyonu i¢in aday olabilirler. Graniilositlerin hem toplanmasi (bagis¢1 yan
etkileri), hem de transfiizyonu (alic1 yan etkileri) sirasinda olugabilecek ciddi istenmeyen
etkiler nedeniyle, graniilosit transfiizyonunun hedefleri, tedavi baglamadan 6nce acikca

belirtilmelidir. [!]
Zararlar::

Alhcidaki zararlari: Hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonlari, HLA ve eritrosit anti-
jenlerine karst alloimmiinizasyon olusabilir. Sifilis bulagabilir. Latent viruslarin (CMV, EBV,
vb) immiinsuprese hastalara ciddi bulag riski vardir. Dikkatli bagis¢1 se¢imine ragmen viral
bulag (hepatit, HIV, vb) miimkiindiir, nadir durumlarda protozoal bulag da olabilir. Kanin
bakteriyel kontaminasyonuna bagli sepsis, post-transfiizyon purpura, sik kullanilan hastalarda
hidroksi etil nisasta birikimi, TRALI goriilebilir.

Bagiscidaki zararlari: Aferez nedeniyle; kan almaya bagli hematom, tromboz, sinir
yaralanmasi, bayilma, sitrat kullanimina bagli intoksikasyon, bulant1 ve bayilma goriilebilir.
Diger yandan; voliim genisletici gibi rol oynayan HES alan bagis¢ilarda genislemis dola-
stm hacmi nedeniyle periferik 6dem ya da bas agris1 goriilebilir. HES’in birikerek kaginti
ve alerjik reaksiyona neden olmasi da miimkiindiir. Kortikosteroidlere bagh hipertansiyon,
diyabet, katarakt ve peptik iilser goriilebilir. G-CSF’ye bagli olarak ise en sik goriilen kisa
donem komplikasyon kemik agrisiyken, nadir olarak dalak riiptiirii ve akciger yaralanmasi

da olugabilir. !
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POSTOPERATIF
ANTITROMBOSIT ve
ANTIKOAGULAN TEDAVi YONETIMI

Evren Ozginar - Mehmet Ali Astarcioglu

Eriskin kalp cerrahisinde uygun olarak tanimlanmig hasta gruplarinda mortalite ve morbi-
diteyi azaltmak i¢in antitrombotik tedaviye ihtiya¢c duyulmaktadir. Hastalarin klinik sonuglari
altta yatan sebeplerin tedavisine baghdir. ! Kalp cerrahisinde optimal perioperatifve uzun
donem bagarinin anahtari tibbi tedavidir. Tibbi tedavi erigkin kalp cerrahisini ti¢ farkli evrede
etkilemektedir: Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif. [?! Postoperatif evre, yeniden veya
ilk kez tedavinin baslandig1 dénemdir. Iskemik olaylarin 6nlenmesi, aritmilerden korunmak
ve tromboembolik olaylarin 6niine gecilebilmesi igin antitrombosit ve antikoagiilan tedavi
cok onemlidir. (3!

ANTITROMBOTIK TEDAVI

Antikoagiilanlar ve antitrombositler ile antitrombotik tedavi, tromboembolik komplikas-
yon riskini azaltirken, intraoperatif ve postoperatif kanama komplikasyonunu arttirabilmek-
tedir. Tromboemboli ve kanama i¢in risk degerlendirmesi bireysel olarak ele alinip, hastanin
durumu (elektif, acil veya ¢ok acil), goriintiileme sonuglar1 ve tibbi tedavi durumu dikkate
alinarak yapilmalidir. ¥ Planlanmus cerrahi girisimin kalp ekibi toplantist sonucunda ele alin-
mas1 Onerilir. Multidisipliner karar alma mekanizmast ile kalp ekibinin, iskemik ve kanama
riskine bagl olarak, kalp cerrahisi operasyonu yapilacak hastanin preoperatif antitrombotik
tedavisinin kesilmesi i¢in en uygun zamani kararlastirmasi siddetle onerilir.

ANTITROMBOSIT TEDAVI

Asetilsalisilik Asit Monoterapisi

Asetilsalisilik asit (ASA) akut ve kronik kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde 6nemli
bir yer tutmaktadir. Kalp cerrahisi sonrast ASA kullanimu ile ilgili ilk randomize ¢aligmalar
1970’lerin sonlarinda baglamistir ve bugiin itibariyla 30 yildan fazla bir siirede bir¢cok sonuc-
lar elde edilmistir. Konuyla ilgili ilk ¢caligmalar ASA’nin postoperatif donemde kullaniminin
giivenli oldugunu gostermistir. Ancak ge¢ uygulama nedeniyle (ameliyattan en az {i¢ giin son-
ra) greft agiklig1 agisindan bir yarar gosterilememistir. Cerrahiden sonraki ilk saatlerde uygu-
lanmasini degerlendiren kontrollii caligmalar daha sonralari yapilmis; erken ve ge¢ donemde
greft acikligini anlamli derecede iyilestirdigi gosterilmistir. Genis bir prospektif gézlemsel
calismada, koroner arter baypas greftleme (KABG) islemi sonrasi 48 saat icinde ASA bagla-
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nan hastalar ile almayan hastalar karsilastirildiginda, ASA alan grupta mortalite oran1 %1,3
iken almayan grupta mortalite oran1 %4.,0 (ASA+/ASA-, p<0.001) saptanmistir. 1 Yedi calis-
manin dahil edildigi bir sistematik derlemenin sonuglari ise KABG sonras1 6 saat i¢cinde ASA
baslanmast kanama sikligini arttirmadan daha iyi greft agiklig: sagladigini gostermektedir.
161 Sonraki calismalar ise greft aciklig1 iizerine yararl etkilerinin yani sira baypas cerrahisi
sonrasi1 gelisen olumsuz klinik olaylarda azalma sagladigin1 gostermistir.

Koroner arter hastalig1 olan hastalarda uzun siireli aspirin tedavisinin miyokart enfarktii-
sti, inme riskini azalttig1 ve iskemik komplikasyonlar1 6nledigi bilinmektedir, ancak kanama
komplikasyonu riskini arttirmaktadir. (4!

Bu nedenle, ASA’nin tiim KABG islemi gegiren hastalara kanama ile ilgili siiphe ortadan
kalkar kalkmaz, cerrahiden sonraki ilk 24 saat i¢inde (miimkiinse ilk 6 saat i¢inde), giinliik
81-325 mg dozlarinda verilmesi onerilir. Greft ttkanmasi ve olumsuz kardiyak komplikasyon-
lar1 azaltmak i¢in de Omiir boyu devam edilmesi gereklidir. KABG sonrasi tekli antitrombosit
tedavi alan hastalarda, ASA direncini 6nlemek i¢in diisiik bir aspirin dozu (giinliik 81 mg) ye-
rine daha yiiksek bir aspirin dozu (giinliik 325 mg) diisiiniilmelidir, ancak faydasi tam olarak
belirlenememistir.

Ikili Antitrombosit Tedavi

ASA ve P,Y, reseptdr inhibitorleri (klopidogrel, tikagrelor ve prasugrel) ile uygulanan
ikili antitrombosit tedavi (IATT), sadece ASA tedavisine gore akut koroner sendromlu (AKS)
hastalarda trombotik komplikasyon riskini azaltir. ") Klopidogrel yerine daha giiclii iciincii
kugak P,Y , inhibitorlerinden biri (tikagrelor veya prasugrel) kullanildiginda kanama komp-
likasyonu olasilig1 artsa da trombotik komplikasyon riski daha azalir. (8-101

Cerrahi sonrasi yeniden ilaca baglama konusunda giincel kilavuzlar AKS’li tiim hastalar-
da revaskiilarizasyon tedavisinden bagimsiz olarak IATT tedavisini &nermektedir. [1>!"1 Bu
kilavuz onerisi KABG islemi veya diger koroner dis1 kalp operasyonu uygulanacak hastalarda
da kullanilabilir. Ayn1 zamanda, KABG iglemi sonrasi IATT tedavisi mortalite riskini azalt-
makta ve daha iyi greft aciklig1 saglamaktadir (OR 0.59; %95 CI 0.43-0.82). [12:13]

IATT kullaniminin faydasi, 6rnegin mortalite oranlarinda %50’den fazla azalma, AKS’li
hastalarda kararli angina pektorisli hastalara gore daha fazladir ve klopidogrelden daha po-
tent etkiye sahip P,Y , inhibitdrlerinde daha fazla gozlenmektedir. 161 AKS’li hastalarda
KABG sonrasitIATT, kanama ag¢isindan giivenilir oldugu diisiiniildiigii anda yeniden baslan-
malidir. Preoperatif dosnemde ikili tedavi almayan hastalarda KABG sonrasi rutin IATT bas-
lanmasini destekleyen giincel bir kanit bulunmamaktadir. Buna karsilik, koroner endarterek-
tomi veya off-pump cerrahiye bagh yiiksek iskemi riski olan hastalarin postoperatif donemde
IATT almalari 6nerilmektedir.

Yeniden IATT tedavisine baglamak icin en uygun zamanlama cerrahi kanama acisindan
giivenilir oldugu diigiiniilen en erken zamandir. Yiiksek iskemi riskli bir hastada, P,Y, inhi-
bitorii tedavisine cerrahi sonrasi 48 saat icinde yeniden baglanmalidir. Iskemi riskinin diisiik
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oldugu durumlarda ise P,Y,, inhibitorii tedavisine postoperatif 3-4. giinde baglanmasi gii-
venilir olarak degerlendirilebilir. (Or. stent yerlestirilme zaman >1ay veya stentleme iglemi

gerceklestirilmemis AKS hastalarr). [15-17)

Yakin zamanda koroner stent yerlestirilmesi (bir ay icerisinde) sonras1 IATT uygulanan ve
kalp cerrahisi sonrasi postoperatif kanama olasilig1 olmayan hastalarda P,Y, inhibitdrlerine
baslanmas1 6nerilmektedir. Bu siirenin operasyon sonrasi 48 saati gegmemesi ve Onerilen te-
davi siiresi tamamlanana kadar IATT ye devam edilmesi gerekmektedir.

P,Y, grubu ila¢ se¢ciminde, prasugrel gegici iskemik atak veya inme dykiisii olan has-
talarda tercih edilmemelidir. ['%) TATT uygulamasinda giinlik ASA dozunun 81 mg olmasi
nerilir. Uclii tedaviye gecilecegi zaman, hasta yakindan izlenmeli, miimkiin oldugunca teda-
vi siiresi kisa tutulmalidir. Uglii tedavide, antikoagiilasyon igin hedef INR 2,0-2,5 diizeyinde
tutulmalidir. Uzun siireli tedavi igin P,Y , inhibitorii olarak klopidogrel tercih edilir. IATT
alirken AKS gegiren ve KABG uygulanan hastalarda, postoperatif IATT siiresi 12 aya kadar
devam edilmelidir.

ANTIKOAGULAN TEDAVI VE KOPRULEME

Kalp kapag1 degisimi veya onarimi antitrombotik tedaviyi gerektirmektedir. En iyi antit-
rombotik tedavi stratejisi ve siiresinin bilimsel kamitlar1 yetersizdir. [®!

Mekanik Protez Kapaklar

Mekanik kapak yerlestirilecek hastalarin yasam boyu INR diizeyi takibi ile ayarlanacak
vitamin K antagonisti (VKA) tedavisine gereksinim vardir. [1°201 Fraksiyonlanmamis hepa-
rin (UFH) ve VKA ile antikoagiilan tedavisine postoperatif birinci giinde baglanir ve tedavi
dozundaki INR diizeyine kadar devam edilir. Ancak, koagiilasyon durumu ve olas1 kanama
olaylarina dikkat edilmesi gerekir. Kanama profilinin bozuk oldugu durumlarda, VKA teda-
visine hasta kosullarinin giivenilir oldugu durumda, tercihen 48 saat i¢inde baglanmalidir.
Preoperatif kopriilemede oldugu gibi, mekanik kalp kapag: yerlestirilmesi sonras1 tek kabul
edilmig yontem intravenoz yolla UFH tedavisidir. 2! Subkiitan DMAH ile kopriileme, lojis-
tik ve fiyat avantaji nedeniyle yaygin bir sekilde hastane protokollerine girmistir. 2223 INR
diizeyi icin etkin tedavi aralig: elde edilince kopriileme sonlandirilir. Mekanik protez kapak
yerlestirilen hastalarda INR hedefi hasta ozelligine (Or. nceki tromboz Gykiisii ve AF) ve
protez trombojenitesi ve yerlestirilme yerine (aort, mitral veya trikiispit) gore degigsmektedir.
1241 Mediyan hedef INR diizeyi 2.5 (2.0-3.0 aralig1) tromboemboli icin ek risk faktorleri bu-
lunmayan aort kapak protezi icin 6nerilir. [?42°] Risk faktorleri olan hastalarda(Or. AF, venoz
tromboemboli, hiperkoagiilabilite ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%35) ve/
veya mitral/trikiispit kapak protezinde (mediyan hedef INR>3.0) daha yiiksek INR diizeyleri
amaclanir. RE-ALIGN (the Randomized, Phase 2 Study to Evaluate the Safety and Pharma-
cokinetics of Oral Dabigatran in Patients after Heart Valve Replacement) ¢calismasi dabigatran
ile VKA kullanimimin mekanik kalp kapag: hastalarindaki giivenilirligi ve etkinligini aragtir-
may1 amaglanistir. 2% Ancak, caligma dabigatran grubunda major kanama ve tromboembolik
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komplikasyon risklerinin artmasina bagli olarak erken donemde sonlandirilmistir. Bu yiizden,
direkt oral antikoagiilan (DOAK) tedavisinin mekanik kalp kapagi olan hasta grubunun teda-
visinde giiniimiiz kanitlarina gore herhangi bir rolii olmadig: goriilmiistiir.

Eslik eden aterosklerotik hastaligi olan olgularda, diisiik doz ASA (75-100 mg) ile
VKA'nin birlikte kullanimi, kanitlar sinirli olmasina ragmen diisiiniilebilir, ancak yiiksek ka-
nama riski olan protez kapak hastalarinda ASA kullanilmasina tedbirli yaklagsmak gerekir.
[27] Mekanik kapagi olan ve IATT igin kesin endikasyon tasiyan (Or. yeni gecirilmis stent
yerlesimi veya AKS olay1)hastalara {i¢lii oral antitrombotik tedavi gerekir. Kisa siire (bir ay)
VKA, diisiik doz ASA ve klopidogrel kombinasyonu verilir, ASA veya klopidogrel’den biri
kesilerek tedaviye devam edilir. ** Tikagrelor’un ve prasugrel’in tedavisi giivenlik kaygilart
nedeniyle bu tip iiclii uygulamada 6nerilmez. 4!

Biyolojik Protez Kapaklar

Aort pozisyonuna biyoprotez kapak yerlestirilmesi sonrast erken donem optimal antiko-
agiilasyon stratejisi hala tartisilmaktadir. VKA veya tek bagina ASA ile antitrombotik tedavi
postoperatif ilk 3 aylik donemde diisiiniilmelidir. STS (Society of Thoracic Surgery) Eriskin
Kalp Cerrahisi veritabanindan yapilan genis 6lgekli bir calisma, ASA veya VKA ile tek basina
yapilan 3 aylik tedavilerin birbirine yakin 6liim, emboli ve kanama oranlarin1 yayinlamigtir.
Kombine ASA ve VKA tedavisinde 6ltiim ve emboli oranlarini belirgin olarak azaltsa da kana-
ma orani belirgin olarak artmustir. 281 Mitral ve trikiispit kapaga biyoprotez yerlestirilen tiim
hastalarda 3 ay VKA tedavisi Onerilmektedir. Risk faktorii olmayan biyoprotezlerde VKA
tedavisi 3 aydan sonra kesilmeli ve sadece aspirin ile devam edilmelidir.

Kapak Onarum

Kapak koruyucu aort kok cerrahisi, mitral veya trikiispit kapak onarimi sonrasi ilk 3 ay
VKA ile oral antikoagiilasyon, giiclii kanitlar bulunmasa da 6nerilmektedir.

Transkateter Aort Kapak Yerlestirilmesi
Transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI) isleminden sonra IATT veya oral antikoa-
giilan tedavinin se¢imi bircok faktdre baglhidir:
1. Kapak yerlestirilmesi protrombotik ortama neden olmasi
2. TAVI yapilan hastalarin yiizde 30’ unda daha 6nce stent implantasyonu uygulanmig olmast
3. Yagh hasta popiilasyonu, siklikla ek komorbiditelerin varlig1 ve kanama icin yiiksek riskli
hasta grubu olmasi

IATT, TAVI sonrasi kullanilan en yaygin antitrombotik tedavi stratejisidir ve hastalarin
%60’ 1nda uygulanmaktadir. TAVI iglemi sonrasi hastalarin %20’sine VKA tedavisi uygulan-
maktadir. 2%-3 Bununla birlikte, antitrombosit tedavi almakta olan TAVT hastalarinda, islemden
hemen sonra izlenebilen ve sadece oral antikoagiilan tedavi ile geri dondiiriilebilen subklinik
kapak trombozu da ciddi bir klinik sorundur. 3'3?! Giiniimiizde genel gériis, antikoagiilasyon
igin bir endikasyon olmadigi durumlarda TAVI isleminin hemen ardindan IATT baglanmasidir.
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Genel Oneriler

Kapak replasmani veya onarimi diginda bir preoperatift DOAK endikasyonu bulunan
hastada kalp cerrahisi operasyonu gerceklestirilmesi planlaniyorsa, VKA veya DOAK tedavi
dozu preoperatif donemdeki gibi cerrahi sonrasi yeniden baslanmalidir. Preoperatif donemde
kopriileme endikasyonu olan hastalarda, postoperatif mekanik protez kalp kapaginda kullani-
lan yontemle kopriileme yapilmalidir. VKA tedavisinin tersine, cerrahi sonrast DOAK tedavi-
sine yeniden baglanacagi zaman, daha hizli antitrombotik etki ve kanama riski artabilecegin-

den daha temkinli olmalidir, [33-34]

Postoperatif donemde kopriileme ve oral antikoagiilasyona (yeniden) baglama (Resim 1)

(Kanama riski ortadan kalktig1 durumlarda)

*  Postoperatif donemde kopriileme endikasyonu olan hastalarda, cerrahi sonrasi 12-24 saat-
te UFH tedavisine baglanmalidir.

e DMAH tedavisinin, UFH tedavisine alternatif kopriileme stratejisi olarak kullanilmast
uygundur ve cerrahiden 24-48 saat sonra baglanmalidir.

* VKA tedavisine postoperatif 1.glinde (yeniden) baglanmalidir.

e Cerrahi sonrast DOAK tedavisine baglanmasinin 72 saate kadar ertelenmesi uygundur.

INR >2.0 (aortik)
INR >2.5 (mitral)
DMAH UFH /DMAH kes

gegilebilir

DMAH
gegilebilir

DOAK bagla
UFH/DMAH kes

CHA2DS2-VASc skoru 7-9
Son 3 ay igcinde Inme/GIA
Son 3 ay iginde VTE

Resim 1: Postoperatif antikoagiilan tedavi uygulama ¢izelgesi. UFH: anfraksiyone hepa-
rin, DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin, DOAK: Direkt oral antikoagiilan, GIA: Gegici
iskemik Atak, VTE: Venoz tromboemboli.
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Mekanik Protez Kalp Kapaklarinda

Tiim hastalara VKA tedavisi yasam boyu oral antikoagiilasyon tedavisi olarak uygulan-

malidir.
DOAK tedavisi mekanik kalp kapagi protezi olan hastalara 6nerilmez.

Eslik eden aterosklerotik hastaliklarinda VKA tedavisine diisiik doz ASA (75-100 mg/

giin) eklenmesi Onerilir.

Yeterli INR diizeyi saglanmasina ragmen tromboemboli gelisen durumlarda yagam boyu

diisiik doz ASA (75-100 mg/giin) tedavisinin VKA tedavisine eklenmesi Onerilir.

Uclii tedavinin [VKA+ASA(75-100 mg/giin)+klopidogrel(75mg/giin)] ancak 1 ay siire
ile (yakin zamanl: stent yerlestirilmis veya AKS sonrasinda) kullanimi ve ardindan VKA
ve diisiik doz ASA (75-100 mg/giin) veya klopidogrel (75mg/giin) ile devam edilmesi
onerilir.

INR diizeyi kontroliiniin hastanin kendisinin yapmasi i¢in egitim ve kalite kontroliiniin

saglanmasi uygundur.

Biyoprotez Kapak

Bagka sebepler ile antikoagiilasyon endikasyonu bulunan hastalarda cerrahi veya transka-
teter yolla yerlestirilmis biyoprotez kalp kapaklarinin yagam boyu oral antikoagiilasyon

ile tedavisi Onerilir.

Aort kapak biyoprotezinin cerrahi olarak yerlestirilmesinin ardindan ilk 3 aylik donemde

oral antikoagiilasyon tedavisinin uygulanmas diisiiniilebilir.

Kapak koruyucu aort cerrahisi veya aort kapak protezinin cerrahi yerlestirilmesi sonrasi
ilk 3 ay diisiik doz ASA(75-100 mg/giin) kullanilmast makuldiir.

Mitral veya trikiispit kalp kapak onarimi1 veya biyoprotez kalp kapagi replasmani sonrast

ilk 3 ay VKA tedavisi ile oral antikoagiilasyon verilmesi makuldiir.

TAVI

Diger nedenlerle OAK tedavi ihtiyaci olmayan hastalarda, TAVI iglemi sonrasi ilk 3-6 ay
IATT, ardindan yasam boyu ASA tedavisi uygulanmasi makuldiir.

Kanama agisindan yiiksek riskli hastalarda TAVI iglemi sonrasi ASA ile monoterapi uygu-

lanmasi diistiniilebilir.

Diger endikasyonlar

Preoperatif oral antikoagiilasyon ihtiyaci olan hastalarda kalp cerrahisi operasyonu yapil-

mast gerektiginde, VKA veya DOAK tedavisi cerrahi sonrast preoperatif tedavi stratejisine

gore diizenlenmelidir.
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PEDIYATRIK HASTALARDA
KAN YONETIMI

Arda Ozyiiksel - Filiz Izgi Cogkun

GIRIS

Pediyatrik kalp cerrahisinde (PKC) kanama komplikasyonlar1 ve transfiizyon ihtiyact
erigkin hasta popiilasyonuna gore daha fazla goriilmekte olup bu farkin olusmasinda birgok
faktoriin etkisi mevcuttur:

1. Gelisimsel faktorler: viicut agirligi, gestasyonel yag, hemostatik sistemin immatiir olma-

S,

2. Fizyolojik faktorler: tani, siyanoz — intrakardiyak sant olup olmadig, sistemik ve pul-
moner vaskiiler rezistans dengesi, komorbiditeler, ek sistemik/genetik hastaliklar,

3. Uygulanan cerrahi prosediir ve kardiyopulmoner baypas (KPB) ile ilgili faktorler:
hemodiliisyon, koagiilasyon faktor konsantrasyonlarindaki degisimler, cerrahi iglemin tii-

rii-kompleksitesi ve stiresi.

Tiim bu faktorler ile ilgili her merkezin kendine uygun gelistirdigi farkli perioperatif yo-
netim stratejileri mevcuttur. Gliniimiizde pediyatrik kalp cerrahisi yapan merkezlerin sayisi
giderek artmakta olup, transfiizyon ve hasta kan yonetimi ile ilgili genelleme yapmak oldukca
zorlagmaktadir. Ayrica pediyatrik literatiire baktigimizda ise bu konuyla ilgili gozlemsel ve
yiiksek dereceli kanitlar da yetersizdir. Pediyatrik kalp cerrahisi geciren hastalar i¢in transfiiz-
yon esik degeri olarak kabul edilecek hemoglobin seviyesi cok net degildir. 'l Gercekten de
masif kanama veya siddetli anemi gibi durumlarda kan transfiizyonu hayat kurtarict olabilir.
Ancak, kan ve kan iiriinii transfiizyonuyla olumsuz sonuclar arasinda iligki oldugunu gésteren
calismalar vardir. 23! Elde edilen bu veriler sonucunda kalp ameliyati gegiren ¢ocuklarda kan

iirtinii transfiizyonunu asgariye indirmenin yararli olacagi ¢ok nettir.

Transfiizyon; enfeksiyon, hemoliz, alerjik reaksiyonlar, postoperatif akciger problemleri
ve uzamis mekanik ventilasyon, graft-versus-host reaksiyonlar1 ve immiinmodiilasyon gibi
hem immiin hem de immiin olmayan bircok yan etkiye yol agabilmektedir. Pediyatrik yas
grubunda 6nemli bir farklilik da reoperasyonlarin sik olmasi ve ¢ok sayida kan ve kan tirtinii-
ne maruz kalma sonrasi olusan allosensitizasyonun, ileride kalp naklinin s6z konusu olmasi
durumunda daha uzun bekleme siiresi, artmig transplant 6ncesi ve sonrasi artmisg mortalite ile
olan iligkisidir.

Yukarida bahsedilen tiim parametreler goz oniine alindiginda hasta poptilasyonlari, uygu-

lanan cerrahi yontemler, KPB ve diger preoperatif, intraoperatif ve postoperatif stratejilerdeki

163



farkliliklar sebebiyle merkezler arasinda net bir goriis birligi ve kuvvetli kanita dayali algo-
ritmalar olugturulmasi: zordur. Bu boliimde, basligin amacina yonelik olarak, patofizyolojik
ozellikler tizerinde durulmayip konjenital kalp cerrahisi hastalarindaki kan yonetimi ile ilgili
literatiirdeki oneriler sunulacaktir. Konunun sadelestirilmesi ve 6zetlenebilmesi amaciyla bu
oneriler 3 ana baglik altinda incelenecektir: (i)preoperatif, (ii)intraoperatif ve (iii)postoperatif
kan yonetimi. Tablo-1’de bu ii¢ baslik altinda incelenecek konularin 6zeti maddeler halinde

sunulmaktadir.

Preoperatif
* Otolog kan transfiizyonu

e Eritropoietin tedavisi

Intraoperatif
e KPB hatlarinda ve kan orneklerindeki kan hacminin en aza indirilmesi
e Akut normovolemik hemodiliisyon
* Antifibrinolitikler
e Retrograd otolog priming
*  Mini devreler
e Mikropleji
e Ultrafiltrasyon
*  Vakum destekli venoz drenaj
e KPB yiizey modifikasyonlari
e Cell-saver (Ototransfiizyon) kullanim1
* Koagiilasyon saglayan ajanlar

e Topikal hemostatik ajanlar

Postoperatif
e Transfiizyon algoritmalar1
e Koagiilasyon testleri
* Kan 6rneklemlerinde en az hacim kaybi
e Antifibrinolitik ajanlar

* Rekombinant koagiilasyon faktorleri

Tablo-1: Pediyatrik Kalp Cerrahisi Olgularinda Kan Yonetim Stratejileri
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1. PREOPERATIF KAN YONETIMI

Preoperatif planlamada detayli anamnez, hasta risk faktorlerini degerlendirmesi, kanama
ve pihtilagmayi etkileyecek tiim detaylarin sorgulanmasi 6nemlidir. Preoperatif anemi, demir
eksikligi ve koagiilopati testleri yapilmali ve olas1 sorunlar miimkiin oldugu 6lciide cerrahiden
once diizeltilmelidir. Tiim bu degerlendirmeler yetiskin kalp cerrahisiyle benzerlik gosterir
ve ayn1 prensipler gecerlidir. Kalp cerrahisi gecirecek ¢ocuklarda aneminin preoperatif do-
nemde degerlendirilmesi ve hemoglobin (Hb) — hematokrit (Hct) degerlerinin optimizasyonu
mantikli bir hedeftir. Kalp ameliyati geciren ¢ocuklarda anemi ve taburculuk arasindaki ilis-
kiyi dogrulamak icin KPB oncesi Hb konsantrasyonlarini optimize etmek dogru bir karardir.
Bunun postoperatif sonuclar iizerindeki etkisini ayirt etmek icin preoperatif stratejileri daha
iyi tanimlayacak daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Sonug olarak, preoperatif anemi tani ve
tedavisine, multidisipliner yaklagim (anestezi, ¢ocuk kardiyoloji, cocuk kalp cerrahisi, yogun
bakim, pediyatrik) 6nem tagimaktadir. [+ Elektif ameliyat planlanan hastalarda aneminin

preoperatif degerlendirilmesi ile ilgili 6neriler Tablo-2’de goriilmektedir.

e Kanama/pihtilagma bozukluklari i¢in detayl tibbi sorgulama, aile hikayesi
e Rutin laboratuvar testleri (biyokimya, idrar analizi, EKG, vb.)
* Hemogram (trombosit sayis1, MCV, MCHC, vb.)

* Hemogramda anormal durum varsa ileri tetkikler (demir, demir baglama, ferritin, ge-

rekirse periferik yayma, retikiilosit sayisi, vb.)
e aPTT,INR,PT
* Von Willebrand antijeni/aktivitesi (yliksek riskli ve siipheli olgularda)
e Hb <13 gr/dL ise demir ve vitamin (A, C, K, folik asit, B12) destegi
e Hb <12 gr/dL ise 600 ii/kg eritropoietin
*  Menoraji varsa kontraseptifler (depo progesteronlar ile siklus baskilanmasi)

 TIhtiyag durumunda ileri tetkikler/pediyatrik hematoloji konsiiltasyonu

Tablo-2: Elektif vakalarda preoperatif aneminin degerlendirilmesi icin 6 neriler

Otolog kan alinmasi 3 yas ve/veya 15 kg iizeri hastalarda sedasyon altinda femoral veya
eksternal jugiiler venden 10 cc/kg flebotomi ve uygun kristalloid veya kolloid sivi ile ha-
cim kaybmin replasmani seklinde uygulanabilir. Otolog kan, sitrat-fosfat-dekstroz-adenin
(CPDA) soliisyonunda 3 haftaya kadar bekletilebilir. Bu uygulama ile ilgili yeterli veri olma-
masinin yani sira, cerrahiden en geg¢ 7-10 giin dncesinde otolog kan alim1 tamamlanmig olma-
Iidir. Bu uygulama ile birlikte ya da bagimsiz olarak 300-600 U/kg rekombinant eritropoietin

de uygulanabilir.
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Preoperatif donemde dikkat edilmesi gereken dnemli konulardan biri hastanin daha 6nce
gecirdigi operasyon ya da bagka bir sebeple kullanmakta oldugu oral antikoagiilan ve/veya
antitrombosit ajanlardir. Ozellikle pediyatrik yas grubunda yeterli kanit olmamasina kargilik
warfarin kullanan hastalarda INR degerinin tercihen 1.6 — 2 diizeyine gerilemesi, gerekirse bu
donemde heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin preparatlari ile kopriileme saglanmasi,
aspirin kullanan hastalarda ise aspirin kesildikten sonra 5—7 giin beklenmesi sik kullanilan

yaklagimlardir.

IL. INTRAOPERATIF KAN YONETIMI
1. Cerrahi Teknik ve Topikal Hemostaz

Perioperatif kanamanin en dncelikli sebeplerinden biri kuskusuz yeterli cerrahi hemosta-
zin saglanamamis olmasidir. Ozellikle redo vakalar, siyanotik hastalar ve yenidogan grubunda
dikkatli kanama kontrolii biiyiik 6nem tagir. Bununla birlikte Gelfoam, Floseal, Fibrin yapis-
tirict ve Surgicel gibi topikal hemostatik ajanlar da pediyatrik kalp cerrahisinde kullanilabilir.

Ancak bu ajanlarin etkinligi kanitlamak icin literatiirde yeterli kanit bulunmamaktadir.

2. Kardiyopulmoner Baypas Stratejileri

a. Hemodiliisyon/hedef hematokrit degeri: KPB uygulamalarinin tarihsel gelisim sii-
recinin ilk donemlerinde kan gereksinimlerini azaltmak; mikro dolagimi ve dolayistyla doku
perfiizyonunu saglamak amaciyla eriskin kalp cerrahisi hastalarinda hemodiliisyonun yararli
oldugu diisiiniilmiigtiir. Bu 6ngorii ile yillar boyunca Hct degerlerinin ameliyat sirasinda %15
— 20’lere diismesine miisaade edilmistir. Ancak takip eden siirecte, pediyatrik yas grubunda
postoperatif kognitif fonksiyonlarin énemli 6lciide etkilendigi saptanmustir. ! Literatiirdeki
randomize kontrollii ¢caligmalar (RKC) 15181nda pediyatrik yas grubunda norokognitif geli-
simin olumsuz etkilenmemesi i¢in intraoperatif hedef Hct degerinin>%25 olmasit 6nerilmig
ancak diger degisken parametreler sebebiyle (pH stratejisi, debi, yas, tani, vb.) net ‘giivenli’
bir Het degeri belirlenememistir. ['%-151 Ancak yapilan retrospektif bir ¢calismada, ¢ocuklarda
transfiizyon endikasyonunun profilaktik ve terapotik olmasina bagl sonuglari karsilastirilmas;
terapotik transfiizyon uygulanan ¢ocuklarin, asiri hemodiliisyonu 6nlemek igin profilaktik
transfiizyon uygulanan ¢ocuklara kiyasla anlamli oranlarda postoperatif morbidite ve mor-
taliteye sahip olduklar1 belirlenmistir. ' KPB ve prime ile iligkili hemodiliisyonun derecesi
ne kadar yiiksek olursa, kan transfiizyon uygulamalar1 icin gereklilik de o 6lciide artar. 171
Hemodiliisyonu azaltmanin bir yolu da kullanilan hatlarin ve prime hacminin azaltilmasi ve
‘minyatiir’ devreler kullanilmasidir. Bu sayede trombosit aktivasyonunda azalma ve enflama-
tuvar siirecte gerileme saglanabildigi gibi viicut agirhigr 4-5 kg ve iizerinde olan hastalarin

biiyiik cogunlugunda kansiz prime ile cerrahi yapilabilmistir. [18-20]
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b. Hemokonsantrasyon teknikleri: Konvansiyonel ultrafiltrasyon (KUF) teknikleri
(stirekli ve zero—balance UF) hastanin dolagimindaki fazla siviy1 uzaklagtirarak ve bununla
birlikte hemodiliisyonu geri dondiirerek KPB sirasindaki sivi dengesini saglar. Ancak KUF,
KPB rezervuar hacmine ihtiya¢ duyar ve yeterli seviyede hacim yoksa yapilamaz. Bu neden-
le, KPB’nin sonlandirilmasindan sonra uygulanabilen modifiye ultrafiltrasyon (MUF), mak-
simum hemokonsantrasyona izin verir ve erken donemde transfiizyon ihtiyacini azaltabilir.
[21.221 15 kg ve altindaki pediyatrik hastalarda gergeklestirilen ve KUF ile MUF tekniklerini
karsilastiran bir RKC sonucunda standart bir s1vi hacmi geri alindiinda, her iki yontemin bir-
birlerine {istiinliigiiniin olmadig1 sonucuna varilmugtir. ?3! Literatiirde her iki teknikle de ilgili

farkl1 goriigler mevcut olup her ikisinin de giivenle uygulanabilecegi goriisii hakimdir. 2423

c. Prime sivilarmim icerigi: Prime voliimiine kan ilave edip etmeme karari, yapilacak
cerrahinin tiirli, hastanin yas ve viicut agirhigimin yani sira preoperatif ve KPB’de hedeflenen
Hb degerine gore degerlendirilir. Eritrosit siispansiyonu (ES) ve taze donmus plazma (TDP)
ya da taze tam kan kullanilabilir. Bagis sonras1 48-72 saat igerisinde kullanilan taze tam ka-
nin Ozellikle preoperatif Hb degeri diisiik asiyanotik hastalarda kullanimi sik uygulanan bir
yaklagimdir.

d. Hipotermi: Santral sinir sisteminin metabolik hizini ve ihtiyag¢larin1 azaltmak igin
kullanilan hipotermi KPB’nin temel bilegenlerinden biridir. Daha ¢ok arkus aorta onarimini
iceren cerrahi islemlerde kullanilan derin hipotermi ve pH stat uygulamasi serebral korunma
i¢in 6nemli bir stratejidir. 2! Ozellikle orta dereceli ve derin hipotermi uygulanan vakalarda
trombosit fonksiyonlarinda ve koagiilasyon yollarindaki enzimatik aktivitede fonksiyon bo-
zukluklar1 olmas: ve KPB siiresinin uzamasi sebebiyle intraoperatif ve postoperatif kanama
riskinin arttig1 bilinmektedir. Normotermik KPB uygulamalarinin da hipotermik KPB kadar
giivenli oldugunu belirten metaanalizler mevcut olmakla birlikte literatiirde kesin goriig birligi

yoktur, [27-29)

e. Cell-saver kullammmu: Ozellikle kanama ihtimali yiiksek komplike vakalarda intrao-
peratif cell-saver kullanim1 da transfiizyon ihtiyacini azaltmak i¢in kullanilabilecek segcenek-
lerden biridir. Literatiirde daha cok gozlemsel ¢aligsmalara dayanan veriler olmakla birlikte

kiigiik bebeklerde bu segenegin de etkin ve giivenli olduguna dair goriigler mevcuttur, 30311

f. KPB’de antikoagiilasyon ve nétralizasyonu: KPB uygulanmas: siirecinde hatlarin
trombozunun ve olugabilecek tromboembolik komplikasyonlarin énlenmesi amaciyla siste-
mik antikoagiilasyon gereklidir. Bu amagla en sik kullanilan ajan heparindir. Aktif pihtilagma
stiresi (activated clotting time—ACT) antikoagiilasyonun yeterliligini takip etmek icin en sik
kullanilan parametre olsa da dolasimdaki heparin konsantrasyonu ile iligkili olmadigindan ve
ozellikle ortamdaki hemodiliisyon ve hipotermiden etkilenebildigi i¢in bu konuda yetersiz
olabilir. Notralizasyonda en sik kullanilan ajan olan protamin siilfat, heparine baglanir, onu

heparin-antitrombin kompleksinden ayirir ve antikoagiilasyonu tersine ¢evirir. Ancak, prota-
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min fazlalig1 da trombosit disfonksiyonu ve serin proteaz inhibisyonu yoluyla kanamay1 arti-
rabilir. Protamin dozaji genellikle ACT ve heparin konsantrasyonu ile hesaplanir ve hastanin

tahmin edilen kan hacmi dikkate alinir. 32-331

h. Antifibrinolitikler: Kalp cerrahisi geciren hastalarda heparin-protamin uygulanmasi
ve KPB’nin etkileri sonras: postoperatif fibrinoliz 6nemli kanama sebeplerinden biridir. Her
ne kadar PKC’de kullanimi konusunda kesin goriis birligi olmasa da traneksamik asit veya
g-aminokaproik asit fibrinolize bagl erken postoperatif kanamada uygulanabilir. 34361 Bu
ajanlar i¢in ¢ok farkli uygulama dozlar1 ve hedef plazma konsantrasyon dozlar1 6nerilmis olup

optimal doz semas1 hakkinda net goriis birligi bulunmamaktadir, 3743

1. Hemostaz tetkikleri: Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve protrombin
zamant/uluslararasi normallestirilmis oran1 (PTZ/INR) ve fibrinojen, pihtilasma durumunu
degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilmakla birlikte bu testler gerek perioperatif koa-
giilopatiyi saptamak gerek de aktif kanama durumunda rehberlik etmek iizerine tanimlanmis
tetkikler olmadigindan kullanimlart sinirhdir. Son yillarda ise hemostazin degerlendirilme-
si amaciyla tromboelastografi (TEG) ve rotasyonel tromboelastometre (ROTEM) kullanimi1
gittikge artmaktadir. 4 Erigkin hastalarda edinilen tecriibelerin pediyatrik yas grubunda da

uygulanabilirligi konusunda bir¢ok yaymn mevcuttur, 43491

i. Rekombinant koagiilasyon faktorleri: Geleneksel olarak koagiilasyon faktorlerinin
perioperatif ve postoperatif siirecte taze donmusg plazma ile replase edilmesi sik kullanilan bir
yontemdir. Ancak erigkin kalp cerrahisinde son yillarda ‘hedefe yonelik’ stratejiler ile eksik
olan faktoriin replasmani popiilerlik kazanmistir. Fibrinojen konsantreleri, rekombine faktor
VII gibi iriinlerin pediyatrik vakalarda kullanimi ile ilgili veriler vaka bazinda olup heniiz
net goriis birligi bulunmamakta ve trombotik komplikasyonlarin goriilebilecegi de literatiirde

vurgulanmaktadar, (30-361

Sonug

Pediyatrik kalp cerrahisinde hastalar arasi degiskenlerin cok sayida olmasi ve kanita da-
yali uygulamalarin sinirli olmasi sebebiyle kan yonetimi konusunda kesin algoritmalardan
bahsetmek pek miimkiin olmamaktadir. Tablo 3’de pediyatrik kalp cerrahisinde transfiizyon
algoritmalari, kanama ve hemostaz ile ilgili bilgi/kanit eksikliginin bulundugu basliklar 6zet-
lenmektedir. 71 Ayni kaynaktan 7 uyarlanan diisiik ve yiiksek riskli iki hasta profilindeki
ornek algoritma da Resim 1 ve 2’de sunulmustur. Bilinen 6nemli bir gercek gereksiz posto-
peratif transfiizyonun istenmeyen sonuglarinin oldugudur. Dogru hastada, dogru zamanda,
dogru endikasyonla, dogru kan veya kan {iriiniin ve dogru dozla verilmesi ileride randomize
kontrollii caligmalar egliginde olusturulacak evrensel algoritmalarin gelistirilmesinde yol gos-

terici olacaktir.
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Preoperatif Degerlendirme

 Intraoperatif ve postoperatif tromboz ve kanamay1 6ngormeyi saglayacak preoperatif
ozellikler neler?

KPB ve Antikoagiilasyon
e KPB’de etkin trombin ve plazmin baskilanmasi i¢in en iyi yontem hangisi?
e Hemostazi arttiracak anti-inflamatuar miidahaleler neler?
* Eniyi antikoagiilasyon monitdrizasyon stratejisi hangisi?
* Antikoagiilasyonun alternatif hedefleri neler?
e Tam kan kullanimi m1 kan iirinlerinin replasmani mi1 sonuca daha etkili?

e Farkli yas gruplar ve farkli patolojilerde ROTEM hedefleri neler?

KPB Sonrasi Yonetim
e  MUF’dan en ¢ok fayda gorecek hasta gruplari hangileri?
e Edinsel von Willebrand Hastaligi’'nda desmopressin tedavisinin rolii ne?
* Yenidogan, infant ve cocuklarda hemoglobin hedefleri ne olmali?

e Siyanotik ve asiyanotik hastalarda hemoglobin hedefleri ne olmali?

Klinik Kilavuz Olusturulmasi

e Uygun hemostaz sonuglarinin se¢ilmesi ve tanimlanmasi nasil olmali?

e Fibrinojen replasmani taze donmus plazma ile mi fibrinojen konsantresi ile mi yapil-

mal1?
e Antifibrinolitik doz uygulamalari nasil olmali? (Etkinlik—yan etki profili)
e Protrombin kompleks konsantrelerinin fayda—zarar dengesi nasil ayarlanmal1?
e Faktor konsantrelerinin fayda—zarar dengesi nasil ayarlanmali?

e Perioperatif antitrombin-III kullaniminda hedef diizey ve replasman sinirt ne olmal1?

Tablo-3: Pediyatrik Kalp Cerrahisinde Transfiizyon Algoritmalari, Kanama ve Hemostaz
ile Tlgili Bilgi/Kanit Eksikligi Bulunan Konular
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Prime Bilesenleri
i il - ES/TK: hedef Hct degerine gére
KRploncE Rutinidisitstkifayok - TDP: VAve devre hacmine gore
Trombosit sayisi ve ’ = itopeni varsa i
Fibrinojen Duzeyi gor & varsa veya

I-==| KPB sonrasi Ir
Protamin Dozu
- HepCon™ Sistemine gore veya

- 100 U heparin igin 1 mgr protamin

HAYIR Yakin takibe devam
KANAMA VAR MI? - Gerekirse transfiizyon
- Cerrahi digi kanama varsa

Tromboelastometre yap.
EVET

Tromboelastometre;

- EXTEM uzamigsa taze donmus plazma

- Dusuk EXTEM A10 veya FIBTEM A10 s6z konusuysa trombosit

- Dustik FIBTEM A10 séz konusuysa kryopresipitat veya fibrinojen konsantresi

Resim 1: Diisiik Kanama Riski Olan Pediyatrik Kalp Cerrahisi Hastaninda Ornek Algorit-
ma. KPB: kardiyopulmoner baypas, ES: eritrosit siispansiyonu, TK: tam taze kan, TDP: taze
donmusg plazma, VA: viicut agirhigi, MUF: modifiye ultrafiltrasyon (57 numaral referanstan

uyarlanmigtir).
Prime Bilesenleri
KPB Oncesi AT Il fibrinojen dizeyi B = o U 1 sneri
Trombosit sayisi, =
fibrinojen  dizeyi  veya - m::: e "p‘“v::m?
Tromboelastometre yap - Isinma asamasinda TDP dnerilir
Protamin Dozu

MUF ? - HepCon™ Sistemine gére veya

- 100 U heparin igin 1 mgr p otamin
- Trombosit: 20 — 30 cc/kg

HAYIR Yakin takibe devam
Gerekirse transfiizyon

EVET
| Faktor Konsantresi Replasmani? ] HAYIR
Tromboelastometre tekrari .
TOP, trombosit, kryopresipitat veya fibrinojen
konsantresi (ihtiyaca gore) EDIYOR MU?

Resim 2: Yiiksek Kanama Riski Olan Pediyatrik Kalp Cerrahisi Hastaninda Ornek Algo-
ritma. ATIIIL: antitrombin III, KPB: kardiyopulmoner baypas, ES: eritrosit siispansiyonu, TK:
tam taze kan, TDP: taze donmusg plazma, VA: viicut agirlhigi, MUF: modifiye ultrafiltrasyon

(57 numarali referanstan uyarlanmistir).
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