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klopidogrel yukleme dozlarinin ameliyat sonrasi kanama uzerine eftkisi

The effects of clopidogrel loading doses on postoperative bleeding in patients with
acute coronary syndrome requiring emergent coronary bypass surgery
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Amag: Bu calismada akut koroner sendrom (AKS) tanisi ile acil
koroner anjiyografi yapilan ve acil koroner arter baypas greft
(KABGQG) cerrahisi gereken hastalarda koroner anjiyografi oncesi
yuksek dozlarda verilen klopidogrelin ameliyat sonrast kanama ve
diger komplikasyonlar izerindeki etkisi degerlendirildi.

Calisma plani: Ekim 2007 ve Ekim 2010 tarihleri arasinda klinigimiz-
de KABG islemi uygulanan toplam 1800 ardisik hasta geriye doniik
olarak incelendi. Akut koroner sendrom nedeniyle 300 mg klopidogrel
verilen (n=20) ve 600 mg klopidogrel verilen (n=20) hastalar ile klopi-
dogrel almayan (n=21) hastalardan olusan toplam 61 hasta (44 erkek,
17 kadin; ort. yas, 63+10 y1l; dagilim 42-79 yil) calismaya dahil edildi.
Hastalarin tamami AKS nedeniyle acil anjiyografiye alinan hastalard:.
Tum hastalar en erken iki saat, en gec 18 saat icinde KABG ameliyati-
na alindi. Hastalar ameliyat sonrasi kanama, kanama nedeni ile tekrar
ameliyat, yogun bakim unitesi (YBU) ve hastanede kalma suirelerinin
erken donem mortalite iizerine etkileri yonuinden karsilagtirildi.
Bulgular: Ameliyat sonrast gogus tupu drenajina gore 300 mg
klopidogrel tedavisi uygulanan ve uygulanmayan hastalar karsilas-
tirildiginda kanama miktari agisindan anlamli bir fark gozlenmedi
(strasiyla; 450 cc, 400 cc, p>0.05). Kanama miktar1 600 mg klopi-
dogrel uygulanan hastalarda, klopidogrel tadavisi uygulanmayan-
lara kiyasla, anlamli oranda yuksekti (sirasiyla; 625 cc, 400 cc,
p<0.005). Klopidogrel 300 mg ve 600 mg uygulanan hastalar
karsilagtirildiginda ise, anlamli fark izlenmedi (sirasiyla 450 cc,
625 cc p>0.05). Yogun bakim ve hastanede kalis suiresi ti¢ grupta
da benzerdi.

Sonug: Akut koroner sendrom nedeniyle 300 mg klopidogrel ytuikle-
me dozu verilen hastalara acil anjiyografi sonras1 KABG ameliyati
yapilabilir. Bu hastalarda ameliyat sonras1 kanama dnemli bir sorun
olmamaktadir. Ancak, 600 mg klopidogrel yukleme dozu verilen
hastalar, klopidogrel verilmeyen hastalarla karsilastirildiginda, ame-
liyat sonras1 kanama ve yiiksek komplikasyon riskine sahiptir.

Anahtar sozciikler: Akut koroner sendrom; klopidogrel; acil baypas; ameliyat
sonrasi kanama.

Background: This study aims to evaluate the effect of high dose
clopidogrel administered before coronary angiography in patients with
the diagnosis of acute coronary syndromes (ACS) requiring emergent
coronary angiography and emergent coronary artery bypass graft
(CABG) surgery on postoperative bleeding and other complications.

Methods: A total of 1800 consecutive patients who underwent
CABG between October 2007 and October 2010 in our clinic were
retrospectively analyzed. A total of 61 patients (44 males, 17 females;
mean age 63+10 years; range 42 to 79 years) were enrolled including
21 of them without clopidogrel, 20 with clopidogrel 300 mg and 20
with clopidogrel 600 mg due to ACS. All of the patients underwent
emergent angiography due to ACS. All of them underwent CABG
surgery within minimum two hours and maximum 18 hours.
Postoperative bleeding, reoperation due to bleeding, length of stay in
the intensive care unit (ICU) and hospital and early-term mortality
of the patients were compared.

Results: No significant difference in the amount of bleeding was
observed between the postoperative chest tube drainages of patients
who received clopidogrel 300 mg compared to the patients who
received no clopidogrel therapy (450cc, 400cc, respectively, p>0.05).
The amount of bleeding was significantly higher in patients who
received clopidogrel 600 mg compared to patients who received no
clopidogrel therapy (625cc, 400cc, respectively p<0.005). There was
no significant difference between patients taking clopidogrel 300 mg
and 600 mg (respectively, 450cc, 625cc p>0.05). The length of stay
in the ICU and hospital were similar in all three groups.

Conclusion: Patients who received loading dose of clopidogrel
300 mg due to ACS may undergo CABG surgery after emergent
angiography. Postoperative bleeding may not be a critical challenge
in these patients. However patients who receive loading dose of
clopidogrel 600 mg are at high risk for postoperative bleeding and
complications compared to patients not receiving clopidogrel.

Key words: Acute coronary syndrome; clopidogrel; emergent bypass;
postoperative bleeding.
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Akut koroner sendromlu (AKS) ve perkiitan koroner
girisim (PKG) yapilacak hastalarda asetilsalisilik asit
(ASA) ile birlikte adenozin difosfat (ADP) reseptor
blokerlerinin kullanilmasinin reinfarkt ve mortalite
oranlarini belirgin oranda azalttigi bilinmektedir.!"?
Tiyenopiridin grubundan olan klopidogrel, trombosit
agregasyonunu spesifik ve geri donuisimsiiz inhibe eden
bir ADP reseptor blokeridir.”! Klopidogrelin etkisi, oral
alindiktan 2-5 saat sonra baglamakta ve 5-7 giin devam
etmektedir. Perkuitan koroner girisim planlanan hasta-
larda islemden en az alt1 saat dnce 300 mg klopidogrel
verilmesi tavsiye edilmekteyken, iki saatten daha erken
PKG yapilacak hastalarda tercihen 600 mg klopidogrel
verilmesinin daha hizli ve daha etkili trombosit inhibis-
yonu sagladigi calismalarda gosterilmigtir.*> Yuksek
dozlarda klopidogrel kullaniminin, ameliyat sonrasi
kanama riskindeki artis ve bunun klinik sonuglar tizeri-
ne etkileri gunumiizde de halen arastirilmaktadir.™

Akut koroner sendromlu hastalarda klopidogrel ile
birlikte ASA ve heparin de kullanildigindan kanama
riski belirgin olarak artmaktadir. Akut stent trombozu-
nu onleme ve reinfarkti azaltmada yaygin olarak kul-
lanilmakta olan klopidogrel, acil koroner arter baypas
greft (KABG) cerrahisi gerektiginde ise cerrahlar icin
endise kaynagi olmaktadir. Koroner arter baypas greft
ameliyat1 karar1 verilmesine ragmen, bircok merkezde
bu hastalarin ameliyatlar1 geciktirilmektedir. Mortalite
ve morbiditede artiga neden olan bu durumla her gegen
glin daha fazla kargilagilmaktadir. Acil PKG amaciyla
kateter laboratuvarina alinan fakat iglem bagarisizligi
veya uygun olmayan anatomi nedeniyle PKG yapilama-
yan ve acil KABG karar1 verilen hastalarda iglem oncesi
verilen klopidogrelin ameliyat sonrasi kanama uzerine
olan etkileri tam olarak bilinmemektedir. Gunuimiz
kilavuzlarinda elektif KABG ameliyatina girecek hasta-
larda ameliyattan 5-7 giin dnce klopidogrelin kesilmesi
tavsiye edilmekteyken, acil ameliyat karar1 verilen has-

Tablo 1. Hastalarin ameliyat 6ncesi demografik 6zellikleri

talarda hastalarin ne kadar erken ameliyata alinabilece-
gi ve klopidogrel yukleme dozlarinin ameliyat sonrasi
kanama sonuclar1 Uizerine etkisi hakkinda literatuirde az
sayida calisma bulunmaktadir.”’

Bu calismanin amaci, akut koroner sendrom tani-
st ile acil koroner anjiyografi yapilan ve acil KABG
cerrahisi gereken hastalarda koroner anjiyografi oncesi
yuiksek dozlarda verilen klopidogrelin ameliyat sonrasi
kanama, kanama nedeni tekrar ameliyat, yogun bakim-
da ve hastanede kalma sureleri uizerine olan etkisini
degerlendirmektir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calismada Ekim 2007 ve Ekim 2010 tarihleri
arasinda Kayseri Anakalp Kalp Hastanesi'nde KABG
islemi uygulanan toplam 1800 hastanin verileri ret-
rospektif olarak incelendi. Calisma kriterlerine uyan
ve tamami akut koroner sendrom nedeni ile PKG i¢in
acil anjiyografiye alinan 61 hasta (44 erkek, 17 kadin;
ort. yag 6310 yil; dagilim 42-79 yil) ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar ui¢ gruba ayrildi. Grup 1, Kardiyoloji
poliklinik kontrolu esnasinda AKS tanis1 konulan ve
klopidogrel verilmeyen hastalar; grup 2, acil sartlarda
AKS ile kabul edilen ve 300 mg klopidogrel verilen
hastalar; grup 3, acil sartlarda AKS nedeni ile kabul
edilen ve 600 mg klopidogrel verilen hastalardi.
Koroner anjiyografi oncesi hastalara perkutan giri-
sim yapilma ihtimalinden dolay1 klopidogrel verildi.
En son yayinlanan Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti'nin
Revaskilarizasyon kilavuzuna gore 300 mg klopidog-
rele nazaran daha hizli etki gosterdigi belirtilen 600
mg klopidogrel dozu tercih edilmelidir.'” Kardiyoloji
uzmani tarafindan, hastalarin gelis zamanina gore,
hizli etki elde edilmesi gereken hastalarda 600 mg klo-
pidogrel, islem icin daha fazla zamani olanlara ise 300
mg klopidogrel verildi. Calismaya acil PKG girisimi
yapilamayan hastalar dahil edildi. Hastalarin ameliyat

Klopidogrel verilmeyen Klopidogrel 300 mg Klopidogrel 600 mg
(n=20) (n=21) (n=20)
Sayr Yuzde Ort.+SS Sayr Yuzde  Ort.+SS Sayr Yuzde Ort.+SS p
Yas (y1l) 6110 6311 67+10 0.191
Cinsiyet (erkek) 15 75 15 714 14 70 0.936
Hipertansiyon 9 45 8 38.1 6 30 0.558
Hematokrit (%) 41.5+4.7 39.9+4.3 39.6+10.9 0.675
Trombosit say1st 274+100 254490 291+86 0.446
HbAlc (birim) 6.04+0.95 8.39+11.39 5.84+0.42 0.405
INR (birim) 1.17+0.14 1.26+0.14 1.21+£0.14 0.152
EF (birim) 52+9 53+7 47+10 0.084
Glukoz (birim) 127.8+40.4 128.5+£32.4 125.7+27.7 0.964

HbAlc: Hemoglobin Alc test; INR: International normalized ratio; EF: Ejeksiyon fraksiyonu.

756



Erdem ve ark. Klopidogrelin baypas sonrasi kanama uzerine etkisi

Tablo 2. Hastalarin ameliyat sirasi demografik 6zellikleri

Klopidogrel verilmeyen Klopidogrel 300 mg Klopidogrel 600 mg
(n=20) (n=21) (n=20)
Say1  Yuzde Ort.+SS Sayr Yuzde  Ort.+SS Say1 Yuzde Ort.£SS P
Sol IMA kullanim1 17 85 15 71.4 12 60 0.210
Kros-klemp 49+11 45+11 44+13 0.487
Distal baypas 3.3+0.8 29+1.2 2.9+0.8 0.254

Sol IMA: Sol internal meme arteri.

oncesi demografik ozellikleri Tablo 1'de verilmigtir.
Hastalar ortalama 1048 saat sonra acil ameliyata alin-
di. Ameliyat oncesi glikoprotein IIb/IIIa inhibitorleri
verilenler, atan kalpte baypas yapilan, redo-baypas,
kronik bobrek yetersizligi, kanama diyatezi olan has-
talar calismaya dahil edilmedi.

Tum hastalar ayn1 cerrahi ve anestezi ekibi tarafin-
dan ameliyat edildi. Hastalarin tamami median sterno-
tomi, cikan aort, sag atriyal kaniilasyon, antegrad kan
kardiyoplejisi ve tekli kross klemp teknigi ile ameli-
yat edildi. Infraksiyone heparin 300 IU/kg verilerek,
aktive pihtilasma zamani1 400 saniye olunca kardiyo-
pulmoner baypasa (KPB) gecildi. Kardiyopulmoner
baypas sirasinda 30 °C kadar sogumaya izin verildi.
Kardiyopulmoner baypastan c¢ikildiktan sonra hasta-
larin tamaminda 1 mg heparin/l mg protamin sulfat
oraninda ndtralize edildi.

Ameliyat sonrast gogus tupiinden drenaj takibine
hastanin yogun bakim unitesine gelmesiyle baglandi.
Gogus tupunden ilk bir saatte >600 cc veya ardisik ug
saat >200 cc/saat drenaji olmasi ya da kardiyak tampo-
nad klinigi olmasi durumunda hastalar major kanama
kabul edildi ve revizyona alindi. Drenaj son dort saat
icinde <100 cc veya seroz vasifli olunca gogiis tupleri
sonlandirildi ve klinigi uygun olan hastalar servise alin-
di. Ameliyat sonrasi hematokrit seviyesi <%30 hastalara
eritrosit suispansiyonu verildi. Genel durumu iyi olan
hastalar en erken ameliyat sonrasi besinci giin taburcu
edildi. Hastalar taburculuk sonrasi 7. gin ve 30. giinlerde
kontrole ¢agrildi.

Istatiksel analiz

Bazal ameliyat Oncesi, sirasi ve sonrasi veriler orta-
lama + standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel
analizler Windows i¢in SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) 15.0 versiyon paket programi kullanilarak yapil-
di. Ameliyat Ooncesi ve sonrasi veriler Student t testi ile
kargilagtirildi. Logistik regresyon analizi kullanilarak
ameliyat sonrast kanamanin bagimsiz prediktorleri
arastirildi. P<0.05 degerleri ise anlamli olarak deger-
lendirildi.

BULGULAR

Hastalarin ameliyat sirast ozellikleri Tablo 2°de
verilmigtir. Ameliyat sonras1 gogus tupit drenajina
gore klopidogrel almayan hastalar ile 300 mg verilen
hastalar karsilagtirildiginda kanama miktar1 agisin-
dan anlamli fark gozlenmedi (sirasiyla 450 cc, 400 cc,
p>0.05). Klopidogrel almayan ve 600 mg verilen
hastalar kargilastirildiginda ise 600 mg klopidopgrel
verilenlerde kanama miktar1 anlamli oranda yuk-
sekti (sirasiyla 625 cc, 400 cc, p<0.05). Klopidogrel
300 mg ve 600 mg verilen hastalar karsilagtirildi-
ginda ise anlamli fark izlenmedi (sirasiyla 625 cc,
450 cc, p>0.05) (Sekil 1). Yogun bakim ve hastanede
kalig sureleri (giin) her ti¢ grupta da benzerdi. Her ug
grupta da, hi¢cbir hastaya ameliyat sonrasi intraaortik
balon pompasi destegine gereksinimi duyulmadi.
Lojistik regresyon analizi ile ameliyat sonras: kana-
manin prediktori olarak sadece 600 mg klopidogrel
dozu saptand1 (Tablo 3). Ameliyat sonras1 30 gunluk
takipte 600 mg klopidogrel verilen grupta iki hasta
kaybedildi. Hastalardan ilki ameliyat sonrast yogun
bakim unitesinde ventrikiller fibrilasyon nedeni ile
kaybedilirken diger hasta, taburcu edildikten on giin
sonra elektrolit imbalanst (hiponatremi) nedeni ile
kaybedildi (Tablo 4).
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Sekil 1. Her ti¢ grupta ameliyat sonrasi gogus tupt drenaji mik-
tarlari.
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Tablo 3. Ameliyat sonrasi kanamayi predikte eden faktérler

Degiskenler Odds orani Odds %95 GA )4
Yas 1.01 0.92-1.11 0.68
Cinsiyet 0.37 0.05-2.75 0.33
300 mg klopidogrel 2.64 0.44-1.56 0.28
600 mg klopidogrel 742 4.2-12.9 0.003
Ameliyat Oncesi trombosit sayis1 0.99 0.98-1.00 0.14
Ejeksiyon fraksiyonu 0.99 0.90-1.08 0.85
Diabates mellitus 1.00 0.98-1.02 0.57
Hipertansiyon 0.42 0.7-2.3 0.09
Distal baypas sayis1 0.53 0.15-1.89 0.33
Sol IMA kullanimi 0.99 0.10-0.90 0.99
Kros-klemp suiresi 1.04 0.94-1.15 0.40

GA: Guven araligt; Sol IMA: Sol internal meme arteri.

TARTISMA

Calisgmamiz, uygun olmayan anatomi ve bagarisiz
PKG nedeniyle acil KABG ameliyatina gereken AKS’li
hastalarda iglem oncesi verilen 600 mg klopidogrelin
ameliyat sonrasi kanama riskini artirdigini, 300 mg klo-
pidogrelin ise ameliyat sonrasi kanama riskinde anlamli
artiga neden olmadigini gosterdi. Ayrica, ¢aligmamiz
300 mg veya 600 mg klopidogrel verilmesinin ameliyat
sonrast kanama nedeni ile tekrar ameliyat, yogun bakim
unitesinde, hastanede kalig suiresi ile erken donem mor-
taliteyi istatistiksel olarak artirmadigini gosterdi.

Koroner arter baypas greft ameliyat1 dncesi klopi-
dogrelin kesilmedigi hastalarin degerlendirildigi goz-
lemsel bir calismada ameliyat sonrasi kanama riskinde
belirgin artig bildirilmigtir."!! Yakin zamanda yapilan
bagka bir calismada ise 300 mg ve 600 mg klopi-
dogrel yuklemesi sonrast erken donemde (1-3 giin)
KABG yapilan hastalarin kargilastirildigir bir calis-
mada, 600 mg klopidogrel verilen hastalarda major
kanama (hemoglobin seviyesinde >5 mg dusiis) ve
yogun bakimda kalis surelerinde anlamli yukseklik

Tablo 4. Ameliyat sonrasi veriler

bulunmustur."” Bu c¢alismaya benzer sekilde bizim
calismamizda da 600 mg klopidogrel verilen hastalar-
da, 300 mg verilen ve klopidogrel verilmeyen hastalara
gore kanama miktarin1 anlamli oranda yuksek bulun-
du. Biutun bu verilerin aksine Karabulut ve ark.!' giin-
luk 75 mg klopidogrel sonrasi iki giin i¢inde ameliyat
edilen hastalarda major kanama, kanama nedeni ile
tekrar ameliyat ve hastanede kalis suresinde belirgin
bir artis olmadigini belirtmislerdir. Bizim c¢alisma-
mizda da benzer sekilde 300 mg klopidogrel verilen
hastalarda ameliyat sonrasi major kanama, kanama
nedeni ile tekrar ameliyat ve hastanede kalig suiresinde
artis olmadig tespit edildi.

Klopidogrel verildikten sonraki ilk bes gun igeri-
sinde uygulanacak KABG cerrahisinin; artmis kana-
ma, kardiyak tamponad ve tekrar ameliyat siklig1 ile
iligkili oldugu bilinmektedir."*'*! Gunumuz kilavuz-
lar1 da klinik olarak uygun hastalarda KABG cerra-
hisinden en az bes giin dnce klopidogrelin kesilmesini
onermektedir.'” Fakat bu konudaki mevcut veriler
elektif KABG ameliyati olacak stabil hastalardan elde

Klopidogrel verilmeyen Klopidogrel 300 mg Klopidogrel 600 mg
(n=20) (n=21) (n=20)
Sayr Yuzde Deger Sayr Yuzde Deger Sayr Yuzde Deger )4
aralig1 aralig1 aralig1
Ameliyat sonrasi gogiis 400 (200-2900) 450 (200-2600) 625 (300-1750) 0.005
tupu drenaji (cc)*
Yogun bakimda yatis suiresi (gun)* 1 (1-3) 1 (1-3) 2 (1-3) 0.022
Hastanede yatis suiresi (gin)* 5 5-7) 5 5-7) 6 (5-8) 0.018
Ameliyat sonrasi
otuz gunluk mortalite 0 2 10 0.120
Kanama nedeniyle revizyon 1 5 1 4.8 0 0.608

* Kanama miktar1 ve giin deger araligini ifade etmektedir.
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edilmistir.'%" Akut koroner sendromlu olup da acil
KABG ameliyat1 olacak hastalarda klopidogrelin ne
zaman kesilecegi veya kesilmeyecegi hakkinda litera-
turde yeterli veri bulunmamaktadir. Koroner baypas
bekleyen AKS’li hastalarda klopidogrelin kesilmesi
sonrasi, artmig tekrarlayan miyokardiyal infarktiisii
ve tromboembolik inme (stroke) riski bilinmektedir.
Bu iligkinin temelinde klopidogrelin kesilmesi sonra-
st olusan rebound fenomeninin oldugu calismalarda
gosterilmistir.'! Randomize kontrollii bir calismada
KABG oncesi klopidogrel uygulamas: kesilen AKS’li
hastalarda beg giinlitk bekleme siiresi igerisinde miyo-
kard infarktusu (MI) gecirme orani1 %12.5 olarak tespit
edilmistir.'”! Son donemde yayinlanan bir metaanaliz-
de baypas ameliyati olacak 22584 hasta degerlendi-
rilmigtir."® Caligmanin alt grup analizinde AKS’li ve
acil baypasa gidecek hastalarda, hastalarin klopidog-
relsiz ve sure¢c beklenmeksizin ameliyat edilmesinin
daha faydali olacagi belirtilmistir. Klopidogrel kesilen
AKS’li hastalarda tekrarlayan akut MI ve tromboem-
bolik inme riskinin anlamli oranda arttiginin belirtil-
digi calismada, bu hastalarda iskemik komplikasyon
riskinin ameliyat sonrasi kanama riskiyle dengelenme-
si gerektigi ifade edilmistir.

Bizim calismamizdan elde ettigimiz verileri lite-
ratir 151g1nda degerlendirdigimizde, acil PKG ama-
ciyla klopidogrel yuklemesi yapilan hastalarda acil
KABG endikasyonu olusur ise, 300 mg klopidogrel
yitklemesi yapilan hastalarda ameliyat sonrasi kana-
ma endisesiyle ameliyatin geciktirilmemesi Onerile-
bilir. Fakat; hastaya PKG oncesi 600 mg klopidogrel
verilmis ise bu hastalarda ameliyat sonras1 kanama
ve komplikasyon riskinin klopidogrel verilmeyen
hastalara oranla anlaml1 oranda arttig1 soylenebilir.
Kanama riskindeki bu artigin istatistiksel olarak
mortalitede artmaya yol a¢madigini da belirtmek
gerekir. Yine calismamizda ameliyat sonrasi kana-
manin en onemli prediktoruntun artan klopidogrel
dozu oldugundan hareketle hastalarin herhangi bir
komorbid durumu olmasa bile 600 mg klopidogrel
verilen hastalarda belirgin olarak ameliyat sonrasi
kanama olabilecegi hatirda tutulmalidir. Bu hasta-
larda KABG ameliyatinin geciktirilmesi ile ortaya
cikabilecek olan kotu olaylar (miyokardiyal infark-
tusit ve tromboembolik inme) ile ameliyata alinmasi
ile ortaya ¢ikabilecek kotu olaylarin (ameliyat sonra-
st kanama, yogun bakimda kalma siiresinde uzama)
kar-zarar dengesi hesaplanarak ameliyat zamani
planlanmalidir.

Calisgmamizin esas kisithiliklari, ¢aligmanin retros-
pektif olusu, hasta sayisinin azlig1 ve hastalarda klopi-
dogrel direncine bakilmamis olmasidir.

Cikar cakismasi beyan

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik surecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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