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Kardiyopulmoner Baypas Pompasl - HIPERFIBRINOLIZ
(KPBP)

tPA

!

plazminojen ) plazmin

!

fibrin m——) fibrin yikim Grinleri

KPB esnasinda:

- tPA seviyesi 5 kat t

- Plazmin seviyesi 10-100 kat

- Normal hemostazda fibrinolitik sistem fibrinin yalnizca % 1’ini yikarken KPB’de % 50’sini yikar

- Hiperfibrinoliz fibrinojeni kullanarak postoperatif koagllasyon icin gerekli fibrin miktarini azaltir

- KPB esnasinda olusan yuksek miktardaki plazmin glikoprotein lb reseptorine baglanarak
trombositlere hasar verir



Antifibrinolitiklerin etki mekanizmasi

Fibrinoliz:
- Olusan trombusun kontrolstiz sekilde yayilmasinin 6nlenmesi
- Trombus olusumundan sonra damarin acgikliginin saglanmasi

Antifibrinolitikler:
-Serin proteaz inhibitorleri: - Aprotinin
- Lisin analoglari: - Traneksamik asit ( TXA )
- Epsilon aminokaproik asit (E-ACA)
- Plazminojenin lisin baglayici tGnitelerine baglanarak, fibrin ve fibrinojenin
baglanmasini azaltir ve fibrinolizi inhibe ederler



Kanama {2

Allojenik kan transfiizyonu 2
- infeksiyon @
-hemolitik reaksiyon {2

-immiinosupresyon {2
- Dolasim yiiklenmesi @
-maliyet 13

Tromboembolik olaylar

- Miyokard infarkti

- inme

- Derin ven trombozu
Renal yetersizlik
Nobet ( TXA icin)




Tarihce:

* Aprotinin :

2007 yilinda Uretimden kaldirilmadan once en fazla kullanilan antifibrinolitik

1987’'de : Redo kalp cerrahisinde kullanilmaya baslandi

1993’de: FDA tarafindan yuksek riskli CABG hastalarinda onaylandi

1998’de: FDA tim CABG hastalarinda kullanimini onerdi ve kullanimi TTT ve tartismalar T1

2006’da: FDA Mangano ve Karkouti’nin gozlemsel calismalarina dayanarak aprotininin
kullanimini spesifik durumlarla sinirladi

2007’de: BART (The Blood Concervation Using Antifibrinolytics in a Randomised Trail)
sonrasinda Uretici firma tarafindan Gretimi durduruldu.

Bu calismalar kalp cerrahisinde kullanilan antifibrinolitiklerin mortaliteyi ve trombotik

komplikasyonlari artirdigini gostermekteydi.



e Bu calismalardan sonra kalp cerrahisinde antifibrinolitiklerin rutin kullanilmasini 6nerebilmek
icin :
1- Kalp cerrahisinde antifibrinolitiklerin etkili oldugunu
2- Dogru dozlarda kullanildiginda mortalite ve trombotik komplikasyonlari artirmadigini

3- Daha 6nceki calismalarin metodolojik hatalari oldugunu géstermek gereklidir



Cardiovascular Surgery

Meta-Analysis Comparing the Effectiveness and Adverse
Outcomes of Antifibrinolytic Agents in Cardiac Surgery

Jeremiah R. Brown, PhD: Nancy J.O. Birkmeyer, PhD; Gerald T. O'Connor, PhD, ScD

(Circnlation. 2007;115:2801-2813.)

2472 kontrollt calismadan olusan meta —analiz
-31 calismada TXA ile plasebo
-18 calismada E-ACA ile plasebo

-5 calismada TXA ile E-ACA karsilastiriimis




Parametreler:

-Kanama ( ml cinsinden, intraoperatif ve postoperatif )

-Eritrosit sUspansiyonu transfliizyonu yapilan hasta orani

-Re-explorasyon

-Mortalite

-Inme

-Miyokard infarkt

-Renal disfonksiyon |
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-Kanama |

Yiksek doz aprotinin ile: 348 ml
DisUk doz aprotininile : 226 ml
Traneksamik asit ile : 240 ml
E-ACA ile : 285 ml

-Eritrosit sispansiyonu transfiizyonu yapilan hasta orani {

Yiksek doz aprotininile : % 40
Dusuk doz aprotininile : % 24
Traneksamik asit ile . % 25
E-ACA ile . % 37
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Jeremiah R. Brown, PhD; Nancy J.O. Birkmeyer, PhD; Gerald T, O'Connor, PhD, ScD

(Circulation. 2007;115:2801-2813.)




Bu ¢alismadaki antifibrinolitik dozlari :

Yiiksek doz aprotinin: 2 milyon tnite bolus

2 milyon Unite pompa- prime
0.5 milyon/saat inflizyon

Diisiik doz aprotinin : 1 milyon tnite bolus

1 milyon Unite pompa- prime
0.25 milyon/saat inflizyon

TXA ve E-ACA icin

uygulanan dozun etkinligi degistirmedigi gortilmus ve doz ayrimi yapilmadan
analiz edilmis
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Meta-Analysis Comparing the Effectiveness and Adverse
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TYABLE 1. Comparison of Antifibrinolytic Agents With Placebo

Mean Cifference AR
Agent Versus Placebo Stucies Subjects {FRandom Effects) (Rancom Effects) 5% O !
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Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 3. Art. No.: CD001886.
DOI: 10.1002/14651858.CD001886.pub4.

Anti-fibrinolytic use for minimising perioperative allogeneic

blood transfusion (Review)

Henry DA, Carless PA, Moxey AJ, O'Connell D, Stokes BJ, Fergusson DA, Ker K




+ § Cochrane
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Cochrane Database of Systematic Reviews

Anti-fibrinolytic use for minimising perioperative allogeneic

blood transfusion (Review)

Henry DA, Carless PA, Moxey AJ, O'Connell D, Stokes BJ, Fergusson DA, Ker K

* 252 randomize, kontrollt calismayi inceleyen meta-analiz

e 25000 hasta

» Antifibrinolitikler ile kan kaybi ( kalp cerrahisinde):

Aprotinin ile kanamada intraoperatif :148 ml §

TXA ile kanamada

EACA ile kanamada

postoperatif :369 ml {
intraoperatif :166ml §
postoperatif :272 ml
intraoperatif :213ml
postoperatif :273 ml {



Allojenik kan transflizyonu:
TXAile: % 32 1@
E-ACA ile: % 30 {B

1§ Cochrane
ulo? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Anti-fibrinolytic use for minimising perioperative allogeneic

blood transfusion (Review)

Henry DA, Carless PA, Moxey AJ, O'Connell D, Stokes BJ, Fergusson DA, Ker K



“Kalp cerrahisinde aprotinin, TXA ve E-ACA plasebo ile karsilastirildiginda:

- Mortalite

- Miyokard infarkti

- inme

- Renal yetersizlik INSIDANSINDA ARTIS OLMAMISTIR”

+ N Cochrane
ulo? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Anti-fibrinolytic use for minimising perioperative allogeneic

blood transfusion (Review)

Henry DA, Carless PA, Moxey AJ, O'Connell D, Stokes BJ, Fergusson DA, Ker K



* SORU 1: Bu iki meta-analize neden ihtiyac duyuldu?

* SORU 2: Mangano ve ark ile BART calismasinda aprotinin ile mortalite

miyokard infarkti,inme ve renal yetersizlik insidansinda artis gésterilmis ve

diinyada retici firma tarafindan piyasadan cekilmemis miydi?



“Antifibrinolitikler mortalite ve trombotik

komplikasyonlari artirnyor”
( Mangano ve ark)

“ Antifibrinolitikler mortalite ve trombotik
komplikasyonlari degistirmiyor”
( Brown ve ark)

Gozlemsel calisma

Eksperimentel, randomize calisma

Bu calisma dizayninda tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde major sinirlama “ endikasyon
karisiklig’”dir (“ Tedavi se¢cim hatalari”)

Bu calisma dizayni hem dlc¢tilen hem de 6l¢ilmeyen
faktorleri kontrol edebilir, bu nedenle de alternatif
tedavilerin etkinligini degerlendirmede en titiz calisma
dizaynidir

Bu tlir calismada ol¢ulmeyen faktorlerin olusturdugu
istatistiksel hatalar ekarte edilemez

4

Antifibrinolitikler klinikte siklikla yalniz “ ylksek riskli
hastalarda kullanildigi icin -hatali olarak- gozlemsel
calismada mortalite ve trombotik diger
komplikasyonlarda artis saptanmis olabilir




Aprotinin sonrasi ikilemi:

* Aprotininin kullanimdan kaldirilmasi bir cok klinisyen tarafindan tartismalidir.

2008 yilinda “ Health Canada Expert Advisory Panel “ toplanarak BART calismasi
sonuclari Gzerine ciddi problemler deklare etti:

- “Calismada primer hedef mortalite degil; masif kanamadir. Bu nedenle ¢calismanin giicti
mortalite lizerinde yorum yapmak icin yeterli degil”

- “Randomizasyon yapildiktan sonra bir cok hasta ¢alisma disina alinmistir, bu vakalar
tekrar degerlendirmeye alindiginda anlamli fark saptanmamistir”

- “BART sonuclari Bayesian Istatistiksel modelle incelendiginde anlamli degil “

2011 ‘de “Health Canada” aprotininin tekrar CABG vakalarinda kullanilabilecegini bildirdi



Off-oump kalp cerrahisinde antifibrinolitikler

Journal of Cardiothoracic and Vascular
Anesthesia

Volume 25, Issue 1, February 2011, Pages 26-35

Original article

Tranexamic Acid Is Associated With Less Blood Transfusion in
Off-Pump Coronary Artery Bypass Graft Surgery: A Systematic
Review and Meta-analysis

S.C. Adler Ma, BSc - . B william Brindle, MPhil, Gillian Burton, BSc, Stuart Gallacher, Fong Cheng
Hong, llinda Manelius, Andrew Smith, MEng, Weiyang Ho,

* 8 calismadan olusan meta- analiz
* TXA ile allojenik kan transflizyonu |



Aspirin alan kalp cerrahisi hastalarinda antifibrinolitikler

Bririsk Jowmal of Anaesthesia 102 (2 16878 {2009}
do 10,109 bjalfaen3?7

Antifibrinolytics in cardiac surgical patients receiving aspirin:
a systematic review and meta-analysis

D. R. Mcllroy'*, P. S. Myles!, L.. E. Phillips? and J. A. Smith”

'Department of Anaesthesia & Perioperative Medicine, Alfred Hospital, Commercial Road, Melbowrne,
Victoria 3004, Australia. “Department of Epidemiology & Preventive Medicine, Monash University.
Melbowurne, Australia. ~Department of Surgeryv, Monash Medical Centre, Melbourne, Australia

*Corresponding auithor. F-mail: dm2655 @columbia.edu

* 17 calismadan olusan meta-analiz
e 1620 hasta
« Antifibrinolitikler ile plasebo karsilastirildiginda:
-Kanamada 374 ml azalma
-Hasta basina yapilan kan transfiizyonunda 1.3 lnite azalma

-Mortalite, AMi, inme ve trombotik hadiselerde fark yok



Kalp cerahisinde topikal antifibrinolitikler

Can J Anesth/] Can Anesth (2009) S6:202-212
DOI 10, 1007/512630-008-9038-x

REPORTS OF ORIGINAL INVESTIGATIONS

Topical application of antifibrinolytic drugs for on-pump cardiac
surgery: a systematic review and meta-analysis

L.’application topigque de médicaments anti-fibrinolytiques pour la
chirurgie cardiagque avec circulation extra-corporelle: analyse
méthodigque et méta-analyse

Amir Abrishami, MD - Frances Chung, MD -
Jean Wong, MD

Received: S September 2008 / Revised: 25 November 2008 f Accepted: 3 December 2008 / Published online: 12 February 2009
& Canadian Anesthesiologists” Society 2009

8 randomize calismadan olusan meta-analiz
4 calismada topikal TXA ile plasebo karsilastirilmis
Doz: 2.5 g / 250 ml izotonik sivi icinde
1 g / 100 ml izotonil sivi icinde
Sonug: Kalp cerrahisi sonrasinda perikardiyal kavite ve/veya mediastene uygulanan topikal TXA ile
24 saatlik drenaj 249 ml |
Yan etki tespit edilmemis.



Neden topikal uygulama ?

1-"Hedefe yonelik”:
Kalp cerrahisinde perikardta olusan fibrinolitik aktivite artisi sistemik
sirktlasyondakinden daha fazla oldugu icin kanamanin kaynagina direkt
uygulama

2- “ Sistemik etki minimal”
Perikardiyal kaviteye lokal olarak uygulanan farmakolojik ajanlarin sistemik
absorbsiyonu icin perikard dogal bir bariyer ve sistemik absorpsiyon cok dustk

Can J Anesth/] Can Anesth (2009) 56:202-212
DOI 10, 1007/512630-008-9038-x

REPORTS OF ORIGINAL INVESTIGATIONS

Topical application of antifibrinolytic drugs for on-pump cardiac
surgery: a systematic review and meta-analysis

L’application topique de médicaments anti-fibrinolytiques pour la
chirurgie cardiaque avec circulation extra-corporelle: analyse
méthodique et méta-analyse

Amir Abrishami, MD + Frances Chung, MD -

Jean Wong, MD

Received: S September 2008 / Revised: 25 November 2008 / Accepted: 3 December 2008 / Published online: 12 February 2009
@ Canuadian Anesthesiologists” Society 2009



Traneksamik asiti hangi hastalarda kullanmayalim?

Etken maddeye karsi bilinen hipersensitivite reaksiyonu
Devam eden akut vendz veya arteriyel tromboemboli
Tromboemboli hikayesi olan kisilerde

Tromboemboli riski ylksek olan kisilerde

Herediter trombofili

Es zamanli oral kontraseptif kullanan hastalarda dikkat

Epilepsi hastalarinda dikkat



Kalp cerrahisinde traneksamik asid dozlari

 Fibrinolizi tam olarak inhibe etmek igin gerekli kan konsantrasyonu: 100 ug/ml
% 80 inhibe etmek i¢in ise 10-20 ug/ml
e Calismalarda kullanilan TXA dozlari cok degisken:
Disik doz: 10 mg /kg yukleme
1mg/kg/saat inflizyon
Yiksek doz: 30 mg/kg yliikleme
16mg/kg/saat inflizyon
e Calismalarda disik doz TXA ile dahi, fibrinolizi % 80 inhibe etmek icin gerekli kan

konsantrasyonunun lzerine ¢ikabildigi gosterilmis ( 28-55 pug/ml )



e Eriskinde en sik doz:
10 mg/kg bolus
1 mg/kg/saat inflizyon ( Daha yiksek dozlar ile ek fayda saglanamamis)

» Total 100 mg/ kg lGzerindeki dozlar epileptik ndbetler olusturabildigi icin bu dozun asiimamasi
tavsiye ediliyor

e Pediyatrik kalp cerrahisinde:
6 mg/kg bolus
2-3 mg/kg/saat inflizyon dozunun kanda antifibrinolitik etki icin yeterli

kan konsantrasyonu olusturdugu gosterilmis



Traneksamik aside bagli epileptik nébetler

e Total doz > 100 mg/ kg =) risk T
* Olasi mekanizmalar:
1- Kortikal GABA reseptoru inhibisyonu
2- Beyindeki rejyonel veya global kan akiminin azalmasina bagl direkt serebral
etki ??? ( Zayif ihtimal)



SPECIAL REPORT: STS WORKFORCE ON EVIDENCE BASED SURGERY

2011 Update to The Society of Thoracic Surgeons
and the Society of Cardiovascular Anesthesiologists
Blood Conservation Clinical Practice Guidelines*

The Society of Thoracic Surgeons Blood Conservation Guideline Task Force:

Victor A. Ferraris, MD, PhD (Chair), Jeremiah R. Brown, PhD, George J. Despotis, MD,
John W. Hammon, MD, T. Brett Reece, MD, Sibu P. Saha, MD, MBA,

Howard K. Song, MD, PhD, and Ellen R. Clough, PhD

The Society of Cardiovascular Anesthesiologists Special Task Force on Blood Transfusion:
Linda J. Shore-Lesserson, MD, Lawrence T. Goodnough, MD, C. David Mazer, MD,
Aryeh Shander, MD, Mark Stafford-Smith, MD, and Jonathan Waters, MD

The International Consortium for Evidence Based Perfusion:

Robert A. Baker, PhD, Dip Perf, CCP (Aus), Timothy A. Dickinson, MS,

Daniel J. FitzeGerald, CCP, LP, Donald S. Likosky, PhD, and Kenneth G. Shann, CCP

“Lisin analoglari - TA ve E-ACA- kalp cerrahisinde total kan kaybini ve kan transfiizyonuna ihtiyac
duyan hasta sayisini azaltirlar ve kan koruyucu tedavide endikedirler ( | (A) 6neri diizeyi )”



Sonuc:

* Binlerce hastayi iceren ¢cok sayida randomize, klinik calismanin sonucuna dayanarak;

kontrendikasyon olmadigi stirece kalp cerrahisinde antifibrinolitikilaglarin rutin kullanimi

Onerilebilir






