Kardiyak Reoperasyonlarda Aprotinin Kullanimi*

USE OF APROTININ IN CARDIAC REOPERATIONS

Dr.Erol SENER, Dr.Ahmet KUZGUN, Dr.Birol YAMAK, Dog.Dr.Haldun KARAGOZ,
Dr.Gokhan OZERDEM, Dog.Dr.Oguz TASDEMIR, Dr.Kemal BAYAZIT

Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi

OZET

Tirkiye Yiksek ihtisas Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahisi kliniginde daha &énceden médian sternotomi ile
acik kalp ameliyati gecirmis 40 hasta c¢alismaya dabhil
edildi. Bunlardan randomize olarak segilen 20 hasta kont-
rol grubu olarak belirlendi. Aprotinin grubundaki her has-
taya ortalama 6.500.000 * 200.000 KiU aprotinin génde-
rildi. Trombosit degerleri gruplar arasinda istatistiki 6nem
olusturmayacak gsekilde her iki gruptada azaldi. Hb, Hitc,
PT, ACTve plazminojen degerleri postoperatif 1., 6., 12.,
24. saatlerde ve 7. giinde bakildi. Iki grup arasinda fark
yoktu. 02 antiplazmin aktivitesi apro*inin grubunda 6nemli
Olctide artis gosterdi, kontrol grubunda dedisiklik goster-
medi (p<0.001). Postoperatif drenaj miktari aprotinin gru-
bunda belirgin derecede daha dustikti. Kontrol grubunda
ortalama total drenaj miktari 987 = 786 ml olup, aprotinin
grubunda ise ortalama total drenaj 503 +* 213 ml ol-
mustur.

Sonug¢ olarak; Aprotinin kullanimi  kan kaybini %50
oraninda, homolog kan kullanimini %60 oraninda azalta-
rak reoperasyonlarda 6nemli bir morbidité faktérii olan
kanamay! azaltma konusunda olumlu etkilerde bulun-
mustur.
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Ekstrakorporoeal sirkulasyonu takiben goérilen ka-
nama acik kalp cerrahisinin basglangicindan beri batin
olgularda gézlenen ortak bir bulgudur. Kardiyopulmoner
bypass (KPB) butin sistemleri etkilediginden bazen
6zel sebeplere bagli kanamalari cerrahiyle iligkili kana-
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SUMMARY

This study was conducted in TYIH cardiovascular
surgery department in 40 patients who underwent pre-
vious open heart surgery by median sternotomy. Patients
were randomly divided into two groups, 20 patients rece-
vied 6.500.000 + 200.000 KIU aprotinin and the other did
not. Thrombositopenia was observed in both groups, but
this was not statistically significant. The Hb, htc, pt, ACT
and plazminogen values which were studied at the 1st,
6th, 12th, 24th hours and buy the 7th day postoperatively
showed no difference in each group, a-2 antiplazmin acti-
vity was significantly higher in aprotinin group while cont-
rol group showed no difference (p<0.001). Postoperative
drainage was significantly lower in aprotinin group in
contrary to control group by 503 + 213 ml and 987 + 786
ml  respectively.

We concluded that, aprotinin has preventive effects
on postoperative drainage which is an important morbidi-
ty factor in reoperation by reducing blood loss by 50%
and the need to homolog transfusion by 60%.
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malardan ayirmak gug¢ olabilir. Kanin yabanci yuzey-
lerle temasi trombosit ve |6kositlerin aktivasyonuyla so-
nuglanan kan hiicrelerine "Shear stress", antikoa-
gulanlar ve verilen homolog kanlar tarafindan neden
olunan hemostatik dengedeki kaginilamaz degisikliklerin
yanisira, fibrinolitik sistemin aktivasyonu ve pihtilasma
faktorlerinin harcanmasi cerrahi olmayan kanamalar
icin sorumlu tutulmaktadir (1).

Asiri kan kaybinin daha iyi kardiyopulmoner by-
pass metodoloji ve ekipmanlariyla énemli dlgide azal-
tilmasina, postoperatif kaybedilen kanin tekrar kulla-
nilmasina ragmen kardiyak cerrahide postoperatif kana-
may! azaltma cabalari halen devam etmektedir. Homo-
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log kanin tasidigi riskler yaninda temin edilmesindeki
guclikler her zaman ve her llkede vardir.

Median sternotomi yoluyla gergeklestirilen primer
acik kalp cerrahisinin kanama ve kan gereksinimi acgisi-
dan olusturdugu bilinen olumsuz etkilerin yanisira reo-
perasyona giden olgularin daha fazla riskte olduklari
bilinmektedir. Daha 6nceki mediyan sternotomite baglh
yapisikliklar, aspirin veya antikoagulan kullanimi, ve
"heparine bagimh trombositopeni" gibi faktérler postope-
ratif kanamayi artiracak etkenlerdir. Bu nedenle primer
operasyona gore reoperasyonlarda daha fazla homolog
kan transflizyonu gereksinimi vardir (2). Kardiyak cer-
rahininde sayisinin giderek artmakta olmasi, daha fazla
hastanin reoperasyona maruz kalacagini gdstermekte-
dir.

Acik kalp cerrahisinden sonra kanamalarin azaltil-
masi amaciyla son zamanlarda sik olarak kullanilan
aprotinin'in primer operasyonlarda etkisi oldugu belirtil-
mektedir (3-6). Reoperasyonlarda ise daha az c¢alisma
olup, Roystan tarafindan rapor edilen sonuglara gore
(7), tekrarlayan acgik kalp cerrahisi girisimlerinde daha
gerekli ve faydali olacagdi disunulmelidir.

Bu prospektif klinik galismamizda agik kalp cerra-
hisi reoperasyonlarinda aprotinin'in kan kaybini azalt-
madaki etkinligini ve etki mekanizmalarini arastirdik.

MATERYEL VE METOD

Onceden median sternotomi ile agik kalp cerrahisi
gecirmis 40 hasta g¢alismaya alindi. Bunlardan rando-
mize edilerek segilen 20 hasta aprotinin uygulama pro-
tokoline girerken, diger 20 hasta kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Demografik veriler Tablo 1'de sunul-
mustur. Aprotinin (Trasylol), Bayer AG (Leverkusen, Al-
manya) tarafindan Uretilen mililitresinde 10.000 kalli-
krein inaktivatér Unitesi (KIU) iceren 500 ml'lik serum
fizyolojik sollisyonlarinda kullanildi.

Aprotinin uygulama dozaji: Anestezi indiksiyonun-
dan hemen sonra 2.000.000 KIU (200 ml) 20-30 daki-
kada verildi. Kardiyopulmoner bypass pompa prime'ina
2.000.000 KIU eklendi. ilk dozdan sonra cilt kapanana
dek saatte 500.000 KIU olmak uzere inflizyona devam
edildi. Ailerji, akut pankreatit, fibrinolizise bagl kanama
hikayeleri ile dnceden Aprotinin verilmis olgular ca-
ligmaya dahil edilmedi.

Anestezi ve operasyonun genel iglemleri ayni me-
todoloji kullanilarak yapildi. Calismaya giren hastalarin
ameliyatlari ayni cerrahi grup, perfiizyonist ve aneste-
zist tarafindan gergeklestirildi.

KPB'ta holow - fiber membran oksijenatér (Teru-
mo, Capiox E, Terumo Medical Corp. Piscatavvay NJ)
kullanilirken, prime solisyonu 2.000 ml Ringer laktat,
0.5 mg/kg %20 Mannitol, 1 gr C vitamini, antibiotikten
(2 gr Rocephine Roche), 50 ml sodyum bikarbonat ve
100 ml albuminden olusuyordu. Kanulasyondan 6nce 4
mg/kg heparin verildi. ACT (Aktive edilmis pihtilasma
zamani) 400 sn'nin Uzerinde olacak sekilde gerek-
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tiginde heparin ilave edildi. Kardiyo pulmoner bypass'a
girmeden hemen 6nce 400 ml otolog kan alindi. Per-
fizyon debisi 2-2.5 It/dk/m2 olarak devam etti. Rektal
I1si 28-30 derece arasinda tutularak orta derecede sis-
temik hipotermi uygulandi. KPB ddéneminin bitiminde,
pompadan ayrildiktan sonra heparin 1/1 oraninda pro-
tamin silfat verilerek nétralize edildi. Heparin nétraliza-
syonu ACT olgimuiyle degerlendirildi.

Tablo 1. Demografik veriler

Aprotinin Kontrol
n:20 n:20
Yas ortalama 42.7+5.6 41.1 4.2
(20-68) (18-61)

Biopro. dis 8 7
CABG Reop. 7 8
AMV sonrasi 3 1
Mek. kap. trom. (M) 2 2
Mek. kap. trom (A) - 2
Biapro. dis.: Bioprotez disfonksiyonu
CABG: Koroner Bypass operasyonu
AMV: A¢ik mitral valvatomi
Mek. kap. trom.: Mekanik kapak trombozu
Tablo 2. Operasyon verileri

Aprotinin Kontrol P
Krossklemp (dk) 68.8+4.8 67.8+3.7 AD
TPZ(dk) 1271114 128.5+12.7 AD
MVR 13 10 AD
AVR - 2 AD
CABG 7 8 AD
Ort. anos, sayisi 21+0.6 2.2+40.5 AD
TPZ: Total perfiizyon zamani
MVR: Mitral kapak replasmani
A VR: Aort kapak replasmani
CABG: Koroner bypass operasyonu
AD: Anlamli degil
Ort. anos.: Ortalama anostomoz
Tablo 3. Preoperatif hematolojik 6lglimler

Aprotinin Kontrol P

Hemoglobin (g/dl) 147+ 1.7 14.9+1.9 AD
Hematokrit (%) 42.7+4 1 43.3+5 AD
Protrombin zamani (sn) 12.741.2 14.7+3.8 AD
ACT (sn) 145+21.2 155+22 AD
Fibrinojen (g/dl) 5.6£2.1 5.3+2 AD
Kanama zamani (dk) 2.1+0.6 2.240.9 AD
Trombosit(x1000/ml) 332+34 275145 AD
Ptazminojen Akt. (%) 115.2+31.4 116.7420.3 AD
a2-antiplazmin akt. (%) 106+84.7 96+74.3 AD

AD: Anlamli degil
Akt.: Aktivitesi
ACT: Aktive edilmig pihtilasma zamani
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Tablo 4. Postoperatif hematoloji ve koagtlasyon degerleri
Postoperatif
1. saat 6. saat 12. saat 24. saat 7. glin

Kontrol Aprotinin Kontrol Aprotinin Kontrol Aprotinin  Kontrol Aprotinin Kontrol Aprotinin
Hemoglobin 8.511.7 1112.2* 10.5*1 11.7+1.4* 9.9+1 103+ 18 9*15 9.5+ 1 9.9+1.4 10.4+0.7
Hematokrit 25*4.5 28 4*5,2 27+3.3 28.4+2.6 28+2.6 29.3*5 263+2 27.9+3.2 29+3.9 31.4+3.6
PT 15*1.5 15+1.8 15+1.9 15+3.2 16+5.2 14H.2 1410.9 13+0.9 13+1 133 +1
ACT 151*20 153+25 154+20 151 + 21 162+13 157+19 167+28 162+19 166+46 141+43
Fibrinojen 2.9+0.7 2.9+0.7 3.4+1.2 3.3t1 4.7+1.6 4.9*1.1 57+17 56+12 7.9+1 7.9+1.2
Kanama Zamani 3.9+1.6 2.3'0.8*
Plazminojen
aktivitesi 76*40* 68+23* 90+45 80+46 73i26 85 + 25 78 + 21 94+45 89 + 14 101+42
a2 antiplazmin 94+70 181.92 105t52 210+71* 107+76 184+56* 115+39 183+63* 107*22 143+64*

* p<0.01

Aprotinin ve kontrol grubunda elde edilen kross
klemp zamani (KKZ), ve total perflizyon zamani (TPZ)
degerleri Tablo 2'de goérulmektedir.

Postoperatif donemde kristalloid, kolloid, kan veya
kan urinleri gereksinimi hastanin santral venéz, pulmo-
ner arter diastolik, pulmoner kapiller wedge basinci ve
hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc) degerlerine gére be-
lirlendi. Kardiyopulmoner bypass'tan ayrildiktan hemen
sonra otolog kan geri verilirken daha sonraki volim
gereksinimi oksijenator - rezervuarda kalan kanlarin
oncelikli olarak kullaniimasiyla kargilandi. Hastanin Htc'i
%25, Hb 8.5 gr/dl altinda degilse volim replasmani
kristalloid veya kolloid ile yapildi.

Postoperatif 6., 12., 24. saatler ve total drenaj
miktarlari ile hasta taburcu oluncaya kadar kullanilan
homolog kan ve plazma miktarlari kaydedildi.

Hb, Htc, Protrombin zamani (PT), fibrinojen, ACT,
plazminojen aktivliesi, alfa2 antiplazmin aktivitesi, trom-
bosit sayilarinin élgimi igin preoperatif, postoperatif 1.,
6., 12., 24. saat ve 7. ginde kan o&rnekleri alindi.
Trombosit sayisi anestezi indiksiyonu 6ncesi, sternoto-
mi sonrasi, KPD 10. dakikasinda, kross klempten he-
men sonra, Isinma déneminde, KPB'tan hemen sonra
olmak uzere daha detayli incelendi. Preop ve postop
60. dakikada ve Ivy metodu ile kanama zamani tayin
edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde yerine gére unpai-
red t testi veya ki kare testleri kullanildi. Degerler arit-
metik ortalama = standart sapma olarak verildi. Sonug-
lar p<0.05 ise 6nemli olarak kabul edildi.

SONUGLAR

Her iki grup demografik degerler acisindan benzer
olup (Tablo 1), KPB siresi, koroner bypasslardaki greft
ve internal mamaria arteri kullanimi agisindan fark yok-
tu (Tablo 2). Calismaya alinan tim hastalar operas-
yondan 6nce normal hemogram ve hemostaz degerle-
rine sahiptirler (Tablo 3).

Trombosit sayisi gruplar arasinda anlamli fark
olugturmaksizin her Iki gruptada KPB'In hemen basgin-
dan itibaren 6nemli derecede azalmisti (Sekil 1). Posto-
peratif 1. gunden itibaren artarak ancak 7. glinde nor-
mal degerlerine ulagmisti.
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Hb, Htc, PT, ACT, fibrinojen, plazminojen degerleri
agisindan postop 1., 6., 12., 24. saat ve 7. glnde
aprotinin ve kontrol gruplari arasinda 6nemli farklar
saptanmamistir (p>0.05), (Tablo 4).

a.2- antiplazmin aktivitesi postoperatif dénemde
kontrol grubunda belirgin degisiklik gdstermezken
(p>0.05), aprotinin grubunda &énemli 6lgcude artmistir
(p<0.001), (Sekil 2).

Postoperatif kanama zamani her iki gruptada uza-
mis olmasina ragmen kontrol grubundaki uzama daha
fazla olup 60. dakikadaki Olgumlerde iki grup arasinda
6nemli fark tespit edilmistir (p<0.01).

Postoperatif drenaj miktari aprotinin grubunda be-
lirgin derecede daha dusukti. Total drenaj miktari
aprotinin grubunda ortalama 503 £213 ml, kontrol gru-
bunda ise total drenaj miktari ortalama 987 + 786 ml
olmustur.

Homolog kan kullanimi aprotinin grubunda 0.60/01-
gu olarak bulunmus ve 13 hastada hi¢ kan kulla-
nilmamistir. Kontrol grubunda da 4 hastada kan kulla-
nimi gerekmezken, olgu basina 1.550 homolog kan
transflizyonu gerekmistir (Tablo 5).
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Sekil 1. Trombosit sayisindaki peroperatuvar degisiklikler: PRO:
Preoperatif, 10: induksiyon éncesi, St: Sternotomi sonrasi, 10
EC: KPB'In 10. dakikasi, RW: Isinma safhasi, XCL: Krosklemp
acildiktan hemen sonra, CIKIS: Pompa ¢ikisi, Prot: Protaminden
sonra, ICU: Yogun bakima geldiginde
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Sekil 2. Pre ve postoperatif a2- antiplazmin aktivite degisiklikleri,
Preop.: Preoperatif, Po: Postoperatif

Tablo 5. Postoperatif kan kaybi ve kullanilan kan mik-
tarlari

Aprotinin Kontrol P
Postop. drenaj (ml)
6. saat 297+155 578+548 0.036
1-12. saat 85452 110+56 0.147
13-24. saat 96157 210+164 0.007
Total 503+213 987+786 0.001
Dagilim (ml) 175-900 250-3050
Kullanilan kan (U/olgu) 0.6 1.55 0.01
Toplam kullanilan kan (U) 12 31 0.01

TARTISMA

Kardiyopulmoner bypass'i takiben olugsan anormal
kanamalarin genellikle koagolasyon faktorlerinin azal-
masina ve fonksiyon bozukluguna, protamin fazlalig
veya azligina, fibrin polimerizasyonundaki kalitatif de-
fektlere bagh olmadigi anlasiimistir (8). Artmis fibrinolitik
aktivite ve fibrin - fibrinojen yikim Urinlerinin koagi-
lasyon Uzerine sekunder olumsuz etkileri konusundaki
tartismalar ise hala devam etmektedir (9,10). Bugin
populer olan géris ise KPB esnasinda trombositlerin
aktive olmalari sonucunda meydana gelen postoperatif
trombosit disfonksiyonlarinin koagilasyon bozuklugunun
ana nedeni, fibrinolizisinde buna yardimci oldugudur
(8,11-15).

Bir serin proteaz inhibitéri olan Aprotinin, degisik
operasyonlarda ve 06zelliklede kardiyovaskuler cerra-
hide operatif ve postoperatif kanamayi 6nemli Olgide
azalttig1 belirtiimektedir (3,6). Kanama ve homolog kan
transfiizyonu ihtiyacinda dramatik azalmalar bildiriime-
sinden sonra tium dlUnyada aprotinin'in kullanimi igin
blyuk ilgi ve heyecan olusmaya baslamistir.
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Aprotinin'in etki mekanizmasini arastirmak igin c¢a-
listigimiz a2- antiplazmin, plazminojenin plazmine dé-
nisimind bloke eder. Boylece plazmin olugsumu en-
gellendigi icin fibrinolitik sistemin aktive olmasi &6nlen-
mis olacaktir. Ayrica yine plazminin trombositleideki
Gplb reseptdrlerine baglanarak bunlari pargalamasi,
eritmesi inhibe edilmis olunur (2). Normal koagilasyon
mekanizmasinda bu Gplb reseptorlerine Von Wille-
brand faktori baglanarak trombositlerin hasarli endotel
ve subendotele adezyonu saglanir (2). Calismamizda
aprotinin'in KPB esnasinda a2 antiplazmin aktivitesini
onemli 6lgllerde artirdigini ve bu artisin postoperatif er-
ken dénemde de devam ettigini gérdik. Bdylece KPB
periyodundan sonra goérulen kanama zamanindaki uza-
ma, trombosit adezyon Ozelliklerinin korunmasi ve nor-
mal trombosit - mikrovaskiler reaksiyonun devam et-
mesi nedeniyle aprotinin alan hastalarda daha az belir-
gindir. Bu 6zellik yogun yapisikliklarin ayrildigi, mikro-
vaskller sizma tarzinda kanamalarin fazla oldugu reo-
perasyonlarda kanamanin azaltilmasi acisindan 6nemli
bir avantaj saglamaktadir.

Plazminojen aktivitesi ise her iki gruptada posto-
peratif donemde azalmistir. Fakat 1. saatte aprotinin
grubundaki azalma kontrol grubuna gére daha belirgin-
dir (p<0.05). Bu olay aprotinin'in hafif derecedeki anti-
fibrinolitik etkisine baghdir.

Trombosit fonksiyonlari bir tarafa birakilirsa aproti-
ninin trombosit sayilari Uzerine etkisi olmadigr goril-
muastir. Hem kontrol hemde calisma grubunda KPB'in
bagslamasiyla birlikte kismen hernodilisyonla, Kis-
mende Onlenemeyen bir agregasyon ve karacigerde
sekestrasyon sonucunda trombosit sayisinda énemli
derecede dusls olmustur. Bu dusus ve dusuk seviyeli
trombosit sayimlari postoperatif erken dénem silrecinde
her iki grupta paralellik géstermektedir.

Rutin hemostaz testlerinden PT, aPTT, ACT ve
fibrinojenin postoperatif degderlerinde gruplar arasinda
fark yoktur.

Sonug olarak aprotinin trombosit aktivasyonunu
azaltarak trombosit fonksiyonlarinin korunmasinda etkili-
dir. Reoperasyonlarda postoperatif kan kaybi énemli bir
morbidité faktordir. Clnkiu reoperasyonlardan sonra
gorilen fazla kanamalarda genellikle cerrahi kanama
odaklan bulunamayip, yaygin petesi tarzinda sizmalara
rastlanmaktadir. Boylece vaka gereksiz olarak tekrar
tekrar acilmakta, bu acilmalarda hastaya anestezi ve
enfeksiyon agisindan artmis risk getirmektedir. Bu ne-
denle aprotinin'in kanamay! ve kan kulanimini azaltici
etkisi reoperasyonlarda daha belirgin olarak goérul-
mektedir.

Gunumuzde gerek bioprotezlere bagli sinirh daya-
nikhlik, gerekse mekanik kapak disfonksiyonlari ve geg-
mis yillarda sikga yapilmis olan koroner cerrahisinin ar-
tan reoperasyonlari nedeniyle tekrarlayan acik kalp cer-
rahisi klinigimizde sikca uygulanmaktadir. Dolayisiyla
farmokolojik bir ajan olan aprotinin'in réopéras yonlar-
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daki 6nemli bir morbidité faktérini ortadan kaldirmasi
dikkati ¢eken  bir gelismedir. Nitekim bizim reope-
rasyon vakalarimizin aprotinin grubunda kan kaybi diger
gruba gore %50 dizeyinde azalmistir. Bu homolog kan
kullaniminda %60 dolayinda bir dismeyle sonugla-
nmistir,
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