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OZET

Kardiopulmoner by pass'tan (CPB) etkilenen sistem-
lerin en &6nemlileri pihtilagsma sistemi ve pulmoner sistem-
dir. Bu calismada acgik kalp cerrahisinde cesitli dozlarda
aprotinin  kullaniminin  perioperatif kanama ve pulmoner
sistem lizerindeki etkileri arastirilmistir.  Olgulardan pom-
pa Odncesi ve sonrasinda alinan akciger biopsileriyle apro-
tinin 'in akciger koruyucu etkisi degerlendirilmigtir.

Sonug olarak perioperatif dénemde 6.000.000 U.
aprotinin - kullaniminin  perioperatif kanama miktarinda an-
lamli azalmalara yol actigi ve ayrica akciger korunmasinda
en etkin doz oldugu saptanmistir (p<0.001).

Anahtar kelimeler: Kardiopulmoner by pass, Aprotinin,
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Kardiopulmoner bypass"in (CPB) fizyolojik bir olay
olmadigi, hasar yapici etkisinin morbidité ve mortaliteyi
etkiledigi bilinen bir gercektir. En c¢ok etkilenen sistem-
lerin basinda ise kanama pihtilasma sistemi ve pulmo-
ner sistem yer almaktadir (1).

Acik kalb cerrahisinde asiri kan transfizyonu-
nun getirdi§ riskler nedeniyle kan tlketimini azaltici
cesitli yontemler gelistirilmis olup aprotinin kullanimi
en yeni ve yaygin uygulamalardan birisidir (2,3).
Acgik kalb cerrahisinin akcigerlerde olusturdugu
degisiklikler pompa akcigeri adiyla da bilinmekte
olup, spesifik degildir. Etyolojisi tam bilinmemekle be-
raber kompleman ve kininojenler en sik sucglanan
faktorlerdlr(4,5).

Bu calismamizda bir kallikrein inhibitéri olan apro-
tinin'in kan kaybini 6nlemedeki etkin dozunu arastirir-

Gelig Tarihi: 18.12.1993 KabulTarihi:152.1994

Yazigma adresi: Dr.B.Hayrettin SIRIN
Mithatpasa cad. no:1055-7
Giizelyali, iZMIR

T Klin Kardiyoloji 1994, 7

SUMMARY

The most important systems that may be effected by
cardiopulmonary by (CPB) pass are coagulation system
and pulmonary system. In this study, we investigated the
effects of various dosages of aprotinin on perioperative
bleeding and pulmonary system. Pulmonary protective
effect of aprotinin was evaluated with lung biopsies that
has taken before and after pump. As a result, It's detec-
ted that 6000.000 U. aprotinin has the most significant
effect on amount of perioperative bleeding and the most
protective effect on lungs (p<0.001).

Key words: Cardiopulmonary by pass, Aprotinine,
Pulmonary protection, Perioperative bleeding
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ken akciger Uzerine herhangi bir olumlu etkisinin olup
olmadigini da akciger biopsileri bazinda degerlendirdik.

MATERYEL VE METOD

19.2.1992 ile 8.12.1992 tarihleri arasinda acgik kalp
cerrahisi uygulanan segilmis 28 hasta calismaya dabhil
edildi. 7 olgudan olusan kontrol gurubunda hi¢ aproti-
nin kullanilmadi. 7 olguda 2.000.000 U., 7 olguda
4.000.000 U. ve 7 olguda 6.000.000 U aprotinin kulla-
nildi. 2.000.000 U. aprotinin kullanilan gurupta aprotinin
pompaya konularak verilirken 4.000.000 ve 6.000.000
U aprotinin kullanilan guruplarda aprotinin'in yari dozu
anestezi induksiyonuyla 20-30 dakikada gidecek
sekilde verildi. Olusturulan gruplarin genel 0Ozellikleri
Tablo 1'de gdsterilmistir.

8 olguda mitral valv replasmani (MVR), 2 olguda
mitral anuloplasti',1 olguda aortik vafv replasmani
(AVR), 4 olguda MVR+AVR, 11 olguda koroner by
pass, 1 olguda koroner by pass+AVR ve 1 olguda
atrial septal defekt kapatilmasi operasyonlari uygulandi.
Tum olgularda bubble oksljenatér ve pulsatil akimh
pompa kullaniimis olup operasyonlar orta dereceli sis-
temik hipotermi altrnda gerceklestiriimistir. Myokard ko-
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Tablo 1. Calismada olusturulan gruplarda yas ortala-
malari ve cinsiyet dagilimi.

Gruplar Yas Ortalamasi Erkek Kadin
Kontrol Grubu 45(16-68) 5 2
2.000.000U.Grubu 46)26-64) 4 3
4.000.000U.Grubu 48(24-63) 4 3
6.000.000U.Grubu 53(37-73) 4 3

runmasinda soguk kristallold kardlopleji (plejisol) ve +4
derecede Ringer laktatla topikal irrigasyon kullanil-
mistir. Hastalardan by-pass 6ncesi, esnasi, sonrasi,
yogun bakima ulastiinda ve postop birinci gin olmak
Uzere bes kez ven6z kan 6rnedi alindi. Hb.Htc.Eritrosit,
Lokosit ve Trombosit icin EDTA"h tuplere 2cc vendz
kan alinip Cell-Analyzer CA 600 (Medonik) ile deger-
lendirildi. Fibrlnojen, 0.5cc sitrath tup icine 4.5cc vendz
kan konup Fibri-Prest (Diagnostika Stago) ile deger-
lendirildi. Fibrin yikim Urlnleri (FDP), 6zel tuplerine 2cc
vendz kan konarak Spli-Prest (Diagnostika Stago) ile
degsrlendirildl. Kanama ve transtizyon miktarlari
operatif ve postoperatlf olarak ayri ayri tesbit edilip da-
ha sonra total degerler elde edildi. Akcigerlerde polimorf
niveli I16kosit (PNL) sekestrasyonu olup olmadigini sap-
tamak igin perflizyon o6ncesi ve kros klemp sonrasi 5
ile 30. dakikalarda sad ve sol atriumlardan kan alinip
Wright yontemi ile yayma yapilip degerlendirildi. Perfuz-
yon Oncesi ve kros klemp sonrasi 5. dakikada akciger
biopsileri alinip H&E ile boyanarak i1sik mikroskobunda
degerlendirildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda Hb, Htc degerleri ve trombosit,
eritrosit saylilari arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir
fark saptanmadi.

Lokosit degerlerinde tim gruplarda perflizyon es-
nasinda diusme godzlenirken, perflizyon sonunda ve
yogun bakima alindiginda belirgin I6kositoz izlendi.
6.000.000 U aprotinin verilen grupta ise lékosit sayisin-
daki bu artigin diger gruplara gére daha az oldugu sap-
tandi (p<0.001) (Sekil 1).
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Sekil 1. Tim gruplarda degise nitervallerdeki, lokosit deger orta-
lamalari

Fibrinolitik aktivitenin bir gdstergesi olan flbrino-
jen miktarinin perfizyonla birlikte azalma go6sterdigi
izlendi. Preoperatif dénemde kontrol grubu ve
2.000.000, 4.000.000., 6.000.000 U aprotinin verilen
gruplarda sirasiyla 263+85, 190+51, 251+57 ve
253150 mg/dl olarak saptanan degerlerin perflizyon
esnasinda 135+67, 126+37,185+34 ve 190+33
mg/dl'ye dustigu saptandi. Fibrinojende perfiizyon
esnasinda izlenen bu azalmanin 6.000.000 U. aproti-
nin verilenlerde daha az olup normale daha c¢abuk
déndugu izlendi (p<0.05). FDP'de ise perfiuzyon es-
nasi ve sonras! izlenen artis 4.000.000 ve
6.000.000 U. aprotinin verilen gruplarda daha az bir
oranda gergeklesti.

Operasyon ve yogun bakim periyotlari boyunca or-
talama total kanama miktarlari kontrol gruuu igin
1567+558 cc iken 2.000.000 U. verilen grup lgin
2100£715 cc, 4.000.000 U. verilen grup igin 928+355
cc, 6.000.000 U. verilen grup icin 764+146 cc olmustur
(p<0.05 ve p<0.001) (Sekil 2). Bu guruplara yapilan to-
tal transflizyon miktari kontrol grubu icin 2007+955 cc,
2.000.000 U. verilen grup icin 2129+967 cc, 4.000.000
U. verilen grup igin 1150+265 cc, 6. 000 000 U. veri-
len grup i¢cin 1050+286 cc olarak bulunmustur (p<0.05)
Sekil 3).

Transfiizyon (cc)
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Sekil 2. Tim guruplar igin kaydedilen kanama miktarlari

Transflzyon (cC)
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Sekil 3. Tum gruplarda kan transfliizyon miktarlari
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Sekil 4. Perfiizyon 6ncesi (Fotograf-1 ) hafif damar dolgunlugu olan ve aprotinin kullanilmayan hastadan kros klemp sonrasi alinan

biopside (Fotograf-2) 6dem gelistigi gdzlenmistir. (* 200 Bluyutme, H&E)

Sag ve sol atriumlardan elde edilen yaymalarda
tum gruplar igin kros klemp sonrasi PNL ylzdelerinde
artis saptandi, Gruplarda sag ve sol atrium degerleri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Biopsi incelemelerinde interstisyel ve alveoler
6dem, damar dolgunlugu, PNL sekestrasyonu ve kan
elementlerinin ekstravazasyonu degerlendirildi.

Kontrol grupta perfizyon o6ncesi 6dem bulun-
mayan 4 hastada kros klemp sonrasi 6dem izlendi. Bu
hastalarin Ikisinde ilave olarak damar dolgunlugu sap-
tandi. Perflizyon o6ncesi hafif 6demi olan 2 hastada
6dem artisi, PNL sekestrasyonu ve damar dolgunlugu
tesbit edildi.Perflizyon o6ncesi hafif damar dolgunlugu
bulunan 1 hastada kros klemp sonrasi akciger biopsl-
sinde 6dem saptandi (Sekil 4).

2.000.000 U. aprotinin uygulanan grupta akciger
biopsisi pompa 06ncesi histolojik olarak normal olan 1
vakada kros klemp sonrasi damar dolgunlugu gézlenir-
ken, yine pompa 6ncesi normal olan 1 vakada ekstra-
vazasyon saptandi.1 hastada 6nceden var olan édem
artti. 2 hastada Ise 6nceden var olan damar dolgunlugu

belirgin 6lglide artti. 1 hastada ise degisiklik gézlenme-
di. Onceden sadece damar dolgunlugu olan 1 vakada
perflizyon sonrasi 6dem, PNL sekestrasyonu ve eks-
travazasyon Ilave oldu.

4.000.000 U. aprotinin uygulanan grubun incelen-
mesinde ise 1 vakada herhangi bir degisiklik saptan-
madi. Onceden PNL sekestrasyonu olan 2 hastada
herhangi bir degisiklik gézlenmedi.1 hastada 6nceden
var olan ekstravazasyon azaldi. Oncesi normal olan 1
hastada hafif 6dem ve 1 hastada damar dolgunlugu
olustu. 1 hastada 6nceden var olan 6deme ekstrava-
zasyon eklendi.

6.000000 U. aprotinin verilen grupta yer alan 1
hastada pompa oncesi ve kros klemp sonrasi akciger
biopsilerinde herhangi bir patoloji gézlenmedi. 2 hasta-
da pompa o6ncesi mevcut olan damar dolgunlugu ve
hafif 6dem sonradan kayboldu. Onceden édem ve eks-
travazasyon saptanan 2 hastada ise bu durumun azal-
digi tespit edildi (Sekil 5). 2 hastada 6nceden var olan
PNL sekestrasyonu, damar dolgunlugu ve ekstravaza-
syon azaldi.

Sekil 5. Perfiizyon 6ncesi damar dolgunlugu ve extravazasyon olan (Fotograf-3) ve 6.000.000 U aprotinin kullanilan hastadan kros-
klemp sonrasi alinan biopside bu durumun azaldi§i gézlenmistir (Fotograf-4). (*400 Biyutme, H&E)
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TARTISMA

Acik kalp cerrahisi esnasinda hemodilisyon, kon-
takt fazin devreye girmesi ve hipotermi ile trombosito-
peni gelismektedir (2). Kardiopulmoner by pass (CPB)
trombositleri aktif hale getirip bazi grandllerin salinma-
sini artirir. Bu grantller trombosit disfonksiyonundan
sorumludur. Ayrica adezyondan sorumlu GPIb ve agre-
gasyondan sorumlu GPIl/llla miktarlari da perflizyon ile
azalmaktadir (6). Aprotinin trombosit sayisina etkin
degildir. Plazmin ile induklenen trombosit aktivasyonunu
ve granll artmasini onler. Ayrica GPlb'deki azalmayi
da 6nlemektedir (7).

Kontakt faz ile indliklenen plazmin, fibrinolitik sis-
temi aktive eder (8). Boylece fibrinojen azalirken FDP
artar (9). Aprotinin plazmin Inhibitéri olarak fibrinojen!
korur ve FDP olugsumunu azaltir. Aprotinin tim bu ko-
ruyucu etkileriyle perioperatlf kanama ve buna bagh
olarak transflizyon miktarini en az % 50 dizeyinde
azaltmaktadir (10,8,11).

Bugun icin kabul géren aprotinin uygulamasi pom-
paya 2.000.000 U. koyup anestezi indiikslyonu ile 20
dk iginde 2.000.000 U. infiize edip, yodun bakima vara-
na kadar 500.000 U./saat seklinde devam etmektir.
(12,6-8,10,11). Aprotinin'in yarilanma 6mri 1-2 saattir.
Perflizyon esnasinda olusan degisiklikler ise kontakt fa-
z1 takiben olmaktadir (6). Bu nedenle galismamizda
aprotinin uygulamasi, tespit edilen dozun yarisinin
pompaya konulmasi ve diger yarisinin anestezi Induk-
siyonu ertesinde bir defada inflizyonu seklinde yapil-
mistir.

CPB'nIn akcigerler lzerine olan etkisi spesifik
degildir. Genelde mitokondrial sisme, endotel vakuoli-
zasyonu, perivaskiler 6dem, Intraalveoler-interstitiel he-
moraji, PNL sekestrasyonu, Interstitiel aralikta degra-
nile mast hiicreleri ve atelektazi izlenebilmektedir (13).
Bir calismada perflizyon esnasinda kompleman akti-
vasyonundaki artigsla beraber akcigerlerde l|6kostazis
olustugu belirtiimistir ancak LA ile RA nétrofil konsant-
rasyonlarindan fark istatistiki olarak anlamli bulunma-
mistir (14,4). CPB sirasinda artmis kompleman aktivas-
yonu Inflamatuar cevabi olusturur. PNL C5a'ya spesifik
olarak baglanir ve sekestrasyona ugrar. Artmis vaso-
konstriksiyon ve perméabilité de bu olaya katkida bu-
lunmaktadir (5). PNL'den salinan elastaz da kapillerle-
rin endotel hicrelerini etkileyip, disfonksiyona yol aga-
bilmektedir.

Literatirde I6kosit depletion'u uygulanarak ak-
ciger hasarini azaltmaylr amaclayan yayinlar mevcut-
tur (14). Aprotinin'in PNL'den salinan elastazi azalt-
tigina dair bir galisma da yayinlanmistir (6).

Literatirde aprotinin"in akciger Uzerine belirgin bir
koruyucu etkisinin olduguna dair herhangi bir calisma
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bulunmamasina ragmen c¢alismamizda; perfiizyon esna-
sindaki lékosit artisinin 6.000 000 U. uygulanan grupta
daha az olmasi ve blopsi degerlendirmelerinde, bu
gruptaki hastalarda var olan patolojik degisimlerin azal-
masi ve yeni patolojilerin ortaya ¢gitkmamasi bizi aproti-
nin'in akciger Uzerine koruyucu etkisinin olabilecegi so-
nucuna ulastirdi.

SONUG

Kontrol grup ile beraber total 2-4 ve 6 milyon
Unite aprotinin uyguianan doért gruptaki 28 hasta ile
yaptigmiz calismada total 4 ve 6 milyon Unite verilen-
lerde perioperatif kanamanin daha az oldugunu, toplam
kan transflizyonunun belirgin sekilde azaldigini tesbit
ettik. Ozellikle 6.000 000 U. verilenlerde kan kaybinda-
ki azalma Istatistiki olarak daha anlamli bulunmustur
(p<0.001). Literatiirdeki ve bizim elde ettigimiz sonuglar
Isiginda total 4.000.000 U. uygulamasi kanama ve
transfiizyon miktarini azaltmig, ancak 6.000.000 U.'lik
total doz Ille daha etkin ve optimal sonuglar elde edil-
mistir.

Akciger biopsilerinin degerlendirilmesi sonucunda
perfizyonun akciger lzerine olan hasar yapici etkisinin
azaltilmasinda da 6zellikle 6.000.000 U doz aprotinin'ln
etkili oldugunu gérduk.

Sonug olarak total 6.000 000 U. aprotinin uygula-
masi ile etkin kan korumasi saglandidi gibi belirgin bir
akciger korumasi da elde edilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Dennis EC. Complement activation during CPB. In: Utley
JR, ed. Pathophysiology and techniques of CPB. London:
Williams & Wilkins Publishing,1983: 9-68.

2. Fox MA. Homologous blood use in cardiac surgery. In: Frie-
dei N, Hetzer R, Royston D, eds. Blood use in cardiac sur-
gery. New York: Springer-Verlag, 1991: 59-62.

3. Murphy JA, Smith H, Walker ID and Davidson JF.
Blood transfusion cardiac surgery. Perfusion. 1990:
5(Suppl):1-7.

4. Howard R.J, Craln C, Franzini D.A, Hood D, Hugli T.E: Ef-
fects of CP B on pulmoner leucostazis and complement acti-
vation. Arch Surg 1988; 123:1496-501.

5. Kirklin JK, Westaby S, Blackstone EH, Kirklin JW,
Chenoweth E and Pacifco AD. Complement and da-
maging effect of CPB. J Thorac Cardiovasc Surg
1983; 86:845-57.

6. Oeveren W.v, Jansen N.J.G, Bidsrup B.P, Roystone D,
Westaby S, Neuhof H. and Wildevuur C.R.H: Effect of Apro-
tinin on hemostatic mechanisms during CPB. Ann Thorac
Surg. 1987: 44:640-45.

T Klin Kardiyoloji 1994, 7



RAHMAN ve Ark.

AGIK KALP CERRAHISINDE APROTININ'IN KAN VE AKCIiGER KORUNMASINDAKiI ROLU 25
7. Bidsrup BP, Roystone D, Taylor KM. Reduction In 11. Royston D. High dose aprotinin therapy: A review of the first
blood loss and blood use after CPB with high dose five years' experience. Journal of Cardiothoracic and Vascu-
Aprotinin. J Thorac Cardiovasc Surg 1988; 97:364- lar Anestesia 1992; 6:76-100.
72.
12. Dietrich W, Spannagl M, Jochum M, Wendt P, Schramm W,

8. Dietrich W, Barankay A, Niekau E, Sebenng F and Richter Barankay A, Sebening F, Richter JA. influence of high dose
JA. High dose Aprotinin in cardiac surgery. In: Birnbaum DE aprotinin treatment on blood loss and coagulation patterns
and Hoffmeister, eds. Blood saving in open heart surgery. patients undergoing myocardial revascularization. Anesthe-
New York: Schattauer, 1990: 76-82. siology 1990; 73:1119-26.

9. Kenna R Mc, Bachmann F, Whittaker B, Gilson JR and 13. Anyanwu E, Dettrich H, Gieseking R and Enders HJ. Ultra-
Weinberg M. The hemostatic mechanism after open heart structuraf changes in human lung fallowing CPB. Basic Res
surgery. Thorac Cardiovasc Surg 1975; 70(2):298-308. Cardiol 1982; 77:309-22.

10. Blauhut B, Gross C, Necek S, Doran JE, Spath P 14. Bando K, Piflai R, Cameron DE, Brawn JD, Winkels-

and Hansen PL. Effect of high dose aprotinin on

blood loss, platelet function, fbrinolysis, complement
and renal function after CPB. J Thorac Cardiovasc
Surg 1991; 101:958-67.

Turk J Cardiol «094. 7

tein JA, Hutchlns GM, Reids BA, Baumgartner WA.
Leucocyte depletion ameliorates free radical mediated
lung injury after CPB. J Thorac Cardiovasc Surg
1990; 99:873-7.



