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SUMMARY

Bu ¢calismada kardiyopulmoner by pass gegiren ol- DECREASING OF BLEEDING AND BLOOD USAGE

gularda yiiksek doz aprotinin (Trasylol) 'in etkisi incelendFF-TER OPEN HEART SURGERY BY USING HIGH
Olgular 30 ar kisilik iki ayri grup olarak ele alindi. Her iki DOSAGE OFAPROTININ

grupta da standart anestezi, perfuzyon ve benzer cerrahi  r, ipic article we discussed the effects of the high

islemler uyguland:. Kardiyopulmoner by pass sonrast tropfissos o faprotinin after cardiopulmonary bypass. Patients
bosit sayilarindaki azalma her iki gruptu istatistiksel olgyaf, boon divided into two groups, and each group has 30
onemli bir farklilik géstermedi. Ancak kardiyopulmoner patients. Each group have been operated with routine anes-
by pass sonrast kanama zamani aprotinin alan grupla ngisgiq perfusion technique and with similar operative pro-

malin biraz iizerinde iken almayan grupta normalin birqz, j,.,-0¢ n each group decreasing of the platelet count
tizerinde iken almayan grupta onemli bir yiikseklik sap- after cardiopulmonary bypass has no statistical sig-

tandi. Aprotinin /adlanilan gruptaki toplam drenajin k”l'niﬁcance. The bleeding time is only slightly longer in the
lanilmayan gruba oranla belirgin bir sekilde azaldig:

" ) i ! aprotinin group, but it becomes longer in the other group.
gOZle’?d.l (385+78 mive 692+1571nlp<0.01). Ym? Total drainage decreased in the group who had been given
aprotinin gmibunda dlgergmbq oranlapost operatif aprotinin with respect to other group who had not been
70’116;1016 banka kani ve kan iiriinleri olduk¢a az kul- given aprotinin(385 78 mlve 692+157mip<-.001).

anmild:.
Also the usage of the blood and blood products is

Anahtar Kelimeler: Aprotinin, trombosit fonksiyonlan. less in the aprotinin group.
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Kanin korunmasi konusu kardiyovaskuler cer-
rahide her zaman icin énemli bir problem olmustur.
Kan transfuzyon gereksinimi azaltmak igin kardiyopul-
moner bypass o©ncesi otolog kan alnmasi, nor-
movolemik hemodilusyon, intraoperatif
ototransfuzyon, mediastinal drenaj kaninin geri veril-
mesi gibi yontemler ile birikte desmopresin,
dipiridamol, prostoglandin, prostosiklin ve epsilon
amino kaproik asit gibi farmakolojik ajanlar cesitli sekil-
lerde kullanilmistir (1-3)

Gelig Tarihi: 5.4.1990 Kabul Tarihi:  8.5.1990

Yazigma Adresi: Yard.Dog.Dr.Adnan UYSALEL
Ankara Universitesi ibn-i Sina Hastanesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim Dah

ANKARA

Kardiyopulmoner bypassin tahrip edici etkileri
Ozellikle risk grubu hastalardaki kardiyak operasyonlar-
da mortalité ve morbiditeyi etkelemeye devam etmek-
tedir (1-4). Postperfuzyon sendromu diye adlandinlan
bu sendromda non infektif orijinli ates, pulmoner ve
renal fonksiyon bozukluklan, lokositoz ve anormal
kanama-pihtilasma bozukluklan gérilir (4,5). Bu
durum  muhtemelen  ekstra-korporeal  dolasim
esnasinda kanin biyolojik olmayan ylzeylerle temasi
sonucu olustugu dustinilimektedir (4,6). Bu olaylar zin-
cirindeki uyan Hageman faktori (Faktor Xll) nun ak-
tivasyonu ile ilgilidir (4,7). Bu da kompleman sistem-
leri, koagulasyon mekanizmalan, fibrinolitik sistemler
ve Kkallikrein-kinin sistemleri gibi humoral mekaniz-
malar ile yakin iligki icindedir (1,4,6,8).
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Tablo 1. Olgulara Uygulanan Cerrahi islemler

Aprotinin grubu Kontrol grubu
islemler Erkek Kadin Erkek Kadin
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Tablo 2. Olgularin Yas ve Cinslerine Goére

Biz de bu calismamizda arastrma ve kontrol
grubu olarak ayirdigimiz iki ayn hasta grubunda plas-
min, tripsin ve kallikrein inhibitor(i olan aprotinini kar-
diyopulmoner by pass gegiren olgularda yiksek doz
kullandik. Aprotinin bu hastalardaki trombosit sayisi ve
fonksiyonu Uzerine olan etkilerini inceledik. Bunun
sonucunda olgulardaki postoperatif kanama miktarlan
ve kan kullanimlarina olan etkisini literatr bilgilerinin
ISIg1 altinda tartistik.

MATERYAL VE METOD

Bu calismamizda ack kalp ameliyati uygulanan
60 hasta 2 ayn grupda incelenmistir. Birinci grupdaki
30 hastaya ameliyat sirasinda yiiksek doz aprotinin
uyguland:. ikinci 30 hasta ise kontrol grubu olarak
alinda. Hastalara uygulanan cerrahi islemler Tablo 1'de
gosterilmigtir.

Galisma grubunda aprotinin kullanimasina anes-
tezinin baslangici ile birikte 2.000.000 KiUnun 10
dakika icinde verilmesi ile baslandi. Bunu takiben her
saatte 500.000 KIL) gidecek sekilde strekli olarak in-
fizyon ile hasta ameliyathaneyi terkedene kadar devam
edildi. Ayrica ameliyat esnasinda kullanilan her Unite
banka kani icin 500.000 KIL) aprotinin aynca bolus
olarak verildi. Bu hastalann prime sollsyonlarina
2.000.000 KU aprotinin extra-korporeal dolasim
Oncesi ilave edildi. Herhangi bir allerjisi olan, akut
pankreatit veya fibrinolizise bagl kanama gegiren
kisiler gibi daha énceden aprotinin kullanma ihtimali
olan hastalar bu ¢alismaya alinmadilar.

Tiim olgularda kullanilan anestezi ve kardiyopul-
moner by pass standardize edildi. Anestezinin
baslamasini takiben hasta heparinize edilinceye kadar
her olgudan 1 (nite kan hemostaz kani olarak alindi.
Daha sonra bu kan kardiopulmoner by pass ¢ikintini
takiben olgulara reinfuze edildi. Kanulasyondan 6nce
300 IU Heparin kg basina hesaplanarak vendz yoldan
verildi. Daha sonra aktive edilmis pihtlasma zamani

Dagihmi
Aprotinin grubu Kontrol grubu
islemler Erkek Kadin Erkek Kadin
11-20 2 2 1
21-30 3 4 2 3
31-40 5 4 6 5
41-50 6 1 4 3
51-60 2 3 2
61 yas ve yukarisi i 1
Toplam 8 12 16 14
30 30

(ACT) Oolgiilerek 400 saniyenin altina inildiginde 100
IU/kg. heparin ilave olarak verildi. Kardiyopulmoner by
passi takiben doz cevap egrisine gbre hesaplanan
protamin siilfat verilerek heparin nétralize edildi. Kar-
diyopulmoner by pass esnasinda perfuzyon akim hizi
24 1tdak/m2 olarak uygulandi ve hastalann rekial
isilan 28-30 C arasina diistrildi. Aortik cross clamp
konulduktan sonra tim olgulara soguk potasyum kar-
diyoplejisi (St, Thomas Il soliisyonu) verildi.

Kan émekleri her hastadan ameliyat 6ncesi, kar-
diyopulmoner by pass dan 5 dakika 6nce, 5 dakika
sonra, 30 dakika sonra, hastanin istimaya basladigi
sirada, protamin verimesinden 30 dakika sonra,
operasyondan 14 ve 24 saat sonra ve 7. gin olmak
Uzere toplam 10 kez alindi. Alinan sonrasi mediastinal
derenlerden olan  kanamalar saatlik  olarak
kaydedilerek 24 saatlik toplam kanamalar hesapland..
Gereken olgularda mediastinal drenaj kani reinfuze
edilerek geri verildi (Sorenson ototransfuzyon sistemi
ile).

BULGULAR

Aprotinin kullanilan grupda ortalama yas 34,3 ve
kontrol grubunda ise 37,1 olarak saptanmistr. OI-
gulann yas ve cinslerine gore dagilimi Tablo 2 de
gosterilmigtir.

Kardiyopulmoner by pass suresi aprotinin
grubunda 789 dakika, kontrol grubunda ise 76,1
dakikadir. Aortik cross clamp suresi aprotinin grubun-
da 49,3 dakika ve kontrol grubunda ise 48,9 dakika
olup istatistiksel olarak belirgin bir fark olusturmamak-
tadir. Aynica her iki grupdaki tim hastalann trombosit
sayllan, kanama zamanlan ve diger koagulasyon
parametreleri operasyon 6ncesi hormal sinirlar igerisin-
deydi.

Ameliyat 6ncesi hemoglobin seviyeleri her iki
grupta hemen hemen benzer seviyelerde idi. Pos-
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Kardiopulmoner bypass esnasinda ve ilk 24 saatte
hematokrit seviyeleri.

toperatif 24 saatde yine her iki grupta benzer sekilde
azalmakta, 7 ginde ise her iki grupta yikselmekle
beraber aprotinin biraz daha fazla artis géziikmekteydi,
fark istatistiksel olarak 6nemsizdi.

Trombosit sayisi her iki gruptada kardiyopul-
moner by passin baslamasi ile birlikte dlstl. Bu has-
talann kan volumunun prime soliisyon ile kansmasi
sonucu ortaya ¢ikan hematokrit azalmasi ile birliktedir.
Daha sonra protamin verilmesini takiben trombosit
sayisl biraz daha azalmakta ancak bu esnada
hematokrit degismemektedir. Her iki grupta da istatis-
tiksel olarak bir fark yoktur.

Her iki grubun kanama zamanlannda ameliyat
Oncesi bir fark goézlenmedi. Ancak postoperatif
Olctimlerde belirgin bir fark mevcuttu. Kontrol grubun-
da normalin 2 katinin Ustline ¢ikan bir artis varken ap-
rotinin grubunda énemsiz ¢ok hafif bir artis mevcuttu.

Her iki grupta heparinize edilmeden &nce
Olgllen, ameliyat suresince devam edilen ve pos-
toperatif ilkk 4 saat icerisinde bakilan aktive edilmis
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Sekil 4. Kardiopulmoner by pass esnasinda ve ilk 120

dakikadaki kanama zamani.

pihtlasma zamanlannda (ACI) istatistiksel bir fark
gbzlenmedi.

Ameliyat sonrasi kan kaybi ve transfuzyon gerek-
sinimi aprotinin kullaniin grupta kontrol grubuna oran-
la belirgin bir sekilde az olarak saptandi.

TARTISMA

Kardiyopulmoner by pass (CPB) esnasinda bazi
humoral sistemlerin aktivasyonu sonucu bazi proteaz-
lann saliniminin arttigi bilinmektedir (1,4-6). Bu proteaz-
larda trombosit sayisini ve 6zellikle fonksiyonu bulyiik
Olctide etkilemektedir (4,8). Bunun sonucunda trom-
bosit sayisinda azalma ve fonksiyonlannda bozuklar
otaya cikmaktadrr (1,3,4,8,9). CPBnin ik birkag
dakikasini takiben trombosit sayisinda oldukga biylk
bi disls gorilmekte, bu disiis CPB sirasinda ¢ok
hafif olarak azalmaya devam etmekte, parsiyel by pass
sirasinda yani CPB nin bitmesine yakin muhtemelen
akcigerlerdeki  gollenen trombositlerin  dolasima
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Sekil S. Her iki grupta ameliyat sonrasi kan kaybi ve kan

transfiizyonu miktarlari,

gecmesine bagh olarak biraz artis gorilmekte,
protamini takiben trombosit sayisinda daha fazla bir
azalma olmakta ve post operatif 4-5 giin bu disiik
seviyesini muhafaza etmektedir (3,10). Bu sire
icerisinde kemik iliginde yeni trombositler yapiimakta
ve periferik yaymalarda megakaryositler gézlenmek-
tedir (3,10). Post operatif 7-12 glinlerde ise trombosit
sayis| preoperatif diizeyi biraz asacak sekilde yiksel-
mektedir (3,10). Trombosit fonksiyonlan da benzer
degisiklikleri géstermekte ancak daha hizli diizelmek-
tedir (3,9-11). Edmunds ve arkadaslan CPB
esnasindaki  trombosit  fonksiyonlanni  gbézden
gecirmigler ve trombosit fonksiyonlarindan bozul-
manin her zaman degdil ama genellkle kanama
zamaninda uzamaya neden oldugunu saptamislardir
(3,11). Kanama zamaninin CPB nin bitiminden sonra 2
ile 4 saat icerisinde normal degerlerine dénduguinu
gbzlemigler (3,12,13). Biz de kontrol grubundaki ol-
gulanmizda bunu gézledik.

Kardiyopulmoner by pass da membran ok-
slienator kullanilirsa trombosit sayisindaki diisme daha
az olmakta ve trombosit fonksiyonu daha erken diizel-
mektedir (3,11). Bizim tiim olgulanmizda membran ok-
sijenator kullanildigi icin bu faktér sonuclanmiz
Uzerinde etkili degildir. Aynca kardiyopulmoner by
pass Userisinin uzamasininda kanama ve pihtilasma
mekanizmasi Uzerindeki nefatif etkisi bilinmektedir
(3,6,11). Uzayan CPB slresi trombosit sayisi ve
fonksiyonunu iyice azaltmakta, aynca pihtlasma
mekanizmasida rol oynayan diger faktbrlerin
harabiyetine neden olmaktadir (3,6,11). Bizim iki
grubumuzun CPB slreleri arasinda sonucu et-
kileyecek bir faktér mevecut degildir.

Yiksek doz aprotinin kullaniminin - kanamalan
azaltigini gosteren calismalar ik kez 1963'de Tice ve
arkadaglan tarafindan ileri strilmastir (1,14). Hiper-
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fibrinolizis'e bagl kanamalarda aprotinin kullanarak lyi
netice aldiklanini bildirmiglerdir (1,14,15). Daha sonra
aprotinin CPB gegciren olgularda da ayni amagla kul-
lanimaya baslandi (16,17). Burada gtzlenen diger bir
sonucgda ilkel CPB aygitlan ile hiperfibrinolizisin sik
gorilmesinin  saptanmasidir  (3). Daha sonra
aprotininin CPB sonrasi verilmesinin etkisiz oldugu
ileri strtlmastar (1,8). Philip CPB sirasinda aprotinin
diizeyinin yeterli oldugunda plasmin, tripsin ve plazma
kallikrein inhibisyonunun ¢ok basarnl oldugunu sap-
tamistr (1,8). Daha sonra vyaptklan cok cesitli
calismalarda Royston ve arkadaslan ylksek doz
aprotinin kullaniimasi ile plasmin, tripsin ve plazma kal-
likrein gibi proteazlann inhibe edildigini ve buna bagl
olarakta trombosit fonksiyonlarnnin daha iyi korun-
dugunu ileri stirddiler (1,4,8).

CPB ile ilgili hemostatik defekt kompleks bir
olaydir (3,6,11,18). Trombosit fonksiyonlarinda genel-
likle gecici nadiren ciddi defektler olusur (10,12,13). Bu
defektlerin olusmasina CPB eshasinda trombosit
ylizey membran reseptérlerindeki degisikliklerin yol
actgr ileri suriimistir (1,19,20). Trombositlerin
adezyonu icin baslangicta glikoprotein b ylizey
membran reseptdri ve von Willibrand faktér gereklidir
(1,20) . Royston ve arkadaslan calismalarinda yikek
doz aprotinin alan hasta grubundaki CPB sonrasi
kanama zamaninin normale yakin olmasinin yani trom-
bosit fonksiyonlarindan korunmanin bu glikoprotein Ib
nin korunmasina bagl oldugu gérusiindedirler (1,4,8).
Boylece aprotininin trombosit sayisindaki azalmay! et-
kilemedigi ancak fonksiyonlarini korudugunu ileri
surdurler (1,4,8).

Bizde calismamizda trombosit sayisindaki azal-
manin her iki grupta istatistiksel 6nem tasimadigini
saptadik ancak kanama zamaninin belirgin bir sekilde
farkl oldugunu gézledik.

Farmakolojik diger ajanlardan Desmopressin
Salzman ve arkadaglan tarafindan, Dipirimadol ise
Teoh ve arkadaslan tarafindan arastinimis, kan kaybi
ve transflizyon ihtiyacini azalttigi, ancak fazla etkili
olmadigi ve sonucta yine bankakani gereksinimi
dogdugu tespit edilmistir (3,21,22). Prostaglandin ve
prostosiklin de ayni amacla arastinimig, ancak rutin kul-
lanimi - 6nerilmemistir (3,23). Sentetik bir antihiper-
firinolitik ila¢ olan epsilon amino koproik asidinde CPB
sonrasl kan kaybini biraz azalttig ancak kan kullanimi
pek etkilemedigi g6zlenmistir (24).

Cesitli arastirmacilann pek ¢ok ve degisik hasta
gruplannda yaptklan calismalarda yiksek doz
aprotinin alan olgularda post operatif kanama mik-
tannin olduk¢a az oldugunu ileri siirmektedirler (1,4,8).
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Yine ayni aragtirmacilar bunun sonucunda da bu ol-
gularda banka kani ve kan Urinleri kullaniminin gok
azaldigini  ifade etmektedider (1,4,8). Bizim
sonuclanmizda bu gézlemleri dogrulamaktadir.

Homolog kan kullanimi teminindeki, guclikler ve
potansiyel tehlikeleri  yoninden  kisitianmalidir.
Transfiizyon reaksiyonlan, aids, non A non B hepatit
gibi hastaliklann tasinma sansi ameliyat olacak kisiler
igin bir risk olusturmaktadir. Bu calismamizda yiiksek
doz aprotinin kullanarak ameliyat sonrasi kanamalarnn
Onemli dlclide azaldigi ve ameliyat sonrasi kan ve kan
elemanlanna olan ihtiyacin da oldukga azaldigini
gbzledik. Bizde bu nedenlerden dolayl kardiyak
operasyonlarda kan kullaniminin azaltlmasi amaci ile
yuksek doz aprotinin kullanilmasini éneriyoruz.
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