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Ozet

Summary

Giri s: Kararsiz (unstable) koroner sendromlarin acil tédda Objective: The fore-use of anti-thrombotic (aspirin, clopid

sirasinda 6ceden potent antitrombotik  (aspi
clopidogrel) ve anti-anginal (beta-bloker ve nitratan-
larin kullaniimasi standart hale gedtini (1-3). Bu uygu-
lamalar her ne kadar hayat kurtarici olsalar ddliélee
clopidogrel ve benzerleri ile premedikasyon uygulan
mis bazi hastalarda anjiyografi sirasinda veya somrasi
da acil cerrahi bir endikasyonun goasi halinde anti-
dot ile geri déngiimsiiz olmalarindan kaynaklanan cer-
rahi sonrasi kanama problemleriyle «akarsiya kali-
nabilmektedir (3).

Materyal ve Metod: 15.04.2000 — 12.03.2002 tarihleri ara-

sinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyc
Anabilim Dali’'nda perkiitan koroner giiin (PCI) uygu-
lanan 1006 hastian preoperatif antitrombotik aj
(clopidogrel) kullanimi s6z konusu olan 3 hastapKal
Damar Cerrahisi Anabilim DalI’'nda agiartlarda ameli-
yata alinmglardir. Bu hastalar (acil grup) ayni doner
antitrombotik edavi alan ancak elekgfrtlarda ameliy:
edilen 6 olguluk bir grupla (kontrol grubu) postogte
kanama, kan drUnleri trafizyonlari, enfeksiyon \
mortalite bakimindan keitastirildilar.

Sonuglar: Hastalarin (acil grup) postoperatif ilk altinci,

ikinci ve yirmi doérdincl saatteki kanama miktat
983.33 + 365.53 cc. (mean + SE), 1383.33 + 558&
ve 1866.67 + 470.22 cc. olgtur. Kontrol grubunda i
ayni saatleteki kanama miktarlari 166.67 + 16.67
283.33 + 16.67 cc. ve 383.33 + 44.10 cc.'dir.

Tartisma: Acil koroner bypass cerrahisinde aspirin ve

adenozin difosfat(ADP) reseptor antagonist kutlani
(clopidogrel) elektifsartlarda morbidite ve mortalite ize-
rine ¢ok etkili olmasa da agihrtlarda kanama riskini ar-
tirmaktadir kanaatindeyiz.

grel) and anti-anginal (betaockers, nitrates) drugs
emergency interventions for unstable coronamn sy
dromes has become the standard applicati).(Adbei
being a life-saving practice whenever a surgicdica
tion arises during or after coronary angiographypan
tients premedicated with clopidogrel and similaug
which are not revsible with any antidotes, it is likely
come across with bleeding problems postoperati@ly

Materials and Methods: Between 15.04.2000 £2.03.200.

three patients out of 1006 undergoing percutaneous
nary intervention (PCI) in Mersin Universit§gchool ¢

Medicine, Cardiology Department and who were ¢

anti-thrombotic therapy (clopidogrel) preoptiraly

were taken to emergency coronary artery bypassing

operations in Cardio—Vascular Surgery Deentt

These patients (emergency groupyeveompared with

control group that consisted of patients who udegi-c
dogrel béore operation but operated upon under ele

conditions in terms of postoperative henhage, bloc

products, transfusion rates, infection and mostalit

Results: The amant of drainage in the emergency group

the first 8~ 12" and 24 hours was 983.33 + 365.53
(mean + SE), 1383.33 + 558.52 cc. and 1866.67 +%
cc while these were found to be 166.67 + 16.672883,3
+16.67 cc. and 383.33 £ 44.10 cc. in the controlig.

Conclusion: We strongly believe that combined use of as

and an adenosine diphosphate (ADP) receptor amtago
(clopidogrel) therapy before coronary arteryphy
grafting (CABG) operations may not have afeef ol
morbidity and mortality under elective cotidns but

is likely to give rise to mortality and morbiditynde
emergency conditions.
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Kararsiz (unstable) koroner arter anginal (beta-bloker ve nitrat) ajanlarin
hastaliklarinin acil tedavileri sirasinda ©ncedenkullaniimasi standart hale gektir (1-3).

potent antitrombotik (aspirin, clopidogrel) ve anti Bu uygulamalar her ne kadar hayat kurtarici
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olsalar da 6zellikle clopidogrel ve benzerleri ile alan hastaya anjiyografi dncesinde PCI olgsil
premedikasyon uygulangibazi hastalarda anji- nedeniyle 300 mg. clopidogrel verilgtii Anjiyog-
yografi sirasinda veya sonrasinda acil cerrahi birrafide sol ana koroner arterde trombus @ldgoz-
endikasyonun dgmas! halinde antidot ile geri lendi. Angina pektorisi medikasyon ile kontrol
donsiimsiiz  olmalarindan kaynaklanan cerrahi altina alinamayan hasta acifirtlarda ameliyata
sonrasi kanama problemleriyle akarsiya kali- alindi ve CPB kullanilarak ¢ damarina CABG
nabilmektedir (3). Bu tdr ilaglarin kullaniima@i  uygulandi. Postoperatif 6. saatte kanama nedeniyle
durumlarda standart koroner arter bypass greftlemeevizyona alinan hasta 83. saatte ekstiibe edildi.
(CABG) sonrasinda kanamaya gha re-  Daha sonra yara enfeksiyonu ve mediastinitsgeli
eksplorasyon %2.3 oraninda gorlimekte ve sebepmesi iizerine genel durumu bozulan hastguyo

leri arasinda yetersiz cerrahi hemostaz, hakima alindi ve 41. giinde exitus oldu.
koagulasyon bozukluklari veya bunlarla birlikte

veya tek bana platelet anormallikleri suclanmakta
ancak bunlara ek olarak verilen antitrombotik ajan-

lann kanamaya katkisi tafa gelmektedir (4). bil angina pektoris yakinmasi olan ve 150 mg/gin

Klini gimizde preoperatif clopidogrel verilen ancak . N - .
ni gimizce preoperat P! g" ver . aspirin kullanan hastaya anjiyografi 6éncesinde PCI
acil sartlarda operasyona alinan ¢ hasta nedeniyle

: . A olsihigl nedeniyle 300 mg. clopidogrel verilgtii
konu gelgen komplikasyonlar da gz 6niine alina- Hast Lon i . - land
rak geriye donuk olarak irdelengtir. astaya sol on inen artere stent uyguland. ifata

alinan hastanin genel durumunun bozulmasi Uzerine
yapilan ekokardiyografide tamponada neden olan
intraperikardiyal mayi saptandi. Hasta hazirgk-a
e i e ] > " masinda kardiyak arrest oldu ve resusitasyon ile
S_'n Universitesi Tip Fakultesi K?I’dlyOlO]l Anabi- ameliyata alindi. CPB kullanilarak CABG uygulan-
lim Dalrnda perkitan koroner ga';lm (F_)CI) uyg.u-. di. Postoperatif 22. saatte kanama nedeniyle hasta
lanan 1006 hastadan preoperatif antitrombotik 'Iag’revizyona alindi. Revizyon sonrasinda 28. saatte

(aspirin ve cl.(.)p.i.dogrel) kullanimi s6z kopusu o!gn ekstiibe edildi. Daha sonra yara enfeksiyonu ve
hastalardan lcl Kalp ve Damar Cerrahi Anabilim mediastinit gelien hasta genel durumunun bozul-

Dali'nda acilsartlarda ameliyata alingiardir. mas! (zerine yiun bakima alindi ve postoperatif
68. guinde exitus oldu.

Olgu 3: 64 yainda erkek hasta. Yangdpatolo-
ji olarak diyet ile regile olan diabetes mellitus v
gecirilmis eski miyokard enfarktlisi mevcuttu. Sta-

Materyal ve Metod
15.04.2000-12.03.2002 tarihleri arasinda Mer-

Olgularin Sunumu

Olgu 1: 49 yainda erkek hastdki damar has-
taligil mevcuttu. Daha o6nce aspirin 150 mg/gun

dozunda kullanmakta idi ve PCI oncesi 300 mg. postoperatif kanama, kan UrUnleri transflzyonlari,

clopl.dogrel verllr.r.u;n_ PCI sonrasinda intraperi- enfeksiyon ve mortalite bakimindan §éastirildi-
kardiyal hemoraji ve tamponad saptandi. Hasta

solunum arresti nedeniyle entiibe edildi ve acil _ n
sartlarda operasyona alindi. Kardiyo-pulmoner Hastalarin (acil grup) postoperatif ilk altinci sa-
bypass (CPB) kullanilarak CABG uygulandi. atteki kanama miktarlari 983.33 + 365.53 cc. (mean
Postoperatif kanama nedeniyle ekstiibasyonu 22% SE). on ikinci saatte 1383.33 + 558.52 cc. ve yir
saatte yapildi. Ciddi yara enfeksiyonu geti hasta ~ Mi dordiincu saatte 1866.67 + 470.22 cc. gtomu
medikal tedavi ve pansuman ile dizeldi. Ameliyati Kontrol grubundaki hastalarda ayni saatlerdeki
takip eden 41. guinde taburcu edildi. kanama miktarlari ise sirasiyla 166.67 + 16.67 cc.,
Olgu 2: 71 yainda bayan hasta. Yandpato- 283.33 + 16.67 cc. ve 383.33 + 44.10 cc.dir. (Gra-
loji olarak oral antidiyabetik ile regule diabetes fik 1).

mellitus mevcuttu. 100 mg/gin dozunda aspirin Acil cerrahi grupta bir hastada iki Unite
kullanmakta olan ve kararsiz angina pektoris tanisitrombosit stuspansiyonu kullanilgnkontrol gru-

Bu hastalar ameliyat 6ncesinde aspirin ve
clopidogrel kullanan, ayni donemlerde fakat elektif
sartlarda opere edilen 6 olguluk kontrol grubuyla
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Kanama Miktarlari
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Grafik 1. Postoperatif Kanama Miktari

bunda ise gereksinim olmagtr. Acil cerrahi
grupta hastalara verilen eritrosit siispansiyonu mik
tari toplam 8 £ 2 Unite, taze dongnplazma mikta-

ri 8 £ 2.08 unite iken kontrol grubunda busdder
2.33 £ 1.45 lnite ve 4.67 £+ 1.45 (nite oktuu
(Grafik 2). Kontrol grubundaki hastalarda reviz-
yon, mediastinit ve/veya exitus olmadi.

Tarti sma
Clopidogrel platelet yiizeyindeki ADP resep-
torlerine selektif ve geriye dogiimstz olarak
baglanan, bunlara antagonist etki gosteren ve
platelet agregasyonunu yine geriye dimisuz
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ES: Eritrosit Stispansiyonu, TDP: Taze DogrRlazma,
Trombosit Susp: Trombosit Siispansiyonu.

Grafik 2. Postoperatif Transflizyon Miktarlari
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olarak inhibe eden bir “tiyenopiridin”dir (5-8). Bu
antagonizma nedeniyle platelet fibrinojenglaa-
masinin %50-70i inhibe olur (9). Bu mekanizmay-
la clopidogrel siklooksijenazi inhibe eden ve
tromboksan A2 duzeyini duren aspirinin goster-
digi antitrombotik mekanizmadan farkli bir etkin-
lik gbsterir (4, 9). Aterosklerotik vaskuiler hasgal
olan 19185 hasta Uzerinde yapilan bir ggahda
(CAPRIE) clopidogrelin yillik miyokard enfarkti-
su, inme ve periferik arteryel oklizyonlaragha
iskemik olaylardan tek aa kullaniminin koru-
yuculuk bakimindan aspirinden daha iyi gidu
ortaya konulmstur (4,5,8). Ayrica CURE c¢aima-
sinda clopidogrelin aspirin ile kombinasyonunun
tek bgina aspirin ile kanlastiriimasi yapilmg ve
kombinasyon lehine sonuclar elde edjitini (10).
Yapilan aratirmalarin  hemen  tamaminda
clopidogrelin daha iyi tolere edilgi ve bata
gastro intestinal sistemden hemoraji olmak Uzere
notropeni, trombositopeni gibi yan etkilerinin daha
az oldwgu belirtiimektedir (5,8,9). Yine de bu ilaca
bagl trombotik, trombositopenik purpura (11),
hemolitik Gremik sendrom (12), diffiz alveolar
hemoraji (13) gibi nadir ama major komplikasyon-
lar bildirilmistir ve klinisyenlerin dikkati ¢ekilng-

tir.

Akut veya kararsiz koroner sendromlarda
antitrombotik ilaclarin etkilerinin ¢abuk ve kalici
olmalarina ihtiya¢c vardir. Helft ve ark. (14) 300
mg. clopidogrel ile 6n yikleme yapilan hastalarda
antitrombotik etkinin 2. saatten itibarenstzaligini
gOstermglerdir. Plateletler Gzerindeki ADP resep-
torlerinin geriye dongiimsiiz olarak 2 saat gibi kisa
bir stirede inhibe edilmesi ve antitrombotik etkinin
baglamas! bunun yani sira bir antidot ile etkisinin
giderilememesi acil durumlarla kaesiimasi halin-
de cerrahi gigimler acisindan sakincalar yaratabil-
mektedir. Ilacin eliminasyonu ilaca maruz kalan
trombositlerin yenilenmesine kadar gecen sireyle
baglantili olacgindan bu hastalarda trombosit sayi-
sindan bgimsiz olarak postoperatif trombosit sis-
pansiyonu verilmesi dnerilmektedir (4).

Payne ve ark. (15) aspirin ve clopidogrel
kombinasyonu alan hastalarda acik kalp cerrahisi-
ne gidenlerin kanama miktarlarinin daha fazla ol-
dugunu ortaya koymglardir. Bizim calsmamizda
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hasta gruplarimizdaki sayilar anlamli bir istakisti

calismaya olanak vermestir ancak bu kicuk

Olcekte bile Hongo ve ark. (3), Payne ve ark. (15)4
calismalarini ve Yende'nin (4) gb6zden gecirme

sonugclarini destekler niteliktedir.

Sonug: ADP reseptor blokeri clopidogrel ve

aspirin kullanimi elektifsartlarda morbidite ve
mortalite Gzerine ¢ok etkili olmasa da agltlarda
riski artirmaktadir kanaatindeyiz.

KAYNAKLAR

1. Newby DE, Fox KA. Unstable angina: the first 48 tsu
and later in-hospital management. Br Med Bull 2089:;
69-87.

2. Campbell RW, Wallentin L, Verheugt FW, Turpie AG,

Maseri A, Klein W, Cleland JG, Bode C, Becker R, An-
derson J, Bertrand ME, Conti CR. Management strategies

for a better outcome in unstable coronary artesgate.
Clin Cardiol 1998; 21:314-22.

3. Hongo RH, Ley J, Dick SE, Yee RR. The effect of clopi-

dogrel in combination with aspirin when given befao-
ronary artery bypass grafting. J Am Coll Cardiol 2002
231-7.

4. Yende S, Wunderink RG. Effect of clopidogrel on klee

ing after coronary artery bypass surgery. Crit CardM

2001; 29:2271-5.

5. Coukell AJ, Markham A. Clopidogrel. Drugs 1997,

54:745-50.

6. Gurbel PA, O'Connor CM, Cummings CC, Serebruany

VL. Clopidogrel: the future choice for preventingagalet
activation during coronary stenting? Pharmacol Rag91
40:107-11.

7. Jarvis B, Simpson K. Clopidogrel: a review of iteun the
prevention of atherothrombosis. Drugs 2000; 60:34.7-

T Klin J Cardiovascular Surgery 2003, 4

Barlas N. AYTAC@LU ve Ark.

8. Thizon-de-Gaulle I. Antiplatelet drugs in secondarg-

vention after acute myocardial infarction. Rev Rgatdiol
1998; 17:993-7.
Schror K. Clinical pharmacology of the adenosinghds-

phate (ADP) receptor antagonist, clopidogrel. Vised
1998; 3:247-51.

10. Doggrell SA. Clopidogrel. A CURE in acute coronary

syndromes? Expert Opin Pharmacother 2002; 3:351-3.

.Nara W, Ashley I, Rosner F. Thrombotic thrombocytope

ic purpura associated with clopidogrel administnaticase
report and brief review. Am J Med Sci 2001; 322:P70

.Moy B, Wang JC, Raffel GD, Marcoux JB*2Hemolytic

uremic syndrome associated with clopidogrel. A case
port. Arch Intern Med 2000; 160:1370-2.

.Kilaru PK, Schweiger MJ, Kozman HA, Weil TR. Diffuse

Alveolar hemorrhage after clopidogrel use. J Inw@si
Cardiol 2001; 13:535-7.

.Helft G, Osende JE, Worthley SG, Zaman AG, Rodriguez

QJ, Lev El, Farkouh ME, Fuster V, Badimon JJ, Chesobr
JH. Acute antithrombotic effect of a front-loadegjimen

of clopidogrel in patients with atherosclerosis asprin.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 20:2316-21.

.Payne DA, Hayes PD, Jones Cl,Belham P, Naylor AR,

Goodall AH. Combined therapy with clopidogrel angias
rin significantly increases the bleeding time thgbua
synergistic antiplatelet action. J Vasc Surg 2B®1204-

Gelis Tarihi: 28.04.2003
Yazisma Yazari: Dr.Barlas N.AYTACGSLU

Mersin UniversitespTrakiiltesi Hastanesi
Kalp ve Damar Cerraliig),

Zeytinlibahce Caddesi

33079 MERSG

baytacoglu@isbankinet.

151



