Koroner Cerrahisinde Aprotinin Guvenilirligi

SAFETY  OF APROTININ IN CORONARY  BY-PASS
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OZET

Koroner bypass ameliyati planlanan 50 hastanin 257
aprotinin - grubu (6 milyon KIU) diger 25 ise kontrol grubu
olacak  sekilde
ameliyat sirasinda  kan kaybi  kontrol grubundan
(2974436 ml'ye  karsi  485+590 mi,

randomize  olarak ikiye  ayrildl. Aprotinin
grubunda

belirgin  olarak  azdi

p<0.05).  Postoperatif g6giis tipl drenaji da  kontrol grubu
ile  mukayese edildiginde aprotinin  grubunda  belirgin  ola-
rak daha  digikti (273380 ml'ye karsi 405527  mi,
p<0.05). Postoperatif kan  transfiizyonu  ihtiyaci  aprotinin
grubunda  belirgin  olarak disikti (3.1 2.8  dniteye  Karsi
4.3+3.8  (nite, p<0.05). Heparinizasyon  sonrasi  aprotinin
grubunun  aktive pihtilasma  zamani  (ACT)  dederi kontrol
grubunun  ACT'sinden belirgin olarak  yiiksekti ~ (892+58
saniyeye karsi ve 577+46 saniye, p<0.001). Her iki grup

arasinda  klinik olarak  saptanan  miyokard infarktisii  pre-

valansinda istatistiksel bir fark yoktu. Bu c¢alismada apro-
tininin kanama ve transfiizyon oranini azaltmada etkili ol-
dugu komplikasyonlarda  artisa

yol agmadigi  saptandi.
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Acik kalp ameliyatlari sirasinda karsilasilan énemli
problemlerden biri koagililasyon sisteminin istenilen
sekilde ayarlanamamasidir. Ameliyat sirasinda ve son-
rasinda kan kaybini minimal dizeyde tutmak ve pompa
sirasinda koagillasyonun &énlenmesi esastir. Bir serin
proteaz inhibitéri olan ve sigir akcigerinden elde edilen
aprotinin antifibrinolitik ve trombosit fonksiyonlarini ko-
ruyucu etkisi ile kalp ameliyatlarindan sonra kan kaybi-
ni azalttigi gosterilmistir (1,2). Bununla birlikte aprotinin
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SUMMARY

Fifty —patients  with planned coronary bypass  opera-
tion were divided into two groups in a double blind fas-
hion to receive either 6 million KIU of aprotinin (aprotinin
group) and placebo aprotinin
group, teh blood loss during surgery was significatly less
than the control group (297+436 ml vs 485+590 ml,
p<0.05).
gnificantly lower in the aprotinin group compared to the
control group (273+380 ml us 405+27 ml, p<0.05). The

significantly

(control  group). In  the

Postoperative chest tube drainage was also  si-

need for postoperative blood transfusion was
lower in the aprotinin group (3.1 £2.8 blood units vs
4.3+3.8 blood units, p<0.05). After heparinization the acti-
vated clotting time (ACT) of the aprotinin group remained

the ACT of the control group
577+46 seconds, p<0.001). There
the prevalence of clinical-

significantly — higher than
(892+58 seconds vs

was no significant difference in
between  two

ly apparent myocardial infarction groups.

We concluded that aprotinin was effective in redu-
cing bleeding and blood transfusion rates, and its use
was not associated with an increase in complications.
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kan kaybini azaltirken heparine ragmen intravaskiler
koaglilasyonu aktive ettiginden erken greft trombozuna
yol agacag! ve akut bobrek yetmezligi insidensin! arttira-
cagina iliskin slpheler halen mevcuttur (3,4). Biz bu
¢alismamizda koroner bypass yapilan hasta grubunda
aprotinin etkinligini ve givenliligini dederlendirmeye ¢a-
histik.

MATERYEL VE METOD

Hasta sec¢imi: Koroner arter hastaligi sebebiyle
koroner bypass ameliyati yapilacak olan 50 hasta ¢a-
lismaya alindi. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Yir-
mibes hasta aprotinin alirken 25 tanesi kontrol grubu
olarak segildi. Tim vakalar 2 veya 3 damar hastasi
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olup ilk ameliaytlari idi. Acil koroner bypass greftl,
LVEF %35 altinda olanlar, operasyondan 6nceki 1 haf-
ta icinde antiagregan (asetil salisilik asit, diplriildamol)
alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tedavi protokolii: Hastalara anestezi indiksiyo-
nundan sonra 5 ml (50000 KIU) test dozu aprotinin
(Bayer AG, Leverkusen, Germany) verildi. Daha sonra
yikleme dozu olarak 200 ml (2 milyon KIU) 20 dk
icinde verildi. Ameliyat sirasinda ise 50 ml (500000
KIU) saatte gidecek sekilde 200 ml (2 milyon KIU) ta-
mamlandi. Bundan ayri olarak pompada prime solls-
yonu igersine 200 ml (2 milyon KIU) aprotinin konuldu.
Kontrol grubundaki hastalara ayni miktarlarda %0.9'luk
NacCl verildi.

Kardiopulmoner Bypass ve Cerrahi Teknik: Tim
vakalarda bubble oksijenatér (Macchi) ve pulsatil perfiiz-
yon teknigi uygulandi. Orta derecede sistemik hipotermi
(28-32°C) ve miyokard korunmasi icin her 20 dakikada
bir (intermittant) soguk kan kardioplejisi uygulandi. Ameli-
yatta sol 6n inen dalin vaskillarizasyonu igcin uygun ol-
dugu hallerde sol internal mamar arteri (LIMA) kullanildi.
Diger tim damarlar igin safen ven kullanildi. LIMA hazir-
landiktan sonra %0.5 mg/mL'lik papaverin ile flas yapildi.
LIMA akimi tim vakalarda kontrol edildi ve dakikalik
akim 30 ml altinda olanlarda kullaniimadi. Distal anasto-
mozlarin tamami 7-0 prolen (Ethicon, Inc., Someville,
N.J.) ile gerceklestirildi. Proksimal anastomozlar ise 6-0
prolen ile kros klemp alindiktan sonra side klemp ile ya-
pildi. Heparin dozu 300 iU/kg kaniilasyondan &énce veril-
di ve aktive prhtilagsma zamani (ACT) kontroluyla kontrol
grubundaki hastalarda ACT 480 sn Uzerinde olacak
sekilde, aprotinin kullanilan grupta ise ACT 750 saniye-
nin UGzerinde olacak sekilde ayarlandi. Kardiyopulmoner
bypass'in (KPB) sonunda protamin sulfat 1.3 mg/100 U
heparin oraniyla nétralize edildi. ACT kontrolu ile gere-
kirse ilave protamin uygulandi. Pompada kalan kanlarin
tamami torbalara alinarak postoperatif ilk 6 saat iginde
hemoliz mevcut degilse c¢dktirulerek hastaya verildi.
Pompa kanlarinin her birisi igin ACT kontroli ile ilave pro-
tamin silfat verildi.

Miyokardial infarktiisiin degerlendirilmesi: Ame-
liyattan birgin énce, ameliyat bitiminde yogun bakimda,
postoperatif 1, 2 ve 3. ginlerde EKG c¢ekildi. CK-MB
dizeyi 6lgmek icin ameliyatin baslangicinda, postope-
ratif 1,3,6,12,24,48 saatlerde o&lgildii. Perioperatif Mi
tanisinda: 1) Postoperatif EKG'de yeni Q dalgasi veya
R dalgasinin kaybi. 2) Serum CK-MB diizeyinin posto-
peratif 12 ve 24. saatlerde 50 IU/l lUzerinde saptanma-
si ile kondu.

Postoperatif drenaj ve transfiizyon: Operasyon
sirasinda eger hematokrit dederi %19'un altinda veya
klinik durumu gerektiriyorsa kan transfizyonu vyapildi.
Postoperatif yogun bakimda hematokrit %25 altinda
veya volim replasmani ve klinik durumu gerektiriyorsa
kan transfizyonu yapildi. Ameliyat sirasinda total kay-
bedilen kan miktari ve ilk 24 saat icinde drenlerden
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gelen kan miktari saptandi. Yine ameliyat sirasinda ilk
24 saat icersinde yapilan kan transflizyonu miktari be-
lirlendi.

Hematolojik ve biokimyasal veriler: Hemoglobin,
hematokrit, tromboslit sayisi, BUN, kreatinin, total blliru-
bln SGOT, SGPT degerleri ameliyattan 1 gin 6nce 6l-
¢lldu ve postoperatif 1. gin 6lgimlerdeki kandi. Ayrica
her iki grupta heparin 6ncesi ve heparin verildikten
sonra (standart 3 mg/kg heparin) ACT degerleri dlglle-
rek karsilastiriidi.

istatistik: Her iki grup arasinda Mi insidensini deger-
lendirmek icin Flsher'in kesin ki-kare testi uygulandi. Kan
kaybi, transfizyon ve diger tim hematolojik ve biokimya-
sal degerlerin ortalamalarini her iki grup arasinda deger-
lendirmek icin Mann Whitney-U testi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin preoperatif bulgularini karsilastirdigimiz-
da her iki grup arasinda bir fark yoktu (Tablo 1). Yine
yapilan anastomoz sayisi, pompa zamani ve aortik Is-
keml siresi arasinda bir fark saptanmadi (Tablo 2).

Operasyon sonrasi erken dénemde yalnizca bir
hasta kaybedildi. Bu hasta aprotinin grubundaydi. Sol
6n inen dala 3 cm'lik agcik endarterektomi ve sag koro-
ner artere uzun segment kapali endarterektomi yapil-
misti. Postoperatif ikinci gin ventrikiler fibrilasyona gi-
ren hasta yapilan tim midahalelere ragmen kaybedildi.
Hasta kaybedildikten sonra nekropsi yapilarak anasto-
mozlari incelemek mimkin olmadi. Ancak vakanin
postoperatif kan degerleri Mi destekliyordu. Postope-
ratif Mi tanisi aprotinin grubunda iki hastada mevcuttu
(kaybedilen hasta dahil). Kontrol grubunda ise bir has-
tada Mi mevcuttu. Her iki grup arasindaki fark anlamli

Tablo 1. Hastalarin preoperatif klinik ve anjiografik bul-
gulari
Aprotinin grubu Kontrol grubu
(n-25) (n-25) p degeri

Yas (yil) 57+8.5 55+9.5 AD
Erkek/kadin 22/3 220/5 AD
Preop Mi 21 19 AD
Preop HT 21 20 AD
DM
NYHA fonk S

-l 14 17 AD

-1v 11 8 AD
LVEF<%50 10 7 AD
iki damar hastasi 17 14 AD
Ug damar hastasi 8 11 AD

AD: istatistiksel olarak anlamli degil, Preop MI: Preoperatif
miyokard infarktist, Preop HT: Preoperatif hipertansiyon,
DM: Diabetis mellitus, NYHA fonk S: New York Heart
Association fonksiyonel siniflandirmasi.

LVEF: Left ventrikller ejeksiyon fraksiyonu.
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Tablo2. Operasyon bulgulari
Aprotinin grubu Kontrol grubu
(n-25) (n-25) p degeri

Ortalama greft 2.68 2.84 AD
IMA/SVG 225/42 24/47 AD
KP B siresi k(dk) 99.2 104 AD
AKZ (dk) 54.6 58.8 AD

IMA: internal mamaria arter greft sayisi.
SV G: Safenven greftsayisi.
KPB: Karidopulmoner bypass. AKZ: Aortik klemp zamani.

Tablo3. Kan kaybi ve transfizyon miktari
Aprotinin Kontrol
grubu grubu p degeri
Ameliyattaki kanama 297 485 p<0.05
Postoperatif drenaj 273 405 p<0.05
570 890
Hastayp verilen kan (U) 3.112.8 4.3+3.8 p<0.05
Tablo4. Ameliyat sonrasi laboratuar bulgulari
Aprotinin  Aprotinin
grubu grubu pdegeri
Ure (mg/dl) 55 47 NS
Kreatinin (mg/dl) 1.8 1.6 NS
Total bilirubin (mg/dl) 0.9 1.2 NS
SGOT (IUL) 55 59 NS
SGPT (iUL) 48 44 NS

degildi. Higbir hastaya postoperatif kanama sebebiyle
revizyon gerekmedi.

Aprotinin alan hastalarda kan kaybinda belirgin bir
azalma saptadik. Kan kaybi ameliyat sirasinda aproti-
nin grubunda ortalama 297+436 ml saptanirken kontrol
grubunda bu miktar 485+590 ml saptandi (p<0.05).
Postoperatif ilk 24 saatte drenlerle olan kan kaybi yine
aprotinin alan hastalarda 273+380 ml bulunurken kont-
rol grubunda bu deger 405+527 ml oldugu goézlendi
(p<0.05). Tablo 3'te goérildigu gibi total kayip kontrol
grubunda belirgin olarak daha fazlaydi. Aprotinin verilir-
ken test dozuna veya yukleme dozulma bagh olarak
hicbir hastada allerjik reaksiyon goérilmedi.

Ameliyat sirasinda ve ilk 24 saat icersinde has-
taya yapilan kan transflizyonu aprotinin grubunda
3.1 2.8 Uunite saptanirken kontrol grubunda bu miktar
4.3+3.8 Unite olarak saptandi. Her iki kan transflizyonu
miktari karsilastirildiginda anlamli bir fark mevcuttu
(p<0.05).

TURKOZ ve Ark.
KORONER CERRAHISINDE APROTININ GUVENILIRLIiGI

Hastalarin hemogram, hematokrit ve trombosit
sayilari her iki grupta postoperatif bir miktar dismesine
ragmen iki grup arasinda bir fark saptanmadi. Yine her
iki calisma grubunda postoperatif BUN, kreatinin, total
bilirubin, SGOT ve SGPT degerleri arasinda bir fark
saptanmadi (Tablo 4). Heparin 3 mg/kg dozunda veril-
dikten sonra olgllen ilk ACT degerlerinde aprotinin gru-
bunda ACT'nini ortalama olarak 892+58 saniye saptan-
di. Kontrol grubunda ise bu doz heparin verildikten
sonra saptanan ACT degeri ortalama 577+46 saniyey-
di. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamhydi (p<0.001).

TARTISMA

ilk olarak 1960 yillarinda aprotinin fibrinolizisi ka-
namay! azaltacadl duslncesi ile kalb cerrahisinde kulla-
nilmistir. Daha sonralari fibrinolizisi azalttigi ancak pos-
toperatif kanamaya etkisi olmadig: ileriye surdlmustir
(5,6). Seksenli yillarin baslarinda yapilan calismalarla
aprotininin kalp ameliyatlarindan sonra kanama miktari-
ni azalttigr gosterilmistir (7,8). Yapilan birgcok calismada
aprotinin alan hastalarda kontrol grubu karsilastirildigin-
da ortalama olarak 300 ml kadar daha az kan kaybi
oldugu bulunmustur (1,3,9). Aprotinine bagli Istenmiyen
etkiler ilk olarak Cleveland klinikten Cosgrove ve arka-
daslari tarafindan belirtilmistir (10). Bu calismada reo-
peratif koroner bypass yapilan hastalardan yiksek doz
aprotinin alanlarda %15.8 MIi saptanirken bu oran
kontrol grubunda %7.1 bulunmustur. Yine bu c¢alisma-
da aprotinin alan ve ameliyattan sonra kaybedilen va-
kalarin greftlerinin yarisinda trombis saptanirken kont-
rol grubundaki kaybedilen vakalarin higbirinde trombis
goérilmemistir. Kouchoukos ve ark (4) hipotermik sirku-
latuar arrest altinda gercgeklestirilen anevrizma ameli-
yatlarinda aprotinin kullanimi ile belirgin olarak daha
fazla akut bobrek yetmezligi ve postmortem yaygin int-
ravaskiler koagulasyon saptamiglardir. Ancak her iki
calismada heparin verilme dozajini inceledigimiz zaman
ACT igin alt sinir 400 ile 480 saniyenin yeterli sayildigi
gOrulmastar.

Aprotinin endotelde 6-keto-prostoglandin Fi,
(prostasiklin) sentezini inhibe eder ve ayni zamanda
trombosit agregasyonunu arttiran tromboksan B2 sen-
tez ve salinimini arttirir (11). Aprotinin ayrica insan en-
dotel hicresinden von VVillebrand Faktér sentez ve sa-
lintminda bir artigi yol acgar. Bu artis subendotelde
trombosit adezyonuna yol agar (12). Bunlara ilaveten
aclk kalp ameliyatinda aprotinin kullanimi fibrin yikim
Grunlerinin konsantrasyonunda belirgin bir azalmaya
yol actigr ve bu sebepten intravaskiler fibrinolizisin in-
hibe oldugu saptanmistir (3). Aprotinin kullanimi belirgin
olarak kan kaybini azaltmasi yaninda intravaskller koa-
gllasyonda bir artisa yol acabilir. Koroner ameli-
yatlarinda 6zellikle endotel hasari olusabilen anasto-
moz kisimlari ve greftin butinligu icin bu durum daha
6nemlidir.
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Aprotinin kullanimi ile pompa sirasinda daha
diusik dozda heparin ile yeterli ACT degerinin saglana-
bilecegi belirtilmistir (13). Gergekten bizim c¢alismamiz-
da pompaya girmeden 6nce verilen 300 IU/kg'lik he-
parin dozundan sonra Olglilen ACT degerleri aprotinin

grubunda belirgin olarak daha fazlaydi. Aprotininin AC-

T'ye olan etkilerini degerlendirmek igin yapilan invitro
calismalarda ylksek doz aprotinin konulan kan 0&rnek-
lerinde ACT'nin konulmayan gruba goére iki kat daha

uzun ¢iktigr gorilmistir (14). Bu calismada yine aproti-
nin mevcudiyetinde ACT'nin heparinizasyon igin glvenli
bir ydntem olmadig: belirtilmistir. Glinimizde ACT 6&lgii-
mi icin yaygin olarak kullanilan etkin madde celite'tir.
invitro yapilan bir diger galismada heparinizasyondan
sonra celite igeren aktivasyon tipu ile 6lcilen ACT be-
lirlenmis, bunu takiben tipe terap6tik dizeyde aprotinin
ile ACT'nin %47 ile 71

saptandigr bulunmustur (15). Tim bu calismalar hepari-

ilavesi oraninda daha ylUksek
nizasyon sirasinda aprotinin ACT'yi gergcek olmayan bir
sekilde yiuksek ¢ikardigini géstermektedir.

Calismamizda belirtilen dozda kullanilan aprotinin
ile bébrek fonksiyon bozuklugu ve MI insidensinde bir
artis saptamadik. Aprotinin kullanilan hastalarda ACT-
'nin 480 saniyeyi kabul ederek yapilan ca-
istenmiyen etkiler belirtiimesine ragmen

alt sinir
lismalarda bazi
kesin bulgular mevcut degildir.
saniyeyi alt sinir olarak kabul

Biz galismamizda 750
ettik.
genis klinik arastirmalarda fikir birligi olusuncaya kadar

Bu konuda daha

bunun daha giivenli oldugunu

ACT'nin aprotinin grubunda belirgin olarak daha ylk-

disinuyoruz. Ayrica
sek olmasina ragmen her iki grup arasinda kan kaybi

belirgin olarak aprotinin grubu lehineydi. Bu durum
bize aprotinin grubunda yiksek ACT'den g¢ekinmeme-
miz gerektigi gdstermistir. Aprotinin ile transfizyon mik-
tari belirgin olarak azalmakta ve ayni zamanda cerrah

icin daha kansiz bir ortam saglamaktadir.
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