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Desmopressinin endotel hiicrelerinden fibrinolitik ajan
salminimini gegici olarak arttirmasi sonucunda, acik kalp
cerrahisi sonrasinda hemostatik etkisi kaybolmaktadir. Bu
etkisi bir antifibrinolitik ajan olan Traneksamik asit ile
notralize edildiginde desmopresinin koroner bypass sonrasi

kanama ve transflizyon ihtiyacina olan etkisini aragtirdik.

1997 Ocak1998 Ocak tarihleri arasinda elektif koroner
bypass uygulanan hastalarda her biri 20 hasta iceren iig
grup olusturuldu. Grup I'deki hastalara kardiyopulmoner
bypass (KPB) sonrasi plasebo, Grup II'de KPB sonrasinda
protaminden sonra desmopressin (0.3 (ug/kg), Grup IV'de
desmopressin (0.3 pg /kg)+trancksamik asit (10 mg/kg)
verildi. Hastalarin tiimiinde sol internal mammarian arter
(LIMA) kullanildi. Postoperatif donemde gruplarda aPTT,
Trombosit sayisi, Fibrinojen, Fibrin yikim iiriinleri (FDP)
degerleri ve kanama miktar1 ve/veya transfiizyon ihtiyact
takip edildi.

Fibrinolitik aktivitenin gostergesi olan FDP Grup II'de en
yiiksek 2142 pg /ml, Grup I ve III ise daha az miktarlarda
(8+2, 15+2) bulundu (p<0.05). Kanama Miktar1 grup II'de
1075+65 ml/giin iken grup I ve grup III'de 950+45, 725+25
ml/gilin bulundu. Grup II'de taze tam kan, yikanmis eritrosit
siispansiyonu, taze donmus plazma, trombosit
siispansiyonu ile transfiizyon ihtiyact %72 iken grup I'de
%68, grup III'de %48 olarak bulundu. Grup II ve Grup III
arasinda anlamli bir fark saptandi (p<0.05).

Izole Desmopressin uygulanmasi ile artan fibrinolitik
aktivite trancksamik asit ile noétralize edilebilmekte,
Desmopressin+Traneksamik  asit ~kombinasyonu ile
postoperatif kanama miktar1 ve transfiizyon ihtiyaci
plasebodan daha diisiikk olmaktadir.

Anahtar sézciikler: desmopresin, traneksamik asit,

fibrinolitik aktivite, koroner bypss
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Hemostatic Effects of Tranexamic Acid and Desmopressin
(DDAVP) After Coronary Artery Bypass Surgery
Desmopressin-induced release of tissue plasminogen
activator from endothelial cells explain the absence of its
hemostatic effect in patients undergoing cardiac surgery.
Prior administration of the antifibrinolytic agent
tranexamic acid might unmask such an effect, and
combination therapy might thereby improve the
postoperative hemostasis.

Patients who undergone elective coronary artery bypass
surgery between january 1997-january 1998, were divided
into the three groups. Each groups included 20 patients.
Placebo in Group I, Desmopressin (0.3 pg /kg) in group II,
desmopressin (0.3 pg/kg)+tranexamic acid (10 mg/kg) in
group III, just after protamine infusions were
administrated. Patients were followed by aPTT, Platelet
count, fibrinogen, FDP values, blood loss and transfusion
requirement on the early postoperative period.

FDP was highest value (21+2 pgr/ml) in group II, Group I
and Group III had lower FDP values (8+2, 1542 pgr/ml).
Blood loss was 1075+£65 ml/day in Group II, 950445 in
Group 1,725+#25 in Group III (p<0.05). Transfusion
requirement in group I was 68%, 72% in Group II, 48% in
Group III. Statistically significant differance was found
between Group II and Group III (p< 0.05).

Desmopressin  exerts hemostatic effect with prior
administration tranexamic acid which is neutralized
desmopressin-induced release of tissue plasminogen
activators. Desmopressin (0.3 pg/kg) + Tranexamic acid
(10 mg/kg) reduces postoperative blood loss and

transfusion requirement more than placebo.

Keywords: desmopressin, tranexamic acid, fibrinolytic

activity, coronary bypass
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Giris

Acik kalp cerrahisi sonrasi kanama giiniimiizde
siklikla karsilagtigimiz bir komplikasyondur. Kanama
sebebi ile oranlarinda

bildirilmektedir (1,2). Ekstrakorporal dolagima bagl

reeksplorasyon, %37

olarak gelisen fibrinolizis ve trombosit fonksiyon
bozuklugu acik kalp cerrahisi sonrasi kanamaya etki
eden en Onemli faktorlerdendir (3). Kullanilan
hemostatik ilaglar kanamayi1 azaltabilmekte ve
disiirebilmektedir  (4).

Aprotinin (5), Desmopressin (6), Epsilon amino

transfiizyon  ihtiyacin
kaproik asit (5), ve traneksamik asit (6), kalp
cerrahisi sonrasinda iyi sonuglar veren hemostatik
ilaglardir. Desmopressinin transfiizyon ihtiyact ve
kan kayb1 {iizerine olan olumlu etkileri son
zamanlarda yapilan gerek yetigkinlerde (9,10),
¢ocuklardaki (12),

gosterilememistir.

gerekse calismalarda

Desmopressin endotel
hiicrelerinden gecici olarak doku-tip plazminojen
aktivatorleri salinmmina sebep olur (12) ve bu da
ekstrakorporal dolagim ile artmig olan fibrinolitik
aktiviteyi daha da arttirir (3,13).

Biz bu c¢aligmada desmopressin'in plazminojen
aktivatorleri salinimini arttirmasi ile olusan negatif
hemostatik etkisinin, traneksamik asit ile kombine

edilmesi ile noétralize edilip edilemeyecegini

arastirdik.

Materyal ve Metod

1997 Ocak1998 Ocak tarihleri arasinda elektif
koroner bypass uygulanan hastalarda ii¢ grup
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olusturularak kanama, reeksplorasyon ve transfiizyon
ihtiyaci prospektif olarak incelendi. Her grup 20 hasta
icermekte idi. Grup I'deki hastalarin tiimiine plasebo,
Grup II’deki hastalara ise 0.3 pg/kg dozunda
desmopressin, Grup III'deki hastalara ise traneksamik
asit+desmopressin verildi.

Ameliyat gilinlinden 7 giin Oncesine kadar asetil
salisilic asit, sodyum warfarin, estrojen, steroid
olmayan analjezik antinflamatuar, ‘heparin alan,
Kanama diyatezi, aktif hematiirisi ve serum kreatinin
degeri 2.0 mg/dl iizerinde olan hastalar g¢aligma
grubuna dahil edilmedi, Ayrica postoperatif donemde
intraaortik balon desteginde olan hastalar da calisma
grubundan ¢ikartildi.

Hastalarda kardiyopulmoner bypass baglamadan once
3 mg/kg dozunda heparin baslandi. ACT (Activated
clotting time) 480 saniye iizerine ¢ikildiginda
hastalara tek vendz kaniil kullanilarak kaniilasyon
yapild1 ve kardiyopulmoner bypass'a girildi. Her 20
dakikada bir ACT kontrolii yapilarak ACT
degisiklikleri saptandi ve gereken hastalara heparin
verildi. Kardiyopulmoner bypass'tan ¢ikarken 3.5
mg/kg dozunda protamin kullanilarak heparin
noétralize edildi. Hastalarda Sarns roller pompa ve
oksijeneratdr kullanildi. Kardiopulmoner bypass
sirasinda kross klamp doneminde orta dereceli
hipotermi (28°C) uygulandi. Hastalarin tiimiinde
LIMA kullamldi. Postoperatif donemde 11 hastada
inotropi ihtiyact dogdu. Hasta Ozellikleri Tablo 1'de

gosterilmigtir.

Tablo 1. Hastanin 6zellikleri.

Grup [ Grup 11 Grup III
(Plasebo) (Desmopressin) Desmopressin+Traneksamik asit

Yas 65+5 6245 5845
Kadin 5 7 8
Kross Klamp siiresi (dk)* 3245 38+5 3545
Total Perfiizyon siiresi (dk)* 5147 5346 48+5
Anastomoz sayist* 2.3+0.5 2.1+0.3 2.6+0.7
Inotropi 3 3 5
LMCA 4 2 2
LIMA 20 20 20
Mortalite 1 1 1
Perioperatif MI 1 2 1

LMCA= Sol Ana Koroner Arter, LIMA=Sol Internal Mammarian Arter, MI= Myokard Infarktiisii *=Ortalama Degerlerdir.
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Grup I'deki hastalara kardiyopulmoner bypass sonrasi
donemde infiizyon ile plesebo, Grup II’de protamin
inflizyonun tamamlanmasindan sonra 20 dakika
icerisinde infiizyon ile desmopressin (0.3 (ug/kg),
Grup III'de kardiyopulmoner bypass sonrasinda,
infiizyon ile desmopressin (0.3 pg /kg)+traneksamik
asit (10 mg/ kg) verildi.

Tlim hastalar ameliyattan ¢iktiktan sonra trombosit
sayisi, fibrinogen miktar, ACT, Hemoglobin,
Hematokrit, Fibrin yikim firiinleri yoniinden takip
edildi. Hastalarda yogun bakimda bakilan
parametreler, EKG, Arteriel kan basinci, CVP,
Pulmoner arter basinci, drenaj ve idrar miktari,
arteriel kan gazlari devamli olarak takip edildi.
Bulgular 30 dakikalik periodlarla kaydedildi.

Erken postoperatif donemde drenaj 250 ml/ saat
oldugunda ve pulmoner arter ortalama basinci 10
mmHg altina diistiigiinde taze tam kan inflizyonu
yapildi. Hasta yogun bakimdan ¢iktiktan sonra
hipovolemi ve anemiye bagli olarak kalp hiz1 110
vurw/dk iizerinde seyrettiginde de kan transfiizyonu
yapildi. Genel olarak Hemoglobin degeri 8 gr/dl,
Hematokrit %25 altina distiigiinde hastalara
transfiizyon yapildi.

[statistiksel analizlerde studentt testi kullanildi ve her
grup Dbirbiri ile karsilastirildi. p<0.005 degeri
istatistiksel analizlerde anlamli bulundu.

Bulgular

Grup I ve Grup IIl'de 4'er hastada (%20)
Desmopressin  uygulamasi sirasinda hipotansiyon
gelisti ve inflizyonun kesilmesi ile hipotansiyon
kayboldu. Bu hastalarda hemodinami diizeldiginde
infiizyon hiz1 azaltilarak desmopressin inflizyonuna
devam edildi. Grup II'de bir hastada desmopressin
infiizyonu sirasinda ventrikiiler tagikardi gelisti. Bu
hastada yapilan incelemede inferior duvarda (II, 11,
aVF) ST yiikselmesi saptand1 ve daha sonra Inferior
MI yerlesti. Postoperatif donemde 4 hastada

perioperatif myokard infarktiisii saptandi. Bu

hastalarin ikisi grup II'de digerleri grup I ve Grup
II'de idi. Bu hastalarin biri postoperatif 5. giiniinde
diigitk debi sebebi ile kaydedildi. Alt1 hastada
postoperatif 8. giinlinden sonra alt ekstremitede derin
ven trombozu gelisti. Bu hastalarda bulgular klasik
tedavilerle kayboldu. Grup IIll'de 1 hastada inme
(stroke) sonucu sol hemipleji gelisti. Bu hasta
tentorial herniasyon sebebi ile postoperatif 17. giinde
kaydedildi.

Kan  kayiplarn1  (drenaj)  yoOniinden  yapilan
incelemelerde Grup III'de ortalama total drenajin en
az oldugu goriildii, Grup I'de ortalama drenaj 950+45
ml, Grup II'de 1075+65, Grup Ill'de ise ortalama
drenaj 725425 ml/gilin olarak
(Sekil  1). aPTT,  Trombo-

saptandi

Calismamizda
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Sekil 1. Total Drenaj miktari.

sit sayisi, fibrinojen, fibrin yikim triinleri(FDP)

degisiklikleri Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo 2. Hematolojik Parametreler

Grup | Grup 11 Grup 111

aPTT (Saniye) 34+5 44+3 36+3
Trombosil sayist (10°) 98+11 13948 145+12
Fibrinojen (mg/dl) 24045 108+12 208+15
FDP (ugr/ml) 8+2 212 15+2

aPTT: Aktive edilmis parsiyel tromboplastin, FDP: Fibrin yikim
uriinleri,
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Hastalarin  trombosit sayilar1 ele alindiginda
trombositlerde en az degisikligin Grup IU'de
oldugu saptandi. Trombositlerin karsilagtiril-
masinda Grup II ve Grup III tek tek Grup I ile
karsilagtirildiginda  istatistiksel olarak anlamlh
bir fark saptandi (p<0.05). Fibrinojen seviye-
lerinde oldukg¢a carpicit sonuglar saptadik. Grup
I ve Grup IU'de fibrinojen seviyesinde anlamli
bir fark saptanmazken (24045, 208+15) Grup
H'de ise fibrinojen seviyesinde (108+12) istatis-
tiksel olarak anlamhi bir diisme saptadik.
Fibrinolisisin direkt gostergesi olan fibrin yikim
iriinlerinde Grup I'de belirgin bir artma sap-
tanmazken (8+2) Grup II ve Grup IU'de FDP
degerlerinde  {21+2, 154+2) artma saptandi
(p<0.05).

Hastalarda Homolog transfiizyona olan ihtiyag
Tablo IU'de gosterilmistir. Grup I'de ortalama
transfiizyon ihtiyact %68, Grup H'de %72, Grup
[U'de ise %48 olarak saptandi. Taze tam kan
erken postoperatif periodda (ilk 6 saat) pihti-
lasma faktorleri ve trombosit replasmani amact
ile kullanilirken, yikanmis eritrosit silispansi-
yonu genellikle daha sonraki periodda eritrosit
replasmani amaci ile kullanilmistir.

Tablo 3. Transfiizyon ihtiyaglari ve yiizdeleri.

Grup 1 GrupIl ~ Grup 111

Taze tam kan* L1405 15405  08t0.1

Yikanmus eritrosit siispansiyon u* 1.840.5 1.1+0.5 0.5+0.1

Taze donmus plazma* 31407 3-5+0.5 2.1+0.5

Trombosit siispansiyonu* 0.5+0.1 0.7£02  0240.1

Ortalama transfiizyon ihtiyact (%) 68 72 48
'Unite
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Tartisma

Acik kalp cerrahisi sonrasinda kanama sebebi
ile transfiizyon ve reoperasyon ihtiyacim azalt-
mak amaci ile kullanilan hemostatik ilaclarin
(desmopressin, Epsilon Amino kaproik asit,
Traneksamik asit, Aprotinin) kalp cerrahisi
sonrast donemde kullanimi ile bir¢ok yaym
yapilmistir (1-13). Kan ve kan iriinleri ile geci-
lebilen hastaliklarmn  her gegen gilin artmasi
sebebi ile tiim cerrahi Islemlerden sonra trans-
flizyon  gereksinimini  azaltmak Onemli  bir
hedef olarak alinmaktadir.

Acik kalp cerrahisi sonrasinda kanamaya meyi-
lin sebebi olarak trombosit disfonksiyonu
(2,3,14), artmis fibrinolizis (15,16), pihtilasma
faktorlerinin  dilisyonu (1) gosterilmektedir. Bu
degisikliklerin Ozellikle erken postoperatif peri-
odda etkili oldugu, daha sonraki donemde
spontan diizelmenin oldugu da bilinen bir ger-
cektir (14-16). Bu amagla kanama diyatezi 0zel-
likle erken postoperatif donemde etkili olmakta
ve donemde diizeltilmesi gerekmektedir.

Desmopressin  endotel hiicrelerinden gecici  ola-
rak doku-tipi plazminojen aktivatorleri salini-
mimi arttirir (12). Bu etkisi ile Desmopressin in
acik kalp cerrahisi sonrasi erken donemde ka-
nama miktarin1 arttirtp  arttirmayacagi  konu-
sunda bir c¢ok yaynlar yapilmistir. Tablo IV'de
sadece desmopressin kullanilan yayinlarda kan
kayb1 ve transfiizyon ihtiyaglar1 karsilagtiril-

Tablo 4. Literatiir karsilastirilmasi.

Hasta No KPB* Zamani Kan Kayb1 (mi) Transflizyon
Desmopressin Plesebo Desmopressin Plesebo

Czer{2) 39 156 155 1642 1574 Azaldt
Salzman (6) 70 144 159 1317 2210 Azald1
Rocha(9) 100 93 94 778 911 Degismedi
Hackmann(10) ISO 168 161 865 738 Degismedi
Brown(17) 20 109 89 879 803 Degismedi
Hedderich(1S) 62 89 92 871 1051 Degismedi
Anderson{19) 19 70 69 852 1020 Degismedi
Frank ville<20) 60 51 51 687 790 Degismedi
Lazenby{21) 60 83 86 701 771 Degismedi
LoCicero(22) 165 124 124 1306 896 Artt1
Morgan(23) 115 127 131 769 865 Degismedi

KPB: Kardiopulmoner Bypass
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mustir. Sadece Desmopressin ile dikkat edile-
cegi gibi homolog transfiizyon ihtiyacinin bir
cok yayinda degismedigi ve aksine LoCicero
calismasinda (22) arttig1 bildirilmektedir. Kana-
ma miktarlar1 ele alindiginda bir¢cok yayinda
transflizyon ihtiyacinin artmamasimna ragmen
kanama miktarlarinin sadece desmopressin
kullanildiginda arttig1 gosterilmektedir. Bizim
calismamizda da sadece desmopressin ile
kanama miktar1 plasebodan daha fazla bulun-
mustur (Plesebo 950+45 ml,

1075+65). Transfiizyon ihtiyact da sadece des-

Desmopressin

mopressin ile plesebodan yiliksek bulunmustur
(Plesebo %68, Desmopressin %72). Bizim ¢alis-
mamizda elde ettigimiz bu sonuglar LoCicero
(22) ¢alismasi ile paralellik gostermektedir.

Desmopressin fibrinolitik aktiviteyi arttirmasi
bir antifibrinolitik ajanla maskelendiginde, agik
kalp cerrahisi sonrasinda kullanilabilirligi konu-
sunda da belirgin bir fikir birligi yoktur.
Horrow JC ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
desmopressin ile tranecksamik asit birlikte kul-
lanilmis ve desmopressinin hemodinamik etki-
sine asidin katkist olmadigmi bildirmislerdir
(24). Bizim c¢alismamizda ise desmopresin ile
traneksamik asit kombine edildiginde desmo-
presinin  olumsuz etkilerinin  kayboldugunu
gordiik. Bizim sonuglarimiza gére FDP, desmo-
presin ile 21+£2 pgr/ml iken Desmopresin+tra-
neksamik asit kombinasyonunda FDP 15+2
M-gr/ml olarak saptanmistir (p<0.05). Fibrino-
litik aktivitenin artisin1 gosteren FDP degisik-
likleri, bize desmopresinin fibrinolitik aktivite-
sinin traneksamik asit ile nétralize edilebil-
digini  gostermistir.  Homolog  transflizyon
ihtiyac1 da sadece desmopresin ile %72 iken
Desmopresint+trancksamik  asit ~ kombinasyo-

nunda %48 olarak saptanmistir (p<<0.05).

Sonug¢ olarak desmopressinin fibrinolitik aktivi-
tesi traneksamik asit ile notralize edilebilmekte
ve bu kombinasyon ile agik Kkalp cerrahisi
sonrasinda kanama miktar1 ve transfiizyon
ihtiyaci plesebodan daha az olmaktadir.
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