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Kardiyovaskiiler Cerrahide
Hemostaz Sorunlari,
Transfiizyon ve Kan Koruma Teknikleri

Hemostasis Problems,
Transfusion and Blood Conservation Tecniques
in Cardiovascular Surgery

OZET Kardiyovaskiiler cerrahi uygulanan hastalarda tam kan, eritrosit siispansiyonu, taze donmus
plazma ve trombosit siispansiyonlar1 (random ve aferez trombosit siispansiyonlar1) gibi kan ve kan
tiriinleri transfiizyonu gereksinimi olugturan artmis bir kan kaybi riski vardir. Operasyonlar esnasinda
kullanilan kan ve kan triinlerinin %80’den fazlas: kardiyak veya kardiyovaskiiler cerrahi girisim
yapilan hastalarin %15 ile %20’si tarafindan kullanilmaktadir. Kan elde edilebilme kaynaklar kisith
olan ve hem yarar hem de riskleri olan bir iiriin olarak degerlendirilmelidir. Calismalar transfiizyon
gereksiniminin preoperatif hemostaz sistemi, koagulasyon faktor eksiklikleri, trombositopeni ve
trombosit fonksiyonlarinin daha dogru kontrolii ve dikkatli bir preoperatif hasta degerlendirilmesi
ile azaltilabilecegini ortaya koymaktadir. Kardiyak cerrahi hastalarinda heparin ve protamin
uygulamalarin: idealize eden yontemler bunlarin koagulan ve antikoagulan sistemler tizerindeki
etkileri degerlendirilerek gelistirilmelidir. Ameliyatlar esnasindaki kan koruma teknikleri;
antifibrinolitik ajanlarin, (aprotinin, epsilon aminokaproik asid) rekombinant FVII preparatlarinin
kullanimi, pompa dis1 koroner arter by-pass cerrahisi yonteminin segimi, hiicre koruyucu cihazlarin
rutin kullanim1 ve uygun transfiizyon endikasyonlarinin uygulanmasini igerir. Biz burada
kardiyovaskiiler cerrahideki hemostaz, kanama sorunlar1 ve kan koruma teknikleri ile ilgili kontrollii
¢aligmalari, yayinlanmig rehberleri ve vaka raporlarini igeren bir degerlendirme yaptik

Anahtar Kelimeler: Hemostaz; kan transfizyonu, kardiovaskiiler cerrahi

ABSTRACT Patients undergoing cardiac, cardiovascular surgery are at increased risk for excessive
blood loss requirements transfusion of whole blood,blood cell concentrates and blood products such
as platelet concentrates (random and apheresis) and fresh frozen plasma. 15% to 20% of patients
having cardiac and cardio vascular procedures consume more than 80% of the blood and blood
products transfused at operations. Blood must be viewed as a scarce resource that carries risks and
benefits. Studies indicate that blood loss and transfusions requirements in cardiac surgical patients
may be reduced with more accurate control of preoperative hemostasis system, coagulation factor
deficiencies, thrombocytopenia and platelet functions and careful preoperative evaulation of
patients. Strategies to optimize administration of heparin and protamine and the assessment of their
effects on coagulation and anticoagulation system are evolving in cardiac surgical patients.
Perioperative blood and blood products conservation interventions include use of pharmacologic
agents such as antifibrinolytic drugs (aprotinin, epsilon amino caproic acid) recombinant FVII
preparations, selective use of off-pump coronary artery bypass graft surgery, routine use of a cell
saving device, and implementation of appropriate transfusion indications. We reviewed all available
published evidence releated to hemostasis problems, bleeding and blood conservation during cardiac
operations, including controlled trials, published observational information and case reports.

Key Words: Hemostasis; blood transfusion, cardio vascular procedures
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Ilk kez 1953 yilinda Dr. Gibbon tarafindan kul-

lanilan kalp-akciger makinesi yardimiyla sag-

lanan ekstrakorporeal dolagim ve agik kalp
cerrahisi giinlimiizde biiyiik gelismeler kaydetmis
olmakla birlikte kardiyopulmoner bypass sonrasi
hemostaz sorunlar1 anestezisti ciddi sekilde sikinti-
ya sokmaktadur.

Bu hastalar yiiksek miktarlarda kan ve kan
tirlinleri transfiizyonuna gerek duymaktadirlar.
Preoperatif donemde hastanin gereksinimini belir-
lemeye yonelik ¢ok ¢esitli ¢aligmalar yapilmigtir.
Toplam 1235 vakalik bir seride 681 vakaya kardi-
yopulmoner by-pass (KPB) ile 554 hastaya ise pom-
pa kullanilmadan koroner arter by-pass cerrahisi
uygulanmis ve sonucta ortalama eritrosit siispansi-
yonu kullanimi KPB grubunda 3.44 iinite, pompa
kullanilmayan grupta ise 1.64 iinite olarak bulun-
mustur. Bu ¢caligsmada ihtiyaci artiran parametreler:

Pompa kullaniminin yani sira, preoperatif he-
motokrit diizeyi(<%35), kadin cinsiyet, ileri yas, dii-
stik viicut agirligi olarak belirlenmistir.! Farkli bir
caligmada 10 667 vakalik seride KPB esnasinda ma-
sif kan transfiizyonu (MKT) yapilma zorunlulugu
dogan hasta orani %8.7 olarak bulunmustur. Bu ¢a-
lismada MKT i¢in dnceden belirleyici 12 degisken
tanimlanmigtir. Bunlar KPB siiresi, preoperatif he-
matokrit degeri, viicut ylizey alani, daha 6nceki cer-
rahi girisimler, daha Onceki sternotomiler,
preoperatif sok, preoperatif trombosit sayis1 ve fonk-
siyonlari, hastanin yasi, cerrahin deneyimi, derin hi-

potermik dolagim arresti ve prosediiriin geklidir.?

Acik kalp cerrahisi esnasinda kanamaya ve
transfiizyon gereksinimine yol agan faktorler cok
cesitlidir. Hemostatik sistem aktivasyonu ve fark-
11 kaskad sistemleri arasindaki interaksiyonlar ta-
mmlanmigtir.® Koagiilasyon kaskadinin intrensek
yolu kanin negatif yiiklii bir yiizey ile temas1 sonu-
cu Faktor XII, XI, prekallikrein ve yiiksek mole-
kiil agirhiklikli kinonojen aracilig: ile aktive olur.
Faktor XII'nin aktive olmasi ayni zamanda komp-
leman sistemini ve nétrofilleri aktive eder. Yiik-
sek molekiil agirlikli kininojen ve prekallikrein
varliginda aktive olan Faktor XII, Faktor XTI'i, ak-
tif Faktor XI'de Faktor IX'u aktive eder. Aktif Fak-
tor IX, Faktor VIIIC ile birlikte Faktor X'u aktive
eder. Bu reaksiyon agrege olmus trombositlerin
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ylizeyinde olur. Aktif Faktor X trombositlere bag-
11 Faktor Va ile birlikte protrombinaz kompleksi-
ni olusturur. Bu kompleks protrombini enzimatik
olarak parcalayarak trombin olusumunu saglar.
Trombin ise fibrinojenden fibrin olusumunu kata-
lize eder. Bu ekstrakorporeal perfiizyon sirasinda-
ki en 6nemli trombotik stimulusu olusturur. A¢ik
kalp cerrahisi genis doku hasariyla 6nemli dlciide
bir integral membran glikoproteini olan F VI-
I (doku faktdrii) iiretimini de uyarir. F VI-
I hem Faktor X'u aktive ederek hem de intrensek
koagulasyon yolundaki F IX'un aktivasyonuna ka-
tilarak protrombinaz kompleksi ve sonugcta fibrin
olusumu siirecine girer.* Ekstrakorporeal perfiiz-
yon sirasinda aktive edilen bir diger protein siste-
mi de kompleman sistemidir. KPB sirasinda C3a ve
terminal kompleman proteinleri giderek artar.>®
Ekstrakorporeal dolasimi saglamak i¢in yapilan he-
parinizasyonu nétralize etmek i¢in kullanilan pro-
tamin ile olusan heparin- protamin kompleksi
kompleman aktivasyonuna ve Cga, Cga ve Cya iire-
timine yol agar. Aktive olmus kompleman hastala-
rin yaklagik yarisinda vazodilatasyon, kapiller
permeablitede artma, mast hiicre stimiilasyonu ile
histamin desarj1 yaparak gecici hipotansiyona ve
kardiyak debide azalmaya neden olur.” Ekstrakor-
poreal dolagim esnasinda koagulan sistemle esza-
manl sekilde fibrinolitik sistemde aktive olur.
Ekstrakorporeal dolasim ile uyarilan sistemik inf-
lamatuar reaksiyonlara bagli olarak fibrinolitik sis-
tem aktivasyonunun pompa kullanilmayan
kardiyak cerrahi olgularina gére ¢ok belirgin ve di-
namik oldugu gosterilmistir.® Koagiilasyon kaskad:
ile olusan fibrin pihtisina adsorbe edilmis plazmi-
nojen, endotel hasar1 ile bol miktarda aciga ¢ikan
aktivatorler (t-PA) tarafindan plazmine cevrilir.
Plazmin de fibrin ve fibrinojeni hidrolize ederek
fibrinolizisi baglatir.”!°

Ekstrakorporeal dolagimin hemostatik sistem-
de yaptig1 en 6nemli etki trombositler {izerinedir.
Kanin ilk 15 dk. i¢inde pompadan gegisi trombo-
sit sayilarinda %25-60 civarinda diisiise yol ag-
maktadir. Ayrica trombositlerin ekstrakorporeal
dolasim esnasinda biyolojik olmayan yiizeylerle
temasi, trombositlerin aktive olmalarina, grantl
igerikleri ile tromboksan A9 salgilamalarina yol
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a¢cmaktadir. Bununla birlikte yiiksek doz heparinin
olumsuz etkileri, hipotermi, olusturulan hemodi-
liisyon, trombosit ve 1okosit agregatlarini igeren
mikropartikiillerin olusumu ve hemen hemen tiim
hastalarin operasyon 6ncesinde kullandiklar1 trom-
bosit fonksiyonlarini etkileyen ilaglar (Aspirin®,
Clopidogrel vb.) trombositlerde izlenen bozukluk-
lardan sorumlu faktorlerdir. Kanama zamani pos-
toperatif donemde by-pass 6ncesi degerin yaklasik
iki katidir. Trombosit sayis1 bariz olarak degisme-
mekle birlikte kanama zamani 4-12 saat, trombosit
sayis1 ise postoperatif 3-7 giin i¢inde normale do-
ner. Trombosit fonksiyonlar1 KPB sonras: 2-4 saat-
te normale doner."

Kardiyopulmoner by-pass esnasinda heparin
kullanimi mutlak gereklidir. Heparin; aktif Faktor X,
trombin ve diger serin proteazlar1 (Faktor XII, XI,
IX) notralize eden antitrombin-IIT'iin etkisini potan-
siyalize ederek pihtilagmay1 6nler. KPB esnasinda ilk
bolus heparin dozunu takiben aktive pihtilagma za-
maninin (ACT) 400 sn’nin tizerinde tutulmas: hedef-
lenir. 300 tinite/kg heparin dozu ACT’yi 400 sn’nin
iizerine ¢ikartmak i¢in yeterlidir. Maksimum doz
heparin uygulamasina ragmen ACT nin 300 sn’nin
altinda kalmasi heparin rezistansi olarak kabul edi-
lir. Heparin rezistansinin en 6nemli nedeni preope-
ratif donemde uzun siireli standart heparin veya
diisiik molekiil agirlikhh heparin uygulamalaridir.
Cinkii bu uygulama esnasinda mevcut AT-II-
I diizeyleri en az %50 civarinda azalmakta, hatta AT-
IIT depolar: tama yakin titkenebilmektedir. By-pass
esnasinda heparin direnci ile kargilasildig:
takdirde heparin dozu 1000 tinite/kg doza kadar ¢1-
AT-II-
I preparatlar1 veya AT-III iceren taze donmus

kilabilir ~yine sonu¢ alinamiyorsa
plazma verilmesi yeterli olmaktadir.'>!® Baglangic-
ta uygulanan heparin dozu ile ACT 400 sn {izerine
¢ikarilamamis ise kullanilacak taze donmus plaz-
manin ACT’yi istenen diizeye ¢ikarabilmesi i¢in se-
bebin antitrombin III eksikligi oldugundan emin
olunmalidir ya da yiiksek doz heparinin (>600iini-
te/kg) ACT’yi 400 sn iizerine ¢ikaramadigi durum-
larda kullanilmalidir. Heparinin etkisini nétralize
etmek icin protamin kullanilmaktadir. Protamin
heparin ile kompleks olusturarak heparinin AT-II-
I’e baglanmasini ve etkisini engeller. Protamin na-
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diren diabetiklerde ve balik alerjisi olanlarda anaf-
laktik reaksiyon sebebi olabilir. Protamin uygula-
masin: takiben 1-8 saat sonra nadiren kendini
ACT’de yeniden uzama ile gosteren heparin rebo-
und’u meydana gelebilir. Heparinin biiyiitk mikta-
11 6 saate kadar plazma proteinlerine bagh kalir. Bu
durum protamin temizlendikge yavasca proteinden
serbestlesen heparinin antitrombin IIT’e baglana-
rak tekrar antikoagiilan etki gostermesi nedeniyle
olusmaktadir. Diisiik doz heparin protokolii uygu-
lananlarda gelisen heparin reboundunun bir nede-
ni de antitrombin III diizeyini artiran taze donmus
plazma gibi kan driinlerinin kullanimina bagh ar-
tik heparin artig1 da olabilir."* Heparin alan hasta-
larda tedavinin 4. ve 14. giinleri arasinda trombosit
say1sinin bazal degerinin %50 altina diismesi veya
normal sinirlar altina inmesi ya da hastada trom-
boz, cilt allerjisi gelismesi heparine baglh trombosi-
(HIT) (HITT)
diistintilmelidir. Bu olgularda heparin yerine alter-

topeni, tromboz olarak

natif antikoagulanlarin (Lepirudin, danaparoid, vb)

kullanilmas1 énerilmektedir.'>1®

KPB sonrasi heparinin etkisi tersine ¢evrildik-
ten ve cerrahi kanama kontrol edildikten sonraki
en stk kanama sebebi trombosit fonksiyon bozuk-
luklardir.

Acik kalp operasyonlar: sirasinda ekstrokor-
poreal dolagimin yarattig1 hemostaz bozukluklari-
nin yani sira hastalarin primer hastaliklar
nedeniyle kullandiklar1 salisilik asit (Aspirin®),
Coumadin gibi ilaglar, hastanin ileri yas1 ve eslik
eden diger hastaliklari, operasyon siireci, preope-
ratif anemi, trombositopeni varligi, hemoliz gibi
nedenlerle bu hastalarda perioperatif kanamalar stk
izlenmekte ve hastalarin biiyiik bir kisminda kan
ve kan iiriinleri transflizyonu gerekli olmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calis-
mada tiim kan transfiizyonlarinin %10 unun koro-
ner arter by-pass cerrahisi sirasinda yapildig1 ortaya
konmustur.!” Hastanin ihtiyacina gore eritrosit siis-
pansiyonu, taze donmus plazma, trombosit siispan-
siyonu ve kriopresipitat kullanilmaktadir. Elektif
koroner arter by-pass cerrahisi uygulanan 3034 va-
kalik bir seride 1033 hastada kan komponenti (ta-
ze donmus plazma ve trombosit siispansiyonu)
kullanimi gerekli olmugtur.'® Kardiyak cerrahide
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uygun cerrahi teknikler ile kanama kontrolii sag-
lansa dahi koagiilasyon faktorlerindeki azalma, fib-
rinolitik aktivitede artma, trombosit sayisinda
azalma ve trombosit agregasyonunda bozulma,
yiiksek doz heparin kullanimi ve beraberinde ge-
tirdigi sorunlar vb. gibi pek ¢ok hemostaz kusuru
yaratan nedenlerle kanama sorunu olmakta ve
transfiizyon gereksinimi artmaktadir. Ancak kan
teminindeki zorluklar, kan ve kan iiriinlerinin yiik-
sek maliyeti, 6limcil reaksiyonlara kadar gidebi-
len transfiizyon komplikasyonlari, nadir bulunan
kan gruplari, alicida alloantikor bulunmasi ve
transfiizyonla bulasan infeksiyonlar gibi nedenler-
den dolay: tranflizyon gereksinimi azaltmaya y6-
nelik cesitli yontemler ve ajanlar gelistirilmektedir.

Kardiyovaskiiler by-pass cerrahisi i¢in aday
olan hastalarin hemen tama yakini preoperatif d6-
nemde heparin, diisitk molekiil agirlikli heparin,
oral antikoagulan, trombolitik ajanlar, Aspirin, Clo-
pidogrel vb. gibi hemostaz kusuru yapan ilaglar
kullanmaktadirlar. Aspirin alindiktan sonra 5 giin
tromboksan Ay yapimi engellenir. Nonsteroid an-
tiinflamatuvar ilaglarda benzer etki gosterirler. As-
pirin alimi trombosit fonksiyon bozuklugunu
artirarak kan kaybin artirir. Elektif vakalarda bu
gibi ilaglarin operasyondan bir hafta 6nce kesilme-
si gereklidir. Ancak hasta akut bir sorun nedeniyle
acil olarak operasyona alinacak ise preoperatif
trombosit suspansiyonlar1 hazirlatilarak hasta ope-
rasyona alinmalidir. Yine preoperatif dénemde pe-
roperatif kanamay: arttiracak tiim kisisel risk
faktorlerinin, hastanin hemostaz testlerinin dikkat-
li degerlendirilmesi ve diizeltilmesi transfiizyon ge-
reksinimini azaltacaktir.

Kardiyak cerrahide peroperatif kan kaybini ve
transfiizyon gereksinimini azaltmak i¢in ¢ok ¢esit-
li farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir.

Epsilon amino kaproik asidin kardiyak cerra-
hide koruyucu olarak kullaniminin plasebo kont-
rollii 100 vakalik bir seride postoperatif torasik
drenaj1 %30 azalttig gosterilmistir.'” Traneksamid
asidin agik kalp cerrahisinde kullanimini destekle-
yen ¢ok sayida ¢aligma vardir. Cift kor, randomize,
plasebo kontrolli 90 vakalik bir seride KPB 6nce-
sinde ve operasyon esnasinda uygulanmas: halinde
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kanamay1 ve transfiizyon gereksinimini azaltici et-
kisi 1997 yilinda ortaya konmustur.?

Nonspesifik bir serin proteaz inhibitorii olan
ve koagulasyon kaskadinin pek ¢ok basamagindaki
etkisinin yani sira antiplazmin ve antikallikrein et-
ki gosteren bir ajan aprotinindir. Aprotininin agtk
kalp cerrahisinde topikal kullaniminin postoperatif
kanama miktarini azalttig1 ortaya konmus ancak
traneksamid asit ile kargilagtirmali bir caligmada
traneksamid asit daha giivenli ve maliyet etkin bu-
lunmustur.?! Aprotininin hiicre koruyucu kullani-
mu ile birlikte, sistemik kullaniminin yani sira lokal
uygulamasinin peroperatif ve post operatif kan
kaybini ve transfiizyon gereksinimini anlaml ge-
kilde azalttig1 ortaya konmustur.?

Sentetik bir vazopressin analogu olan desmos-
pressin endotelden von Willebrand faktor ve Fak-
tor VIII salinimina neden olarak trombosit
agregasyonunu arttiran ve kanama zamanini kisal-
tan bir ajan olarak kardiyak cerrahide yer bulmus-
tur.” Ancak bazi ¢aligmalar ile 6zellikle preoperatif
donemde aspirin kullanan olgularda postoperatif

kanamay: azaltmadig ortaya konmustur.?*%

Son yillarda agik kalp cerrahisinde
kanamay1 ve transfiizyon ihtiyacini azaltmak
icin kullanilmaya baglanan bir diger hemos-
tatik  drtin = rekombinant  faktér  VI-
I preparatlaridir. Heniiz bu alandaki uygulamalar
icin ruhsatli olmamakla birlikte faktor VI-
Iile yapilan ¢aligmalar olduk¢a umut verici goriin-
mektedir. Kardiyak cerrahi sonrasi agir1 kan kaybi
olan 114 hastaya verilen rekombinant faktor VI-
I ile, verilmeyen 1541 hastanin karsilastirildig:
randomize bir ¢aligma rekombinant faktér VI-
I'nin kan kaybini, yan etki profilinde artis olmak-
sizin azalttigini ortaya koymustur.?® 12 vakalik
bir diger seride ise cerrahi olmayan ancak kont-
rol edilemeyen postoperatif kanamasi olan bu ol-
gularda rekombinant Faktor VII ile kanamanin
durduruldugu rapor edilmistir.?’

Kalp cerrahisinde yiizeysel kanamalara yone-
lik olarak fibrin-glue, oksitlenmis seliiloz, absorbe
edilebilen jelatin siingerler, kollojen gibi topikal
hemostatikler kullanilarak lokal hemastaz saglan-
maya caligilarak transfiizyon miktarlar azaltilabil-
mektedir.

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2008, 6
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Sonug olarak agik kalp cerrahisi sirasinda olu-
san kompleks hemostaz bozukluklar: sebebiyle has-
talarda operasyon sirasinda ve sonrasinda kanama
problemleri ile karsilasilmakta ve bu nedenle bir-
cok hastaya kan ve kan tirtinleri transfiizyonlari ya-
pilmaktadir. Kan ve kan tirtinleri transfiizyonlarinin
olas1 pek ¢ok yan etkileri ve yiiksek maliyetleri ne-
deniyle kanama ve transfiizyon miktarlarim azalt-
mak temel hedef olmalidir. Bu amagla hemostazi

Meltem AYLI ve ark.

diizenleyici ajanlarin kullaniminin yayginlagtiril-
masi, yeni ilaglarin kullanimi yam sira preoperatif
dénemde kanama riskini 6ngérmeyi saglayacak fak-
torlerin tespiti ve diizeltilmesi gereklidir. Aneste-
zist preoperatif hazirlik asamasinda hemostaz
problemi yaratacak parametreleri belirler ve gerek-
li 6nlemleri alir ve hematoloji uzmanlari ile igbirli-
gi icinde caligirsa hastanin kanama sorunu ve kan
ihtiyaci minimalize olacaktur.
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