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OZET

Acik kalp cerrahisinde kanama ve buna bagh olarak
tam kan kullanmimi hala en onemli sorunlardan biridir.
Ozellikle
ameliyat edilen olgularda, ameliyat esnasinda ve ameliyat

ikinci kez acgik kalp cerrahisi yontemiile

sonu devrede kanamalar olduk¢a sik goriilmektedir.

Biz bu calismamizda ameliyat sirasinda ve ameliyat
sonu devrede kanamalar: azaltabilmek amaciyla bir serine
proteinase inhibilorii olan Aprotinin (Trasylol) in etkin—
ligini  arastrdik  Caliymamiza prospektif, placebo
kontrollii ikinci kez ameliyat edilen 50 olgu alinnugstir.
Bunlardan 25 tanesine total doz olan 280 mg. Aprotinin,
diger 25 tanesine ise ayni dazda serum fizyolojik veril—
mistir. Olgularda Hb, Htc, Trombosit degerleri, Hb kon—
santrasyonu, fibrin yikim iiriinleri, ortalama kan kaybi,
ameliyat sonu devrede gereksinim duyulan kan

transfiizyonlart  arastirildi.

Hb, Htc, trombosit degerleri ameliyat sonu erken dev—
rede iki grup arasinda farkli olmamasina karsin, ameliyat
sonu 24. saat ve 7. giinde aprotinin grubu lehine anlamh

Sfarkliik gostermektedir.
grubunda kardiopulmoner bypassin 30.

Fibrin yikim iiriinleri aprotinin
dakikasinda
aprotinin grubunda 310=+17 mikro gramlml, kontrol
grubunda 1060 +42 mikrogramjml (p <0.001), ortalama
kan kaybi aprotinin grubunda 440+35 cc (7.7 cc/kg),
kontrol grubunda 1832+42 cc (34 cc/kg) p 0.001,
ameliyat sonu 2-7 giinler arasinda aprotinin grubunun
kan gereksinimi ortalama 0.12 iinit, kontrol grubunda
ise 3.12 iinit bulunmustur .Bu calismamiz gostermistir ki,
ozellikle ikinci kez acik kalp yontemiyle ameliyat edilen ol—
gularda aprotinin kullamimi, ameliyat esnasinda ve
ameliyat sonu devrede kanamay: azaltmaktadr.

Analilar Kelimeler: ikinci kez ameliyat, aprotinin (Trasylol),
Kan kayb.

Gelis Tarihi: 30.3.1990 Kabul Tarihi: 8.5.1990

Yazisma Adresi: Dr.Azmi OZLER

istanbul Gégiis Kalp Damar Cer. Merkezi
Haydarpasa/iSTANBUL

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 3, Sayt 3, Temmuz 1990

SUMMARY

THE EVALUATION OF THE APROTININ'S
(TRASYLOL) EFFECTTO THE BLOOD LOSS IN
CASES THATARE REDO OPERATED WITH OPEN
HEART SURGERY METHOD

Two of the mostimportant problems in open heart
surgery are still bleeding and blood usage. Post op bleeding
especially in redo open heart operationsis frequently seen.
The purpose of this paper was to investigate efficancy of
aprotinin a serine proteinase inhibitior during and after
open heart surgeryin order to reducethe bleeding. In a

prospective, placebo-controlled reoperated 50 patients
have been considered. Twenty-five ofthem have had 280
mg. aprotinin which is the total dose, the other twenty-five
patients have had same dose saline. Mean blood loss, Hb,
Htc, platelet values, post operativly needed blood trans-
fisons, FDP, opening and closing period during the opera—
tion have been investigated. The total loss from the
thoracic drains was significantly reducedin the aprotinin
group sa comparedwith the loss in the placebo group
(44035 ml versus 1832 =42 ml, P<0.001), patients of
the aprotinin group received remarkably less bank blood
postoperatively (between 2-7 days); mean 0.12 unit com—
pared3.12 unit, FDP of aprotinin group was 310 17 mikro
gm/ml compared 1060 42 mikrogm./ml control group
(P<0.001).

tlie results demonstrate that the aprotinin usage in
especially redo open heart surgery cases decreases bleeding

during and after operations.

Key Words: Redo operated, aprotinin (Trasylol), blood loss.

*Bu ¢alisma Gogiis Kalp Damar Ceirahisi Derneginin
7Mart 1990istanbul toplantisinda teblig edilmistir.
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Acik kalp ameliyatlarinda kanama ve buna bagli
olarak kan kullanimi 6énemli bir sorun olmaktadr.
Diinya genelinde acik kalp cerrahisi yapilan yerlerde
de ayni sorunla karsilasiimaktadir. Kuzey Amerika has-
tanelerinden birinde kalp ameliyatlarinda kullanilan
kan, tim kullanilan kanin 1/4 Gnid olusturmaktadir. Ayni
sekilde ingiltere'de kalp ameliyati olan hastalanin %50-
60" iki ila dort Gnit arasinda kana ihtiyag gostermek-
tedir. Gerek tam kan temininde guglikler gerekse
alicilann viral ve cesitli reaksiyonlar agisindan risk
altinda bulunmasi nedeniyle kalp ameliyatlarinda kan
ihtiyacinin  azaltlmasi  6nemini hicbir zaman vyitir-
meyecek bir konudur.

MATERYAL VE METOD

Biz bu g¢alismamizda prospektif olarak, placebo
kontrollii bir ¢alisma ile ikinci kez aglk kalp ameiyat
olan 50 hastayi ele aldik. Bu hastalann 25 tanesine
toplam 280 mg. Aprotinin; bunun 140mg'I anestezi
indiksiyonu ile baglayarak 15 dakikalik bir siirede veril-
di. Geriye kalan 140 mg. Ik doz ise kardiopulmoner
bypassin bitiminde, protaminden &nce verildi. Ap-
toninin, 70mg.lik aprotinin iceren 50 ml. lik salin
sollisyon icinde koruyucu ve ek herhangi bir madde ih-
tiva etmeyen siselerden temin edildi. Bu grupta basta
verilen ylikleme dozu 2.5 mg-kg. (1.6-4 mg/kg)dir.
Toplam verilen aprotinin dozu ise 5 mg/kg dir. (3.2-8
mg/kg). Kontrol grubundaki olgulara ise ayni miktarlar-
da serum fizyolojik ayni sirelerde verilmistir. Bu
calismamizda standart ananestezi teknigi olarak bitlin
vakalarda intermitant pozitif basin¢h ventilasyon ile bir-
likte bir narkotik analjezik bir kas gevsetici ve gerek-
tikce halotan kullanilmistir. Sigir akciger heparini 300
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IU/kg dozunda kanillasyondan &nce bir sentral
line'den verilmistir. Aktive edilmis pihtilasma (ACT)
zamanlarina esit araliklarla bakilmis ve zaman 400 sn.
altina dustiugiinde ilave heparin yapilmistir. Tim ol-
gularimizda Hartmanns soliisyonu ile primingi dol-
durulan Harvey H 1700, Shiley, Bentley marka buble
oksijenatorler kullanilmistir. Tim olgularda 26-28°C
arasinda sistemik hipotermi uygulanmis ve miyokar-
dial korunma aort krosklempinden sonra St. Thomas
1. kardiyoplejik solisyonunun aortaya injeksiyonu ile
saglanmistir. Ortalama arteriyel kan basinci gerek-
tiginde nitrogliserin veya nitropruside kullanilarak 60 ile
80 mm-Hg. arasinda tutulmustur. Kardiopulmoner
bypass sonuda hasta 37°C isitildiktan sonra residuel
heparinin etkileri Tmg/100 IU heparin formiline uygun
olarak protamin siilfat ile ortadan kaldinlmigtir. Post.op
yogun bakim Unitesine alinan hastalar vital fonksiyon-
lan stabil oluncaya dek intermitan pozitif ventilasyonda
tutuldular. Bu arada median sternotomi kapatiimadan
once konulan perikardial ve mediastinal drenlere
post.op devrede 20cm. su basincinda devamh emme
ve belli araliklarla sagma islemi uygulandi. Hastalara
dondr kani hemotokrit %30'un altinda oldugu zaman
verildi. Kan kaybi ameliyat sirasinda kaybedilen ile
ameliyat sonrasi kaybedilen olarak ikiye ayrildi. Verilen
dondr kan Unite hesaplan ameliyat sirasinda verilenler,
post.op 24 saat icinde verilenler ile post.op 2 ila 7. gln
arasinda verilenler olarak (¢ ayn devrede incelen-
di. Ayrica post.op kan kaybi indeksi olarak drene
olan kan hacmi disinda bu hacmin Hb. kon-
santrasyonuda ilave edildi. Drenlerden olan kan kaybi
18 ile 24 saat sonraki alinimlarina kadar saatlik olarak
kaydedildi.

Tablo 1. Aprotinin Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda, Ameliyat Oncesi, Post.op, Post.op 24 Saat, Post op

7.giin. Hb, Htc, Trombosit Sayimlari

Aprotinin Gr. Kontrol Gr.
Hb 127 £08 g 13+1g.
Pre-op Htc. %39 + 18 %40+2.4
Tromb. 211x10.9/L(£23) 223x10.9/L(£27)
Hb 9+£0.6 89+£0.3
Post-op Hitc. %28+0.7 %28%1.1
Tromb. 83x10.9/L(£6.7)x 80x10.9/L(£9)
Hb 98 £0.4 915 +0.72 p<0.05
Post-op Htc. %32+1.7 %27+2.3 p< 0.001
24. saat Tromb. 72x10.9/L(£12) 59x10.9/L.(6.5)
Hb 1m+£0.7 87 +0.42 p< 0.001
Post-op Hitc. %34 £ 12 %29+0.8 p< 0.001
7 giin Tromb. 263x10.9/L(£12) 216x10/L(+18)
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Kan &rnekleri: Arteriel kandan ameliyat dncesi
dénemde Hb, Htc, trombosit sayimi disinda, kanama
ve pihtilagma zamani, protrombin zamani, fibrinojen ve
fibrin yikim Grtnleri miktarlarina bakilarak normal
sinirlar icinde olup olmadiklari degerlendirildi. Hb, Htc,
trombosit miktarlarina ayrica kardiopulmoner baypass
sirasinda ve sonrasinda, post.op 24 saat sonra ve
yogun bakimdan c¢ikarken bakildi. Fibrin yikim
Urlnlerine (FDP) ameliyat 6ncesi diginda, kardiopul-
monerypass (CPB) 30 dk. sonra, ameliyat sonunda ve
post.op 24. saatte olmak (zere 4 defa semikantitatif
yontemle Trombowellcotest metodu ile bakildi. Bu
arada her olgunun ameliyat slreleri, CPB sireleri, has-
tanin CPB olan acilis sireleri ile CPB sonundan
ameliyat yarasinin  kapatimasina kadar gegen
sureleride hesaplandi.

Tdm bu verilerin iki grup arasindaki anlamliliklari
istatistiki olarak hesap edildi.

BULGULAR

Aprotinin kullanilan 25 olgunun higbiri post.op.
kanama nedeniyle ikinci kez ameliyata alinmadi.
Placebo grubundaki 25 olgudan 3 tanesi post.op
kanama nedeniyle ikinci kez ameliyata alindi, bunlar-
dan 1 tanesinde kanama cerrahi nedene bagliyken
ikisinde sebep bulunamadi.

Olgularimizi kan kaybi yéniinden degerlendir-
digimizde; Aprotinin grubunda ortalama kan kaybi 440
+ 35 cc. (150-800 cc.) yani 7.7 cc/kg.; Kontrol grubun-
da ise 1832 +42 cc. (850-6140 cc) yani 34 cc/kg.dir
(p<0.001). Ameliyat esnasinda hesaplanan kan kaybi
Aprotinin grubunda 280 +20 cc, Kontrol grubunda ise
320 + 16 cc.dir (P<0.05). Post-op devrede biriken
kanin Hb. konsantrasyonu Aprotinin grubunda
14 +1.8 g. iken, kontrol grubunda 51 +4.22 g.dir
(P<0.001).

CPB sirasinda Hic %22-25 arasinda tutulmustur.
Aprotinin grubunda ameliyat esnasinda kan ihtiyaci 2
olgu icin birer Gnit'den olmak tzere toplam iki Gnit kana
ihtiyag duyulurken, kontrol grubundaki 25 olgunun 16
tanesine ortalama 14 (nit kan ihtiyaci olmustur. Post-
op ilk 24 saatlik devrede %30'luk Htc. muhafaza edebil-
mek icin Aprotinin grubundaki 25 olgunun 5 tanesine
kan transflizyonu gerek goriilmis, bunlardan dérdiine
birer Unite digerine iki Unite olmak Uizere ortalama 0.24
Unite dondr kani verilmigtir. Kontrol grubunda ise bu
dénemde biitiin olgulara kan transflizyonu gerekmis,
ortalama 3.12 {nit donér kani verilmistir. Kontrol
grubunda ise bu dbénemde butin olgulara kan
transflizyonu gerekmis, ortalama 3.12 Unit donér kani
verilmistir. Post-op 2 ila 7. ginler arasinda Aprotinin
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grubunda 3 olguya birer Unit kan transflizyonu
yapilmig (ortalama 0.12 Gnit.) kontrol grubunda 16 ol-
guya kontrasflizyonu gerekmis, bunlardan 11 tanesine
bir, bes tanesine iki Unit olmak lizere toplam 21 (ni kan
verilmistdir (ortalama 0.84 (init).

Fibrinolitik aktivite hakkinda 6énemli bir gosterge
olan fibrin yikim Griinleri (FDP) ameliyat dncesi dev-
rede Aprotinin grubunda 8.2 +0.3 mikrog./ML, kontrol
grubunda 7.7 £0.42 mikrog./ml olarak bulundu. Nor-
malde CPB da fibrinolitik aktivitenin dolayisiyle FDP
lerin pik, yapti§i safha CPB in 30. dk. sonraki ddnem-
dir. Bizde her iki grupta bu safhada yaptigimiz
Olctimlerde Aprotinin grubu icin 310 +17 mikrog./ml.
(180-480) bulunurken kontrol grubunda 1060 +42 mik-
rog./ml (800-1600) bulundu. Ameliyat sonunda alinan
FDP degerlen ise Aprotinin grubunda 18 + 2 mikrog/mi
(8-24) iken kontrol grubunda 220 + 12 mikrog/ml (120-
340) bulundu.

Ameliyatta aclilis ve kapanis sureleri
karsilastinidiinda Aprotinin grubunda agcilig slresi
8615 (43-162), kapanis siresi 50+2 dk. (40-135);
Kontrol grubunda ise acilis siresi 80 +4 dk. (37-163),
kapanis siresi 84 +7 dk. (50-118) bulunmustur.

Bu bulgularda gdéstermektedir ki: Aprotinin kul-
lanilan gruptaki olgular da hem ameliyat esnasinda
hemde ameliyat sonu devrede kanamalar kontrol
grubuna goére anlamli bir sekilde az olmakta ve buna
bagh olarakta hastalara kullanilan donér kani oldukga
azalmaktadir.

Kan kullanimini azaltmak icin kullanilan cesitli
yontemler mevcuttur, hastalarin kendi kanlarini bir
hafta Onceden alarak depolamak veya ameliyat
esnasinda kardiopulmoner bypasstan 6nce alinacak
bir veya iki Unit kanin daha sonra hastaya verilmesi al-
ternatif yontemler olmasina karsin anemiyi énlemeye
yetmemektedir (7).

Kaynaklara baktigimizda Bidstrup ve
arkadaslarinin koroner arter bypass ameliyati yapilan
80 olguluk serilerinde yliksek dozda (700 mg.
aprotinin) kullanarak yaptiklar ¢aligmada postoperatif
dénemdeki kanama ve kan kullanimi ydninden
kontrol grubuna goére anlamli sonuglar bulmuslardir (8).

Royston ve  arkadaslarnnin 1987 yilinda
yaptiklar bir arastirmada ikinci kez acik kalp cerrahisi
yontemiyle ameliyat edilen 22 olgunun incelen-
mesinde, bizim calismamizda buldugumuz gibi or-
talama kan kaybi, ortalama Hb kaybi ve ameliyat sonu
devrede gereksinim duyulan kan transflizyonu
acisindan kontrol grubuna gére anlamli sonuclar bildir-
mislerdir (9).
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Bizde bu c¢alismamizda o6nerilen dozun ¢ok
altinda  (yaklasik  1/3)  kullandigimiz  aprotinin
(Trasylol)le yaptigimiz calismada ameliyat sonu
kanamalarda ve ameliyat sonu devrede kan kul-
laniminda anlamli farkhliklar bulduk ve inaniyoruz ki bu
konuda ulkemizde kalp cerrahisi yapilan birgok klinik-
ten bu konuda yapilmis birgok ¢alisma sunulacaktir.

KAYNAKLAR

1. Tice DA, Reed GE, Clauss RI-I, Worth M H : Hemorrhage
due to fibrinolysis occuring with open heart operations. J
Thorac Cardiovasc Surgery 46:673-679,1963.

2. Kostering II, Kirchhoff PG, Vélker P, Warmann E, Koncz
J: Untersuchungen der blutgerinnungsveranderungen wah-
rend und nach operationnenmit hilfe der Herz-Lungcn
Maschine.Thoraxchirurgie 21: 534-543, 1973.

3. Bachman F, McKenna R, Cole ER, Najarfi H: The hemos—
tatic mechanisms after open heart surgery J Thorac Car—
diovasc Surg 70:76-82,1975.

OZLER ve Ark.
iKiNCi ACIK KALP AMELiYATINDA APROTIiNiN ETKiSi

4. Harker LA: Bleeding after cardiopulmonary bypass. N
Engl J Med 314:1446-1448,1986.

5. Mohr R, Golan M; Martinowitz U, Rosner E, Goor DA,
Ramot B: Effect of cardiac operations on platelets. J
Thorac Cardiovasc Surgery 92: 434-441,1986.

6. Salzmann EW, Weinstein MJ, Weintraub RM, et al: Treat—
ment with desmopressin acetate to reduce blood loss after
cardiac surgery. N EngJ Med 314:1402-1406,1986.

7. LoveTR, Hendren WG, Okeffe DD ; Daggett W M : Trans—
fusion of predonated autologous blood in elective cardiac
surgery. Ann Thorac Surg 43:508-512,1987.

8. Bdistrup P, Royston D, Sapsford RN, Taylor KM : Reduc—
tion in blood loss and blood use after cardiopulmonary
bypass with high dose aprotinin (Trasylol). J Thorac Car—
diovasc Surgery 97:364-372,1989.

9. Royston D, Bidstrup BP, Taylor KM, Sapsford RN: The ef-
fect of aprotinin on need for blood transfusion after repeat
open heart surgery. Lancet 2:1289-1291,1987.

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 3, Sayt 3, Temmuz 1990



