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OZET

Agdk Ralp anieltvatiorr sonrasinda gorilen kan
kavhe ve ansfiizvon gereksinimi, kardivak cer-
vkl disiplminin halen  en dnemli prob-
lemlerinden birisidiv, Kan kaybi ve replasman
Lereksimming azaltmalk amaciyla cegitll mekanid
vintenler ve farmakolojik  ajandar  geligtivii-
miighir: Banlardan bivisi elan protwaz inhibitérg
apratingn,  Rlinidimdzde  aglk kalp amelivat
gectren ve rastlantisal olarak sepifen: 137 has-
fava verilmiy ve aprofinin verilmeven 42 fuasi
ile J‘Eﬂr:r.:;.l’ur kargilagiirdmgine. Someg alarak
vitksek der  aprotnin kidlammani, agk kalp
arrelivatlart strasinde akitve edilmis plitlagnia
zamant (ACT ) deferlerin yikselierek veaksif fib-
reneditih “artiviteyi engellediof ve amelival son-
rasirdda  gortfen kanoma ve kan pereksininnng
helirgin alaralk azalie gt pasievilmi st

Analitar stzcitkter: Kalp cerrahisi, viiksek doz

gratinin, kan transfiizvoni

SUMMARY

Posioperative blood  loss  and  transfusion
reguivement  after open heart  surgery sl
present a pjor problem in ocardiae surgery,
Different  mechanical  and  pharmacological
blood saving means were applicd to reduce
bood loss and transgfusion reguiremtent. The
pratease inhibitor gprotinin way used during
apert heart surgery in 157 patients and the
rexults were compared to those who were nit
freated with apratinin . 1t is conelugded that high
dose aprotining prevents the reactive fibrinolitic
actvity by inceasing the activated clatning fime
(ACT) levels during open heart  surgery and
reduce postoperative blopd loss and rangfusion

regiiirerient.
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Kardivopulmoner bypassin kan clomanlan
drenndeki olumsuz ctkilerini ve bunun so-
nucunda  postoperatifl.  kanama  miktann
arine Geelligi yvapilan birgok arasiirmada
agtkga  glsterilmigtir (1-2), Son willarda
geligtirilen ameliyat dneesi otolog kan kon-
servasyonu ve ameliyat sonrasi hastaya ken-
di kammin transfiizyono (3}, intracperatil he-
modiliisyon (4) ve postoperatif mediastinal
drenaj kanimin retransfilzyonu (5) gihi tek-
niklere ragmen, kan k:i}'h: ve homolog kan

trunstiizyonu gintmizde kalp cerrahisinin
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en dnemli problemleninden birisi olmaya de-
vam elmektedir (6), Bu problemi minimuma
indirmek amaciyla bir takim farmakolojik
ajanlar geligtirilerek  (Prostasikling  Dipiri-
damol, Desmopressin asetat, Epsilon amino-
kaprotk asit gibi) (7-10) bunlann  post-
operatil. kanama lzerine ctkileri arastnl-
mstir,

Son yillarda, agik kalp amelivatlannda he-
mostazisi lyilestimnek amaciyla famakolo-
Jik bir ajan olan proteaz inhibitéril aprotinin
kullamlmaya baglanmustir (4). Aprotinin trip
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sin-plazmin-plazma kallikrein ve doku kal-
likreinini inhibe edici bir etkiye sahiptir (4).
1987 de Royston (11-12) ve Van Qecveren
(13) yiksek doz aprotinin kullanmmimn pos-
toperatifk = kanamay azalitifing bil -
dirmiglerdir. Bizim gabsmanuzda da agik
kalp ameliyatlan sirasinda yiiksek doz ap-
rolinin kullammurun peroperatif dénemdeki
ACT deferleri ve postoperatif dénemde kan
kKaybi ve transfizyonu, hematokrit, prot-
rombin zamant (PT), aktive parsiyel trom-
boplastin zaman (APTT), trombosil sayis
ve [ibrin yikim drinleri (FDP) iizerindeki ct-
kilerini arastimmak amaglanmastr,

GEREC VE YONTEM

Cahsma grubuna Hariran 1992-Ocak 1993
tarihleri arasmda Dokuz Eylil Universitesi
Tp Fakiiltesi Gogiis Kalp ve Damar Cer-
rahisi Anabilim Dahnda agik kalp ameliyvat
uygulanan toplam 199 olgu dahil edilmistir,
Aprotinin kullantlan A grubu 157 hastadan,
aprotinin  kullamilmayan B grubu 42 has-
tadan olugmakiadir. Hastalarla ilgili bilgiler
ve ameliyat tipleri Tablo I'de gisterilmistir,

Tablo L Hasts verilen ve amelivat tiplen

& gruba I gk

Has2n snyigi: 157 Hasta myis; 42
Tng bl 611
Seka ferkekeading e o3l
EABPG* B G 23 {%55)
KEABPG=Kapak RELcd] [ {%3)
AVE ** 14 (%) 6%14)
MVR === 26, %16 G20
AMVE + 11 {97y 1S
Eifier ++ (T I (%35

*KABPG: Keroner oner bypss: greft, **AVR: Aot valv replasman,
SEEMVR: Mital valv replosmis, +AMVR: Aon-miisal valy e
lasmani, ++IHgor: Atenl seplal defekt 5. Vemsikiler sepin] defekt 3.

Sol atfal miksonn 2.

~03-

Hastatann timiinde antiagregan tedavi ame-
liattan bes giin énce sonlandinlmisur, Tim
hastalann ameliyvat 8ncesi hematokrit, trom-
bosit sayisy, protrombin zamani, aktive par-
sivel tromboplastin zamam ve fibrin
pargalanma friinler deferleri Slgililmis ve
anlamh bir farkhlik saptanmamigtir. Tiim
hastalar standart anestezi teknigi ile ameliyat
cdilmiglerdir, Perliizyonda Bentley Univox
membran oksijenatdr ve 2000 cc kristalloid
prime soldsyon kullanilnustr, Antikoagiilas-
yon, aortik kaniilasyondan dnce 3mg/ke he-
parin {le yapilmustr. ACT nin 400 saniyeden
digiik olmasi | kg/kg heparin tekran igin en-
dikasyon kabul edilmigtir. Kardiyopulmoner
bypass'n sonunda heparin 4.5 mgkg pro-
tamin ile antagonize edilmigtir, Ameliyat
sonrasinda kalp cerrahisi yojiun bakimina
alinan hastalann 0.-24.-48 saatlerde he-
matokril, trombosit, PT, APTT ve FDP
deferleri  saptanmigtir.  Hastalann  yo@un
bakimda kaldiklan siire igerisinde saatlik
drenaj ve banka kami transfiizyon miktarlan
kaydedilmistir.

Royston gemast uyarinca 50 ml'lik flakonlar
icerisindeki 500000 tinite kallikrein inaktive
edici (KIU) aprotinin. anestesi indiiksivonu
baglangieindan stemum agilana kadar gecen
stire igerisinde total 2000000 KIU gidecek
sekilde infiizyon pompast ile intraventiz yol-
dan hastalara verilmigtir. Aynca 2000000
KIU aprotinin kardiyvak pompanin prime
volimiine cklenmigtir, Stemum  agildiktan
sonra, stemum  Kapanana kadar her saat
50000 KIU aprotinin hastalara infiizyon
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pompast ile verilmigtir.

Sonuglann istatistik analiz hesaplan Calcul
bilgisayar progranu kullamlarak 1 testi ile
yapilmg ve p<(0.05 anlamh kabul edilmistir.
Ortalama degferlere gore slandant hata (1
SD4) olarak belitilmigtir.

SONUCLAR

(0.-24, saatte, A grubunda drenaj miktan or-
talama 383231 c¢ iken B grubunda 8252161
ce idi ve istatistiksel olarak anlamb bulundu
{p=0.05). 24.-48. saatler arasinda A gru-
bunda drenaj ortalama 194419 cc, B grubun-
da 232436 cc idi ve istatistiksel olarak an-
lamlh bulundu. (p<0.05). 48.-72. saatler
arasinda A grubunda drenaj ortalama 57£12
.C{J. B grubunda 62+17 cc idi ve istatistiksel
olarak anlamb degildi (Sekil 1).
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Sekil 1. Postoperatif drenaj miktan

{.-24 saatler arasinda aprotinin alan hasta
grubuna (A grubu) transfizyon yamlan
banka kam miktan oralama 486271 cc iken,

aprotinin almayan hasta grubunda (B grubu)
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1080386 ce olarak saptanch ve istatistiksel
olarak anlamh idi (p<0.05). 24.-48, saatler
arasinda A grubuna transfilze edilen banka
kamn miktan ottalama 193431 ce. B gmu-
bunda lse 4002103 cc idi ve istatistiksel ola-
rak anlaml idi (p<0.05). 48.-72. saatler
arasinda bu degerler A grubunda ortalama
53%25 cc, B grubunda 160165 cc olarak sap-
tandt ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(Sekil 2).
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Sekil 2. Transfiize cdilen banka kam

Agik kalp ameliyan éncesi alinan hematokrit
degerler ortalamast A ve B gruplannda %
41432 idi. Amelival sonrast 0.saatte ahinan
hematokrit deferi A grubunda % 31,6125 B
grubunda % 29,4424 idi ve istatistiksel ola-
rak anlamh balundu (p<0.05) 24, saatte
alinan hematokrit defier ortalamast A gru-
bunda % 32.9%3.6, B grubunda 9% 29.942.3
idi idi
(p<0.03). 72. saal deferlerinde istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (Sekil 3).

ve istatistiksel olarak  anlamh
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Sekil 3. Postoperatif hematokrit defer

Aameliyal dneest saplanan oralama trom-
bosit deferleri A grubunda 24000048000/
mm?, B grubunda 256000£46000/mm3 idi.
Ameliyat sonras) degerler A grubunda

| 390003 1000mm3, B grubunda 135000+
29000/mm?d olarak saplandr ve istatistiksel

fark saptanmadi.

Amelivat Oncesi A grubunda Glgilen or-
talama PT deferd 11.9 saniyve. B grubunda
ise 120 saniye idi. Ameliyal sonrase (1.-24
ve 48 saatlerde Glgdlen PT deferlen her iki
grupla da  hafil yiikselmis ancak normal
sirdar igerisinde kalmg ve istatistiksel Tark

saptanmanuslir,

Amelival dncesi ontalama APTT degierleri A
grubunda 314 4 saniye, B grubunda 32£ 5 sa-
niye idi. Ameliyat sonras: defcrler A gru-
bunda 3545 saniye, B grubunda 3624 saniye
idi ve normal  siurdar igersinde deferlen-
dirildi, Istatistiksel fark saptanmadi,

Amcliyat dncesi FDP defierleri onalamasi
her iki grupta da 10 mikrogram/mlnin
altinda idi. Amelivat sonrast FDP degedern

ortalamas: da her iki grupta 10 mikrogran/
ml'nin altinda kaldt ve istatistiksel fark sap-
tanmade. Ancak A grubunda tamponad ne-
deniyle revizyona alinan 2 hastada FDP
defierler  10-40  mikrogram/ml  arasmda,
uzun perfilzyon sliresi olan ve postoperatil
déinemde dissemine intravaskiler koagiilas-
von gelisen 1 hastada FDP defen 40 mik-
rogram/ml {izerinde bulundu.

Amelivar oncesinde ortalama ACT defieri A
grubunda 110£7, B grubunda 11443 saniye
idi, Ekstrakorporeal sirkillasyon sirasmda A
grubunda Gigiilen ACT deger 750445 sa-
niye, B grubunda 606137 saniye olarak sap-
tandi ve istatistiksel olarak anlamb idi (p<
0.05).

Heparinin  prolamin - antagonizasyon  son-
rasinda dlgiilen deferleri ise A grubunda
13749, B prubunda [2034 saniye idi ve ista-

tistiksel olarak anlaml 1di{p<0.05 }Sekil 4).
]
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: Clowns 00 serua 2
Sekil 4. Pre-per ve postoperatif ACT degier-

leri

Postoperatil  komplikasyonlarda iki  grup
argsinda farkbibk saptanmadi, Mornalite A
grubunda % 1.9 (3 hasta), B grubunda 2.4
{1 hasta) idi. A grubunda 2 hasta kKardiyak
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tamponad nedeniyle revizyona alindi. A
grubu hastalann %70inde ilk 24 saatte po-
zitif inotrop destek (Dopamin, Dobutamin,
Adrenalin) gerckirken, B grubu hastalarda
bu oran %68 idi. A grubunda ilk 24 saatte
hastalarin %37'sine diiiretik (Furosemid) ge-
rekirken B grubu hastalarm 933 tine ditiretik

kullamld,

TARTISMA

Aprotinin proteolitik enzimler (izerine in-
hibitér etkisi olan bir fammakolojik ajandir
(14-15). Tripsin plazmin ve kallikreini, ap-
rotinin-proteinaz kompleksi olusturarak in-
hibe eder (16). Kallikrein, koagiilasyon-fibri
nolitik-kompleman ve kallikrein+kinin sis-
lemlerin aktivasyonunda énemli rol oynayan
bir maddedir ve kardiyopulmoner bypass
(CDP) sirasinda aklive olur (2-15). Plazmin
100 KIU/mIlik aprotinin konsantrasyonu ile
inhibe olurken (4), kallikrein daha yiiksck
aprotinin - konsantrasyonlannda  inhibe ol-
maktadir (4-15). Aprouninin asil etkisinin
primer fibrinolitik aktiviteyi azaltmak degil.
CPB sirasinda aktive olan koagiilasyon ce-
vap olarak ortaya gikan fibrinolitik aktiviteyi
inhibe ctmek oldugu Dietrich tarafindan bil-
dirilmistir. Aprotinin bu etkisini intrensek
baskilayarak
(I7). Royston ve arkadaslan (12), yiiksek

Koagiilasyonu vapmakiadir
doz aprotinin ile CPB sirasinda trombosit
fonksiyonlanmn korundufunu ve aprotini-
nin en gigl olas: etkisinin bu oldugunu
bildirektedirler. Van Oeveren (13), aproti-
ninin tromboksan B2 salimminda azalmaya
yol agarak trombosit fonksivonlanmin korun-

Bl

masing yarduner oldufunu belinmektedir.

Biz, aprotinin kullanan hastalanmizda, CBP
strasinda ve protamin antagonizasyonu son-
rasinda  aldifimiz. ACT  defierlerinde, ap-
rotinin almayan gruba oranla hafif yiksek
deferler saptadik ki bu deierlerde intrensek
koagilasyonunun A grubu hastalarda B gru-
buna giire inhibe edilerck, fibrinolitik akti-
vite cevabimin engellendifini  gostermek

tedir. A grubu hastalarda amelivat sirasinda
ve bitiminde ACT degerleri hafif yiiksek ol-
makla birlikte, kanama miktarlarmin diger
gruba oranla diigiik olmas: intrensck koagii-
lasyon mekanizmasimin ve trombosit fonk-
siyonlanmmn iyi korundufunun bir gisterge-
sidir. Van Oeveren (13), Lu ve arkadaslan
(18) ve Fuhrer (19) yaymlannda trombosit
saydannda her iki grupta da normalin alt
stmirlanna - yaklagan  azalmalar  oldugunu,
ancak trombosit fonksiyvonianinin trombosit
sayis ile korelasyon gdstermedifini ve ap-
rotinin alan hastalarda CBP sirasinda trom-
bosit fonksiyonlanm GPIb ve GPIIbllla re-
septiirlerini - etkileyerek  korudupunu  &ne
simiiglerdir. Bizim ¢alsmamiz trombosit
fonksiyonlan ile ilgili olmamakla birlikie,
ameliyal sonrasi kanama miktarlannm azal-
masinda trombosit fonksiyonlanmin ivi ko-
runmasiin da ctkisi oldufunu literatir bil-

gileri i finda dilsiiniivoruz.

CPB swasinda yilksek doz aprotinin alan
hastalarda FaktSr X11 bagimh fibrinolizisin
inhibe edildigi ve bunun sonucu olarak ap-
rotinin - alan hastalarda FDP diizeylerinin
azaldiffy bildinlmektedir (19} Lu ve arka -
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daglan (18) yayilannda her iki grup hastada
da FDP dizeylernin 10 mikrogr/ml'nin
altinda  kaldifim  glstermiglerdir.  Bizim
calismamuzda da A ve B grubunda saplanan
FEP degerler 10 mikrogrkgin altinda bu-
lunmustor. Bu sonug literatiir bilgilen ile de
uyurmludur, Bu konuya daha ayonuh yak-
lasim petrecefini disindidzimiz FDF [rag-
manlan (X, Y.Z.D.E) oranlanmn arastnldif
galigmamiz da halen devam etmekiedir.

Alajmo ve arkadaglan (6) agik kalp ame-
liyvatlan sonrasinda aprotinin kullanan grup-
daki hastalarda hematokrit deferlerinin ap-
rotinin almayan gruba oranla erken postope-
ralil dimemde daha yiksek oldufunu ve ye:
dinei ginde bu farkm odadan kalkugim hil-
dirmisgtir, Bizim gahsmamizda da 1. ve 2.
giin A grubunda hematokrit degerleri B gru-
buna oranla daha yiksckii ve 3. glin ista-
tistiksel fark ortadan kalkmist, Hematokrit
degerlenndeki deftigikliklerin, aym glinler-
dekl drenaj miktaran ile yakindan ko-
relasyon gisterdifi ve drenajin daha az oldu
Eu A grubu hastalarda hematokrit defierleri-
nin daha yiiksek sevrenifi dikkati gekmek

tedir.

Fracdrich ve arkadaslan (200 ertken pos-
toperatif dtnemde APTT degerlerinin ap-
rolinin alan hastalarda  aprotinin almayan
hastalara oranla daba yiiksck oldufunu bil-
dirmigler. Roystone (21) bu ctkinin hepa-
rin'in aprotinin etkisivle sinerjl gésterdigi
igin ortaya ¢ikhfii bildirmiglerdir. Bizim
hastalanmizda da APTT deferlen erken pos-

toperatif diinemde A grubu hastalarda B gru-
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bu hastalara oranla daha yiiksek bulunmusg-
tur., Bu da aprotininin intrinsck koagiilasyon
mekanizmasinin inhibe cderck reakuf fib-
rinplizi engelledifini desteklemekicedir.
Fuhrer ve arkadaglan (19} agik kalp ame-
livau sonrasinda, hastalarda aprotinin alsin
veya almasin protrombin zamam testerinde
farkbbk olmadifim, nomal simrar igeri
sinde ¢ok halif bir yikselme oldufunu bil-
dimiglerdir, Fritz ve arkadaglan da (22)
aym sonucu elde etmisler ve aprotinin eks-
trensek  koagilasyon mekanizmasime  ef-
kilemedigini  saplammglardic. Bizim  has-
falanmizda  da,  protrombin zamanlan
arasinda  herhangi bir fark  saplanmans
olup, defierler nommal Seurlar igerisinde
kalmigter.

Aprotinin'in - peroperatif ve  postoperatil
diinemde kan transfizyonu ihtivacim ve dre-
naj miktanm azaling cesitli ¢alismalar ile
bildirilmigtic (4-16,23-25). Bizde postopera-
tif 1.2, ve 3, giinlerde yaptifumie Siglmlerde
A grubunda efalama kan translizyonu ih-
Hyacimn B grubuna oranla %55 daha az
oldufunuy sapladik (A grubunda oralama
73Z ¢o. B grubuna 1640 cc). Yine A gru-
bunda 72 saatlik total drenaj miktan B gru-
buna oranla %44 daha arxdi (A grubunda or-
talama 636 cc, B grubunda | 119 ce).
Umbrain ve arkadaglan (26}, koroner by
pass amehyatlanndan sonra aprotining bagi
greft okliizyonu ve ani Glim bildimislerse
de A ve B grubu hastalarda postoperatif
moralite agsindan herhangi bir farklibk
saptanmannghir,
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Sonug olarak, klinigimizde agik kalp ameli
yatlan sirasinda rutin olarak kullanilan yiik-
sek doz aprotinin ACT deferlerini yiiksel-
terek reaktif fibrinolitik aktiviteyi engelle-
mekie ve postoperatil Kanamiayr ve kan
ranstiizyonu  gereksinimini belirgin bir

bigimde azaltmaktadir. Bu nedenle apro
tinin'in sadece reoperasyon gibi postoperatif
kanama mikiannm fazla olmas beklenen ol-
gularda degil, bitlin agik kalp cerrahisi ol-
gulannda rutin olarak kollamidmasimin ge-
rekti gl kamsindayiz,
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