Aprotininin Koroner Arter Cerrahisinde
Kan Transfiizyonu Gereksinimine EtKisi
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Kardiyopulmoner bypass gegiren iki grup hasta {izerinde Aprotininin etkisi arastirildi.
Plasebo kontrollii olarak yapilan bu prospektif ¢alismada, ilk kez koroner bypass olan 29
hastaya ameliyat siiresince Aprotinin (580 mg) verildi. 19 hastaya ise plasebo olarak salin
verildi. Anestezi, perfiizyon ve cerrahi iglemler standardize edildi. Aprotinin kullanimu ile
kan kaybt 325.0+£33.1 ml'den, 175.8+16.2 ml'ye diistii; p<0.0005 (ortalama + ortalamanin stan-
dart hatasi). Transfiizyon sayist karsilastirildiginda ise, Aprotinin kullanilan grupta
2440.2U iken, placebo grubunda 4.3+0.4U olarak belirlendi; p<0.0001 (ortalama + ortala-
manin standart hatast).

Bir proteaz inhibitorii olan aprotinin kullanilmas: ile postoperatif kan kaybi ve kan
transflizyonu geregi azalmaktadir; koroner bypass cerrahisinde Aprotinin rutin olarak kul-
lanilmasi goriisiindeyiz.
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Effect of Aprotinin on Need for Blood Transfusion in Coronary
Surgety - Clinical Trial

The effect of Aprotinin was evaluated in two groups of patients undergoing cardiopul-
monary bypass. in a prospective placebo controlled study, 29 patients having primary aorto-
coronary bypass grafting received aprotinin (560 mg) and 29 patients placebo, during the
operative procedure. Standardized anesthetic, perfusion and surgical techniques were used.
Blood loss was reduced from 325.0+33.1 ml to 175.8+16.2 ml; p<0.0005 (mean =+ standart
error of the mean) with Aprotinin therapy. And the need for blood transfusion was reduced
from 4.3+£0.4 U. to 2.4+0.2 U; p<0.0001 (mean = standart error of the mean).

The protease inhibitor, aprotinin therapy reduced postoperative blood loss and therefore
the routine application of aprotinin during coronary artery surgery is to be recommended.

GKD Cer. Derg. 1994; 2:26-29

Koroner bypass cerrahisinde birlikte getirdikle-
ri riskler nedeniyle, major problemlerden birisi
kan kaybt ve homolog kan transfiizyonunun
geregidir'. Her ne kadar mekanik kan koruma
yontemleri kullanilmaktaysa da, bilylik miktarlar-
da kan transfiizyonu geregi olabilmektedir®?.

Kardiyopulmoner bypass (CPB) uygulamasi
nedeniyle goriilen postoperatif kanamalar igin
yillardir farmakolojik dnlemler {izerinde ¢alisma-

lar yapilmaktadir. CPB sirasinda yabanci yiizey ile
temas nedeniyle olusan trombosit fonksiyon kaybi
iizerine prostasiklinin, trombosit fonksiyonlarimi
koruyucu etkisi gosterilmistir”. Ancak potent bir
vazodilatator olan prostasiklinin hemodinamik et-
kileri nedeniyle kullanimi smirhdir. Dipyridamole,
desmopressin acetate (DDAVP) ve epsilon amino
caproic acid gibi maddeler kan kaybini azaltmada

kullanilan diger farmakolojik ajanlardir®®”.



Ancak, hicbiri kan transfiizyonlarinin geregini istendigi
sekilde azaltamamuglardir.

Bir proteinaz inhibitoérii olan Aprotinin tripsin,
plazmin, plazma kallikreini ve doku kallikreini iizerine
inhibe edici etkisi gosterir(8,14).

Prospektif olarak hazirlanan bu c¢alismada, ko-
roner bypass operasyonu gegiren ve internal mammarien
arterin graft olarak kullanildig1 hastalar -Aprotinin
verilen ve verilmeyen- iki grup halinde; postoperatif kan
kayiplart ve ihtiya¢ duyduklart homolog kan ve kan
iriinleri transfiizyonu miktar1 Olglilmek suretiyle
karsilagtirilarak ~ Aprotinin'in =~ hemostaz ~ iizerine
etkinliginin gosterilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod

Ocak 1993 ve Temmuz 1993 tarihleri arasindaki
donemde agik kalp ameliyati gegiren ve rastgele secilen
48 hasta c¢alismaya alindi. Olgularin  hepsinde
preoperatif, operatif ve postoperatif protokoller ayni idi.
Hastalar yas ve cinslerine gore randomize edilerek 2
gruba ayrildi. Birinci grupta (n=29) Aprotinin
kullanilirken, ikinci grupta (n=19) plasebo olarak salin
verildi. Aprotinin kullanilmayan gruptaki bir hasta,
cerrahi kanama nedeniyle reoperasyona alindi ve
¢aligma diginda tutuldu.

Olgularin hepsi ilk kez koroner bypass olan ve
daha 6nce Trasylol kullanma Sykiisii olmayan kisilerdi.
Tiim hastalarda ameliyattan on giin dnce antiagregan
ilaglar (Aspirin, vb.) kesildi. Ameliyatlarin hepsi ayni
cerrahi ekip tarafindan (O.B., A.M.) gerceklestirildi.
Kaniilasyondan o6nce 300 IU/kg Heparin uygulandi.
Hemochron (M:801 International Technidyne Co.,
Edison, NJ) ile yapilan dlgtimlerle ACT 600 saniye ve
iizerinde tutuldu. Miyokardiyal korunma soguk
potasyum kristaloid kardiyopleji (Plegisol) sistemik ve
topikal hipotermi ile saglandi. Olgulara ikili veya daha
fazla greft kondu. LAD igin sol IMA diger greftleri icin
Safen ven grefti kullanildi. Distal anastomozlar kros
klemp altinda, proksimal anastomozlar kros klemp
kaldirildiktan ve kalp c¢alistiktan sonra yapildi. Kros
klemp kaldirildiktan sonra 1/1 oraninda protamin siilfat
ile Heparin noétralize edildi.

Aprotinin  kalp akciger pompasinin  prime
soliisyonu igine 280 mg (2.500.000 kalikrein inakti-
vator {initesi) olarak kondu. 280 mg'lik miktar ise santral
vendz yoldan operasyon siiresince infiize edildi.

Postoperatif donemde gogiis drenlerinden saatlik
olarak yapilan gozlemle drenaj miktart saptandi.
Postoperatif donemde tiim hastalara 100 cc/ saat olarak
kristaloid inflizyonu uygulamasina 6zen gosterildi.

Voliim replasmanina gerek duyuldugunda hematokrit
degeri Olgli alinarak; %30'un altinda ise eritrosit
siispansiyonu, %30'un iizerinde ise taze donmus plazma
kullanildi. Transfiizyonu yapilan kan iiriinlerinin herbiri
yaklasik 300 cc kadar gelmekteydi.

Hastalarin yaslari, aortik klemp zamani, total
perfiizyon zamani, toplam drenaj miktar1 ve inflizyonu
gerektiren kan ve kan {iriinlerinin miktart karsilastirma
i¢in Ol¢ii olarak alindi.

Istatiksel analizz Bu ¢alismada siirekli degis-
kenlerin sonuglar1 aritmetik ortalama =+ standart hata
olarak verilmistir. Normal dagilima uyan ve varyanslarin
homojen oldugu durumda Unpaired t-testi; s6z konusu
sartlarin saglanmadigi durumlarda ise Mann-Whitney-U
testi kullanilmistir. Transfiizyon sayist ile hasta yasi, aorta
klemp zamani, total perfiizyon zamani ve drene edilen
stvi miktar1 arasindaki iligki Spearman korelasyonu testi
degerlendirilmistir. Testlerde anlamlilik sinir1  olarak
p<0.05 kabul edildi.

Sonuclar

Aprotinin verilen (birinci) grupta, hastalarin yas
ortalamas1 60.8+2.6 iken, aprotinin verilmeyen (ikinci)
grupta 59.143.3 idi ve iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktu.

Birinci grupta ortalama aorta klemp zamani
34.2+2.8 dk iken, ikinci grupta 37.8+4.1 dk olarak
bulundu ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark yoktu.

Birinci grupta ortalama perfiizyon siiresi 64.2+3.0
iken, ikinci grupta 325.0+33.1 ml idi ve istatiksel olarak
fark anlamli bulundu.

Transfiizyon sayisi karsilagtirildiginda ise, birinci
grupta 2.4+0.2U iken, ikinci grupta 4.3+0.4U idi ve
istatiksel olarak fark anlamli bulundu. Yapilan
transfiizyon sayismin diger parametreler ile iliskisinin
arastirildigr Spearman korelasyon testinde, drenaj miktari
ile kuvvetli iliski saptanmistir. (r=0.82, p<0.001).

Tartisma

Acik kalp ameliyatlariin yapildigi merkezlerde en
fazla 6nem verilen birimlerden birisi Kan Merkezidir.
Zira Dbaslangicindan bu yana, kalp cerrahisinde
olusabilecek kan kayiplart ve yapilan kan ve kan
irlinlerinin  transfiizyonu, birlikte getirdikleri biiylik
riskler nedeniyle major problemlerden  birisini
olusturmaktadir(1). Cerrahi alanda biriken kanin yeniden
kalp-akciger =~ pompasi  i¢ine  aspire  edilmesi,
ameliyathanede Cell-Saver cihaz



larin kullanilmasi, son derece dikkatli yapilan ka-
nama kontrolii, postoperatif donemde drenaj kani-
nin yeniden transfiizyonunu saglayan sistemlerin
kullanilmas1 gibi mekanik yontemler kullanilmak-
ta ise de, biiyiikk miktarlarda kan transfiizyonu
geregi olabilmektedir(2,3).

Mekanik yontemlerin tam olarak sorunu orta-
dan kaldiramamis olmalar1 nedeniyle kan kaybim
azaltmak amaciyla farmakolojik yontemler yillar-
dir arastirilmaktadir. En basit yontemlerden birisi,
eger hasta aspirin, coumadin gibi postoperatif
donemde kanamay1 artirict etkisi olan ilaglar kul-
lanilmakta ise, Oncelikle zorunluluk olmadik¢a bu
ilaglar kesilmelidir.

Kardiyo Pulmoner Bypass (CPB) sirasinda
kanin yabanci yiizey ile temasi nedeniyle trombo-
sitlerin fonksiyon kaybi olmaktadir; Prostasiklinin
trombosit fonksiyonlarini koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir(4). Son derece kuvvetli vazodilatator
bir ajan olan prostasiklinin kullanabilmesini, hasta-
larin hemodinamik durumu her zaman olanak ver-
meyebilir. Bu nedenle de kullanimi sinirlidir. Pros-
tasiklin gibi hemodinamiye fazlaca etkisi ola-
mayan Dypiridamole, Desmopressin  Acetate
(DDAVP) ve Epsilon Amino Caproic Acid gibi far-
makolojik ajanlarin da kan kaybini azaltict etkileri
oldugu, ancak kan transfiizyonu geregini yeterince
engelleyemedikleri gdsterilmistir(5,6,7).

Aprotinin, serin proteazlari, plazmin ve kallik-
rein inhibitorii olmasit nedeniyle fibrinolizi azalt-
mak yoluyla kan kaybini azaltigi ileri siiriilmekte-
dir(8). Aprotinin asil etkisinin molekiiler seviyede
trombosit fonksiyonlarimi korumakla ilgili oldugu
diisiiniilmektedir; CPB nedeniyle olusan hemosta-
zis defektleri kompleks olaylardir ve sik ve gegici
olarak dis yiizeyle kanin temasi nedeniyle trombo-
sit fonksiyonlarinda bir bozulma olmaktadir(9,10).
Dis ylizeyle yaygin temas, komplcman akigini ve
faktor XII'yi aktive etmektedir. Bu da lizozomal
enzimlerin salinmasina ve von Willebrand ve
trombositlerin ylizey membran reseptorlerinin ha-
rabiyetine neden olmaktadir. Aprotinin verilmesi-
yle en azindan bu glikoprotein reseptorlerinin ko-
rundugu diisliniilmektedir(8,5).

Ameliyatlarda hasta heparinize edildiginde,
ACT'nin 600 saniye ve ilizerinde tutulmasina 6zen
gosterilmistir.  Bidstrup ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan arastirmada her iki grup arasindaki farkin
istatiksel olarak anlamli olmadig: bildirilmistir(15).

Aprotinin kullaniminin ¢ocuk yas grubunda et-
kinligi arastirildiginda, son bir yil i¢inde her ikisi
de Almanya'da yapilan iki ¢alismada birbirine zit
sonuglar elde edildigi gorilmektedir. Birinci
calismada Boldt ve arkadaslar1 hem diisiik ve hem

yiksek doz Aprotinin kullanilan hastalarla, Apro-
tinin kullanilmayan hastalar arasinda gerek trom-
basit fonksiyonlar1 yoniinden gerekse kan kaybi
miktar1 veya kan transfiizyonu gereksinimi yoniin-
den bir fark gormemislerdir(16), ikinci ¢alismada
ise, yiikksek doz Aprotinin kullanilmasiyla, kardiy-
opulmoner bypasstan sonra trombotik-trombolitik
dengenin daha iyi korundugu sonucuna varilarak,
cocuklarn acgik kalp ameliyatlarinda yiiksek doz
Aprotinin kullanilmasi énerilmektedir(17).

Prospektif olarak yapilan bu ¢alismada Aproti-
nin hemostazis ilizerine olan etkisi arastirilmstir.
Ozellikle daha yiiksek dozlarda gerek bobrek
fonksiyonlaria, gerekse greftlerin patensi,iizerine
olumsuz bir etki gosterip gostermedigi arastiriima-
lidir.  Solunum fonksiyonlar1 iizerine ise olumlu
etki  gosterdigi  bildirilmektedi(13).  Yapilan bu
calismada Aprotinin istatiksel olarak anlamli dere-
cede kan kaybmi ve kan ve iriinlerinin transfiiz-
yonu geregini azalttigi gosterilmistir.
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