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Kardiyopulmoner Baypas Pompası                   HİPERFİBRİNOLİZ 
                    (KPBP) 
  

                                                                  tPA 
 
 
                                 plazminojen                            plazmin   
 
 
                                                                    fibrin                               fibrin yıkım ürünleri  
 
KPB esnasında: 
-   tPA seviyesi 5 kat  
- Plazmin seviyesi 10-100 kat  
- Normal hemostazda fibrinolitik sistem fibrinin yalnızca % 1’ini yıkarken KPB’de % 50’sini yıkar 
- Hiperfibrinoliz fibrinojeni kullanarak postoperatif koagülasyon için gerekli fibrin miktarını azaltır 
- KPB esnasında oluşan yüksek miktardaki plazmin glikoprotein Ib reseptörüne bağlanarak 

trombositlere hasar verir                                                                          

 
 
 

  



Antifibrinolitiklerin  etki mekanizması 

•    Fibrinoliz:   
                 - Oluşan trombusun kontrolsüz şekilde yayılmasının önlenmesi  

                 - Trombus oluşumundan sonra damarın açıklığının sağlanması 

                         

                                     

•    Antifibrinolitikler: 

              -Serin proteaz inhibitörleri:  - Aprotinin 

                - Lisin analogları:   - Traneksamik asit ( TXA ) 

                                                  - Epsilon aminokaproik asit (E-ACA) 

                                                  - Plazminojenin lisin bağlayıcı ünitelerine bağlanarak, fibrin ve fibrinojenin  

                                                    bağlanmasını azaltır ve fibrinolizi inhibe ederler 

                                      



Kanama ⬇  ️

 Allojenik kan transfüzyonu ⬇  ️

                - İnfeksiyon ⬇  ️

                -hemolitik reaksiyon ⬇  ️

                -İmmünosupresyon ⬇  ️

                - Dolaşım yüklenmesi ⬇  ️

                -maliyet ⬇  ️

 

Tromboembolik olaylar 

       - Miyokard infarktı 

       - İnme 

       - Derin ven trombozu 

Renal yetersizlik 

Nöbet ( TXA için) 



Tarihçe: 

• Aprotinin : 

              2007 yılında üretimden kaldırılmadan önce en fazla kullanılan antifibrinolitik 

              1987’de : Redo kalp cerrahisinde kullanılmaya başlandı 

              1993’de: FDA tarafından yüksek riskli CABG hastalarında onaylandı 

              1998’de: FDA tüm CABG hastalarında kullanımını önerdi ve kullanımı ↑↑↑  ve tartışmalar ↑↑ 

              2006’da: FDA Mangano ve Karkouti’nin gözlemsel çalışmalarına dayanarak aprotininin   

                              kullanımını spesifik durumlarla sınırladı 

              2007’de: BART (The Blood Concervation Using Antifibrinolytics in a Randomised Trail) 

                              sonrasında üretici firma tarafından üretimi durduruldu. 

              Bu çalışmalar kalp cerrahisinde kullanılan antifibrinolitiklerin mortaliteyi ve trombotik 

              komplikasyonları artırdığını göstermekteydi. 

                     

 



• Bu çalışmalardan sonra kalp cerrahisinde antifibrinolitiklerin rutin kullanılmasını önerebilmek 

    için : 

            1- Kalp cerrahisinde antifibrinolitiklerin etkili olduğunu 

            2- Doğru dozlarda kullanıldığında mortalite ve trombotik komplikasyonları artırmadığını 

            3- Daha önceki çalışmaların metodolojik hataları olduğunu göstermek gereklidir 

 



• 242 kontrollü çalışmadan oluşan meta – analiz 
         
             -31 çalışmada TXA ile plasebo 
         
             -18 çalışmada E-ACA ile plasebo 
        
              -5 çalışmada TXA ile E-ACA karşılaştırılmış 



Parametreler: 
 
-Kanama ( ml cinsinden, intraoperatif ve postoperatif ) 
 
-Eritrosit süspansiyonu transfüzyonu yapılan hasta oranı 
 
-Re-explorasyon  
 
-Mortalite 
 
 
-İnme 
 
-Miyokard infarktı 
 
-Renal disfonksiyon  
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

-Kanama  ↓ 
 
Yüksek doz aprotinin ile:  348 ml 
Düşük doz aprotinin ile :  226 ml 
Traneksamik asit ile       :  240 ml 
E-ACA ile                          : 285 ml 
        

-Eritrosit süspansiyonu transfüzyonu yapılan hasta oranı  ↓ 
 
Yüksek doz aprotinin ile :  % 40 
Düşük doz aprotinin ile  :  % 24 
Traneksamik asit ile        :  % 25 
 E-ACA ile                         :  % 37 
        
                    
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bu çalışmadaki antifibrinolitik dozları : 
 
 
Yüksek doz aprotinin:      2 milyon ünite bolus 
                                                  2 milyon ünite pompa- prime 
                                                  0.5 milyon/saat infüzyon 
 
Düşük doz aprotinin   :   1 milyon ünite bolus 
                                                   1 milyon ünite pompa- prime 
                                                   0.25 milyon/saat infüzyon  
 
TXA ve E-ACA için    :     uygulanan dozun etkinliği değiştirmediği görülmüş ve doz ayrımı yapılmadan 
                                                 analiz edilmiş 
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• 252 randomize, kontrollü çalışmayı inceleyen meta-analiz 

• 25000 hasta 

• Antifibrinolitikler ile kan kaybı ( kalp cerrahisinde):                   

                                       Aprotinin ile  kanamada intraoperatif :148 ml ⬇ 

                                                                                   postoperatif :369 ml  ⬇ 

                                        TXA ile   kanamada         intraoperatif :166ml ⬇ 

                                                                                   postoperatif :272 ml  ⬇ 

                                        EACA ile kanamada         intraoperatif :213ml ⬇ 

                                                                                   postoperatif :273 ml  ⬇ 

 

 

 

 

 



Allojenik kan transfüzyonu: 
                                               TXA ile: % 32 ⬇  ️
                                               E-ACA ile: % 30 ⬇  ️
 
 



“Kalp cerrahisinde aprotinin, TXA ve E-ACA plasebo ile karşılaştırıldığında: 
 
- Mortalite 
- Miyokard infarktı 
- İnme 
- Renal yetersizlik İNSİDANSINDA ARTIŞ OLMAMIŞTIR.” 



 
 
 
  
 

 

• SORU 1: Bu iki meta-analize neden ihtiyaç duyuldu? 

 

• SORU 2: Mangano ve ark ile BART çalışmasında   aprotinin ile  mortalite ,  

                    

                   miyokard infarktı,inme ve renal yetersizlik insidansında artış gösterilmiş  ve 

 

                    dünyada    üretici firma tarafından piyasadan çekilmemiş miydi?                                                                                                                                                                     



“Antifibrinolitikler mortalite ve trombotik 
komplikasyonları artırıyor” 
( Mangano ve ark) 

“ Antifibrinolitikler mortalite ve trombotik 
komplikasyonları değiştirmiyor” 
( Brown ve ark) 

Gözlemsel çalışma Eksperimentel, randomize çalışma 
 

Bu çalışma dizaynında tedavi etkinliğinin 
değerlendirilmesinde majör sınırlama “ endikasyon 
karışıklığı”dır (“ Tedavi seçim hataları”) 

Bu çalışma dizaynı hem ölçülen hem de ölçülmeyen 
faktörleri kontrol edebilir, bu nedenle de alternatif 
tedavilerin etkinliğini değerlendirmede en titiz çalışma 
dizaynıdır 

Bu tür çalışmada ölçülmeyen faktörlerin oluşturduğu 
istatistiksel hatalar ekarte edilemez 

Antifibrinolitikler klinikte sıklıkla yalnız “ yüksek riskli” 
hastalarda kullanıldığı için -hatalı olarak- gözlemsel 
çalışmada mortalite ve trombotik diğer 
komplikasyonlarda artış saptanmış olabilir 



Aprotinin sonrası ikilemi: 

• Aprotininin kullanımdan kaldırılması bir çok klinisyen tarafından tartışmalıdır. 

 

               

             2008 yılında “ Health Canada Expert Advisory Panel “ toplanarak  BART çalışması  

                                    sonuçları üzerine ciddi problemler deklare etti: 

                       

                                            

                      - “Çalışmada primer hedef mortalite değil; masif kanamadır. Bu nedenle çalışmanın gücü 

                         mortalite üzerinde yorum yapmak için yeterli değil” 

                      - “Randomizasyon yapıldıktan sonra bir çok hasta çalışma dışına alınmıştır, bu vakalar 

                         tekrar değerlendirmeye alındığında anlamlı fark saptanmamıştır” 

                     - “BART sonuçları Bayesian İstatistiksel modelle incelendiğinde anlamlı değil “ 

 

               2011 ‘de “Health Canada” aprotininin tekrar CABG vakalarında kullanılabileceğini bildirdi 

                        



Off-pump kalp cerrahisinde antifibrinolitikler  

• 8 çalışmadan oluşan meta- analiz 
• TXA ile allojenik kan transfüzyonu ↓ 

 
 



Aspirin alan kalp cerrahisi hastalarında antifibrinolitikler 
 

• 17 çalışmadan oluşan meta-analiz 

• 1620 hasta 

• Antifibrinolitikler ile plasebo karşılaştırıldığında: 

                                -Kanamada 374 ml azalma  

                                -Hasta başına yapılan kan transfüzyonunda 1.3 ünite azalma 

                                -Mortalite, AMİ, inme ve trombotik hadiselerde fark yok 

 

 

 



Kalp cerahisinde topikal antifibrinolitikler 

• 8 randomize çalışmadan oluşan meta-analiz 
• 4 çalışmada topikal TXA ile plasebo karşılaştırılmış 
• Doz: 2.5 g / 250 ml izotonik sıvı içinde 
              1 g / 100 ml izotonil sıvı içinde 
• Sonuç: Kalp cerrahisi sonrasında perikardiyal kavite ve/veya mediastene uygulanan topikal TXA ile  
                  24 saatlik drenaj 249 ml ↓ 
• Yan etki tespit edilmemiş. 
                      
 



Neden topikal uygulama ? 
 
1-”Hedefe yönelik”:  
                                  Kalp cerrahisinde perikardta oluşan fibrinolitik aktivite artışı sistemik  
                                  sirkülasyondakinden daha fazla olduğu için kanamanın kaynağına direkt  
                                  uygulama 
2- “ Sistemik etki minimal” 
                                  Perikardiyal kaviteye lokal olarak uygulanan farmakolojik ajanların sistemik 
                                  absorbsiyonu için perikard doğal bir bariyer ve sistemik absorpsiyon çok düşük 



Traneksamik asiti hangi hastalarda kullanmayalım? 

• Etken maddeye karşı bilinen hipersensitivite reaksiyonu 

• Devam eden akut venöz veya arteriyel tromboemboli 

• Tromboemboli hikayesi olan kişilerde 

• Tromboemboli riski yüksek olan kişilerde 

• Herediter trombofili 

• Eş zamanlı oral kontraseptif kullanan hastalarda dikkat 

• Epilepsi hastalarında dikkat 



Kalp cerrahisinde traneksamik asid dozları  

• Fibrinolizi  tam olarak inhibe etmek için gerekli kan konsantrasyonu: 100 𝜇𝑔/ml 

                                % 80  inhibe etmek için ise 10-20 𝜇𝑔/ml  

• Çalışmalarda kullanılan TXA dozları çok değişken: 

                                Düşük doz: 10 mg /kg yükleme 

                                                     1mg/kg/saat infüzyon 

                                Yüksek doz: 30 mg/kg yükleme 

                                                     16mg/kg/saat infüzyon 

• Çalışmalarda düşük doz TXA ile dahi , fibrinolizi % 80 inhibe etmek için gerekli kan  

    konsantrasyonunun üzerine çıkabildiği gösterilmiş ( 28-55 𝜇𝑔/ml ) 

 



• Erişkinde en sık doz: 

                                10 mg/kg bolus 

                                1 mg/kg/saat infüzyon ( Daha yüksek dozlar ile ek fayda sağlanamamış) 

• Total 100 mg/ kg üzerindeki dozlar epileptik nöbetler oluşturabildiği için bu dozun aşılmaması 
tavsiye ediliyor 

 

• Pediyatrik kalp cerrahisinde: 

                               6 mg/kg bolus 

                               2-3 mg/kg/saat infüzyon dozunun kanda antifibrinolitik etki için yeterli 

                                                           kan konsantrasyonu oluşturduğu gösterilmiş 

 



Traneksamik aside bağlı epileptik nöbetler 

• Total doz > 100 mg/ kg                 risk ↑ 

• Olası mekanizmalar: 

                    1- Kortikal GABA reseptörü inhibisyonu 

                    2- Beyindeki rejyonel veya global kan akımının azalmasına bağlı direkt serebral  

                         etki ??? ( Zayıf  ihtimal ) 



“Lisin analogları - TA ve E-ACA- kalp cerrahisinde total kan kaybını ve kan transfüzyonuna ihtiyaç 
duyan hasta sayısını azaltırlar ve kan koruyucu tedavide endikedirler ( I (A) öneri düzeyi )” 



Sonuç: 

• Binlerce hastayı içeren çok sayıda randomize, klinik çalışmanın sonucuna dayanarak;  

    kontrendikasyon olmadığı sürece kalp cerrahisinde antifibrinolitikilaçların rutin kullanımı 

    önerilebilir 



 

 

 

 

 

                                                                Teşekkürler… 


