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ÖZET 
Tranıbosit fonksiyon bozukluğu koroner arter cerrahisi 
sonrası göriilen kanama kamp/ikasyonunun en sık neden­
lerindendir. Bu çalışmamn amacı, tranıbosit agregasyo­
nımwı spesifik ve giiçlii irreversible inhibitörü olan c/opi­
dogrelin koroner baypas sonrası gerek kananıa, gerekse 
kan ve kan ürünlerinin kulamnıı üzerine olan etkisini 
araştırnıaktır. i zole koroner arter cerrahisi uygulanan ar­
dışık !628hasta çalışmaya almdı. Bu hastalarm 48'i anıe­
liyat öncesinde clopidogrel kullamrken 1580 hasta clopi­
dogrel kullanmıyordu. Operasyonlarm tiimii aynı cerrahi 
ve anestezi ekibi tarafindan yapıldı. Hastaların demogra­
fik verileri ile beraber profrombin zamam, APTT, tranıbo­
sit sayısı, distal anastomoz sayısı, baypas zamanı, kros 
klemp zamanı, kanama miktarı, kanama revizyonu oranı, 
homolog kan kullanımı ve taze donmuş plazma kullanımı 
karşılaştınldı. Clopidogrel ve kontrol grubunda sırasıyla; 

profrombin zamalll 12.6±1.6; 11.5±1.7 sn (p= 0.013), 
APTT 32.6±4.5; 31.4±4.5 sn, tranıbosit sayıs ı 
275.000±98.000; 280.000± 72 .000 ldL, distal anastomoz 
sayısı 2 .6±1.1; 2 .8±1.1, baypas zama m 55 ±26; 63±25 
dk, postoperalif kanama miktarı 719±265; 612±350 ml, 
kanama revizyonu %0; %1; homolog kan kullammı 
0.5±0.9; 0.4±0.9 U/hasta, taze donmuş plazma kullamnıı 
1.1±1.2; 0.9±1.1 U/hasta, yoğun bakınıda kalış süresi 
20.1 ±2.9; 21.9±13.5 saat, hastanede kalış süresi ise 
5.5±1 .7; 5.4±2.1 gün olarak saptandı. 

Bu bulgulara dayanarak c/opidogrel ku/lanınııllln koroner 
arter cerrahisi sonrası kanama miktarı, homolog kan ve 
kan iiriinleri kullammılli ve kanama revizyon oranını etki­
lemediği söylenebilir. Türk Kardiyol Dem Arş 2002; 30: 681-
684 

Analıtar kelime/er: koroner arter cerrahisi, clopidogrel, 
kanama, kanama revizyonu. 

Trombosit agregasyonunun spesifik ve potent irre­
versible inhibitörü o lan clopidogrel son birkaç yıldır 

kardiyologlar tarafından sıkça kullanılmaktadır. Yi­
ne günümüz koşullarında bu ve benzeri ilaçların 

ameliyattan önce kesilmesi her zaman mümkün ol-
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mamaktadır ve bu durum cerrahı kanama komplikas­
yonları açısından huzursuz etmektedir. Koroner arter 
cerrahisine bağlı kanama revizyonu birinci operas­
yonda %2.1, ikinci operasyonda %3. 1 olup kanama 
revizyonu beraberinde kan ve kan ürünlerinin kulla­
nımını getirmekte bu da bir zincirleme reaksiyon 
olarak buna bağlı komplikasyon l arı doğurmaktadı r 

( I ). Koroner baypas sonras ı kanama birçok nedene 
bağlıdır. İleri yaş, baypas zamanı , distal anostomoz 
sayısı bilinen risk faktörlerinden bazılarıdır (2) .Cer­

rahi kanama kontrolünün iyi yapılmaması , koagülas­
yon bozuklukları ve trombosit fonksiyon bozukluk­
ları diğer nedenler olarak say ılabi l ir (3). Trombosit 
fonksiyonlarını etkileyen antiagregan ilaçların koro­
ner arter cerrahisi sonrası kanamayı artırıp artırmadı­

ğı özellikle aspirin ile ilgili birçok çalışma yapılmış 

olmasına rağmen henüz tartışmalıdır (4-6). Koroner 

arter hastalıklarında thienopyridinlerin özellikle clo­
pidogrel , ticlopid in ve glycoprotein Ilb/IIIa inhibi­
törlerinin kullanımı son yıllarda artış göstermiştir. 
Bu ilaçların trombosit fonksiyonları üzerine olan et­
k ileri aspirinden ve birbirlerinden de farklıdır (7-9). 

Biz bu çalışmamızda clopidogrelin koroner baypas 
cerrahisi sonras ı kanama miktarı, homolog kan ve 
kan ürünlerinin kullanımını artırıp artırmadığın ı 

araştırdık. 

MA TERYEL ve METOD 

1999-2002 tarihleri arasında hastanemiz kalp ve damar 
cerrahisi departmanında izole koroner baypas cerrahis i uy­
gulanan 1628 hasta çalışmaya alındı. Bu olguların 48 'i 
ameliyattan önce en az 2 gün süre ile 75 mg/gün clopidog­
rel kullanırken 1580 hasta bu ilacı kullanmamaktaydı. İla­
ve prosedür gerektiren olgular çalışma dış ı tutuldu. Ope­
rasyonların tümü aynı cerrahi ve anestezi ekibi tarafından 
yapıldı. Hastaların preoperatif (yaş, cins, vücut kitle indek­
s i, diabetes melliıus, renal yetersizlik, ejeksiyon fraksiyo­
nu, acil girişim, aspirin, heparin, clopidogrel kullan ımı , 

protrombin zamanı, APTI, trombosit sayısı), peroperali f 
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(baypas zamanı, kros klemp zamanı, distal anostomoz sa­
yısı, sol internal mammarya arteri (LİMA), sağ internal 
mammarya arteri (RİMA) ve radial arter kullanım oranla­
rı) ve postoperalif (kanama miktarı, kanama revizyon ora­
nı, homolog kan ve kan ürünleri kullanımı, yoğun bakım 
kalış süresi, hastane kalış süresi) verileri karşılaştırıldı. 
Kanama revizyonu kriterleri bütün hastalarda aynıydı ooı. 

Her iki grupta intraoperatif, postoperatif ototransfüzyon ya 
da trombositten zengin otolog plazma, aprotinin ve fibri­
nojen kullanılmadı. Homolog kan kullanımı için 70 yaşın 
altındaki hastalarda hematokritin %2 I, hemoglobinin 
7mg/dl; 70 yaşın üzerindeki hastalarda hematokritin %24, 
hemoglobinin 8mg/ dl'nin altında olması kriter olarak alın­
dı (lll. İstatistiksel analiz independent t test, Ki kare ve Fis­
her's exact test kullanılarak SPSS programında yapıldı. P < 
0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Hastaların preoperatif verileri Tablo l'de görülmek­
tedir. Protrombin zamanı, yaş ve acil girişim gerekti­
ren olgular dışındaki verilerin karşılaştırmasında is­
tatistiksel olarak anlam saptanmadı. Şekil 1 'de Clo­
pidogrel grubundaki hastaların beraberinde aspirin 
ve heparin kullanım oranları görülmektedir. Clopi­
dogrel grubunda 21 hasta sadece clopidogrel alırken 
24 hastanın clopidogrel ve aspirin, 3 hastanın da clo­
pidogrel, aspirin ve heparin kullanmış olduğu görül­
dü. Kontrol grubunda ise hastaların %64.9'u aspirin 

Tablo 1. Preoperatif değişkenler 

Clopidogrel Kontrol 
Grubu Grubu 
(n=48) (n=1580) 

Yaş (yıl) 64.4± 8.2 59.7 ±9.6 

Kadın cinsiyet %. 31 21 

Vücut Ki ıle indeksi (kg!m2) 27.3 ±4.3 27.3 ± 4.3 

Diabetes Melliıus (%) 18.8 22.4 

Renal Yetersizlik (%) o 2.3 

EF 

<30 o 6. 1 

30-50 25 30.3 

>50 75 63.5 

Protrombin zamanı (sn) 12.6 ± 1.6 ı 1.5 ± 1.7 

INR 1.08 ±o. 15 0.99 ± 0.06 

APTT(sn) 32.6 ±4.5 31.4±4.5 

Trombosit ( 103/ml) 275 ± 98 280 ± 72 

Acil girişim (%) 25 10.1 

EF: Ejeksiyonfraksiyonu, AD: Anlamlı değil 

682 

6% 

44% 

123 Clopidogrel 

!illi Clopidogrel + Aspirin 

~ Clopidogrel + Aspirin + Heparİn 

Şekil 1. Clopidogrel ile beraber aspirin ve lıeparin kullanım oran­
ları 

kullanırken %5.9 hastanın heparİn kullandığı saptan­
dı. Heparİn ve aspirin kullanımları açısından 2 grup 
arasında istatistiksel olarak bir fark bulunamadı. 
Operasyona ait veriler Tablo 2'de gösterilmiştir. Her 
iki grupta baypas zamanı , kros klamp zamanı, distal 
anastomoz zamanı, LİMA, RİMA ve radial arter kul­
lanımları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmadı. Ameliyat sonrası veriler Tablo 3'de gös­
terilmiştir. Homolog kan kullanımı, taze donmuş 

plazma kullanımı, postoperatif kanama miktarı ve 
kanama revizyonu açısından her iki grup arasında is-

p değeri 

0.04 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

0.01 3 

AD 

AD 

AD 

0.003 

tatistiksel olarak fark bulunamadı. 

TARTIŞMA 

Trombosit agregasyonunun spesifik ve güçlü 
irreversible inhibitörü olan clopidogrel thie­
nopyridin grubu bir ilaçtır. Adenozin difosfa­
tın (ADP) trombositteki reseptörüne bağlan­
masını ve bu yolla selektif olarak glikoprotein 
GPIIb/IIIa kompleksinin ADP uyarımlı akti­
vasyonunu ve bunun sonucu olarak trombosit 
agregasyonunu inhibe eder (8). Clopidogrel 
oral alımdan kısa süre sonra ve hızlı olarak ab­
sorbe edilerek karaciğerde metabolik aktivas­
yona uğrar. Sirkülasyondaki metaboliri SR 
26334 olup inaktif karboksilik asit derivesidir. 
Aktif metaboliri henüz bilinmemektedir (8). 

Aspirin ise siklooksigenaz ve tromboksan A2 
yi inhibe ederek trombosit agregasyonunu en­
geller. Trombositleri farklı mekanizmalar üze­
rinden etkiledikleri için de sinerjik etkilerinin 
olduğu görülmüştür 0 ). Aterosklerotik hasta­
larda clopidogrel ve aspirinin miyokard in-
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Tablo 2. Peroperalif değişkenler 

C lopidogrel Kontrol 
Grubu Grubu 
(n=48) (n=1580) p değeri 

Baypas zamanı (dk.) 55 ±26 63 ± 25 AD 

Kros klamp zamanı (dk.) 3 1 ± l l 36± 16 AD 

Distal anastomoz sayıs ı 2.6 ± 1.1 2.8 ± 1.1 AD 

LİMA (%) 100 92.6 0.045 

RİMA (%) o 1.3 AD 

Radial arter(%) 25 11.8 0.01 

LiMA: sol intenıalmammarian arter, RiMA: sağ internal mammarian arter, 
AD: Anlamlı değil 

Buna bağlı olarak da clopidogrel kullanıp ko­
roner arter baypas operasyonuna alınacak has­
talarda da belirgin bir artış görülmektedir (15). 

Bu hastaların bir kısmı acil olarak ilk 24 saatte 

operasyona alınması gereken gruptaki olgular 
oldukları için clopidogrel için önerilen, ope­
rasyondan 1 hafta önce ilacın kesilmesi proto­
kolü uygulanamamaktadır. Nitekim bizim ça­
lışma grubumuzdaki 48 hastanın %25'i ac il 
şartlarda operasyona alınmaları gerekirken 

kontrol grubunda bu oran % 1 O olarak tespit 
edildi. Bu aşama da biz cerrahiarın önüne ik i 
soru gelmektedir: Hasta kanayacak mı ? Ne 

Tablo 3. Postoperalif değişkenler 

Clopidogrel Kontrol 
Grubu Grubu 
(n=48) (n=1580) 

Kanama miktarı (ml) 7 19 ±265 612 ± 350 

Kanama revizyonu (%) o ı 

Homolog kan kullanımı (Ü/hasta) 0.5 ±0.9 0.4 ± 0.9 

Taze donmuş plazma (Ü/hasta) ı. ı ± 1.2 0.9± 1.1 

Yoğun bakırnda kalış süresi (saat) 20.1 ± 2.9 2 1.9 ± 13.5 

Hastanede kalış süresi(gün) 5.5 ± 1.7 5.4 ± 2.1 

AD: Anlamlı değil 

farktüsü, iskemik stroke ve vasküler ölümlerdeki ko­
ruma etkinliği üzerine yapılan CAPRIE (The Clopi­
dogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of Ische­
mic Events) çalışmasında clopidogrel lehine sonuç­

lar alınmış olup daha az kanama komplikasyonuna 

neden olduğu bildirilm iştir _<'2) Clopidogrelin kana­
ma zamarum arttırdığı yönündeki çalışmaya (13) rağ­

men CAPRIE çalışmasında kanama komplikasyonu­
nun daha az görülmesi ilgi çekicidir. Kanama zama­
nı clopidogrel için bir gösterge olmasına rağmen 

spesifik değildir. Spesifik olan PFAIOO olup maale­
sef bizim çalışmamızda da yer almamıştır (14). Ayrı­

ca çalışmamızda kanama zamanına bakılmamasının 

nedeni preoperatif rutin tetkiklerimiz içinde yer al­
maması onun yerine APTT, PTZ (INR) ve ACT ile 
kanama ile ilgili bozuklukların değerlendirilmesidir. 

Bu nedenle çalışmamızda kanama zamanının olma­
ması bir eksiklik olarak görünmese de PFA 100 için 

aynı şeyleri söylemek mümkün değildir . Clopidog­
rel' in aspirinle beraber kullanılması stent trombozu­
nu önleme açısından standart bir yaklaşım olmuştur. 

p değeri 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

AD 

kadar kan ve kan ürünü gerekecek ? 

Clopidogrelin postoperatif kanama miktarı, 

kanama revizyonu sıklığı, eritrosit suspansi­
yonu ve taze donmuş plazma kullanımını 
arttırdığı bildiri lmiştir (1,15). Yende ve arka­

daş larının 51 hastalık serilerinde 8 hastaya 
kanama revizyonu gerekmiştir ( 1) . Ancak ken­

dilerinin de belirttiği üzere bu 8 hastayı farklı 
cerrahlar ameliyat etmiş ve 3 hastada kanama 

odağı bulunurken 5 hastada 'belirgin bir ka­
nama odağı bulunamamıştır. Yine eritrosit 
suspansiyonu verilen hastalardaki kan kul-
lanım kriterleri her bir cerrahın kendisine 
bırak ılmış . Hastaların %75'ine kardiyopul­

moner baypas ile, %25'ine çal ı şan kalpte koroner 
baypas uygulanmış. Her ne kadar literatürdeki ilk 
yayın olsa da yukarıdaki eksiklikler aşikardır. Bizim 

çalışmamızda operasyonların tümünün aynı ekip 
tarafından yapılmas ı , kan kullanımı için kriterleri­
mizin olması ve hastal arın tümünün kardiyopul ­

moner baypas da yapı lması çalışmanın diğer araştır­

maya göre üstün yönleri olarak görülmektedir. İleri 

yaş, kanama miktarını artırdığı bi linen bağıms ız 

faktörlerden birisidir (2). Bizim çalışmamızda yaş 

istatistiksel olarak clopidogrel g rubunda anlam l ı 

derecede yüksek bulundu. İleri yaş ve clopidogrel 
ku llanımı gibi iki önemli kanama ve kan kullanımı 
arttırıc ı etkeniere rağmen bizim çalışmamızda kan 
ve kan ürünleri kullanımı ile beraber kanama re­
vizyonunu artırmamas ı gerçekten ilgi çekic idir. 
Kontrol grubu lehine yaş anlamlı olarak yüksek 
bulunsaydı ya da clopidogrel grubunda kanama ve 
kan kullanımı anlamlı olarak yüksek çıksaydı yaşın 

bu çalı şmanın sonucunu etkileyebileceği söylenebi­
lirdi. 
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Bilindiği üzere aspirin kullanımı ile ilgili olarak ka­

namayı arttırıp artırmadığı yönünde çelişkili çalı ş­

malar mevcuttur (5,6)_ Yine biz bu gruptaki 890 aspi­

rin kullanan ve 484 aspirin kullanmayan hasta üze­

rinde yaptığımız çalışmada aspirin kullanımının ka­

namayı ya da kan ve kan ürünlerini kullanımını art­

tırd ığı yönünde anlamlı bir fark bulamadık. Clopi­

dogrel grubunda aspirin ile beraber clopidogrel kul­

lanan 24 hastanın is tatis tikse l olarak değerlendiril­

mesinde sadece clopidogrel kullananlara göre kana­

mayı ya da kan ve kan ürünleri kullanımını arttırdığı 

yönünde bir fark bulunamadı . Tüm bunların yanında 

Amerika ve Kanada'yı kapsayan çok merkezli bir ta­

ramada cerrahiarın % 16'sının ameliyat öncesinde 

hastalarına rutin olarak antitrombositer ilaç ku llan­

dırdığı ve bunların % 18'inin clopidogrel, %65'inin 

de aspirini tercih ettiği bildirilmiştir ( 16). Biz im dü­

şüncemiz clopidogrel kullanıp operasyona alınan 

hastalar ve yapılan çalışma sayısı arttıkça aspirin ça­

lı şmalarında olduğu gibi çelişkili sonuçlar çıkacağı 

yönündedir. 

Sonuç olarak clopidogrel koroner arter cerrahisi son­

rası kanama miktarı, homolog kan ve kan ürünleri 

kullanımını ve kanama revizyon oranını etkileme­
mektedir. 
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