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Giris
Kalp digi cerrahi geciren hastalarda perioperatif kanama siktir. Antifibrinolitik bir ilag olan traneksamik asit bu tir kanamalari
glvenle azaltabilir.

Amac

- intraoperatif traneksamik asit uygulanmasi ile plasebonun kanama lizerindeki etkilerini karsilastirmak
- Perioperatif hipotansiyondan kaginma stratejisi ile hipertansiyondan kaginma stratejisini majér advers komplikasyonlar
acisindan kiyaslamak

Metot

Kalp disi cerrahi gegiren hastalar random olarak traneksamik asit (operasyonun basinda ve sonunda, 1 g intravendz bolus
uygulama) ve plasebo kollarina kaydedildi, kismi faktoriyel tasarim (2x2) kullanilarak hipotansiyondan kaginma stratejisi
veya hipertansiyondan kaginma stratejisi uygulandi. 9,535 hasta traneksamik asit (n = 4,757) ve plasebo (n = 4,778); 7,490
hasta hipotansiyon kaginma stratejisi (n = 3,742) ve hipertansiyon kaginma stratejisi (n = 3,748) olarak randomize edildi.
Hipertansiyon kacinma stratejisi i¢in kronik antihipertansif ilaglara devam edildi ve intraoperatif ortalama arter basinci (MAP)
>60 mmHg hedeflendi. Hipotansiyondan kaginma stratejisi igin cerrahi dncesi, sirasinda ve sonrasi 2 giin ACEi veya ARB
kesildi; sadece hasta hipertansif ise antihipertansifler verildi ve intraoperatif MAP >80 mmHg hedeflendi.

Yas 245, perioperatif kanama ve kardiyovaskiler olay riski tasiyan, kalp digi cerrahi gegiren, hospitalize olan hastalar ve >1
antihipertansif ilag kullanimi olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sinif -1V kalp yetmezIigi
veya sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%30 olan hemodinamik instabilite, kranial veya kardiyak cerrahi,
hipertansiyona bagl beyin kanamasi, tirotoksikoz, feokromositoma, ameliyat sirasinda sistemik traneksamik asidin planli
kullanimi, kreatinin klirensinin<30 ml/dk olmasi veya uzun dénem hemodiyaliz diglama kriterleridir.

Hastalarin ortalama yasi 70, %56'sI erkek cinsiyetteydi. izlem siiresi 30 giindii. Ortalama antihipertansif ilag kullanimi 2 iken,
tim hastalarin yaklasik %25'i ise >3 ilag almaktaydi. Acil veya ¢ok acil operasyon orani %79, tim operasyonlarin %37’si
genel, %22’si ortopedik, %15’i vaskiler operasyonlardi. Hastalarin %14’tnde kronik kalp yetmezligi 6ykiust mevcuttu.
Birincil etkinlik sonlanimi, 30 gin icinde yasami tehdit eden kanama, majér kanama veya kritik bir organa kanamanin
toplamidir (kompozit kanama sonlanim). Birincil givenlik sonlanimi, 30 giin icinde kalp digI cerrahi sonrasi miyokardiyal
injury, hemorajik olmayan inme, periferik arteriyel tromboz veya semptomatik proksimal ven6z tromboembolizmdi (kompozit
kardiyovaskuler sonlanim). Kompozit kardiyovaskuiler sonlanimda traneksamik asidin plaseboya non-inferior oldugunu
kanitlamak agisindan, hazard orani igin gliven aralidi tek tarafli %97,5 giiven araliginin Gst siniri 1.125'in altinda ve tek
tarafli p degeri 0.025'ten az olmalidir.

Bulgular ve istatistik

Birincil etkinlik sonlanimi traneksamik asit grubunda %9, 1, plasebo grubunda %11,7’dir (Hazard orani [HR] 0.76, %95 Gliven
araligi [Cl] 0.67-0.87, mutlak fark, -2,6 ylzde puani; %95 Cl, -3,8 ile -1,4; slperiorite igin 2 yénli p<0.001 ). (Yasami tehdit
eden kanama: %1.6 ‘ya karsl %1.7, majoér kanama %7.6 ya karsi %10.4, kritik bir organa kanama: %0.3 ya kars! %0.4)
Birincil glivenlik sonlanimi (kompozit kardiyovaskdiler sonlanim), traneksamik asit grubunda %14,2, plasebo grubunda
%13,9°dur (HR 1.02, %95 Cl 0.92-1.14, tek tarafli %97.5 CI'nin Ust siniri, 1.14; mutlak fark 0,3 ylizde puani; %95 ClI, -1,1 ile
1,7; non-inferiorite icin p = 0.04).

Kalp disi cerrahi sonrasi traneksamik asite ile plasebo gruplar karsilastinildiginda, miyokard hasar %12,8'e karsi1 %12,6,
hemorajik olmayan inme %0,5'e karsi %0,3, semptomatik proksimal venéz tromboembolizm %0,7'ye karsi %0,6
saptanmistir. Miyokard enfarktlsu traneksamik asit grubunda %1.1 ve plasebo grubunda %1.4 goruldQ.

Major vaskiler komplikasyonun primer sonlanimi (kompozit vaskiler 6lim, élimctl olmayan kalp disi cerrahi sonrasi
miyokard hasari, inme ve kardiyak arrest bilesimi) hipotansiyondan kaginma stratejisi igin %13,9 ve hipertansiyondan
kacinma stratejisi icin %14 idi (p = 0.92).

Sonuglar, traneksamik asit veya plasebo gruplarina randomizasyon ile degistiriimedi (etkilesim icin p = 0.49).
Hipotansiyondan kaginma stratejisine karsi hipertansiyondan kaginma stratejisi icin ikincil sonlanimlar karsilastinldiginda;



kalp disi cerrahi sonrasi miyokard hasari %12,7’ye %12,8 (p = 0.84), miyokard enfarktlsi: %1,4'e %1,2 (p = 0,41), inme:
%0,5'e %0,5 (p> 0,99), vaskiler mortalite: %0,7'ye %0,6 (p = 0,88), tim nedenlere bagh 61im orani: %1,3'e %1,1 (p = 0,46)
bulunmustur.

Tersiyer sonlanimlar (canl ve evde gegen giin sayisi, hastanede yatis siresi) agisindan hipotansiyon ve hipertansiyondan
kacinma stratejisi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir.

Sonu¢

Vaskuler olaylar agisindan risk altinda olan kalp digi cerrahi gegiren hastalarda, traneksamik asit uygulamasi plaseboya
gbre daha diisik kanama ile sonuglanmigtir ancak kardiyovaskuiler giivenlik agisindan plaseboya non-inferior bulunmamistir.
Perioperatif hipotansiyondan kag¢inma stratejisi ile hipertansiyondan kacinma stratejisi arasinda 30 ginlik majér vaskuler
komplikasyonlar agisindan anlamli farkh saptanmamistir.

Yorum

Kalp digi cerrahi sirasinda rutin traneksamik asit uygulamasi, plaseboya kiyasla daha az kanamaya sahipti ancak birincil
kardiyovaskuler gtivenlik sonlanimi igin non-inferiyorite kriterlerini karsilanmadi. Traneksamik asit uygulamasina karar
verirken risk-fayda karsilastirmasi ve maliyet-etkililik analizleri dikkate alinmalidir. POISE-3 galismasi, ucuz, iyi bilinen ve
kolay temin edilebilen bir ila¢ olan traneksamik asitin iki doz kullaniminin ameliyat sonrasi kanamay giivenli bir sekilde
azalttigini gostermistir.

Vaskuler olay riski tagiyan hastalarda 30 ginlik majér vaskiler komplikasyonlar agisindan hipotansiyon ve hipertansiyondan
kaginma stratejileri arasinda anlamh bir fark saptanmamistir. Kronik hipertansiyon, kalp disi operasyon gegiren hastalarda
stk gérilen bir komorbiditedir. Preoperatif antihipertansif tedavi yaklagimi farklidir. Kronik hipertansif hastalarda sik
hemodinamik anormallikler vardir, intraoperatif veya postoperatif hipotansiyon komplikasyonlarla iligskilendirilmistir.

Ameliyat sirasindaki hedef kan basinci ve beta blokerlerin kesilmesinin glvenligi net degildir. POISE-3 ¢alismasi,
intraoperatif olarak 60 ila 80 mmHg'lik bir MAP'yi hedefleme arasinda hicbir fark gézlemlenmemesi ile bu konuda bilgi
saglamigtir. Hipertansiyondan kaginmak icin kronik antihipertansiflerin verilmesi ile ameliyattan énce kan basincina gore
ilaglara devam edilmesi arasinda fark gdzlenmedi. Gelecekteki ¢calismalarda peri- ve postoperatif siiregte vaskiler olaylarda
azalma hedeflenmelidir.



