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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ABY : Akut Bobrek Yetmezligi

aPTZ : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
APZ : Aktive Edilmis Pihtilasma Zamani
ATN : Akut Tiibiiler Nekroz

ATP : Adenozin Trifosfat

DIK : Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
DMAH : Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin
EACA : Epsilon Aminokaproik Asit

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

IL : Interlokin

IABP : Intraaortik Balon Pulsasyon

IEA : Inferior Epigastrik Arter

iTA : Internal Torasik Arter

GEA : Gastroepiploik Arter

GFR : Glomerular Filtration Rate
KABG : Koroner Arter Bypass Greft

KPB : Kardiyopulmoner Bypass

KKZ : Kros Klemp Zamani

KPBZ : Kardiyopulmoner Bypass Zamani
LAD : Sol On Inen Arter

NSAI : Non-steroid Anti-inflamatuar ilag
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VF
VT
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: Pulmoner Arter

: Pozitif End Ekspiratuar Basing
: Safen Ven

: Traneksamik Asit

: Taze Donmus Plazma

: Doku Plazminojen Aktivatorii
: Trombin Zamani

: Tromboksan A,

: Yogun Bakim Unitesi

: Ventrikiiler Fibrilasyon

: Ventrikiiler Tasikardi

: Viicut Yiizey Alani



GIRIS VE AMAC

Sternum ile kalp arasindaki bir santimetrelik yol insanligin en uzun zamanda; 27 000
senede alabildigi yoldur. Kalbi ruhun makinesi olarak gdsteren, yasayan ve 6len en son organ
olarak ifade eden Fransiz cerrah Ambrose Pare’nin bu sozlerinden ancak ii¢ asir sonra kalbe
ilk cerrahi miidahale uygulanabilmistir. Koroner arter bypass greft (KABG) operasyonu
iilkemizde ve tiim diinyada yaygin olarak uygulanmaktadir. Bu operasyonlarda amag koroner
damarlarda aterosklerotik darliklar1 bulunan hastalarin koroner dolagimini iyilestirmektir. Bu
sayede iskemik miyokard bolgelerine yeterli kan akimi saglanarak, bu bolgelerdeki
miyokardin kasilmasina katki saglanmaktadir. Ayrica KABG operasyonu gegiren hastanin
fonksiyonel kapasitesi artarken, iskemik gogiis agrilar1 da ortadan kalkacaktir.

Koroner arter bypass greft operasyonlarinda hastanin cesitli arter ve venleri greft
olarak kullanilir. Siklikla internal torasik arter, radyal arter, gastroepiploik arter (GEA),
inferior epigastrik arter (IEA) ve safen venden (SV) biri veya birkag1 otojen greft olarak tercih
edilmektedir. Operasyon esnasinda hazirlanan bu otojen greftler daha Onceden bypass
yapilmasi diisiiniilmiis hedef damar ya da damarlara anastomoz edilir. Greft se¢iminde;
hastanin yasi, 0ykiisii, hastanin koroner arterlerindeki tutulumun yeri ve yayginligi, hastadaki
greft olarak kullanilabilecek damar durumu gz 6niinde bulundurulur.

Acik kalp cerrahisi sonrasinda acil reoperasyon gerektiren kanamalar postoperatif en
ciddi komplikasyonlardan biridir ve 6nemli morbidite nedenidir. Kardiyak cerrahi alanindaki
gelismelere ragmen hala hematolojik problemler 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Kardiyopulmoner bypassin ve preoperatif donemde kullanilan ilaglarin trombositler ve

pihtilagsma faktorleri iizerine olan olumsuz etkileri postoperatif donemdeki kanamanin 6nemli



nedenlerindendir (1,2). Kanama nedeni ile yapilan reoperasyonlar uzamis ventilasyon,
norolojik ve renal problemler ve enfeksiyon gelisimi gibi morbiditelere de yol acabilmektedir.
Postoperatif kan ve kan iiriinii transflizyon ihtiyacindaki artis, hastada komplikasyon gelisme
riskini artirir, hastanin yasam kalitesini olumsuz etkiler. Ayni zamanda hastanin yogun bakim
tinitesi ile hastanede yatis siiresini ve hastane maliyetini de artirir.

Acik kalp cerrahisi uygulanan hastalarin bir kismi sol ana koroner arterde ciddi stenoz
veya kararsiz angina nedeni ile preoperatif donemde kullandiklar1 heparinin etkisi altinda
operasyona almmmaktadir. Postoperatif donemde kan kaybi ve transfiizyon miktarlarinda
onemli artiga neden olabileceginden, heparinin protaminle tam nétralizasyonu biiyiik 6nem
tasir (2). Preoperatif donemde diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) kullanan hastalarda
postoperatif drenaj, kan ve kan {irlinii transfiizyonu ihtiyaci, kullanmayan hastalara gére daha
fazladir. Kullanilan DMAH’in plazma yar1 6mrii nedeni ile bir kismi1 dolasimdan temizlense
de, kalan kismi antikoagiilan etki olusturabilmekte, ayrica platelet fonksiyonlarini
bozdugundan ve kapiller permeabiliteyi artirdigindan kanamaya da neden olabilmektedir (1-
3).

Bugiin i¢in diisiik doz aprotininin etkinligi tam olarak ortaya konamamis ve plazmini
inhibe edecek minimum aprotinin dozu tanimlanamamistir. Bu c¢alismada, klinigimizde
yapilan elektif primer koroner bypass operasyonlarinda preoperatif donemde DMAH
(enoksaparin) kullanilan hastalarin bir kismina diisiik doz aprotinin (70 mg) kardiyopulmoner
bypass pompasi prime sivisina eklenecektir. Boylelikle postoperatif donemde hastalarin
mediastinal drenajinda, kan ve kan {irlinii transfiizyon ihtiyacinda ve toplam hastane
maliyetlerinde azalma olacagi Ongoriilmektedir. Aprotinin viicuttan bobrekler araciligi ile
uzaklastirildigindan, bu hastalarda renal fonksiyonlarin monitorizasyonu énemlidir.

Bu calismada elektif primer koroner bypass cerrahisi uygulanan ve preoperatif
donemde DMAH (enoksaparin) kullanilan hastalarda diisilk doz aprotinin uygulanmasinin

postoperatif drenaja ve renal fonksiyona etkileri incelendi.



GENEL BIiLGILER

KORONER BYPASS CERRAHISI VE KARDIYOPULMONER BYPASS

Koroner bypass cerrahisi tiim diinyada eriskinler arasinda en sik uygulanan kardiyak
cerrahi prosediirlerdendir. Koroner dolasimi iyilestirmeye yonelik ilk kardiyak girisimler
1940’11 yillara dayanmaktadir. Kanada’li cerrah Vineberg 1946°da internal torasik arteri (ITA)
miyokard iginde actig1 tiinele anastomoz etti. 1961 yilinda Goetz sag iTA - sag koroner arter
anastomozunu yapti (4). Daha sonra Kolessov sol torakotomi ile sol ITA’y1 sol 6n inen artere
(LAD) anastomoz etti (5). Ilk zamanlarda az sayida merkezde ve simrl sayida kardiyak
operasyonlar yapilirken, ilerleyen yillarda kardiyak operasyon yapilan merkezlerin ve yapilan
operasyonlarin sayis1 hizla artmistir.

Kalp cerrahisi sirasinda cerrahi tekniklerin basariyla uygulanabilmesi i¢in genellikle
sahanin kansiz ve hareketsiz olmasinm1 gerekir. Kalbin pompalama ve akcigerlerin solunum
fonksiyonunu gecici olarak iistlenen cihaza kalp akciger makinasi denir. Kalp ve akcigerlerin
devre dis1 birakildigi ve dolasimin kalp akciger makinasiyla siirdiiriildiigli bu duruma
ekstrakorporeal dolasim, yapilan isleme ise kardiyopulmoner bypass (KPB) denir.
Kardiyopulmoner bypass ve ekstrakorporeal dolagim, agik kalp cerrahisinin yanisira bazi
intrakranial ameliyatlarda, kan degisimi uygulamalarinda (eritroblastosis fetalis); pulmoner
embolektomide, akciger, karaciger, bobrek gibi organ transplantasyonlarinda, vena kavanin
rezeksiyonu sirasinda, donma nedeniyle hastanin 1sitilmasinda ve kemoterapdtiklerin

verilmesi sirasinda izole ekstremite perfiizyonunda da kullanilabilen bir yontemdir (6).



Kardiyopulmoner bypassda ana prensip hastadan alinan kanin bir rezervuara
toplanmasi, oksijenize edilip bir filtreden gegirilerek tekrar hastaya geri dondiiriilmesidir.
Kalp akciger makinasinin temel bilesenleri sunlardir:

- Kalpten veya biiyiik venlerden kani toplayan vendz kaniiller,

- Cerrahi sahadaki kanin aspire edilmesini ve bu kanin yeniden sisteme

kazandirilmasini saglayan emici bir sistem (suction),

- Kalp odalarindaki kanin bosalmasini ve kalbin dekomprese edilmesini saglayan

bir diger emici sistem (vent),

- Venoz kaniillerden ve diger emici sistemlerden gelen kanin toplandig1 bir venoz

rezervuar,
- Kanin oksijenlenmesini saglayacak bir oksijenator,
- Kanin sogutulup 1sinmasini saglayan bir 1s1 degistirici makine,
- Kalbin pompa iglevini iistlenecek bir pompa,
- Sisteme karisma olasilig1 olan partikiillerin temizlendigi filtre sistemi,

- Oksijenlenmis ve filtre edilmis kani hastanin arteriyel sistemine ileten arteriyel

kaniiller,

- Sistem isleyisinin ve kaniil basinglarinin izlenebildigi bir monitor sisteminden

olusur (6).

Kalp akciger makinasi, bu ana yapilar yaninda birgok yardimci sistemleri de kapsar.
Sistemde kan Ornekleri alinabilmesi ve bazi ilaglarin verilebilmesini saglayan cesitli hatlar
mevcuttur. Ayrica cerrahi sahadan cekilen diliie kandaki kan elemanlariin yikanip konsantre
edilmesi ve bir filtreden gecirilerek hastaya geri verilmesini saglayan bazi sistemler (cell
saver sistemi) de kalp akciger makinasi bilesenleri arasinda sayilabilir (7). Bu sistem ve
bilesenleri genellikle polikarbonat, polietilen, paslanmaz g¢elik, titanyum, polivinilklorid,
teflon, silikon ve poliliretan gibi toksisite, mutajenite ve immiinojenitesi az olan, biyolojik
doku ve sivilarla kismen uyumlu materyallerden imal edilmektedir. Kanin yabanc1 yiizeylerle
temast esnasinda meydana gelen tiirbiilans, staz ve kanda olusturdugu kimyasal etkiler en aza
indirilmistir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusturulacak hipotermi kan viskozitesini arttirir ve

sonrasinda mikrovaskiiler yatakta dolagim bozulabilir. Bu durumun O&nlenmesi igin



hemodiliisyon teknigi uygulanmalidir. Kapiller sirkiilasyonun etkin sekilde devam etmesi,
KPB devresine uygun siv1 ilavesi yapilarak viskozitenin azaltilmasiyla saglanir. Secilecek bu
stv1 kan ile ayni ozmolaritede olmalidir. Eger hipoosmolar olursa hemoliz ve interstisyuma
stvi kacist; hiperosmolar olursa damar i¢i voliim yiiklenmesine neden olabilir. Komplike
olmayan vakalarda en sik kullanilan prime soliisyonu %35 Dextrozlu Ringer Laktattir.

Hemodiliisyonun bir diger yarar1 viskozitedeki azalmaya paralel olarak, kan hiicreleri
ve proteinlere olan travmanin azalmasidir. Hemodiliisyon ile renal kan akiminda, sodyum,
potasyum ve kreatinin klirensinde artis izlenir. Sonugta akut tiibiiler nekroz (ATN) olasilig
azalir (8).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda kanin endotel olmayan yiizeylerle temas etmesi
nedeniyle antikoagiilan kullanimi zorunludur. Antikoagiilasyonda kullanilan rutin ajan 1915
yilinda Jay McLean tarafindan bulunmus olan heparindir. Heparin mast hiicrelerinde bulunan
bir polisakkarittir ve molekiil agirligi ortalama 15.000 dalton civarindadir. Heparin sigir
akcigeri, karacigeri, barsak mukozasi ve domuz barsak mukozasindan elde edilir. Heparin,
antitrombin III’e baglanarak ve aktivitesini artirarak antikoagiilan etki gosterir. Antitrombin
III, fibrinojenin fibrine doniisiimiinde engelleyici rol oynayan bir plazma proteinidir.
Antitrombin 11, Faktor IXa ve Xa’y1 da inhibe eder (6).

Heparinin yar1 6mrii 1-2 saattir. Eliminasyonu bobrek ve retikiiler sistem tlizerinden
olmaktadir. Heparinin etkinligi aktive edilmis pihtilasma zamani (APZ) ile takip edilmektedir.
Aktive pithtilasma zamaninin normal degeri 80-120 saniyedir. Rutin KPB sirasinda APZ’nin
400 saniyenin {izerinde tutulmasi Onerilir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda gereksinime
gore heparin ilaveleri yapilir. Bobrek fonksiyonu bozuk olan olgularda ve kardiyopulmoner
bypassin sogutma asamasinda heparin aktivitesi artmaktadir. Isinma asamasinda ise heparin
yar1 omrii azalacagindan daha sik APZ &lgiimleri yapilir. Ik heparin dozu 300 {inite/kg
arteriyel ve vendz kaniillerin konulmasindan once, perikardin agilmasini takiben yapilmalidir.
Perikardda cerrahi diseksiyon gerektiren adezyonlar mevcut ise heparinizasyon bu
adezyonlarin ayrilmasma dek geciktirilebilir. Heparin intravendz olarak santral venlerden

veya cerrahi ekip tarafindan sag atriyumdan verilebilir.

Perfiizyon sirasinda pihtilagsmayr onlemek icin APZ’nin 400-700 saniye civarinda
tutulmasi gereklidir. Radyal arterden alinan kan 6rneklerinde yapilan periyodik ol¢timler ile
APZ takip edilir. Eger operasyondan Once heparin infiizyonu uygulaniyorsa hastalarin
yaklasik yarisinda daha yiiksek heparin dozlar1 gerekli olur. Ayrica heparine direnc gelisen

diger durumlar antitrombin III eksikligi, trombositoz, enfektif endokardit, intrakardiyak



trombiis ve sok durumlaridir. Antitrombin III eksikligi yaslandik¢a daha sik goriilen bir
durumdur ve heparin dozu iki kati kadar verilmesine ragmen APZ istenilen diizeye

ulagmiyorsa, bu hastalarda TDP inflizyonu denenmelidir (6).
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Sekil 1. Koagiilasyon Kaskadi

Kan pihtilagsma kaskadinda (Sekil 1) intrensek sistemin ilk fazinda invivo kollagen
temasi ile Faktor XII, Faktor XIla’ya, Faktor XI, Faktor XIa’ya doniisiir. Faktor Xla, Faktor
[X’un Faktor [Xa’ya doniisiimiinii aktiflestirir. Faktor 1Xa kuvvetli bir prokoagiilandir ve
Faktor VIII, trombosit fosfolipidi ve kalsiyum ile birlikte “Faktor VIII kompleksi’ni
olusturur. Bu kompleks Faktor X’u, Faktor Xa’ya donistirir. Faktor Xa etkisi ile
protrombinden trombin olusur. Trombin proteolitik bir enzim olup, fibrinojenden fibrin
olusmasinda gorev alir. Trombin ayrica Faktor V ve Faktor VIII’e etki ederek koagiilasyona
katkida bulunur. Bu asamada olusan fibrin stabil yapida degildir. Stabil yapida olmasi i¢in
trombin etkisi ile aciga ¢ikan Faktor XIII ve Trombosit Faktor IIT ile kalsiyumun etkisi
gereklidir. Ekstrensek sistem plazmaya doku tromboplastini ve kalsiyum ilavesi ile baslar.
Koagiilasyon aktivitesi Faktor III, Faktor VII ve kalsiyumdan olusan “Faktor VII Kompleksi”
ile olur. Bu kompleks, Faktor X un Faktor Xa’ya doniisiimiinde ortak yola etki yapar.

Heparinin antidotu olan protamin siilfat somon balig1 spermlerinden elde edilen
polikatyonik bir proteindir. Tek basina zayif bir antikoagiilandir. Protamin siilfat ancak

ortamda heparin oldugunda iyonik olarak baglanarak antagonist 6zellik gosterir. Heparini
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nétralize edecek protamin dozu 100 U (I mg) heparin basma 1-1.3 mg protamin olarak
hesaplanir. Protaminin yar1 6mrii heparinden kisadir. Bu nedenle protaminle nétralize
edilmesinden bir siire sonra dolasimda yeniden aktif duruma gecen heparin nedeniyle yeniden
antikoagiilan etki ortaya ¢ikabilir. Protamin verilmesine ekstrakorporeal dolagimin
sonlandirilmasindan sonra baglanir. Vendz ve arteriyel kaniiller protamin verilmesi
tamamlanmadan c¢ekilmelidir. Vendz kaniiller diisiik akim nedeniyle pihtilasmaya daha
yatkindirlar. Bu ylizden rutin olarak vendz kaniil, arter kaniiliinden daha 6nce ¢ekilir.
Protamin wuygulanmasiyla hastalarin yaklagik yarisinda kompleman sistemi
aktivasyonu ile gesitli diizeylerde hipotansiyon ve bradikardi gelisebilmektedir. ‘Protamin
reaksiyonu’ olarak adlandirilan bu tablonun ciddi formlarinda dolagim kollapsi izlenebilir.
Deniz iirlinlerine allerjisi olanlarda, daha once agik kalp cerrahisi geg¢irmis ve protamin
uygulanmis kisilerde, insiilin kullanan diyabetiklerde ve vazektomi uygulanan erkeklerde bu
reaksiyonlar daha sik goriilir. Bu duyarli kisilere KPB sirasinda steroid verilmesi
onerilmektedir. Reaksiyon gorildiiglinde inotropik ve vazoaktif ilaglar, pulmoner
vazodilatatorler kullanilir, infiizyon sivisi artirilir. Bazi durumlarda yeniden KPB ile

perfiizyona doniilmesi gerekebilir.

KARDIYOVASKULER CERRAHI VE BOBREK YETMEZLIGI

Kardiyovaskiiler cerrahi gegiren hastalarda perioperatif gelisen bobrek yetmezligi ve
bu hastalara yaklasim halen bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Perioperatif akut bobrek
yetmezligi ciddi bir komplikasyondur ve olmasi halinde mevcut morbiditeyi tek basina
mortaliteye doniistlirebilir. Bobrek yetmezligi agisindan yiiksek riskle cerrahi yapilan hasta
gruplarinda genellikle beraberinde seyreden gastrointestinal kanamalar, sepsis ve santral sinir
sistemi disfonksiyonu mortaliteyi belirgin sekilde artirir.

Akut bobrek yetmezligini (ABY) onlemek i¢in hassas kompensatuar mekanizmalari
bilmek ve dengelerdeki degisikligi erken tanimak esastir. Teorik olarak, iskemik renal
yetmezligini dnlemede segilecek yaklasim; bobrek kan akimi ve oksijen tasima miktar ile
oksijen ihtiyacini igeren dengeyi korumak olmalidir. Yeterli kardiyak debi ve bunun bdbrege
uygun dagilimi renal vaskiiler rezistansin sistemik vaskiiler rezistansa oranina baglidir. Renal
arter rezistansi ve kan akimi hidrostatik, mekanik ve nérohiimoral, i¢igce ge¢cmis sistemlerin
bir arada ¢alismasinin bir tirlintidiir.

Kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi bobrek yetmezligi ¢esitli serilerde %2-20 kadardir (6).

Akut bobrek yetmezligi sonrast mortalite %20-50’dir. Ayrica bobrek yetmezligi yogun



bakimda uzun yatis, diyaliz ve sebep oldugu diger morbiditeler ile ¢ok yliksek maddi kayba
da sebebiyet vermektedir.

Kardiyak cerrahi sirasinda kardiyopulmoner bypass ve aortanin klemplenmesi bobrek
fonksiyonlarmi etkileyen ana faktorlerdir. Ek olarak yas, renal disfonksiyon, toksik ilag
kullanimi, diger sistemik hastaliklar ve kardiyak patoloji de dnemli faktorlerdir.

Kardiyopulmoner bypass benzersiz bir fizyolojik stres olup bir¢ok hemodinamik,
hormonal ve farmakolojik sonuglar1 bobrek {izerinde incelenmistir. Hipotermik KPB sirasinda
efektif renal plazma akimi yiikselir ve normoterminin olusmasi ile bazal degerine doner.
Glomertiler filtrasyon hizi cerrahiden 6nce ve sonra normal iken normotermik KPB fazinda
diisiik bulunmustur. Filtrasyon fraksiyonu da diisliktii. Bu KPB esnasinda olusan
vazokonstriksiyona baglanmaktadir (6). Tibiiler disfonksiyon ve iiriner elektrolit
seviyelerinde fark olmamasi arastirmacilart KPB esnasinda ciddi renal disfonksiyon olmadigi
kanaatine ulastirmistir. Agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda preoperatif donemde normal
renal fonksiyonlu hastalarda KPB sonrasi akut bobrek yetmezligi gelisme riski yaklasik
olarak %?2’dir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda atrial natriiliretik peptit plazma seviyesi
diiser. Kardiyopulmoner bypassda dis renal korteksin kan akimi azalir, intrakortikal ve
intramediiller kan akimu artar. Prostasiklinin dis korteks kan akimini arttirarak sodyum diiirezi
sagladigi belirlenmistir (9).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusan ortalama arteriyel basingla ilgili pek ¢ok
calisma yapilmistir. Bu basincin 50-60 mmHg ya da 80-100 mmHg civarinda tutulmasinin
bobrek fonksiyonlar1 tizerinde fark yaratmadigi ileri stiriilmektedir (6). Kardiyopulmoner
bypass sirasinda esas olan arter basincinin 50 mmHg {izerinde tutulmasi ve dalgalanma
gostermemesidir. Kardiyopulmoner bypassin basincindan c¢ok siiresi daha Onemlidir.
Preoperatif renal disfonksiyon ve KPB sonrasi hemodinamik fonksiyonlar kalp cerrahisi
sonrast bobrek fonksiyonlari i¢in en onemli belirleyicilerdir. Birgok arastirmaci pulsatil
perfiizyonun idrar ¢ikigimi arttirdigin1 savunmustur, bu sayede diisiik renal renin salinimi, dis
kortikal akimin korunmasi, renal metabolizmanin normal tutulmasi ve oOzellikle uzun
perfiizyon periyodlarinda iskemik degisikliklerin korundugunu gdstermislerdir. Ancak pulsatil
akimda ortalama arteriyel basing daha disiiktir. Buna ragmen 2.4 L/dk/m® akim hizi
saglandiginda kreatinin klirensinde farklilik saptanmamuistir (10). Gliniimiizde pulsatil akimin
travmatik etkisinin en aza inmesine ragmen diger perfiizyon tekniklerine istiinligi
gosterilememistir. Kardiyopulmoner bypass siiresinin 60 dakikanin iizerine ¢ikmasi halinde,
sodyum ve potasyum ekskresyonu ile kreatinin klirensinin belirgin olarak diistiigiiniin

gosterildigi bir ¢calismada, hastalarin homojen olmamasi1 KPB’1n esasen preoperatif dehidrate,
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klirensi diistik yani bobrek yetmezligine aday bu hastalarda tetigi ¢eken mekanizmalardan biri
oldugunu gostermektedir (11). Muhtemelen KPB renal hasara neden olmaktadir ancak bu
normal renal fonksiyonu bozacak kadar siddetli degildir. Hipoterminin bobregi kotii yonde
etkileyen diger bir faktor olduguna inanilmistir. Hipotermi renal tiibiil aktivitesini, tlim
korteks kan akimini ve oksijen dagilimini azaltir ki bu KPB sirasindaki renal dis korteks
iskemisini agiklayabilir. Ancak 28-37°C’de yapilan ¢alismalarda, renal fonksiyon testlerinde
bozukluk tespit edilememistir. Normotermik KPB ve hipotermik KPB esit oranda bdbrek
fonksiyon degisikligine sebep olmustur (12).

Akut bobrek yetmezligi ani olarak gelisen, su ile birlikte nitrojen igeren ve igermeyen
diger atiklarin atiliminda yetersizlikle sonuglanan bobrek fonksiyonlarindaki azalmadir. Akut
bobrek yetmezligi tedavisindeki gelismelere ragmen mortalite yiiksek seyretmistir. Akut
bobrek yetmezliginin en sik olugsma mekanizmasi akut tiibiiler nekrozdur. Yiiksek ABY
gelisme riski olan bir hastaya yiiksek riskli bir cerrahi girisim yapilir ve hasta bir veya birden
fazla nefrotoksik ajana maruz kalirsa ABY beklenmelidir. Koroner bypass ve aort cerrahisi,
karaciger ve bobrek transplantasyonu ve obstriiktif sarilikli hastalar riskli gruptandir. Bobrege
en az zarar1 verecek teknigi se¢mek, iskemik zamani en aza indirmek, renal perfiizyonu
saglayacak optimum hemodinamiyi saglamak, renal kan akimina miidahale dncesinde, islem
sirasinda ve sonrasinda farmakolojik ajan kullanimi ve hipotermi; koruyucu cerrahi 6nlemler
arasinda sayilabilir (13).

Hastaneye yatan hastalar siklikla ABY riskini arttiran nefrotoksik maddelere maruz
kalabilirler. Nefrotoksine bagli renal yetmezlikte akut tiibiiler nekroz en sik goriilen
lezyondur. Radyokontrast maddeler meduller iskemi ve tiibiiler hasara sebep olur. Kontrast
nefropatisi i¢in diabetes mellitus, renal disfonksiyon ve hipovolemi risk faktorleridir. Non-
steroid antiinflamatuar ilaclar; bobreklerde bolgesel vazokonstriksiyonu engelleyen
prostoglandin iiretimini azaltan iyi bilinen nefrotoksik ajanlardir. ileri yas, hipovolemi, son
donem hepatik hastalik, konjestif kalp yetmezligi, septisemi bu tip ilaglara baglhh ABY lerde
risk faktorleridir. Myoglobin ve hemoglobin kritik cerrahi sonrast ABY sebebidir. Myoglobin
en potent nefrotoksindir. Pigment ¢okelmesi tiibiiler obstruksiyonun ve glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFR) azalmasinin temel sebebi olarak goriiliir. Myoglobin nefropatisi major travma,
termal veya elektriksel hasar, arteriyel tikanma veya kompartman sendromu sonrasi ortaya
cikan miyonekroza baglhdir. Hemoglobiniirik ABY genellikle KPB sonrasi renal
hipoperfiizyona yol acan masif hemolize baglidir (14).

Hemodinamik olarak yansiyan ABY’nin patofizyolojik ozellikleri Miller-Miyers-
Moran tarafindan {i¢ model olarak tarif edilmistir (15,16). En hafif ABY formunda belirgin bir
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siire renal iskemiye ugrandigi ancak fonksiyonlarin zaman i¢inde tamamen normale dondigi
anlasilir. Diger modelde bobrekleri ilgilendiren diskret bir durum olmayip iskemik hasarin
daha uzun siire devam ettigi ve yogun bakimda uzun siire yatan, kardiyak fonksiyon
bozuklugunun eslik ettigi hasta soz konusudur. Burada serum kreatinini haftalardan aylara
kadar degisen bir zamanda normale donebilir ya da donmez. Son modelde ise agir bir durum
s0z konusudur. Serum kreatinini ve kreatinin klirensi normale déonmez ve sonugta diyaliz
ihtiyaci ortaya ¢ikar. Bu tabloya sepsis ve ¢oklu-organ yetmezligi eslik edebilir.

Akut bobrek yetmezligi azalmis GFR’ye bagli olarak gelisen azotemi ve idrar
¢ikisinda azalma olarak tanimlanir. Fakat yogun bakim izleminde ve postoperatif donemde
renal yetmezligin bu klasik bulgular1 yaniltici olabilir. Yaygin kalp cerrahisi deneyimleri
ABY’nin mortaliteyi artirdigin1 gdstermektedir. Mortalite ABY gelisen hastalarda yaklasik
%63 iken, diger hastalarda bu oran ortalama %4 ’diir (6). Daha konservatif ABY
tanimlamalarinda bu oran daha da ytikselir. Postoperatif bobrek fonksiyon bozuklugunun en
stk sebebi prerenal hemodinamik yetmezlik ve buna baglh gelisen ATN olup %75 oraninda
goriiliir. Bobrek yetmezliginin diger nedenleri ise %18 prerenal, %1 ise obstriiksiyona
baglidir. Sepsisde %50 oraninda ATN goriiliir. Renal arterlerin proksimalinde gerceklestirilen
vaskiiler cerrahi, intraaortik balon kullanimi ve anjiografik girisimlere bagli cikabilecek
ateroembolik olaylar da diger ABY sebeplerindendir.

Bobrek kardiyak debinin 9%20’sini alir ve bu insan viicudunda organ agirhigir goz
Oniine alindiginda en fazla miktardaki kan akimidir. Caligmalar gostermistir ki siirekli 60-80
mmHg altinda kalan ortalama arteriyel basing bobregin GFR’nin devamliliini saglamasi igin
gerekli olan otoregiilasyon mekanizmalarin1 devreye sokmasini engeller. Hipertansiyon ve
diabetes mellitus gibi mikrovaskiiler hastaliklarda ve yasl hastalarda daha yiiksek ortalama
arteriyel basing degerlerinde bile otoregiilasyon bozuklugu goriilebilir.

Kan akimi agisindan zengin olmasina ragmen paradoks olarak bobrek hipoksik hasara
karst ¢ok hassastir. Saglanan oksijenin ¢ogu mediiller bolgeyle karsilastirildiginda renal
kortekse gider. Hipoksi varliginda idrarin konsantre edilmesi sikinti yaratir. Oksijen
tiikketiminin oksijen dagilimina orani dis medullada %79’dur, bu kalp ve beyin de dahil olmak
tizere viicudun farkli herhangi bir bolgesindeki orandan yiiksektir. Hipoksik bir stimulus
varliginda ATP’den salinan adenozinin kortikal damarlarda vazokonstriksiyona yol agtigi
gosterilmistir. Renal medulladan salinan prostaglandinler ve nitrik oksit ise Onemli
vazodilator etki yapar.

Akut bobrek yetmezliginde olan hastalarin renal kan akimi %50’ye kadar varan

oranlarda azalir. Bu hasarin ana komponentleri tiibiiler obstriiksiyon, glomeruler filtratin geri
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kacisi ve ilerleyen ve artan tiibiiloglomeriiler geri besleme mekanizmasiyla olusan
hemodinamik instabilitedir. Renal kan akiminin azalmasiyla tiibiiler hiicre 6liimii baslar ve bu
hiicreler tiibiiler obstriiksiyona sebep olur. Bu GFR’deki diislisiin ve bunu takip eden
oligiirinin sebebidir. Bu olay ve filtratin geri kacis1 peritiibiiler 6deme yol agar ve tiibiiler
akimini1 bozup tiibiil i¢i hidrostatik basinci artirarak glomeriiler kapiller hidrostatik basinca
gore fazla olmasina ve GFR azalmasina sebep olur. Ayrica proksimal tiibiiler obstriiksiyon
sebebiyle agir1 miktarda solit yiikiinii makiila densaya tasir, bu da jukstaglomeruler aparattan
asirt miktarda renin salinimina sebep olur. Devam eden ve Oniine gecilemeyen hipotansif ve
toksik bir atagin sonucu olarak ortaya cikabilir. Hiicresel ATP’nin tamamiyla tiikenmesi
hiicrenin sismesine, membran biitiinl{igiiniin bozulmasina ve aktif transportun engellenmesine
yol agar. Kortikal nekrozun geri doniisii yoktur.

Bobregin korunma mekanizmalarin1 bozan toksik bir atak hipoperfiizyon etkileri ile
sinerjik etki gosterir. Radyokontrast ajana bagli renal yetmezlik patofizyolojisinde
vazokonstriksiyon ve direkt tiibiiler hasara bagli iskemik parankim hasar1 vardir. Non-steroid
antiinflamatuar ilaclar kontrast madde hassasiyetini arttirir. Endotel kaynakli nitrik oksitin
koruyucu 6zelliklerinden yoksun kaldiklar1 i¢in diabetes mellitusa bagli vaskiiler hasar gelisen
hastalar yiiksek risk altindadir. Kontrasta maruz kalan proksimal tiibiil hiicrelerinde
vakuolizasyon, interstisyel 6dem ve hiicre dejenerasyonuna rastlanir.

Oligiiri ‘az idrar’ anlamina gelir. Oligiirik akut bobrek yetmezligi 400 ml/gilinliik (15
ml/saat) idrar g¢ikarimi olarak tanimlanir. Postoperatif akut renal yetmezlik vakalarinin
yaklasik %75’inde oligiiri yoktur. Oligiirinin kaynag: alisildig: sekli ile post-renal, prerenal ya
da intrarenal tanimlanmistir ve bu basit smiflama tedavi yaklasimi agisindan oldukca
kullanighdir. Perioperatif donemde oligiiri hipovolemiye fizyolojik bir tepki olarak
degerlendirilmelidir. Hipovolemi kesin (akut kanama, agir ishal, kusma, siv1 kisitlamasi) ya
da nisbi (konjestif kalp yetmezligi, sepsis, karaciger yetmezligi) olabilir. Dehidratasyon,
hipovolemi ve hipotansiyon su-tuz tutulumunu ve vazokonstriksiyonu indiikler. Renal
tiibiillerdeki net etki ise su ve sodyumun siddetli reabsorbsiyonu ile idrar yogunlagsmasidir.
Prerenal durumda azotemi, yiiksek idrar ozmolalitesi ve diisiik idrar sodyumlu oligiiri vardir.
Hipovolemi agirsa ve nefrotoksik ataklarla birlikte ise ABY olusabilir (intrarenal oligiiri).
Perioperatif oligliri siktir ancak nadiren ABY anlamma gelir. Oligiiri intravaskiiler
hipovoleminin bir belirtisi olarak degerlendirilmeli ve aksi ispatlanana kadar prerenal olarak
tedavi edilmelidir. ilerleyici renal bozuklugun en giivenilir klinik gdstergesi, GFR’ nin bir
oOl¢iisii olan kreatinin klirensindeki kademeli diisiistiir. Fizyolojik ve geri doniislii prerenal

sendrom yeterince uzun siliren bir iskemik atak halinde belirgin bir ATN’ye doniisebilir.
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Prerenal bir durum aymi1 zamanda bobrekte nefrotoksik ataklar1 uyarir. Myers ve Moran (16)
gecici renal fonksiyonun belirgin akut yetmezlik haline gelmesinde ek ataklarin roliine dikkat
cekmistir.

Kardiyopulmoner bypass; hipervolemi, hemodiliisyon, kan transfiizyonlar1 ve
kardiyopleji ile renal yonden destek verilmesi gereken durumlari igerir. Sivinin osmotik
basing farki sebebiyle intravaskiiler yataktan ekstravaskiiler bosluga hareketi, KPB sonucu
aciga c¢ikan sistemik inflamatuar mediatorlere bagli gelisen kapiller kagak diisiik kardiyak
debi ve bobrek yetmezliginden olusan mortal dongiiye girisi kolaylastirmaktadir (17). Bu da

uzamig ventilator tedavisi ve yogun bakimda yatis ve hatta mortalite anlamina gelmektedir.

KARDIYOPULMONER BYPASS VE HEMATOLOJIK SISTEM

Kanin kardiyopulmoner bypass esnasinda sentetik yabanci yiizeylerle temasi intrensek
ve ekstrensek koagiilasyon yollarimi aktive eder (Sekil 1). Bunun sonucu olusan trombin,
fibrinojeni fibrine ¢evirir. Intrensek koagiilasyon yolunun aktivasyonu Faktor XII,
prekallikrein, yiiksek molekiil agirlikli kininojen ve Faktor XI'1 igerir. Cerrahi yara yiizeyi de
ekstrensek koagiilasyon yolunu aktive eden gili¢li bir trombotik uyari igerir. Hiicre
membranlar1 adventisyas1 ve doku faktorii, kalsiyum ile birlikte Faktor VII'yi aktive ederek
ekstrensek koagiilasyonu baslatir. Perikardiyal hiicreler doku faktorii salgilamazlar. Fakat
epikardiyum, yag dokusu, subkutandz doku, iskelet kasi hiicreleri ve biiyilkk damarlarin
adventisyalar1 doku faktorii salgilarlar. Yara yerinden alman yikanmis kanin perfiizyon
sistemine geri konulmasi ekstrakorporeal dolasim i¢indeki trombin olusumunu ciddi oranda
artirir. Bu gii¢lii trombotik uyar yiiksek doz heparin ile kontrol edilir. Kalp cerrahisinde APZ
trombin formasyonunu ve makroskopik pihtt olusumunu baskilayacak yeterli heparin
konsantrasyonunu belirlemede pratik bir test olarak gelistirilmistir. Ekstrakorporeal dolasimda
mikroskopik fibrin embolileri i¢in arteryel filtreler mevcuttur, buna ragmen nadiren
mikroskopik embolilerden ciddi ndrolojik yaralanmalar meydana gelebilir. A¢ik kalp cerrahisi
sonrasinda kanama komplikasyonu gelisimi genellikle yetersiz cerrahi hemostaz, herediter

veya trombositopeniye bagli kanama bozukluklar1 veya heparin rebounduna baglidir (13).

Chargaff ve Olsen heparini bloke ederek antikoagiilasyonu ortadan kaldiran bir
polipeptid olan protamini 1938°de izole etmislerdir. Heparin dolasimdaki antitrombin III’e
baglanir ve trombine baglanarak onu inaktive etmesini saglar. Fibrin piht1 olusumu, aktive
heparin-antitrombin III kompleksi tarafindan dolasimda giderek daha fazla azaltilan trombin

seviyesi ile distriiliir. Pihtilasma kaskadina ait bir¢cok diger kofaktor de antitrombin III
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tarafindan inhibe edilir. Heparin ayrica trombositlerin adezyonunu da geri doniisiimlii olarak
inhibe eder. Kardiyopulmoner bypass esnasinda heparinizasyonun takibinde APZ tetkikine ek
olarak trombin zamani (TZ) veya aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) kullanilabilir.
Antitrombin III bir serin proteaz inhibitoriidiir ve heparin ile birlestiginde pihtilagsmay1 birgok
basamakta inhibe eder. 1975 yilinda Bull ve ark. yaptig1 calismaya gore KPB sirasinda
APZ’yi 480 saniyenin lizerine ¢ikarmak icin gerekli heparin dozu 3.5 mg/kg’dir (18). Aktive
edilmis pihtilasma zamani seviyesi 300 saniyenin altina diistiigiinde ekstrakorporeal
dolasimda katastrofik pihtilagsma siireci baglar. Yine KPB sirasinda yapilan her 1 mg heparini
noétralize etmek i¢in de 1.3 mg protamine gereksinim vardir. Kardiyopulmoner bypass
sirasinda APZ seviyesi her 20-30 dakikada bir 6lgiilerek 480 saniyenin tlizerinde tutulmalidir.
Protamin heparine baglaninca heparin antitrombin III ile kompleks olusturamaz, trombin
fonksiyonlar1 ve koagiilasyon kaskadi normale doner.

Enoksaparin yaklagik 4500 daltonluk ortalama molekiil agirligina sahip yiiksek anti-
Xa ve distik anti-Ila veya antitrombin etkisi bulunan bir DMAH’dir. Enoksaparin subkiitan
enjeksiyonu takiben hizla emilir. Ortalama maksimum plazma anti-Xa aktivitesi
enjeksiyondan 3-5 saat sonra gozlenmektedir. Aktivite piki doz ile dogru orantilidir.
Eliminasyonu esas olarak karacigerde olmaktadir ve yart dmrii 4-7 saat arasindadir. Aktive
trombositler tarafindan salinan trombosit faktor IV’lin noétralize edici etkisine daha az
duyarlidir ve bundan dolayr yar1 O6mrii uzundur. Enoksaparin endotelyumdan doku
plazminojen aktivatdriiniin salgilanmasini kolaylastirir ve boylelikle fibrinolitik etki gosterir.
Gi¢li antitrombotik etkiye sahiptir. Enoksaparin uygulamasi trombosit sayisini dnemli ol¢iide
etkilemez, bu nedenle profilaktik dozda wuygulandiginda standart heparin ile
karsilastirildiginda kanama siiresini uzatmaz. Agik kalp cerrahisi uygulanacak hastalardan bir
kismu1 sol ana koroner arterde ciddi stenoz ve kararsiz angina nedeni ile kullandiklar1 DMAH
etkisi altinda operasyona alindilar. Diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi ile bu hastalarda
perioperatif akut koroner olay gelisiminin 6nlenmesi amaglanmaistir.

Kardiyopulmoner bypassin hematolojik sistem iizerine yaratti§i en Onemli etki
hemolizdir. Hemolizde eritrosit membranlari pargalanir, serbest plazma hemoglobini ve hiicre
i¢ci potasyumunu artar. Hemoliz hatlardan gegerken kanin maruz kaldigi travma ve perikard
bolgesinden plazminojen igeren kanin aspire edilmesi ile olusur. Fakat negatif aspirasyona
bagli hemoliz daha etkilidir. Hatlardaki akimin fizyolojik laminer akim seklinde olmasi
hemolizi azaltir. Hiicresel travmay1 dnlemek icin pompa baglarinin ayarlarinin iyi yapilmasi

gerekmektedir. Pompa baslar1 ¢ok sikistirilirsa mekanik travma; pompa baslar1 gevsek kalirsa
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tiirbiilans nedeniyle yine hemoliz artar. Ozellikle prime sivisina kan konulacaksa bunun
filtreden gecirilmesi hemolize neden olur.

Heparine ragmen KPB sirasinda koagiilasyon mekanizmas1 da aktive olur.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda kanin yabanci yiizeyle temasi intrensek koagiilasyon
mekanizmasini1 harekete gegirirken; cerrahi islem ekstrensek yolu harekete gecirir. Boylece
KPB sonunda tiiketim, hemodiliisyon, pompa devrelerinde birikim ve denatiirasyondan dolay1
koagiilasyon faktorlerinde bir miktar azalma olur. Pihtilagsma faktorlerinin asir1 miktarda
harcanip tiiketim koagiilapatisinin goriildiigii dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK);
KPB’mn ¢ok nadir bir komplikasyonudur. Kanin sekilli elemanlarindan trombositler de
eritrositler gibi ayni nedenlerle etkilenerek sayilarinda azalma ve fonksiyon bozuklugu
meydana gelebilir. Hipotermi, kompleman aktivasyonu ve serotonin gibi maddeler
trombositleri aktive eder. Aktive trombositlerden giiglii bir vazokonstriktor ajan ve trombosit
agonisti olan tromboksan A, (TxA;) salmnir. Tromboksan A, trombosit hemostazinda ve
sistemik inflamatuar yanitta rol oynar. Uzun siiren KPB, antitrombosit ila¢ ve Glikoprotein
IIb/I1Ia inhibitorleri alanlarda trombositlerdeki bozukluk daha fazladir (19). Trombositlerin
adezyon, agregasyon Ozellikleri ve hemodiliisyon sayesinde azalan trombosit sayist ve
pargcalanmalar1 ile ortaya c¢ikan graniiller uzamis kanamalara neden olabilir. Kanama
zamanindaki bu uzama yaklasik 4-12 saatte normale doner. Kardiyopulmoner bypassdaki
trombosit sayisindaki azalma ise yaklasik %30-50 kadardir. Eger kanama igin risk faktorii
olusturacaksa trombosit verilir. Kanama yoksa trombositler tehlikeli siira gelmedikge
(30.000/mm’) trombosit verilmesine gerek yoktur. Kardiyopulmoner bypass sonrasi kanama
devam ediyor ve trombosit disfonksiyonu diisiiniiliiyorsa daha yiiksek trombosit degerlerinde
de trombosit slispansiyonu verilebilir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda fibrinolitik sistem de aktive olur. Trombin ile
stimule olan endoteliyal hiicrelerde doku plazminojen aktivatorii (tPA) meydana gelir. Bu da
plazminojeni plazmine ¢evirerek fibrini pargalar. Postoperatif kanamalarda bu fibrinolitik
aktivasyonun da rolii vardir.

Kardiyopulmoner bypassda hemodiliisyona bagli olarak once bir 16kosit sayisinda
azalma ve sonrasinda da orta derecede bir artis goriiliir. Kompleman (C) 5a, C5b, kallikrein,
IL-1, Faktor XlIla  KPB sirasinda noétrofilleri aktive eder. Notrofiller de elastaz,
miyeloperoksidaz, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit gibi bir ¢ok enzim ve sitotoksik
tirtin salgilar. Bu maddeler kapiller permeabilite ve interstisyel 6demde artisa neden olur (6).

Monositlerin KPB’da aktivasyonu diger kan elemanlarindan daha yavagtir.

Kompleman sistemi, interlokinler (IL), endotoksin ve biyomateryaller —monosit
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aktivasyonunda rol oynar (6). Monositler trombositlerle konjugatlar olustururlar. Ayrica
monositlerden IL-8, IL-6 gibi sitokinler olusur. Kardiyopulmoner bypass ile monositlerin
antijen sunma, interlokin sentezleme ve mitojenik yanit1 da azalir.

Kardiyopulmoner bypass ile total lenfosit ve spesifik alt gruplart azalir. Bu azalma
KPB sonrasindaki ilk haftaya kadar goriilebilir. Kardiyopulmoner bypass ile lenfosit sitokin
ve immiinglobulinlerde olusan degisiklik, I6kosit fagositozunun azalmasi postoperatif
enfeksiyonlara yatkinligi arttirir. Endoteliyal hiicreler kan viskozitesinde, damar toniisiiniin
saglanmasinda rol oynayan fakat dolasimda bulunmayan hiicrelerdir. Bu hiicrelerden
prostasiklin, trombomodulin, protein S, heparan siilfat salgilanir. Ayrica bu endotel
hiicrelerinden nitrik oksit ve endotelin-I gibi vazoaktif maddeler ile tPA salgilanir.
Prostasiklin konsantrasyonu KPB baslangicinda artis gosterir, sonlarina dogru azalir.

Endotelindeki artis ise bypass sonlandirilmasindan saatler sonra goriiliir.

APROTININ, TRANEKSAMIK ASIT VE AMINOKAPROIK ASIT

Acik kalp cerrahisinde kan kayiplarim1 azaltmak i¢in birgok sebep vardir. Bu
sebeplerin en onemlileri kan transflizyonu sonrasinda viral patojenlerin bulagsmasi, maliyet
artisl, postoperatif bakteriyel enfeksiyon riskinde artis ve metabolik yan etkilerdir. Son
yillarda gelismis kan testleri ile homolog donérlerden kan kaynakli patojenlerin gecis riski
onemli oranlarda diistiriilmiistiir. Hepatit B ve Hepatit C i¢in risk sirasi ile 1/63 000 ve 1/103
000, HIV i¢in risk 1/493 000°dir. Bu ¢ok ciddi ve korkutucu transfiizyonla gegen viral
hastaliklarin %88’ini Hepatit B ve Hepatit C viriisleri olusturur. Kisa siire i¢inde ¢ok miktarda
kan transflizyonu, yiiksek oranda kan uygunsuzlugu, azalmis organ fonksiyonlari, allerjik
reaksiyonlar, mikroembolizasyon ve sitrat toksisitesine sebep olabilir. Nadiren major
hemolitik transfiizyon reaksiyonu denilen ve DIK, hipotansiyon ve renal yetmezlik ile
karakterize klinik tablo meydana gelebilir. Eritrositlere karsi olusan mindr antikorlar
genellikle sarilik ile sonuglanan karaciger, dalak ve bobreklerde agliitinasyon ve hemolize
neden olurlar. Allerjik reaksiyonlar, dokiintii, iirtiker ve eritem yaparlar. Bunlarin yaninda
banka kaninda giderek artan oranda pargalanmis eritrositler, sferositler, trombosit agregatlari,
dejenere 16kositler, fibrin ve mikropartikiiller birikir. Bunlarin ¢ogu 170 mikron ¢apli porlari
olan standart kan filtreleri ile uzaklastirilamaz. Sitrat-fosfat-dekstroz tamponu ile korunan
kanda eritrositler giderek pargalanir ve ekstraseliiler potasyum ve amonyum iyonlar: artar.
Hematokrit oraninin yaklasik %70 oldugu eritrosit siispansiyonlar1 bu a¢idan daha az risklidir.

Acik kalp cerrahisi sirasinda ve sonrasinda kan ve kan iirtinleri transfiizyonu ihtiyaci olabilir.
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Bununla birlikte artan maliyetler ve belirtilen riskler nedeni ile transfiizyon orani miimkiin
oldugunca azaltilmalidir (18).

Kanama ve kan transfiizyonu agik kalp cerrahisinin énemli riskleridir. Koagiilasyon
icin c¢esitli farmakolojik ajanlar denenmistir. Bunlar arasinda en siklikla kullanilanlar
aprotinin, epsilon aminokaproik asit (EACA) ve traneksamik asittir (TA).

Aprotinin 1930’larin basinda Kraut ve ark. tarafindan bulunmustur ve Kunitz ve
Northrop tarafindan 1936 yilinda bir tripsin-kallikrein inhibitérii olarak tanimlanmistir. Insan
tripsinini, plazminini ve plazma ve doku kallikreinini enzimin aktif serin kismina baglanan
reversibl enzim inhibitér kompleksleri olusturarak inhibe eder. Aprotininin acik kalp
cerrahisinde uygulanmasiin kanamay1 ve kan transfiizyonlarii azalttigin1 gostermelerinden
sonra bu ilaca ilgi artmistir (19).

Aprotinin molekiil agirligi 6512 dalton olan sigir akcigerinden elde edilen, proteinaz
inhibe edici 6zelligi olan ve 58 aminoasitten olusan dogal bir polipeptiddir. Ilk olarak 1953
yilinda akut pankreatitin tedavisinde kullanilmistir. Reversibl enzim inhibitér kompleksleri
olusturarak insan tripsini, plazmini, plazma kallikreini ve doku kallikreini iizerinde inhibitor
etki yapar (20-23). Aprotinin bobreklerde metabolize edilir. Aprotininin iki fazli eliminasyonu
vardir; birincisinde yar1 émrii yaklasik 45 dakika, digerinde ise yedi saattir. Ik yar1 émrii
aprotininin ekstraseliiler kompartmanda dagilimi ile, ikinci yar1 Omrii ise bobrekler ve
kikirdakta birikmesi ile gerceklesir. Aprotinin viicutta bobreklerde ve daha az oranda da
kikirdak dokusunda birikir. Akiimiilasyon, proksimal tiibiillerin epitel hiicrelerinin firgcamsi
kenarlarina baglanmasina ve bu hiicrelerin fagolizozomlarinda birikmesine baghdir (20).
Klinik c¢aligmalarda, aprotininle serum kreatininde gegici yiikselmeler goriilmiis, nadiren
yiiksek dozlarda reversibl bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir (21,23). Aprotinin
uygulandiginda asir1 duyarlilik reaksiyonlart ve anaflaktik reaksiyonlar goriilebilir. Bir
proteaz inhibitorii olan aprotinin kullanimi agik kalp cerrahisinde intraoperatif ve postoperatif
kanamay1 ve kan transfiizyonu ihtiyacinmi azaltir (3,18,19,21-23). Amerikan Gida ve Ilag
Uygulamalar1 Dairesi tarafindan agik kalp cerrahisinde hemostatik amacli kullanilabilme

ruhsati olan tek ajan aprotinindir (24).

Kallikrein ve plazmin KPB sonrasi inflamatuar yanitin 6nemli komponentleridir.
Faktor XII'nin bypass devrelerinde kontakt faz aktivasyonu sonucu prekallikrein ve yiiksek
molekiil agirlikli kininojen varliginda kallikrein iiretimi ile sonuglanir. Kallikrein, faktor XII
aktivasyonunu hizlandirir ve intrensek koagiilasyon kaskadini ¢aligtirir. Kallikrein giiclii bir

inflamatuar olan bradikinin sentezini artirir, kompleman sistemini aktive eder, plazminojeni
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plazmine c¢evirir ve fibrinolizi artirir (19,25). Aprotinin kallikreinin aktivasyonunu bloke
ederek pihtilasma siirecinin en basinda ve plazmini bloke ederek etki eder.

Avrupa’daki ilk aprotinin kullanimi1 1987 yilinda Royston ve ark. tarafindan bildirilen
redo koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarda yiliksek doz aprotininin kanamaya ve
kan transfiizyonuna olumlu etkilerinin gosterildigi ¢calismadir. Bu ¢alismada 280 mg aprotinin
anestezi indiiksiyonu sonrasinda yiikleme dozu olarak, 280 mg pompa prime sivisina eklenip,
70 mg/saat operasyon sirasinda intravendz inflizyon uygulanarak yapilmistir. Bu protokol
Hammersmith protokolii olarak da bilinir (26).

Aprotininin renal dokuya yiiksek afinitesi vardir ve glomerular filtrasyonla dolasimdan
atilir. Uygulamadan yaklasik 4 saat sonra %80-90°1 bobreklerde proksimal tiibiiler hiicrelerde
aktif protein olarak viicuttan atilmadan 6nce birikir. Bu metabolik 6zelliginden dolay1 bobrek
fonksiyonlart {izerine olumsuz etkisi olabilecegi Ongoriilmiistiir (27). Aprotininin yliksek
maliyeti ve yan etki spektrumu nedeni ile diisilk dozda kullanima olan ilgi 6zellikle son
yillarda giderek artmustir.

Diger farmakolojik hemostatik ajanlar EACA ve traneksamik asittir. Epsilon
aminokaproik asit ilk olarak 1959°da kullanilmistir, TA’in antifibrinolitik etkisi ise 1964’de
bulunmustur. Her ikisi de sentetik antifibrinolitiklerdir ve benzer farmakolojik o6zellikler
gosterirler. Plazminojen ve plazmin ile geri donlisimli kompleksler olustururlar.
Plazminojenin lizin baglanma alan1 EACA veya TA ile birlesirse plazminojenin yeri degisir
ve bdylece aktif formu olan plazmin de yer degistirerek fibrin yiizeyden uzaklasir.
Plazminojenin fibrine baglanmasinin bloke olmasi ile plazminojenin aktivasyonu da dnlenir
ve fibrinoliz bloke edilmis olur. Halbuki aprotinin irreversibl olarak baglandig: aktif plazmin
enzimini inhibe etmektedir. Epsilon amino-kaproik asit ve traneksamik asitin her ikisi de
normal fibrin pihtinin yikimini 6nlerler, fakat pihtilasma olusana kadar bu ajanlar etkisizdir.
Epsilon amino-kaproik asit ve traneksamik asitin kallikrein aktivitesini inhibe edici etkisi
yoktur. Dolayisi ile aprotinin gibi genel antiproteolitik aktiviteleri de yoktur. Traneksamik
asitin EACA’dan en 6nemli farki on kat daha kuvvetli bir antifibrinolitik olmasidir. Her iki

ilag da hemostatik amagli olarak agik kalp cerrahisinde kullanilmaktadirlar.

ACIK KALP CERRAHISI SONRASI KANAMA
Acik kalp ameliyati geciren hastalarin yaklasik %3’iine erken donemde kanama veya
kardiyak tamponad nedeniyle reeksplorasyon uygulanmaktadir. Ameliyatin kisa siirmesi,

teknolojinin ilerlemesi ile daha az travmatik oksijenatdr ve ekstrakorporal dolagim hatlari,
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hastalarin ameliyat 6ncesi ve ameliyat esnasinda hemorajik diyatez agisindan iyi incelenmesi
ve otolog kan transfiizyonu gibi gelismelerle hemorajiye bagl reeksplorasyon oranlarinda
azalma olmustur.

Bazi cerrahlara gore acik kalp ameliyatlarindan sonra 10 ml/kg/saat’den fazla kanama
olmasi veya 3 saat arka arkaya 5 ml/kg/saat kanama olmasi reeksplorasyon igin
endikasyondur. Baz1 otorlere gore ise bu oran 100 ml/saattir. Ac¢ik kalp ameliyatlarindan
sonra 800-1200 ml/24 saatlik kanama normal sinirlar olarak kabul edilebilir. Postoperatif
donemde 5 ml/kg/saat diizeylerinde sebat eden kanama durumunda kanama zamani,
protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen, fibrinojen yikim iiriinleri,
trombosit sayis1 ve aktive koagiilasyon zamani bakilmalidir. Bu arada yapilan heparin dozu
APZ tekran ile gozden gecirilerek hastanin ek protamin ihtiyacinin olup olmadigi
aragtirtlmalidir. Baz1 vakalarda ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP) uygulanmasi kanamay1
durdurabilmektedir. Ameliyattan sonra ilimli kanamanin devam ettigi olgularda kanama
durana kadar PEEP’in her bes dakikada 2.5 cm H,O arttirilmasi denenebilir (28). Ancak
PEEP degeri 20 cmH,0O’dan daha fazla arttirlmamalidir. Kanama kontrol altina alindiginda
PEEP 2 veya 3 saat kadar bu degerde tutulur ve daha sonrasinda 1-2 saat i¢inde yavas yavas
normal seviyeye diisiiriiliir. Ekspiryum sonu pozitif basing uygulamas: ile akcigerler kanama
alanlarinda basing olusturur ve siklikla venoz kanamalarin durmasini saglar. Ancak masif
kanamalarda PEEP uygulamasinin yeri yoktur.

Fibrinoliz (primer fibrinojenoliziz) a¢ik kalp ameliyatlarindan sonra goriilen nadir bir
durumdur. Persistan fibrinoliz, fibrin yikim {iriinlerindeki yiikselme ve &globulin liziz
zamanindaki kisalma ile saptanir. Boyle bir durumda TDP infiizyonu kullanilmas1 uygundur.
Epsilon—aminokapriok asit fibrinolizisin inhibitériidiir ve ¢ok nadir durumlarda kullanilmasi
gerekir.

Kardiyopulmoner bypassi takiben nadiren izole pihtilasma faktorii eksikligi olusur.
Genellikle faktor V ve VIII’in eksikligi ile karsilagilir. Bu durum saptandiginda hastaya taze
donmus plazma (TDP) infiizyonu yapilmalidir.

Dissemine intavaskiiler koagiilasyon trombosit sayisinda ve fibrinojende ani diisiis ile
karakterizedir. Fibrin yikim {irlinlerinde belirgin artis mevcuttur. Genellikle kardiyopulmoner
bypass disinda bakteriyel endokardit gibi altta yatan baska bir sebep mevcuttur. Sepsisin
mevcut oldugu durumlarda enfeksiyonun kontrolii 6ncelikli olandir. Aneminin mevcut oldugu
durumlarda taze dondr kani verilmelidir. Kanamanin devam ettigi olgularda TDP, trombosit

stispansiyonu ve pihtilagma faktorlerinin transfiizyonu yapilabilir.

18



GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma dncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu (Ek 1) ve Saglik
Bakanligi Merkezi Etik Kurulu (Ek 2) onaylari alindi. Trakya Universitesi Kalp Damar
Cerrahisi kliniginde elektif primer koroner bypass operasyonu uygulanan toplam 60 hasta
yazili onaylar1 alinarak calismaya alindi. Renal fonksiyon bozuklugu olan ve anemisi,
trombositopenisi veya kanama diyatezi olan hastalar, son alt1 ay icinde aprotinine maruz
kalmis hastalar, koroner bypass cerrahisine ek kardiyak prosediir uygulanan hastalar, redo
koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalar ve acil operasyona alinan hastalar ¢alisma dist
birakildi. Biitiin hastalarda operasyondan en az yedi giin once aldiklar1 antiagregan (asetil
salisilik asid, klopidogrel) kesildi. A¢ik kalp cerrahisi uygulanan hastalardan bir kismi (n=40)
sol ana koroner arterde ciddi stenoz veya kararsiz angina nedeni ile preoperatif donemde

kullanilan DMAH etkisi altinda operasyona alindi.

CERRAHI TEKNIK

Hastalara operasyon oOncesi premedikasyonda 10 mg morfin hidrokloriir (Galen,
Istanbul, TURKIYE) ve 10 mg diazepam (Deva, Istanbul, TURKIYE) intramuskiiler olarak
verildi. Daha sonra anestezinin devami fentanil sitrat (Fentanyl, Abbot, North Chicago, ABD)
saatte 0,5 mg ve pankiironyum (Pavulon, Organon, Istanbul, TURKIYE) saatte 2 mg
dozlarinda intravendz yoldan verilerek elde edildi. Internal juguler ven yoluyla pulmoner

artere termodiliisyon kateteri yerlestirildi (7.5 F Opticath, Abbot, North Chicago, IL, ABD).
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Median sternotomi sonrasinda sol internal torasik arter (ITA) pedikiilii ile
hazirlandiktan sonra asendan aorta ve sag atrial kaniilasyon yapildi. Kardiyopulmoner
bypassda roller pompa (Stockert, Miinth, ALMANY A), membran oksijenator (D 708 Simplex
Adult Fiber Oxygenator, Dideco, Mirandola, ITALYA) ve normotermi kullamildi. Asiri
duyarlilik ve allerjik reaksiyon riski nedeniyle uygulamadan 10 dakika 6nce 1 ml (10 000 kiii)
aprotinin test dozu olarak intravendz uygulandi. Test dozu sorunsuz uygulandiktan sonra ilag
pompa prime sivisina eklendi. Preoperatif donemde DMAH (enoksaparin) kullanan toplam 20
hastada pompa prime sivisina 1 flakon Trasylol (500 000 kil aprotinin; Bayer HealthCare
AG, ALMANYA) cklendi. Antikoagiilasyon 300 iinite/kg dozunda kullanilan heparin
(Nevparin Mustafa Nevzat, Istanbul, TURKIYE) ile elde edildi. Aktive edilmis pihtilasma
zaman ile antikoagiilasyon takip edildi. Olgiimler Hemochron 801 marka cihazla yapildi.
Antikoagiilasyonun devami, APZ degeri 400 saniyenin lizerinde olacak sekilde, gerekli
oldugunda ek dozlarda heparin verilerek saglandi. Kardiyopulmoner bypass sirasinda
perfiizyon hizi dakikada 2.4 L/m*dk ve iizerinde olacak sekilde pulsatil olmayan akimla
saglandi. Kaniilasyonlar sonrast Once parsiyel bypassa gecildi. Asendan aortanin
klemplenmesi sonras1 hiperkalemik kan kardiyoplejisinin antegrad verilmesiyle kardiyak
arrest saglanarak total bypass saglandi. 20 dakikalik aralarla kan kardiyoplejisi verildi. Kan
kardiyoplejisi 20 dakikalik araliklarla tekrarlandi. Distal anastomozlar sonrasi aortadaki
klemp kaldirilarak parsiyel bypassa gecildi. Proksimal anastomozlar aortaya yan (side) klemp
konularak yapildi. Kardiyopulmoner bypasstan ¢ikilmasini takiben heparinin nétralizasyonu
1:1-1.3 oraninda protamin hidrokloriir (Protamine ICN, Onko, istanbul, TURKIYE) ile
yapildi (29-33).

Mediastene iki adet silikon kapli ve toraksa bir adet lateks drenlerin konulmasi ve
standart kanama kontroliinii takiben operasyona son verildi. Bu drenler drenaj miktar1 100
ml/giin degerinin altina indiginde ¢ekildi. Bu ¢calismamizda standart cerrahi tekniklerde hicbir

degisiklik yapilmadi.

CALISMA PROTOKOLU
Elektif primer koroner bypass cerrahisi uygulanan preoperatif ddonemde renal problemi

olmayan toplam 60 goniillii hasta calismaya alindi. Bu hastalar 3 gruba ayrildi.
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Grup 1
Preoperatif donemde DMAH (enoksaparin) kullanmayan ve pompa prime sivisina

aprotinin eklenmeyen hastalar (kontrol grubu) (n=20)

Grup 2
Preoperatif donemde DMAH (enoksaparin) kullanan ve pompa prime sivisina

aprotinin eklenmeyen hastalar (n=20)

Grup 3

Preoperatif donemde DMAH (enoksaparin) kullanan ve pompa prime sivisina 70 mg
aprotinin eklenen hastalar (n=20)

Hastalarin preoperatif karakteristik verilerine ek olarak tire, kreatinin ve tam kan
sayimi tetkikleri kaydedildi. Tiim hastalara risk degerlendirmesi amaci ile EuroSCORE puani
hesapland1 (Tablo 1). Son zamanlarda yaygin olarak kullanilan skorlama sistemlerinden biri
olan EuroSCORE sistemi 8 Avrupa iilkesindeki 128 hastanede yaklasik 20 000 ardisik
hastada 97 risk faktdriiniin degerlendirilmesiyle yapilmistir. Ulkemizde de bu sistem
kullanilmis ve gegerliligi ¢esitli yayinlarla gosterilmistir (34,35).

Operasyon ile ilgili verilerden kardiyopulmoner bypass zamani (dakika), kros klemp
zamani (dakika), bazal ve protamin sonu APZ (saniye) degerleri, operasyonda kullanilan
toplam heparin (mg) ve protamin (mg) miktarlar1 kaydedildi. Yogun bakima alinan hastalarin
entlibasyon stireleri (saat), yogun bakim iinitesinde kalis siireleri (saat), asir1 kanama nedeni
ile revizyona alinan hastalar ve kanama etiyolojileri kaydedildi. Postoperatif ilk 6 saat, ilk 12
saat, 24 saat ve total drenaj miktarlar1 (mililitre), postoperatif kullanilan toplam kan ve taze
donmug plazma miktarlar1 (linite) karsilastirildi. Hasta postoperatif yogun bakima ilk
geldiginde, birinci giinde ve besinci giinde lire, kreatinin ve trombosit sayisi i¢in tam kan
sayimu tetkikleri gonderildi. Bunlar merkez laboratuarda rutin tekniklerle calisildi. Hastalarda
operasyon bitiminden hemen sonra ve 24 saat sonra Hematoloji laboratuarinda d-dimer ve
fibrinojen diizeyleri calisildi. D-dimer seviyesi belirlemek igin STA-Liatest D-di kitleri
(Diagnostica Stago, FRANSA) ve fibrinojen seviyesi belirlemek i¢in STA-fibrinojen kitleri
(Diagnostica Stago, FRANSA) kullanilarak nefolometrik teknik ile 6l¢timler yapildi. Hastalar
bu tetkikler ve veriler esliginde 3 grupta siniflandirilarak sonuglari istatistiksel yontemler

kullanilarak kargilastirildi.
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Tablo 1. EuroSCORE risk stratifikasyon modelinde puanlama yontemi

Yas (60 yas iizerindeki her 5 yil i¢in) 1 puan

Cinsiyet (Kadin) 1 puan

Kronik akciger hastalig
Steroid kullanimi
Bronkodilator kullanimi 1 puan

Ekstrakardiyak arteriopati
Kladikasyo
Karotis arterde %50'den fazla darlik
Gegirilmis veya planlanan girigim 2 puan

Norolojik disfonksiyon 2 puan

Gegirilmis kardiyak cerrahi girisim (Perikardin
acilmasini gerektiren) 3 puan

Serum kreatinin seviyesi
Preoperatif > 2,2 mg/dL (>200 umol/L) 2 puan

Aktif endokardit (Cerrahi aninda antibiyoterapi
altyorsa ) 3 puan

Kritik postoperatif durum
VT veya VF
Ani 6liim
Preoperatif kardiyak masaj
Preoperatif ventilatére baglanma
Preoperatif inotropik destek
Preoperatif intraaortik balon kullanilan

Preoperatif akut renal yetmezlik 3 puan
Stabil olmayan angina pectoris (Operasyona
ulagincaya kadar intravendz nitrat alanlar ) 2 puan
Sol ventrikiil disfonksiyonu

EF % 30-50 1 puan

EF <% 30 3 puan
Yeni myokard enfarktiisii (< 90 giin) 2 puan
Pulmoner hipertansiyon (> 60 mmHg) 2 puan
Bir sonraki is giinline kalmayacak aciller 2 puan
KABG + diger girisimler 2 puan
Torakal aorta cerrahisi 3 puan
Postinfarkt septal riiptiir 4 puan

VF: Ventrikiiler Fibrilasyon, VT: Ventrikiiler Tasikardi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, KABG: Koroner Arter
Bypass Greft.

Postoperatif donemde asir1 drenaji olan hastalara dncelikle operasyonu yapan cerrahin
da goriigii alinarak acil reeksplorasyon uygulandi. Reeksplorasyon karari alirken bagta Kirklin

ve Barratt-Boyes tarafindan 6nerilen protokol geregi su kriterler géz dniine alindi (36-40).

a. Eriskin hastalarda ilk saatte 500 ml ve tizerinde, ilk iki saatte 800 ml ve iizerinde, ilk
ti¢ saatte 900 ml ve tlizerinde, ilk dort satte 1000 ml ve iizerinde, ilk bes saatte 1200

ml’nin {izerinde kanama,
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b. Ani kanama veya kanamaya bagli akut tamponad gelisen hastalar.

Tiim hastalara postoperatif erken dénemde YBU’nde diizenli kan gazi, elektrolit,
hemoglobin ve hematokrit takibi yapildi. Kan transfiizyonu i¢in hemoglobin 8 gr/dl sinir
kabul edildi. Platelet ve taze donmus plazma hastalarin yogun bakim tinitesinde takibi
esnasinda hemodinamik seyri ve cerrahin gorlisii dogrultusunda verildi. Higbir hastaya
kriyopresipitat transflizyonu yapilmadi.

Yiiksek doz aprotinin kullaniminin orta derecede hipotermi uygulanan hastalarda
primer koroner bypass cerrahisi sonrasinda kan ve kan {irlinleri transfiizyonu ihtiyacini
azalttig1 gosterilmistir. Bu calismada, normotermide primer elektif izole koroner bypass
operasyonu yapilacak hastalarda diisiik doz aprotinin (70 mg) kullanarak postoperatif drenaj
ve renal fonksiyonlar {izerine etkisini inceledik. Arastirma toplam 60 hastay1 kapsadi. Bu
amacla kardiyopulmoner bypass pompasi ile primer koroner bypass operasyonu yapilacak
hastalarin bir kismimin pompa prime sivisina 70 mg aprotinin eklendi, digerleri ise standart
prime soliisyonu ile operasyona alindi. Uygulanan cerrahi teknikte herhangi bir yenilik ve
degisiklik yapilmadi ve rutin operasyon yontemleri kullanildi. Hastalarin tamamina SV ve
ITA greftleri kullanilarak revaskiilarizasyon uygulandu.

Tiim hastalar entiibe halde YBU’ne alindilar ve mekanik ventilatére baglandilar.
Ekstiibasyon i¢in hastanin hemodinamik parametrelerine ek olarak kas giicli, viicut 1s1s1 ve
toplam drenaj1 géz Oniine alindi. Ekstiibasyon sonrasinda hastalarin medikal tedavileri basta
hemodinamik parametreleri esas alinarak diizenlendi. Stabil seyreden hastalar servise
alindilar. Hastanin yogun bakim iinitesinden servise alinmasinda hastanin vital bulgularina ek
olarak cerrahin goriisii de etkili oldu.

Postoperatif yogun bakim {initesinde hastalara standart drenaj takibi yapildi ve bobrek
fonksiyonlart ile koagiilasyon parametreleri kaydedildi, ii¢ gruptaki hastalarin sonuglari
karsilastirildi. Kanama nedeni ile acil reoperasyona alinan ve reoperasyonda cerrahi odak
saptanan hastalarin verileri analiz sirasinda ¢ikarildi.

Sonug olarak, diisiik doz aprotinin kullaniminin preoperatif donemde diisiik molekiil
agirlikli heparin kullanan hastalarda postoperatif drenaji ve transfiizyon ihtiyacini azaltacagi

ongoriildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen wverilerin istatistiksel analizi Statistica programi kullanilarak
gerceklestirildi (Lisans No: 52NG V74A 47MC JTE8 V9K6). Sonuclar ortalama ve

ortalamanin standart sapmasi seklinde verildi.

Gruplara ait kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.
Nonkategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda tekrarli Glgiimlerde varyans analiz testi
(ANOVA) ve post hoc test olarak da Bonferroni testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik degeri
olarak p<0.05 alindu.
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BULGULAR

Toplam 60 olgu 3 grupta incelendi. Gruplarin preoperatif ve operatif karakteristik
ozellikleri Tablo 2’de verilmistir. Grup 1 ve 2’deki hastalarin %20’si tip 2 diabetes mellitus
(n=4), grup 3’deki hastalarin %25’1 (n=5) tip 2 diabetes mellitus idi. Grup 1 ve 2’deki
hastalarin %60°1 hipertansif (n=12), grup 3’deki hastalarin %75’i (n=15) hipertansif idi. Grup
2’deki hastalarin %60°1 (n=12) sol ana koroner lezyonu nedeni ile, %40°1 (n=8) ise kararsiz
angina pektoris nedeni ile preoperatif donemde DMAH kullanmaktaydilar. Grup 3’deki
hastalarin %55°1 (n=11) sol ana koroner lezyonu nedeni ile, %45°i (n=9) ise kararsiz angina
pektoris nedeni ile preoperatif donemde DMAH kullanmaktaydilar.

Bu calismaya 41 erkek ve 19 kadin; toplam 60 goniilli hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yast 57.8 + 10.5 (37-77), ortalama viicut yiizey alani 1.82 + 0.16 m?, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu %57.2 + 8.8, preoperatif hemoglobin 13.2 + 1.3 gr/dl, trombosit sayisi
267 000 + 93 000 /mm’, preoperatif iire ve kreatinin degerleri siras1 ile 38.1 + 11 mg/dl ve 1 +
0.2 mg/dl idi. Tim gruplar bir arada degerlendirildiginde ortalama KPBZ 100.6 + 28.9
dakika, KKZ 55.1 + 18.3 dakika, ortalama distal anastomoz sayist 3.3 (1-6) idi.
Operasyonlarda 60 hastanin 58’inde sol ITA grefti (%96.6) kullanildi. Sol ITA bu
operasyonlarda LAD’ye anastomoz edildi.

Olgular yas, cinsiyet, VY A agilarindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin preoperatif donemde ekokardiyografik
inceleme ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) dl¢limleri yapildi. Her ti¢ grup i¢indeki
hastalar arasinda EF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Preoperatif risk degerlendirmesi amaci ile tiim hastalara EuroSCORE puani hesaplandi.
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Hastalar ortalama EuroSCORE degerleri esliginde ¢ogunlukla diisiik-orta risk grubunda yer
aldilar. Her ti¢ gruptaki hastalar karsilastirildiginda preoperatif risk degerlendirmesi agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 2 . Gruplarin preoperatif ve operatif karakteristik ozellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS)
Yas (yil) 559+8.7 57.8+12.7 59.6+£9.9 >0.05
Erkek/Kadin 13/7 14/6 14/6 >0.05
VYA (m?) 1.84+0.16 1.81£0.17 1.80+0.15 >0.05
EF (%) 58.7+8.2 56+8 56.9+10.2 >0.05
EUROSCORE 2.9+2.8 3.1+£2.2 3.2+1.7 >0.05
Hemoglobin (gr/dl) 13+1.1 13.3+1.5 13.1+1.4 >0.05
Trombosit (mm’) x1000 | 304=105 257471 240+92 >0.05
Ure (mg/dl) 36.3£9.1 37.9+13.3 40.2+10.4 >0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.9+0.2 1+0.2 1+0.2 >0.05
Greft sayisi 3+0.9 3.4+0.7 3.5+¢1 >0.05
ITA kullanim 19/20 20/20 19/20 >0.05
KPBZ (dakika) 94+26 104432 103+27 >0.05
KKZ (dakika) 51+14 58+23 55+15 >0.05

VYA: Viicut Yiizey Alani, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, iTA: Internal Torasik Arter, KKZ: Kros Klemp Zaman,
KPBZ : Kardiyopulmoner Bypass Zamani, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

Biitlin hastalardan preoperatif donemde tam kan sayimi ve genis biyokimya tetkikleri
yapildi. Bu verilerden hastalarin preoperatif hemoglobin, trombosit, lire ve kreatinin degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Higbir hastada preoperatif donemde anemi veya trombositopeni saptanmadi. Preoperatif
donemde bakilan iire ve kreatinin degerleri tiim hastalarda normal sinirlar igerisinde idi.

Operatif verilerden KPBZ, KKZ, bypass greft sayis1 ve ITA kullanimi karsilastirildi.

Kardiyopulmoner bypass zamani grup 2 ve grup 3’de grup 1’deki hastalara oranla daha
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ylksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Kros klemp
zamani ise grup 2’de daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi (p>0.05). Grup 2’de 20 hastada da ITA grefti kullanildi, grup 1 ve
grup 3°de 19 hastada ITA grefti kullanildi. Internal torasik arter greftinin kullaniminda ve
aortokoroner bypass yapilacak hedef damarlarin se¢iminde cerrahin goriisii etkili oldu.
Gruplar arasinda bypass yapilan greft sayis1 ve ITA kullanimi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0.05).

Olgularin operasyon sirasinda kullanilan heparin ve protamin miktarlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bazal APZ degerleri karsilastirildiginda
grup 2 ve grup 3’deki hastalarin degerlerinin grup 1’deki hastalara gore istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu (sirast ile p=0.031 ve p= 0.027) saptandi. Grup 2 ve grup 3’deki
hastalarin bazal APZ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (p>0.05).
Gruplar arasinda 6. saat APZ degerleri karsilastirildiginda grup 1 ve grup 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), grup 3’de bu degerler grup 1’e oranla
istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p=0.032). Grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 2)

Tablo 3 . APZ degerleri ile KPB esnasinda kullanilan heparin ve protamin miktarlar:

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(Ort£SS) (Ort+£SS) (Ort+£SS)
Heparin (mg) 238+39 225+38 233428 >0.05
Protamin (mg) 412453 405+60 398436 >0.05
Bazal APZ (saniye) 108+16 121£12 125+22 <0.05
6. Saat APZ (saniye) 100+10 10849 110£11 >0.05

APZ : Aktive Edilmis Pithtilagma Zamani, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

Hastalarin postoperatif mediastinal drenaj miktarlari, kullanilan kan ve TDP sayisi
ayrintilt sekilde Tablo 4’de verildi. Hastalarin yogun bakim iinitesindeki postoperatif ilk alt1
saat drenaj miktarlar1 karsilagtirildiginda; grup 2’deki hastalarin drenaji, grup 1 ve grup 3’deki
hastalarinkine oranla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu (siras1 ile p=0.023 ve p= 0.002)
saptand1. Grup 1 ve grup 3 arasinda ilk alt1 saat drenaj miktarlar1 karsilastirildiginda grup

3’deki hastalarin ilk alti saat drenaj miktar1 daha diisiik olmasina ragmen, iki grup arasinda
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anlamh fark gdzlenmedi (p>0.05). 1Ilk alt1 saatteki mediastinal drenaj miktarlar
karsilastirildiginda aprotinin kullanilan hastalarin ortalama 286 ml daha az drenaj1 oldu, bir
baska deyisle drenaj miktar1 aprotinin kullanimi ile preoperatif donemde DMAH kullanan
hastalarda %52.6 azaldz.

Hastalarin yogun bakim tiinitesindeki postoperatif ilk oniki saat drenaj miktarlar
karsilastirildiginda; grup 2’deki hastalarin ortalama drenaj miktarinin grup 1 ve grup 3’e gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu (sirasi ile p=0.013 ve p=0.003) saptandi. Grup 1 ve
grup 3 arasinda ilk oniki saat drenaj miktarlar1 karsilastirildiginda; grup 3°deki hastalarin ilk
oniki saatteki drenaj miktar1 daha diisiik olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). ilk oniki saatteki mediastinal drenaj miktarlar1 karsilastirildiginda
aprotinin kullanilan hastalarin ortalama 378 ml daha az drenaji oldu, bir bagka deyisle drenaj
miktar1 aprotinin kullanimi ile preoperatif donemde DMAH kullanan hastalarda %51 azaldi.

Hastalarin yogun bakim iinitesindeki postoperatif ilk yirmidort saat drenaj miktarlar
karsilastirildiginda; grup 2’deki hastalarin ortalama drenajinin grup 1 ve grup 3 ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu (sirasi ile p=0.007 ve p=0.001)
saptandi. Grup 1 ve grup 3 arasinda ilk yirmidort saat drenaj miktarlar1 karsilagtirildiginda,
grup 3’deki hastalarin drenajinin daha diisiik olmasina ragmen, iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi1 (p>0.05). Ik yirmidort saatteki mediastinal drenaj miktarlar karsilastirildiginda
aprotinin kullanilan hastalarin ortalama 581 ml daha az drenaji oldu, bir bagka deyisle drenaj
miktar1 aprotinin kullanimi ile preoperatif donemde DMAH kullanan hastalarda %55.4 azaldu.

Hastalarin yogun bakim {nitesindeki postoperatif total drenaj miktarlar
karsilastirildiginda; grup 2’deki hastalarin ortalama drenajinin grup 1 ve grup 3 ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu (sirasi ile p=0.006 ve p= 0.001)
saptand1. Grup 1 ve grup 3 arasinda toplam drenaj miktarlar1 karsilagtirildiginda grup 3’deki
hastalarin drenaji daha diisiik olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli fark gozlenmedi
(p>0.05). Total drenaj miktarlar1 karsilagtirildiginda aprotinin kullanilan hastalarin ortalama
655 ml daha az drenaji oldu, bir baska deyisle total drenaj miktar1 aprotinin kullanimi ile
preoperatif donemde DMAH kullanan hastalarda %54.3 azald1 (Tablo 4).

Postoperatif erken donemde grup 2’deki 6 hasta (%30) ve grup 3’deki 1 (%5) hasta
asir1 drenaj nedeni ile acil reeksplorasyon amaci ile operasyona alindi. Bunlardan grup 2’deki
6 hastadan 1’inde cerrahi odak saptandi, 5 hastada herhangi bir odak saptanamadi. Grup
3’deki reeksplorasyona alinan hastada cerrahi odak saptandi. Grup 1’deki higbir hastaya asir1

drenaj nedeni ile reeksplorasyon uygulanmadi. Gruplar arasinda kanama nedeni ile uygulanan

28



reoperasyon oranlar1 karsilastirildiginda grup 2°de diger gruplara gore anlamli olarak daha
yliksek oldugu saptandi.

Postoperatif donemde yogun bakim {initesinde hastalara transfiize edilen eritrosit
slispansiyonu miktarlar1 linite olarak karsilastirildiginda grup 2’deki hastalarda ortalama
transfiizyon miktarinin grup 1 ve grup 3’e gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu (sirasi
ile p=0.001 ve p=0.001) saptandi. Grup 1 ve grup 3°deki hastalarin verileri
karsilastirildiginda, grup 3’deki hastalara transfiize edilen eritrosit slispansiyonu miktari {inite
olarak daha az olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli fark gdzlenmedi (p>0.05).
Postoperatif donemde yogun bakim {initesinde hastalara transfiize edilen TDP miktarlari {inite
olarak karsilastirildiginda; grup 2’deki hastalarda transfiizyon miktarinin grup 1 ve grup 3’e
gore istatistiksel olarak daha fazla oldugu (siras1 ile p=0.001 ve p=0.001) saptandi. Grup 1 ve
grup 3’deki hastalarin verileri karsilastirildiginda; grup 3’deki hastalara transfiize edilen TDP
miktart iinite olarak daha az olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

Postoperatif donemde yogun bakim takipleri sirasinda grup 1’de bir hastaya (%5) ve
grup 3’de 6 (%30) hastaya hig eritrosit slispansiyonu transfiizyonu yapilmasi gerekmedi. Grup
2’deki tiim hastalarin eritrosit siispansiyonu transfiizyonu ihtiyaci oldu. Postoperatif donemde
grup 1’de 2 hastaya (%10), grup 2’de 1 hastaya (%5) ve grup 3’de 2 (%10) hastada hi¢ TDP

transfiizyonu yapilmasi ihtiyaci olmadi.
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Tablo 4. Postoperatif drenaj miktarlari ile kullanilan kan ve kan iiriinlerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS) ’

Postoperatif 0-6 saat drenaj (ml) 323+185 5434293 257+143 >0.05
Postoperatif 0-12 saat drenaj (ml) 413+235 740+410 362+187 >0.05
Postoperatif 0-24 saat drenaj (ml) 550+256 1047+607 466+217 >0.05
Postoperatif total drenaj (ml) 637+283 1205+686 550+£228 >0.05
Postoperatif kullanilan kan (iinite) 1.8+1 3.742.3 1.2+1 >0.05
Postoperatif kullamlan plazma

2.6x1.4 3.7£2.2 2.2+1.1 >0.05

(iinite)

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

Olgularin postoperatif 0. saat ve 24. saat d-dimer seviyeleri karsilagtirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Olgularin postoperatif 0. saat

ve 24. saat fibrinojen seviyeleri karsilastirildiginda grup 1 ve grup 3 arasinda anlaml fark

saptanmazken (p>0.05), grup 3’deki hastalarin fibrinojen seviyelerinin grup 2’deki hastalarla

karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiliksek oldugu gorildii (sirast ile p=0.032 ve

p=0.006). (Tablo 5)

Tablo S . Postoperatif 0. saat (0) ve 24. saat (24) D-dimer ve Fibrinojen seviyeleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Ort£SS) (OrtSS) (Ort£SS) ’
D-Dimer — 0 (mg/ml) 4.04+2.02 4.55+2.25 3.77+1.79 >0.05
D-Dimer — 24 (mg/ml) 1.57+0.7 2.04+1.59 1.3£0.58 >0.05
Fibrinojen — 0 (mg/dl) 239+85 221+54 284+83 >0.05
Fibrinojen — 24 (mg/dl) 415+67 392468 457+52 <0.05

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.
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Hastalarin iire ve kreatinin degerleri Tablo 6 ve Tablo 7°’de Ozetlendi. Hastalarin
preoperatif, postoperatif 0. saat (0), 1. giin (1) ve 5. gilin (5) iire ve kreatinin degerleri
karsilastirildiginda her ii¢ grupta preoperatif ve postoperatif 5. giin degerleri arasinda anlamli

bir fark saptanmadi (p>0.05). Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda postoperatif 5. glindeki

tire ve kreatinin degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 6 . Hastalarin preoperatif, postoperatif 0. saat (0), 1. giin (1) ve 5. giin (5) iire,

degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS) ’
Preoperatif iire 36.3+9.1 37.9+13.3 40.2+£10.4 >0.05
Ure 0 34.849.7 37.8£12.6 37.849.6 >0.05
Ure 1 47.8+€12.7 47.5+11.6 47.4£10 >0.05
Ure 5 42.2+17 40.9£19.6 46.3+16 >0.05
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.
Tablo 7 . Hastalarin preoperatif, postoperatif 0. saat (0), 1. giin (1) ve 5. giin (5)
kreatinin, degerlerinin karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Ort£SS) (OrtSS) (Ort£SS) ’
Preoperatif 0.9+0.2 1+0.2 1+0.2 >0.05
kreatinin
Kreatinin 0 1+0.2 1+0.2 1.1£0.2 >0.05
Kreatinin 1 1.35+0.3 1.3+0.2 1.3+0.2 >0.05
Kreatinin 5 0.9+0.2 1+0.2 1+0.3 >0.05

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

Hastalarin preoperatif, postoperatif 0. saat (0), 1. giin (1) ve 5. giin (5) trombosit
degerleri karsilastirildiginda her iic grupta preoperatif ve postoperatif 5. giin degerleri

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda
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postoperatif 5. giindeki trombosit degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

(Tablo 8)

Tablo 8 . Hastalarin preoperatif, postoperatif 0. saat (0), 1. giin (1) ve 5. giin (5)

trombosit degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Ort£SS) (Ort+SS) (OrtSS) ’
Preoperatif Trombosit (x 304+105 257£71 240492 >0.05
1000)
Trombosit 0 (x 1000) 165£79 125+39 161+£71 >0.05
Trombosit 1 (x 1000) 202+72 152+46 197+68 >0.05
Trombosit 5 (x 1000) 220+84 178+66 223+75 >0.05

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

Hastalar yogun bakim iinitesinde standart kriterler géz oniine alinarak, hemodinamik
acidan stabil olduktan ve ideal uyaniklik seviyesi saglandiktan sonra ekstiibe edildiler.
Hastalarin yogun bakim {iinitesinde entiibasyon siireleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Yogun bakim iinitesinden servise
almirken her hasta i¢in ayr1 ayr1 cerrahinin goriisli alindi. Hastalarin yogun bakim {initesinde
kalis siireleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Kalp Damar Cerrahisi servisinde takip edilen hastalar cerrahin goriisii alindiktan
sonra medikal tedavileri diizenlenerek taburcu edildiler. Klinigimizde postoperatif donemde
yatig stireleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin yogun bakim iinitesinde entiibasyon, kalis ve postoperatif donemde
yatis siirelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS)
Entiibasyon (saat) 12.8+3.4 13.6+4.4 13.8+4.4
YBU Kkalis siiresi (saat) | 51£12.7 53.2+13.8 47.1+6.7
Yatis siiresi (giin) 9.8+8.3 10.3+£5.7 8.7£1.9

YBU: Yogun Bakim Unitesi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.
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Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgular:

HASTA
NO iSIM |PROTOKOL| YAS CINS VYA DM HT EF EUROSCORE PREOPERATIF HEMOGLOBIN
1 A.B 211200 61 K 1.79 + + 54 4 12.8
2 HK 101389 50 E 2.1 - + 35 3 13.3
3 A.C 21602 55 E 1.67 - + 69 2 13.9
4 M.G 247464 64 E 1.84 — + 55 8 12.7
5 M.S 101145 58 K 1.75 - - 58 1 13.1
6 F.A 252796 60 K 1.92 + - 62 2 12.7
7 G.C 21030 62 K 1.8 - + 63 2 13.4
8 AV 250806 52 E 1.86 - - 57 0 13.9
9 M.E.E 255608 49 E 1.97 — + 45 12 10.3
10 AE 254472 56 K 1.73 - - 59 3 13.3
11 N.T 251254 59 K 1.72 - + 68 3 12.3
12 i.B 257573 37 E 2.12 - + 61 2 14.3
13 S.B 91012 48 E 1.97 - + 61 0 13.8
14 H.H.O 259109 53 E 1.84 + - 64 0 11.5
15 S.E 128536 57 E 1.62 - - 63 0 14.8
16 A.D 264008 75 E 1.92 - + 66 3 14
17 N.Y 263227 44 E 1.89 — — 61 2 13.4
18 R.M 243593 72 E 1.89 - + 68 4 11.2
19 N.D 266030 53 K 1.42 + - 55 5 12.7
20 M.K 265836 54 E 2.02 - + 50 2 14.4
21 S.K 247889 52 E 2.23 - + 69 0 14.6
22 S.D 237084 73 E 1.78 - + 62 3 12
23 S.D 251875 37 K 1.79 - - 44 3 14.1
24 M.K 225955 61 E 1.72 - - 68 3 14.4
25 S.D 253029 68 E 1.9 - + 47 7 14.9
26 N.N 231790 38 E 1.99 - - 50 1 12.1
27 H.O 183631 61 K 1.9 - + 45 4 11.1
28 M.A.F 260933 50 E 1.95 - + 57 2 14
29 N.K 174429 43 E 1.78 + + 63 0 15
30 K 260942 68 K 1.96 + - 58 2 13.4
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Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgular1 (devami)

HASTA PREOPERAIiF PREO_PERATiF PREOPERATiF BAZAL _

NO TROMBOSIT URE KREATININ KABG KPBZ KKZ APZ PROTAMIN SONRASI APZ
1 382 000 23 0.7 3 88 39 105 110
2 479 000 20 0.8 3 89 48 108 117
3 308 000 51 1.6 2 78 44 135 113
4 191 000 50 1.2 5 112 57 137 104
5 214 000 34 0.8 4 134 73 105 137
6 306 000 30 0.6 3 75 37 128 130
7 234 000 49 0.9 4 129 53 127 108
8 258 000 34 1 3 88 45 89 97
9 374 000 41 1 2 110 82 108 126
10 192 000 27 1 2 59 33 112 106
11 287 000 27 1 3 85 45 108 123
12 263 000 34 1 1 31 20 96 109
13 229 000 32 1 3 93 44 83 106
14 597 000 50 1 3 94 47 119 110
15 364 000 41 0.8 2 62 45 95 114
16 160 000 42 1.3 3 99 66 121 112
17 321 000 32 1.1 4 100 63 122 104
18 229 000 40 0.7 4 134 61 89 110
19 342 000 39 0.7 3 131 55 83 126
20 366 000 31 1.1 4 106 65 102 119
21 191 000 53 1 4 92 50 109 129
22 291 000 30 0.7 4 94 50 114 122
23 278 000 17 0.9 3 88 47 114 114
24 276 000 26 0.9 3 86 46 141 114
25 223 000 45 1.7 3 110 77 117 120
26 259 000 33 1 3 110 65 132 112
27 274 000 43 1.1 5 140 110 131 117
28 161 000 30 0.8 4 118 62 104 129
29 387 000 29 1 4 208 126 108 124
30 173 000 61 1.6 4 120 73 113 111
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Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgulari (devami)

HASTA . . ENTUBASYON YBU KALIS _ 6 SAATLIK .
NO 6. SAAT APZ | HEPARIN | PROTAMIN SURESI SURESI REVIZYON DRENAJ 12 SAATLIK DRENAJ
1 111 225 400 6 64 - 50 75
2 115 250 400 14 40 — 100 175
3 100 200 350 16 44 — 250 300
4 93 200 350 17 71 - 500 625
5 92 250 400 16 46 - 125 175
6 112 250 400 11 46 - 300 325
7 93 225 400 16 52 — 400 525
8 94 250 400 9 48 — 225 250
9 97 300 450 16 66 - 225 275
10 88 200 350 15 40 - 375 425
11 118 250 450 13 48 - 275 350
12 88 275 500 11 48 — 825 1050
13 90 275 450 9 48 — 475 675
14 96 250 400 18 46 - 200 300
15 92 175 400 10 48 - 650 800
16 96 250 500 14 44 — 400 575
17 115 225 450 9 38 — 275 350
18 116 275 400 10 46 — 200 250
19 106 150 300 17 91 - 350 450
20 103 300 500 10 46 - 275 325
21 106 300 500 18 92 + 1200 1700
22 129 225 400 11 28 — 275 450
23 99 225 350 17 46 + 825 1250
24 123 200 450 16 48 - 425 525
25 100 250 500 20 52 + 875 1275
26 92 250 400 7 42 — 350 575
27 111 250 450 17 72 + 950 1350
28 92 275 400 14 48 - 775 900
29 123 225 400 7 48 - 250 325
30 96 250 350 17 48 + 475 625

36




8¢

Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgulari (devami)

HASTA | 24 SAATLIK | TOTAL ] ) o o YATIS ] o
NO DRENAJ DRENAJ | KAN | TDP | D-DIMER1 | D-DIMER 2 | FIBRINOJEN 1 | FIBRINOJEN 2 | SURESI | POSTOPERATIF 0. GUN URE
1 225 250 1 2 4.09 1.57 438 410 7 20
2 325 375 1 2 3.99 1.06 267 416 9 25
3 400 450 1 3 4.04 2.08 113 413 8 57
4 800 1100 4 2 4.14 0.97 196 338 7 46
5 275 375 2 1 3.94 2.17 224 375 6 34
6 450 525 1 0 4.02 1.52 438 562 7 23
7 550 600 1 3 4.06 1.62 188 434 7 47
8 550 650 3 0 4.11 1.21 197 444 7 30
9 375 500 3 3 4.02 2.58 350 474 9 34
10 500 550 1 4 3.33 1.75 280 325 6 36
11 400 450 2 2 5.49 2.15 209 380 8 39
12 1225 1300 3 3 0.57 0.58 161 316 8 32
13 850 900 3 4 4.28 0.8 143 366 8 37
14 475 525 1 6 4.05 1.45 222 419 8 42
15 1000 1075 2 5 1.32 1.02 170 404 8 44
16 700 800 3 3 5.5 3 264 368 45 38
17 450 500 0 3 1.88 0.95 233 422 10 19
18 400 475 2 2 4.75 1.99 231 378 9 39
19 700 925 2 3 8.41 1.49 266 512 12 25
20 350 425 1 2 4.83 1.54 202 546 8 30
21 2275 2900 11 7 4.55 2.04 215 357 21 49
22 725 725 3 2 3.5 2.28 252 396 7 38
23 1450 1625 3 4 5.6 1.9 264 410 6 22
24 850 950 2 3 2.83 7.88 167 311 8 34
25 2700 2950 7 9 7.63 1.85 327 363 30 32
26 800 875 3 2 0.72 2.07 294 419 7 22
27 1750 1900 8 7 3.24 1.4 177 275 8 44
28 1075 1200 4 5 5.98 1.24 237 393 9 34
29 525 700 2 2 4.92 0.94 209 419 10 28
30 850 950 3 3 245 0.59 175 321 8 67
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Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgular1 (devami)

_ _ POSTOP]_«;RATiF POSTOP];;RATiF POSTOP]@RATiF POSTOP]jZ_RATiF POSTOP];;RATiF POSTOP]@RATiF
HASTA | POSTOPERATIF | POSTOPERATIF 0. GUN 1. GUN 5.GUN 0.GUN 1.GUN 5.GUN
NO 1. GON URE 5. GUN URE KREATININ KREATININ KREATININ TROMBOSIT TROMBOSIT TROMBOSIT
1 23 20 1 0.9 0.7 321 000 237 000 264 000
2 46 32 1.2 1.6 1.1 399 000 404 000 297 000
3 76 94 1.9 2.4 1.8 209 000 242 000 288 000
4 59 53 1.2 1.6 0.9 144 000 102 000 85 000
5 51 30 1 1.3 0.7 151 000 152 000 171 000
6 22 22 0.6 0.7 0.5 130 000 145 000 175 000
7 41 65 1.1 1.4 1.1 111 000 190 000 232 000
8 62 58 1.1 1.4 0.9 148 000 222 000 218 000
9 53 36 1 1.5 0.9 149 000 193 000 177 000
10 56 36 1.1 1.6 1 90 000 114 000 126 000
11 61 33 1.1 1.5 0.9 107 000 170 000 207 000
12 46 27 1 1.5 1 137 000 192 000 122 000
13 51 35 1 1.1 0.8 112 000 145 000 154 000
14 53 46 1.1 1.2 1 277 000 270 000 324 000
15 47 32 0.8 1.1 0.8 149 000 218 000 389 000
16 44 56 1.3 1.7 14 100 000 124 000 147 000
17 34 36 1 1.1 0.9 182 000 285 000 299 000
18 47 46 0.8 1.2 0.9 98 000 141 000 150 000
19 38 44 0.6 0.8 0.7 145 000 235000 363 000
20 47 43 1.1 14 1.1 159 000 274 000 217 000
21 57 56 1.3 1.6 1.2 92 000 103 000 98 000
22 37 25 0.8 0.9 0.9 138 000 146 000 167 000
23 31 34 1 1 1 159 000 136 000 194 000
24 49 49 1 1.4 0.9 156 000 133 000 108 000
25 43 42 1.3 14 1.1 135 000 125 000 198 000
26 33 34 0.8 1.1 1 166 000 206 000 157 000
27 50 41 1.1 1.4 0.9 113 000 140 000 209 000
28 38 39 1.1 1.1 1.1 119 000 177 000 159 000
29 40 34 1 1.3 1 123 000 154 000 214 000
30 64 63 1.6 1.6 1.7 87 000 127 000 87 000
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Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgulari (devami)

HASTA

NO iSIM |PROTOKOL| YAS CINS VYA DM HT EF EUROSCORE PREOPERATIF HEMOGLOBIN
31 C.A 78989 38 E 2.01 + - 45 3 16,6
32 M.N 166386 57 E 1.52 - - 59 4 14,1
33 Y.Z.B 265876 71 E 1.98 - - 60 9 13,6
34 N.S 147873 52 E 1.82 - + 48 1 15
35 E.A 213533 71 K 1.52 + + 66 4 11
36 CK.C 264023 44 E 1.82 - - 53 2 12,7
37 S.E 99607 67 K 1.66 - + 65 4 11,2
38 Y.S 263298 64 E 1.74 - + 49 2 12,3
39 Y.C 266647 67 E 1.57 - + 55 2 12,3
40 M.S 267472 75 K 1.7 - + 58 6 13
41 z.U 158194 69 K 1.62 - + 70 3 12,8
42 E.K 247541 50 E 1.78 - + 66 2 15,6
43 AP 249106 73 K 1.69 - + 62 6 12
44 I.A 249468 46 E 1.8 + + 68 0 13,9
45 R.Y 249317 51 E 1.83 - + 63 2 13,9
46 CK 248905 58 E 1.88 + - 55 2 10
47 E.D 250446 58 K 1.97 + + 35 6 16,7
48 EK 250618 50 E 2.17 - + 46 2 15,1
49 K.C 250408 53 E 1.84 — + 57 4 13,8
50 K.S 252580 71 E 2.02 - + 72 6 13,2
51 S.T 254205 72 E 1.72 - - 56 5 12,4
52 ZXK 258749 58 K 1.64 - + 50 1 12,1
53 H.K 178956 72 E 1.84 + + 56 4 13,1
54 R.S 260122 57 K 1.62 + + 52 3 12,1
55 N.G 261781 65 K 1.48 - + 59 5 12,8
56 M.A 248060 61 E 2 - - 42 3 13,3
57 Y.T 265318 56 E 1.76 - + 65 2 14
58 T.S 259948 77 E 1.82 - + 65 4 13
59 N.T 267268 51 E 1.78 - - 40 2 12,3
60 M.K 265174 44 E 1.78 - - 60 2 14,1
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Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgulari (devami)

HASTA PREOPERAIiF PREOPERATiF PREOPEBA_TiF BAZAL PROTAMIN
NO TROMBOSIT URE KREATININ KABG | KPBZ KKZ APZ SONRASI APZ
31 314 000 23 1 3 85 41 143 115
32 305 000 26 0,9 4 123 47 120 123
33 171 000 45 1,2 4 120 60 136 124
34 228 000 22 0,8 3 93 54 113 123
35 217 000 68 1,3 3 84 45 123 138
36 292 000 42 1,1 2 60 31 133 108
37 291 000 34 1,1 3 76 45 134 123
38 154 000 43 1,2 4 132 66 107 122
39 425 000 49 1 4 92 41 131 113
40 241 000 40 0,7 2 63 38 102 145
41 197 000 41 0,6 3 85 39 119 120
42 321 000 50 0,7 3 82 42 112 118
43 239 000 45 1,3 3 90 46 109 115
44 138 000 31 0,9 2 51 27 123 141
45 244 000 47 1,2 4 83 51 98 129
46 438 000 50 1,2 3 108 55 130 98
47 254 000 50 1,3 4 100 46 135 139
48 189 000 51 1,1 3 122 72 99 117
49 165 000 34 1,1 4 148 76 156 93
50 163 000 44 1,2 3 81 40 132 132
51 364 000 44 1 4 110 61 188 129
52 348 000 58 0,8 4 109 62 114 124
53 172 000 38 1,1 5 120 63 155 126
54 375 000 12 0,8 2 75 38 100 115
55 308 000 34 0,8 4 107 62 140 129
56 282 000 42 1,1 3 85 45 109 113
57 235 000 28 1 6 157 87 121 120
58 163 000 34 1 3 129 70 122 126
59 249 000 40 1 2 76 53 132 117
60 294 000 31 1 5 143 75 117 116
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Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgular1 (devami)

HASTA ] . ENTQBAS¥ON YBU KALIS _ 6 SAATLIK ]
NO 6. SAAT APZ | HEPARIN | PROTAMIN SURESI SURESI REVIZYON DRENAJ 12 SAATLIK DRENAJ
31 106 250 550 7 48 — 325 450
32 125 150 300 21 72 + 1000 1250
33 111 250 400 17 52 - 150 175
34 95 200 400 12 48 - 350 525
35 117 150 350 10 46 — 575 775
36 95 200 350 10 48 — 450 575
37 125 250 400 12 54 — 300 450
38 101 200 400 14 48 - 500 575
39 112 200 350 8 52 - 525 675
40 109 200 400 17 72 — 300 375
41 98 200 350 18 48 — 225 325
42 118 225 450 9 50 — 150 300
43 100 200 350 16 44 - 175 225
44 127 250 450 10 46 — 300 375
45 90 225 400 13 46 — 200 300
46 120 225 400 13 48 - 150 225
47 118 250 400 19 68 - 150 200
48 98 300 450 13 44 - 325 550
49 92 250 400 16 48 - 350 450
50 111 270 450 15 48 — 100 125
51 96 200 400 18 48 — 525 800
52 109 200 375 6 46 - 325 400
53 114 250 400 21 46 - 100 150
54 122 250 350 18 44 - 125 150
55 100 175 350 18 28 — 250 350
56 112 240 400 16 48 + 675 800
57 116 225 350 7 48 - 200 350
58 125 225 450 15 46 - 225 325
59 125 250 400 8 48 — 250 350
60 110 250 400 8 50 — 350 500
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Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgular1 (devami)

HASTA 24 SAATLIK TOTAL _D- _D- FIBRINOJEN | FiBRINOJEN YATIS POSTOPERATIF 0.
NO DRENAJ DRENAJ KAN TDP | DIMER 1 | DIMER 2 1 2 SURESI GUN URE
31 600 900 2 3 2,27 0,97 318 478 8 38
32 1675 1775 4 6 9,68 2,03 172 308 9 27
33 550 825 3 6 5,61 1,95 264 368 10 40
34 750 850 2 4 5,88 2,64 266 591 8 24
35 825 825 2 3 4,42 2,29 204 448 16 52
36 725 900 2 2 2,33 1,54 177 390 8 30
37 775 850 3 2 5,08 1,68 177 413 8 47
38 700 750 4 2 6,69 2,21 129 431 9 55
39 825 1050 2 3 4,56 1,72 213 378 9 51
40 525 600 4 0 3,22 1,75 193 388 8 23
41 350 400 1 2 3.57 1.3 251 431 6 29
42 375 400 0 2 3.97 2.4 142 486 8 46
43 250 250 1 2 4.87 0.2 340 422 8 51
44 475 500 0 2 2.67 1.45 273 486 7 24
45 350 550 0 2 3.77 1.15 305 434 7 41
46 400 575 2 3 3.99 2.1 321 470 7 28
47 300 475 3 2 3.55 0.5 311 410 14 56
48 800 875 0 1 2.7 0.9 301 451 8 52
49 550 675 2 0 4.84 1.7 448 531 8 37
50 175 250 1 3 5,04 1,71 348 526 10 41
51 950 1000 2 4 0,8 0,88 363 380 9 38
52 575 600 2 2 1,82 1,12 160 359 8 45
53 250 450 1 4 3,18 0,99 413 507 10 47
54 275 300 1 4 4,96 2,5 233 401 13 31
55 525 600 0 2 1,98 0,8 227 494 8 24
56 925 1100 2 3 6,26 1,63 318 494 10 30
57 475 550 3 1 3,91 2,08 357 486 7 38
58 350 400 1 3 422 0,72 164 380 8 39
59 375 400 0 0 3,15 0,93 210 522 9 25
60 600 650 3 2 6,25 0,95 213 473 10 34

42




144

Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgular1 (devami)

_ . POSTOPlj;RATiF POSTOPlj;RATiF POSTOP]@RATiF POSTOPlj;RATiF POSTOPlj;RATiF POSTOP]@RATiF
HASTA | POSTOPERATIF | POSTOPERATIF 0.GUN 1. GUN 5.GUN 0.GUN 1.GUN 5.GUN
NO 1. GOUN URE 5. GUN URE KREATININ KREATININ KREATININ TROMBOSIT TROMBOSIT TROMBOSIT
31 51 35 0,9 1,1 0,8 183 000 226 000 302 000
32 36 30 1 1,2 0,7 138 000 75 000 88 000
33 46 34 1 1,2 1 117 000 128 000 247 000
34 34 18 1 1 0,7 125 000 144 000 187 000
35 63 107 1,2 1,5 1,5 69 000 161 000 166 000
36 52 25 1 1,2 0,8 155 000 166 000 193 000
37 62 37 1,1 1,5 1,1 124 000 219 000 226 000
38 62 41 1,5 2 1,3 49 000 99 000 132 000
39 66 57 0,9 1,3 1,1 203 000 264 000 333 000
40 37 18 0,7 1,3 0,8 64 000 115 000 113 000
41 39 42 0,7 0,8 0,5 125 000 155 000 182 000
42 45 42 1,1 1,1 0,9 257 000 271 000 305 000
43 57 84 1,3 1,6 1,5 74 000 113 000 161 000
44 33 35 0,9 1,2 1 96 000 156 000 137 000
45 44 33 1,5 1,5 1,3 231 000 244 000 234 000
46 51 26 1,1 1,5 1 210 000 280 000 384 000
47 69 22 1,6 2,1 1 326 000 362 000 206 000
48 66 41 1,5 2 1,2 195 000 201 000 189 000
49 42 44 1,2 1,2 1 122 000 148 000 157 000
50 44 72 1,2 1,3 1,3 134 000 175 000 214 000
51 56 51 0,9 1,5 1 77 000 109 000 85 000
52 51 58 0,9 1,1 0,9 158 000 157 000 281 000
53 52 67 1,5 1,4 1,3 131 000 184 000 310 000
54 37 47 0,9 1 1,1 272 000 272 000 240 000
55 40 31 1 1,3 0,9 129 000 233 000 219 000
56 38 61 1 1,3 1,1 122 000 152 000 213 000
57 57 35 1,1 1,3 1 200 000 237 000 356 000
58 51 58 0,8 1,2 0,9 54 000 80 000 131 000
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TARTISMA

Glinlimiizde tiim diinyada yaygin olarak uygulanan koroner arter bypass cerrahisinde
amac hastanin yasam kalitesini ylikseltmek ve uzun bir hayat saglamaktir. Klinigimizde 41
erkek ve 19 bayan toplam 60 goniillii hastada yaptigimiz bu ¢alismada preoperatif donemde
enoksaparin kullanilan hastalarda aprotininin postoperatif drenaja, hastalarin postoperatif
donemde kan ve kan {irlinli transfiizyonu ihtiyacina ve aprotininin renal fonksiyona etkisi
incelendi.

Acik kalp ameliyatlarindan sonra meydana gelen kanamalarin cogunda cerrahi olarak
diizeltilebilen nedenler mevcuttur. Ancak operasyon sonrasi goriilen kanamalarda heparinin
eksik notralizasyonu, trombositopeni, hiperfibrinolizis, izole pihtilagma faktorii eksiklikleri ve
DIK olabilecegi de unutulmamalidir (41-43). Ekstrakorporeal dolasimda biyolojik olmayan
ylizeylerle temas sonucu hiimoral ve seliiler inflamatuar yanit uyarilir. Kan komponentlerinin
suni ylizeylerle temast sonucu koagiilasyon ve fibrinoliz, kallikrein-kinin ve kompleman
sistemi, trombositler ve lokositler aktive olur. Kardiyopulmoner bypass ve heparinin
notralizasyonu sonrasi trombosit fonksiyonlarinda bozulma ve hiperfibrinolize bagl
mikrovaskiiler kanama olabilir (44).

Trombositlerin sayilarinda azalma ve fonksiyonlarinda bozukluk en sik karsilasilan
sorundur. Kardiyopulmoner bypass sirasinda hemodiliisyon ve artmis travma sonucunda
trombosit sayisi azalir. Kardiyopulmoner bypassin uzadigir durumlarda trombosit sayisindaki
diisiis daha da fazla olur. Sorunsuz bir agik kalp ameliyatindan sonra genellikle trombosit
say1s1 100 000 /mm>’iin altina diismez, ancak trombosit fonksiyonlari deprese olur ve kanama

zamani ameliyat sonrasi birka¢ saatlik periyod i¢inde uzun olarak bulunur. Preoperatif
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donemde kullanilan asetil salisilik asit, klopidogrel, dipiridamol, sulfinpirazon ve bazi
antibiyotikler gibi ilaglar da kanama zamaninin uzamasina neden olurlar.

Kardiyopulmoner bypass hemostatik mekanizmalar1 artmis fibrinoliz, azalmis
trombosit sayist ve fonksiyonlari, pihtilasma faktorlerinin dilisyonu, heparin ve fazla
protaminin rezidiiel etkileri gibi faktorlerle etkiler. Postoperatif kanamayi azaltmak igin
verilen farmakolojik ajanlara olan ilgi son yillarda giderek artmistir. Bunun nedenleri arasinda
ilaglarin kullanim kolayligi, profilaktik kullanabilme o6zelligi, giivenli ve etkili olmalar
sayilabilir. Traneksamik asit, epsilon aminokaproik asit ve aprotinin en siklikla kullanilan
ilaclardir. Bunlar arasinda reversibl doza bagimli proteolitik enzimlerin enzim inhibitor
kompleksleri olusturarak etki eden fibrinolizisin bir biyolojik serin proteaz inhibitorii olan
aprotinin, iizerinde en ¢ok ¢alisma yapilan ve en ¢ok tercih edilen ilag olmustur. Kanama
acisindan yiiksek riskli olan hastalarda ve kan transflizyonunu c¢esitli nedenlerle reddeden
hastalarda hemostaz amacl olarak siklikla kullanilmaktadir. Aprotinin pahali bir ilagtir, bu
nedenle miimkiin olan en diislik dozda kullanimi ile maliyet diistiriilebilir (19,24,33,44).

Calismamizda tiim gruplarin hasta karakteristikleri incelendiginde gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi. Preoperatif donemde enoksaparin kullanilan hastalarin bazal APZ
degerleri daha yiiksek idi. Bu durum grup 2 ve grup 3’deki hastalarin preoperatif donemde
enoksaparin kullanimina baglidir. Henry ve ark. (45) yaptig1 ¢calismada da subkutan DMAH
uygulanan hastalarin antikoagiilasyon takibinde APZ degerlerinin yiikseldigi bildirilmistir.
Her ii¢ grup hastanin operasyonlarinda kullanilan heparin miktar1 arasinda anlamli fark
saptanmadi. Nicholson ve ark. (46) yaptigi calismada da preoperatif donemde g¢esitli
endikasyonlarla heparin kullanilan hastalarin KPB esnasinda ihtiya¢ duydugu heparin
miktarin degisiklik géstermedigi bildirilmistir.

Acik kalp cerrahisinde antikoagiilasyonun kontrolii son derece dnemlidir (6,28,31,47).
Ekstrakorporeal dolagim wuygulanan hastalarda heparin-protamin noétralizasyonundaki
diizensizlikler, trombositopeni, hiperfibrinoliz, kalsiyum eksikligi, hipotrombinemi gibi
nedenlerle pihtilasma bozukluklar1 gelisebilir.

Operasyon sonunda heparin nétralizasyonu icin gerekli protamin miktarlar
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayrica
hastalarin 6. saat APZ degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmazken, preoperatif donemde
DMAH kullanan hicbir hastada heparin rebounduna bagli postoperatif 6. saatte APZ
yiiksekligi gozlenmedi.

Koroner bypass cerrahisinde postoperatif kanama ve revizyon agisindan ITA grefti

kullanimi 6nemli bir risk faktoriidiir. Lakin uzun donem agik kalma oranlar1 goéz Oniine
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alindiginda koroner bypass cerrahisinde en sik kullanilan greft ITA-LAD teknigidir. Bu
calismada hastalarin %96.6’sinda (n=58) ITA grefti kullanildi. Diger hedef damarlarin
revaskiilarizasyonunda SV kullanildu.

Aprotininin perioperatif kanamaya, postoperatif drenaja, kanama nedeni ile
reoperasyon oranlarinda azalmaya ve transfiizyon ihtiyacindaki azalmaya olan etkileri birgok
calismada gosterilmistir (48-53). Bir non-spesifik serin proteaz inhibitérii olan aprotinin
postoperatif hemostazi kolaylastirir ve inflamatuar reaksiyonu iyi yonde etkiler (52,54-56).
Aprotinin proteaz bagimli trombosit agregasyonunu ve trombozisi inhibe ederek etki eder
(52,57). Bu ¢alismada da preoperatif donemde DMAH kullanilan hastalarda drenaj miktarinda
aprotinin kullanimi ile ilk alti saatte 286 ml (%52.6), ilk oniki saatte 378 ml (%51), ilk
yirmidort saatte 581 ml (%55.4) ve toplam drenaj miktarinda 655 ml (%54.3) azalma
saglandi. Preoperatif donemde DMAH kullanan hastalarda uygulanan eritrosit siispansiyonu
transfiizyonunda aprotinin kullanimi ile %67.5, TDP transfiizyonu miktarinda ise %40.5
azalma saptandi. Preoperatif donemde DMAH kullanilan hastalara verilen aprotinin; kan ve
kan iiriini transfiizyon miktarin1 6nemli Ol¢lide azaltmistir. Erken postoperatif donemde
kanama nedeniyle toplam yedi hasta acil revizyon ameliyatina alindi. Bunlardan altis1 grup
2’den, sadece biri grup 3’den idi. Grup 2’de revizyon ameliyatina alinan 6 hastadan besinde
aktif kanama odag1 saptanmadi. Diger iki hastada ise sol ITA yandalindan kanama saptandi.
Preoperatif donemde DMAH kullanilan hastalarda diisiik doz aprotinin kullanimui ile revizyon
oranlarinin anlamli olarak azaldig1 gozlenmistir.

Son alt1 ay i¢inde aprotinin kullanilan hastalar asir1 duyarlilik reaksiyonu riski nedeni
ile ¢alisma dis1 birakildi. Asir1 duyarlilik ve allerjik reaksiyon riski nedeniyle uygulamadan 10
dakika 6nce 1 ml (10 000 kiii) aprotinin test dozu olarak intravendz uygulandi. Literatiir
verileri incelendiginde 1963 ila 2003 yillar1 arasinda toplam 61 yayinda 124 aprotinin
hipersensitivitesi vakasi bildirilmistir, bunlarin 11’1 (%9) kaybedilmistir (58,59). Kirk yil
boyunca muhtemel milyonlarca uygulamada sadece 124 hipersensitivite vakasi bildirilmis
olmas1 aprotininin ilk defa wuygulanan hastalarda olduk¢a giivenli bir sekilde
kullanilabilecegini gostermektedir. Tekrarlayan uygulamalarda ise hipersensitivite riski %1.2-
%2.7 arasinda bildirilmektedir (58,60,61). Bu c¢alismada higbir hastada aprotinine baglh
allerjik reaksiyon gézlenmedi.

Bugiine kadar yapilan biiylik calismalarda agik kalp cerrahisinde aprotinin kullanimi1
ile postoperatif kanamada %33-63 oranlarinda ve yapilan kan transfiizyonu miktarinda %31-
85 arasinda azalma bildirilmistir (48-53). Bu ¢alismalarin en biiyiiklerinden Dietrich ve ark.

(62) 1784 hastanin sonuglarini agikladig1 yayinda aprotinin verilen gruptaki kanama 678 ml
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iken, plasebo grubunda 1037 ml olarak bildirilmistir. Aynm1 caligmada kan transfiizyonu
miktarinin aprotinin verilen grupta anlamli olarak daha az oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda da literatiir verileri ile uyumlu olarak preoperatif donemde DMAH kullanilan
ve aprotinin verilen hastalarda drenaj miktar1 anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Hammersmith protokoliiniin yar1 dozu ile yapilan ¢aligsmalarda da acik kalp cerrahisi
uygulanan hastalarda postoperatif kanama ve transflizyon oranlarinda anlamli azalma
bildirilmistir (54). Yiiksek doz aprotininin yani sira diger doz rejimlerinin de postoperatif
kanama ve transflizyon oranlarina anlamli etkiler yaptig1 gosterilmistir (63-65). Diisiik doz
aprotinin redo koroner bypass cerrahinde de kanamayi, kan transfiizyonunu ve maliyeti
diistirtir (66).

Wachtfogel ve ark. (67) yliksek doz aprotininin trombosit fonksiyonlarini korudugunu,
kompleman aktivasyonunu, nétrofil degraniilasyonunu ve kallikrein iiretimini inhibe ettigini
gostermistir. Khalil ve ark. (68) ise lokal ve sistemik aprotinin kullanimimin giivenli
oldugunu, postoperatif drenaj ve transflizyon oranlarim1 azalttigini ve bu yOntemin
farmakolojik olmayan diger yontemlere iistiinliiglinli gostermislerdir.

Yiiksek dozun daha etkili oldugunun gosterilmesine karsin, bir¢ok cerrah ‘sadece
pompa prime sivisina’ protokoliinii kullanmaktadir; bu dozun da etkili oldugu ve oldukca
ekonomik oldugu gosterilmistir. Fakat pompaya eklenen diisiik doz aprotinin, KPB ile
indiiklenen inflamatuar yanit1 inhibe etmez, sadece hemostatik fayda gosterir (63,66,69). Bir
diger ¢aligmada diisiik doz ve yiiksek doz aprotinin protokolleri karsilagtirilmis ve maliyeti
anlamli olarak azaltan protokoliin diisiik doz uygulamas1 oldugu gosterilmistir (70).

Maliyet analizinin yapildig1 bir diger calismada Smith ve ark. (71) hem tam doz, hem
de yarim doz protokollerinin maliyeti anlamli Olciilerde azalttigini gdstermislerdir. Bu
calismada da aprotinin kullanimi ile preoperatif donemde DMAH kullanilan hastalarda
ortalama 1.2+1 {inite eritrosit siispansiyonu ve 2.2+1.1 iinite taze donmus plazma
kullanilmistir. Perioperatif aprotinin kullanilmayan hastalarla karsilastirildiginda ortalama 2.5
linite eritrosit slispansiyonu ve 1.5 linite taze donmus plazma daha az kullanilmistir. Grup 2 ve
grup 3’deki hastalarin tamami karsilastirildiginda aprotinin kullanilan grupta toplamda 20
hastada 49 iinite daha az eritrosit slispansiyonu ve 31 iinite daha az taze donmus plazma
kullanilmigtir. Hastalarda toplamda 6280 YTL ve hasta basina yaklasik 314 YTL tasarruf
saglandi. Hastalarin yogun bakim {initesinde kalig ve postoperatif yatis slireleri arasinda
anlaml bir fark saptanmadi.

Preoperatif donemde asetil salisilik asit kullanan hastalarda da aprotinin kullanimi ile

kan transfiizyon oranlarinin anlamli olarak azaldigi gosterilmistir (72). Lindvall ve ark. (73)
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yaptig1 calismada preoperatif donemde klopidogrel kullanan hastalarda da perioperatif
aprotinin kullannminin postoperatif donemde kanamayi, kan ve kan {iriinii transfiizyonunu
azalttig1 gosterilmistir. Klopidogrel kullaniminin postoperatif donemde mediastinal drenaj
tizerine olumsuz etkisi de incelenmistir. Preoperatif donemde son 4 giin i¢erisinde klopidogrel
kullanan hastalarda kanama nedeni ile reoperasyonlar daha sik, kan ve kan iiriini
transfliizyonu ihtiyaci daha yiiksektir (74). Bu ¢alismada operasyondan en az yedi giin dnce
hastalarin aldiklar1 antiagregan tedavi kesildi.

Aprotinin plazma konsantrasyonu 200 kiu/ml ve iizerinde kallikreini inhibe eder, 50
kiu/ml {izerinde ise plazmini inhibe eder. Hayashida ve ark. (65) 1 milyon {inite aprotinini
sadece pompa prime sivisina koyarak yaptigi calismada d-dimer seviyelerinin aprotinin
verilen grupta anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Bu da aprotininin verilen
dozdaki antifibrinolitik etkinligini kanitlamaktadir. Kunt ve ark. (75) yaptig1 calismada ise
diisiik doz aprotinin kullanilan ve primer koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalarda d-
dimer seviyeleri aprotinin kullanilmayan gruba gore anlamli olarak daha diisiik seviyede
bulunmustur, bunun da aprotininin fibrinolizisi azaltmasina bagli oldugu bildirilmistir. Bu
calismada ise postoperatif 0. saat ve 24. saat d-dimer seviyeleri karsilastirildiginda; gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Grup 3’deki hastalarin fibrinojen seviyelerinin grup
2’deki hastalarla karsilagtirildiginda anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii, bunun
aprotininin antifibrinolitik etkisine bagli oldugu diisiiniildii. Cicekoglu ve ark. (76)
calismasinda ise toplam 500 000 iinite aprotininin yarisi cilt insizyonundan 6nce intravendz,
diger yarisi ise pompa prime sivisina konmus ve bu uygulama ile mediastinal drenaj bir
miktar azalmig fakat anlamli bir fark saptanmamustir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda organ perfiizyonu belirli miktarlardaki kan
voliimiiniin belirli bir basingla verilmesiyle gerceklesir. Normal sartlarda 37°C’de metabolik
ihtiyaglarin karsilanmasi icin gerekli olan kan debisi metrekare viicut alani basma 2,2
litre/dakikadir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda ortalama sistemik arter basinct
normotermik bir hastada 50-70 mmHg olarak tutulmalidir. Sistemik arter basincinin 45
mmHg altinda olmas1 durumunda beyin perflizyonu yeterli olmaz ve norolojik komplikasyon
riski artar. Karotis arter stenozu veya renal arter stenozu gibi durumlarda o6zellikle
normotermide basing normalden yiiksek tutulmalidir. Is1 diistiikce sistemik basing da
diistiriilebilir. Orta dereceli hipotermilerde 35 mmHg istiindeki kan basinct ile yeterli
perfiizyon saglanabilmektedir. Perfiizyon sirasinda kan basincinin istenilen seviyelerde
tutulmasi, vazoaktif ilag kullanimi, voliim replasmani veya pompa debisinde yapilan

degisikliklerle saglanir.
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Standart KPB sirasinda olusan kan akimi devamlidir. Bu bakimdan fizyolojik degildir
ve kan basinci dar bir aralikta seyreder. Bununla birlikte bir¢ok modifiye roller, santrifugal ve
ventrikiiller pompalar pulsatil akim yaratabilme o6zelligindedir. Etkin bir pulsatil akim
saglanabilmesi i¢in oncelikle pompa ile hasta arasinda oksijenatdr veya herhangi bir filtrenin
olmamasi, arteriyel hattin ve kaniiliin yeterli genislikte olmasi gerekmektedir. Bu bakimdan
membran oksijenatdr kullanilmasi halinde bu akim formu uygulanamaz. Pulsatil akimda,
nonpulsatil devamli akima gore vaskiiler rezistans artis1 ve trombosit agregasyonunu, ayrica
renal yetmezlik gelisimi ve metabolik asidoza egilimin daha az olacagi savunulmaktadir.
Fakat klinik deneylerde iki akim arasinda onemli farklar saptanmamaktadir (6).

Postoperatif kanama nedeni ile artmis transfiizyon oranlar1 beraberinde hepatit ve HIV
gibi Onemli enfeksiyonlarin hastaya gecisini saglayabilir. Bu nedenle dikkatli cerrahi
hemostaz kadar, perioperatif hemostatik ajanlarin kullanimi 6nem kazanmaktadir.

Aprotininin genel olarak bakildiginda iyi bir giivenlik profili vardir. Bir¢cok ¢aligmada
plazma kreatinin seviyelerinde anlamli olmayan ylikselmeler 6zellikle postoperatif 3-5.
giinlerde goriilmiistiir. Bu yiikselmeler hicbir hastada diyaliz ihtiyaci gerektirecek seviyede
gbzlenmemistir. Antifibrinolitik aktivitede artma sonrasi serebral damarlar, koroner arterler ve
koroner bypass greftleri gibi kiiclik damarlarda trombiis formasyonu potansiyeli artabilir.
Literatiirde aprotinin kullanimi1 ile inme oranlarinda artma olduguna dair bir veriye
rastlanmadi. Hatta bazi ¢aligmalarda tam doz aprotinin kullanimi ile strok oranlarinda azalma
bildirildigi tespit edildi (63,77,78). Frumento ve ark. (77) yaptig1 c¢alismada ise yarim doz
aprotinin kullanimi ile tam doz protokoliiniin aksine inme oranlarinda diisme goriilmemistir.
Koroner bypass cerrahisi sonrasinda ¢esitli norolojik komplikasyonlar bildirilmistir (79).
Toplam 35 calismanin birlikte meta-analizinin yapildigi 3879 hastay1 kapsayan bir derlemede
bu olumlu verilere ek olarak postoperatif atrial fibrilasyon oranlarinda da azalmaya dikkat
¢ekilmig, aprotininin bébrek yetmezligi gelisimine yol agmadigi saptanmistir (80). Harmon ve
ark. (81) yaptiklar1 ¢alismada koroner bypass cerrahisi uygulanan ve yiiksek doz aprotinin
kullanilan hastalarda kognitif fonksiyonlarda azalmanin daha az oldugunu bildirmislerdir.

Kardiyopulmoner bypass sonrasinda bobreklerin etkilenmesi beklenen bir durumdur.
Ciinkii bobrekler normalde kandan filtrasyon islemini yapmakta ve kardiyak outputun
yaklasik %20 gibi biiylik bir kismin1 almaktadir. Kardiyopulmoner bypassa giren hastalarin
%30’unda bobrek fonksiyonlarinda degisme saptanmistir. Kardiyopulmoner bypassa bagl
bozukluklar genelde gecici olup ¢ok az1 (%0.7-5) diyaliz gerektirmektedir. Preoperatif renal
fonksiyon bozuklugu bulunanlarda postoperatif yetmezlik gelisimi daha siktir. Akut bobrek
yetmezligi gelisen kisilerde mortalite (%28-63) olduk¢a yliksektir. Postoperatif bobrek
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yetmezligi 6zellikle serum kreatinini 2.5 mg/100 ml’yi astiginda goriiliir. Ayrica yas, kardiyak
debi, perioperatif sivi dengesi, toksik medikasyonlar, asir1 transfiizyon, mikroemboliler ve
iskemi renal hasari belirleyen diger faktorlerdir. Kardiyopulmoner bypass siiresi 90 dakikay1
asanlarda bobrek hasar1 daha belirgindir.

Renal fonksiyonlarin intraoperatif degerlendirilmesinde kesin bir yontem yoktur. En
onemli parametre olan idrar ¢ikisi ile renal fonksiyonlar arasinda lineer bir iligki var iken
diisik veya olmayan idrar cikisi renal iskemiyi ya da iyi idrar c¢ikisi renal iskeminin
olmadigin1 gosterir. Nonoligiirik ABY’de bobrek fonksiyonunun geri gelmesi oligiirik
ABY’ye gore daha iyi olmaktadir. Ayrica intraoperatif oligiirik ABY’den korunmak ig¢in
mannitol, furosemid ve diger ajanlarin kullanilmas idrar ¢ikisinin degerlendirilme kesinligini
azaltir. Zaten farmakolojik ajanlarin kombinasyonu konusunda da fikir birligi yoktur. Sonug
olarak intraoperatif idrar ¢ikisinin postoperatif bobrek fonksiyonlarini belirleyemeyecegi fikri
baskin gelmistir. Azalmis renal perfiizyona yol agabilecek hastaliklar1 bulunan (kalp
yetmezligi, diabetes mellitus, septisemi, hipovolemi), nefrotoksinlere maruz kalan ve ytiksek
riskli operasyonlara alinacak olan hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonu ve pulmoner kapiller
basing dikkatle degerlendirilmeli, diisiik kardiyak debi ve renal vazokonstriksiyonun
bobrekleri toksinlere ve iskemiye karst zayif biraktigi unutulmamalidir. Hastalarin
perioperatif sivi tedavisi ile farmakolojik ajanlar kullanilarak kardiyovaskiiler performansi
desteklenmeli ve hemodinamik denge saglanmalidir. Hipovolemi oksijen sunumundaki
beklenmeyen azalma sonucu gelisen iskemiyi Ozellikle mikroanjiopatik hastalarda
kolaylastirir. Ciddi hepatik yetmezligi olan hastalarin %75’ inde hepatorenal sendrom gelisir.
Yaslilarda GFR ve renal kan akimi azalir. Ayrica artmis kardiyovaskiiler hastaliklara ve renal
ateroskleroza, otoregiilasyon giiclindeki azalmaya bagli olarak da renal kan akim1 azalir. Yash
hastalarda travmaya cevap iyilesme hizi ve toksisite toleransi da diisiiktiir.

Kardiyopulmoner bypassda diisiik perfiizyon, hastanin belli bir siire hipotansiyonda
kalmasi, non-pulsatil akim ve ortaya ¢ikan mediatorlerle bobrek kan akimi azalir. Kan
akiminin azalmasi ile renin salinimi ve anjiotensin II yapimi artar. Aldosteron ve vazopressin
salimarak su ve sodyum rezorpsiyonu saglanir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda renal
vaskiiler rezistans artigiyla bobrek kan akiminda %30 oraninda azalma olur. Bobrek kan
akimindaki bozulma glomeriil ve tiibiiler fonksiyonlar1 da bozar.

Bobrek fonksiyonu, kardiyak fonksiyonun o©nemli bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Uzamig KPB, hemodiliisyon, dolasimdaki hormonlar, diisiik perfiizyon basinci,
diiiretikler, hipotermi, mikroemboliler ve hemoliz, bobrek fonksiyonunu etkileyen faktorlerdir.

Kalp cerrahisi uygulanan hastalarin ¢ogu, yeterli kalp debisi ile, yogun bakim iinitesinde
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genellikle saatte 50 ml veya daha fazla idrar ¢ikarirlar. Hatta birgcok hasta ameliyat sonrasi erken
donemde, 200-500 ml/saat’in iizerinde diiirez yapar. Renal yetmezlik, kalp cerrahisinden sonra
nadiren goriiliir, fakat goriildiiglinde yiiksek bir mortalite riski tasir. Postoperatif bobrek
yetersizligi goriilmesi durumu, preoperatif bobrek yetersizligi, ileri yas, uzamis operasyon siiresi,
uzamis viicutdisi dolasim (ekstrakorporal dolagim) siiresi ve perioperatif sol ventrikiil
disfonksiyonu gibi degiskenlerle yakindan iliskilidir. Perioperatif donemde, aminoglikozid
antibiyotikler, NSAI ve anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérlerinin kullamm, perioperatif
bobrek yetersizligi riskini arttiran faktorlerdir (83). Viicutdist dolasim siiresince yeterli bobrek
kan akiminin saglanmasi ve cerrahi sonrast donemde uygun ekstraselliiler sivi voliimiiniin ve
sodyum gereksiniminin yerine konulmasi ile bobrek yetmezligi olasilig1 belirgin bir sekilde
azaltilabilir. Serum iire ve kreatinin diizeyindeki yiikselis ile beraber saatlik idrar ¢ikisinin 0.5
ml/kg’n altinda olusu bobrek iglevlerinin bozuk oldugunu akla getirmesi bakimindan énemlidir.
Saatlik idrar ¢ikiginin yakindan izlenmesi, serum iire ve kreatinin tayinleri, idrar osmolaritesi,
idrar sodyumu, idrar/plazma iire nitrojen oranlari, idrar/plazma kreatinin oranlari tanida yardimci
olan baglica unsurlardir. Eger idrar osmolaritesi 500'{in iizerinde, idrar sodyumu 10 mEq/l
altinda, idrar/plazma iire-nitrojen orant 100'den ve idrar/plazma kreatinin orani 60'tan
biiylikse bir prerenal azotemi durumu mevcut demektir ve klinik tablo genellikle geri
donebilir. Bundan farkli olarak, akut tiibiiler nekrozda ise, idrar ozmolaritesi diisiik (350
miliosmol/l), sodyum 25 mEq/I'nin {izerinde, idrar/plazma iire nitrojen orani 3' iin altinda ve
idrar/plazma kreatinin oran1 10'dan az seklinde bir degerler tablosu ortaya ¢ikar.

Giintimiiztin ileri bakim ve tedavi imkanlar1 sayesinde, bdbrek yetmezligi sebebiyle
hastalar nadiren kaybedilirler. Oliim, daha ziyade metabolik bozukluklar sonucu meydana
gelmektedir. Bobrek yetmezligi olasiliginin en aza indirilmesinde, perioperatif risk faktorlerinin
ortadan kaldirilmast esastir. Zorunlu olmadik¢a iyot igeren kontrast ajanlarin ve
aminoglikozid antibiyotiklerin kullanimindan uzak durulmali, verilmek zorunda kalindigi
takdirde ise serum diizeyleri yakindan izlenmelidir. Ameliyat esnasi veya sonrasi donemde
hipotansiyon olusturabilecek ve bdylelikle bobrek kan akiminda azalmaya yol agabilecek
nedenlere karsi dikkatli ve uyanik olunmalidir. Klinik olarak, renal yetmezlik tablosu ortaya
¢iktiginda, hemodiliisyon olusturulmali, diiretikler ve mannitolden yararlanilmalidir. Diistik
dozlarda dopamin infiizyonu (3 pg/kg/dk), bobrek kan akimini arttirdigr i¢in profilaktik olarak
yararhidir. Renal yetmezligin tipi belirlenmeli, kan basinci ve 6n yiikiin uygun olmasi halinde
ditiretikler denenmelidir. Oligiirik bobrek yetmezligi, uygulanan tedaviye direngli ise diyaliz
endikasyonu ortaya c¢ikar. Diyaliz, toksik metabolitlerin atilmasini, metabolik asidozisin

diizeltilmesini, eksojen ve endojen nefrotoksik maddelerin uzaklastirilmasini, potasyum
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diizeyinin normale dénmesini ve uygun sivi dengesininin elde edilmesini saglar. Tedavinin
baslica hedefleri, diyaliz uygulamasi, sivi sinirlamasi yapilmasi ve hastanin enerji gereksiniminin
karsilanmasidir.

Feindt ve ark. (84) yaptig1 calismada yiiksek doz aprotinin uygulanan hastalarda
postoperatif donemde renal fonksiyonlar takip edilmis ve higbir hastada kalici renal
disfonksiyona rastlanmamigstir. Preoperatif donemde renal fonksiyon bozuklugu olmayan
hastalarda yiiksek dozlarin dahi giivenle kullanilabilecegi ortaya konmustur. Bu calismada
perioperatif aprotinin kullanilan hi¢bir hastada renal disfonksiyon geligsmedi.

Aprotinin kullanimmna bagh greft okliizyonu gelisiminin arastirildigi ¢aligmalarda
aprotinin kullaniminin greft acikligini1 azaltmadigi bir¢cok c¢alismada gosterilmistir (3,82,85-
87). Bu c¢alismada hastalara postoperatif kontrol koroner anjiografi yapilmadigi i¢in bu

konuda yorum yapilamayacaktir.
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SONUCLAR

Klinigimizde elektif primer koroner bypass operasyonu yapilan ve preoperatif

donemde DMAH (enoksaparin) kullanilan hastalarin yarisina operasyonda pompa prime

stvisina 70 mg aprotinin eklenerek postoperatif drenaja, kan tansfiizyonu miktarina ve renal

fonksiyona etkileri incelendi. Aragtirmada 41 erkek ve 19 kadin olmak {izere toplam 60

gontlli hasta ¢alismaya alindi.

1.

Bazal APZ degerleri karsilastirildiginda grup 2 ve grup 3’deki hastalarin bazal APZ
degerlerinin grup 1’deki hastalara gore daha yiiksek oldugu saptandi.

Postoperatif yogun bakim tnitesindeki takiplerindeki mediastinal drenaj miktarlari
karsilastirildiginda aprotinin kullanilan hastalarin ilk alt1 saatte ortalama 286 ml daha
az drenaj1 oldu, bir baska deyisle drenaj miktar1 aprotinin kullanimi ile preoperatif
donemde DMAH kullanan hastalarda %52.6 azaldi. Ik oniki saatteki mediastinal
drenaj miktarlar1 karsilagtirildiginda aprotinin kullanilan hastalarin ortalama 378 ml
daha az drenaji oldu, drenaj miktar1 aprotinin kullanimi ile preoperatif donemde
DMAH kullanan hastalarda %51 azaldi. Ilk yirmiddrt saatteki mediastinal drenaj
miktar1 karsilastirildiginda aprotinin kullanilan hastalarin ortalama 581 ml daha az
drenaj1 oldu, aprotinin kullanimi ile preoperatif donemde DMAH kullanan hastalarda
drenaj %55.4 azaldi. Total drenaj miktarlar1 karsilastirildiginda aprotinin kullanilan
hastalarin ortalama 655 ml daha az drenaj1 oldu, drenaj miktar1 aprotinin kullanim ile

preoperatif donemde DMAH kullanan hastalarda %54.3 azaldu.
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Postoperatif erken déonemde grup 2’deki 6 hasta (%30) ve grup 3°deki 1 (%5) hasta
asir1 drenaj nedeni ile acil reeksplorasyon amaci ile operasyona alindi. Bunlardan grup
2’deki 6 hastadan 1’inde cerrahi odak saptandi, 5 hastada herhangi bir odak
saptanamadi. Grup 3’deki reeksplorasyona alinan hastada cerrahi odak saptandi. Grup
1’deki higbir hastaya asir1 drenaj nedeni ile reeksplorasyon uygulanmadi. Gruplar
arasinda kanama nedeni ile uygulanan reoperasyon oranlar1 karsilastirildiginda grup
2’de diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Aktif kanama
odagi tespit edilen iki hastada ITA yandalindan kanama saptandi.

. Postoperatif donemde yogun bakim {initesinde hastalara transflize edilen eritrosit
siispansiyonu miktarlar1 {inite olarak karsilastirlldiginda grup 2’deki hastalarda
ortalama transfiizyon miktariin grup 1 ve grup 3’e gore daha yiiksek oldugu saptandi.
Postoperatif donemde yogun bakim iinitesinde hastalara transfiize edilen taze donmus
plazma miktarlar1 iinite olarak karsilagtirildiginda grup 2’deki hastalarda ortalama

transflizyon miktarmin grup 1 ve grup 3’e gore yiiksek oldugu saptandi.

Olgularin postoperatif 0. saat ve 24. saat d-dimer seviyeleri karsilagtirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi. Olgularin postoperatif 0. saat ve 24. saat fibrinojen
seviyeleri karsilastirildiginda grup 1 ve grup 3 arasinda anlamli fark saptanmazken,
grup 3’deki hastalarin fibrinojen seviyelerinin grup 2’deki hastalara gore yiiksek

oldugu goriildi.

. Hastalarin preoperatif, postoperatif 0. saat, 1.giin ve 5. giin iire ve kreatinin degerleri
karsilastirildiginda; her ti¢ grupta preoperatif ve postoperatif 5. giin degerleri arasinda
anlaml bir fark saptanmadi. Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda ise postoperatif
5. glindeki iire ve kreatinin degerleri arasinda anlaml bir fark gézlenmedi. Hastalarin
preoperatif, postoperatif 0. saat, l.glin ve 5. giin trombosit degerleri
karsilastirildiginda; her ti¢ grupta preoperatif ve postoperatif 5. giin degerleri arasinda
bir fark saptanmadi. Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda postoperatif 5. giindeki

trombosit degerleri arasinda bir fark yoktu.

. Hastalarin entiibasyon siireleri ve YBU’nde kalis siireleri karsilastirildiginda gruplar

arasinda fark saptanmadi.

Sonug olarak preoperatif donemde DMAH kullanilan hastalarda minimal doz (70 mg)
aprotininin renal fonksiyonlar1 bozmaksizin postoperatif drenaji, kan ve kan iirlinii

transfiizyonu miktarini1 azaltmak amaci ile giivenle kullanilabilecegi goriildii.

54



OZET

Giliniimiizde koroner arter bypass greft operasyonu yapilan ve o6zellikle postoperatif
kanama i¢in yiiksek risk tasiyan hastalarda g¢esitli kan koruma protokolleri uygulanmaktadir.
Bunlar arasinda en sik kullanilan yontemlerden biri de perioperatif aprotinin kullanimidir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi kliniginde elektif sartlarda
primer koroner bypass operasyonu yapilan toplam 60 hasta ¢aligmaya onaylar1 alinarak dahil
edildiler. Hastalardan preoperatif donemde diisilk molekiil agirlikli heparin (enoksaparin)
kullanilan hastalarin yarisinda operasyonda pompa prime sivisina 70 mg aprotinin eklendi,
postoperatif drenaja, kan tansfiizyonu miktarina ve renal fonksiyonlara etkileri incelendi.

Klinigimizde primer koroner bypass cerrahisi uygulanan ve preoperatif donemde
diisiitk molekiil agirlikli heparin (enoksaparin) kullanilan hastalarda kontrol grubuna gore daha
yuksek miktarda drenaj tespit edildi, daha fazla kan ve kan iirlinii kullanildi. Preoperatif
donemde enoksaparin kullanilan hastalarda diisiik doz aprotinin pompa prime sivisina
eklendiginde postoperatif drenaj, kan ve kan {iriinii transfiizyonu ve revizyon oranlarinda
anlamli diisme saptandi. Diisiik doz aprotinin kullanimi ayn1 zamanda hastane maliyetini de
azaltt1.

Aprotinin kullanimi ile birlikte en sik endise duyulan konu bobrek fonksiyonlaridir.
Aprotinin kullanilan hastalarda, preoperatif ve postoperatif lire ve kreatinin degerleri arasinda
anlamli bir fark saptanmadi.

Preoperatif donemde ¢esitli endikasyonlarla diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi
postoperatif drenaji ve kan ve kan {riinii kullanimini artirir. Sonug olarak preoperatif

donemde diisiik molekiil agirlikli heparin kullanan hastalarda minimal doz (70 mg) aprotinin
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postoperatif drenaji, kan ve kan {iriinii transflizyonu miktarin1 azaltmak amaci ile giivenle
kullanilabilir.
Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, aprotinin, renal fonksiyon, koroner

bypass, mediastinal drenaj
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EFFECTS OF MINIMUM DOSE APROTININ ON POSTOPERATIVE
MEDIASTINAL DRAINAGE AND RENAL FUNCTIONS IN PATIENTS
UNDERGOING PRIMARY CORONARY BYPASS OPERATION

SUMMARY

Various blood conservation techniques are used in coronary bypass surgery performed
especially in patients with high risk for postoperative bleeding. Among these, perioperative
use of aprotinin is one of the most commonly preferred techniques.

Sixty consecutive patients operated for primary coronary bypass operation under
elective conditions at Trakya University Cardiovascular Surgery unit with informed consent
were included in the study. We added 70 mg aprotinin to pump prime solution in half of the
patients usning low molecular weight heparin prior to operation and we analysed its effects on
postoperative drainage, blood transfusion and renal functions.

Patients using low molecular weight heparin (enoxaparine) prior to operation had
more mediastinal drainage and required more blood and blood product transfusion. Adding
minimum dose (70 mg) aprotinin into prime solution of patients using low molecular weight
heparin prior to operation significantly reduced mediastinal drainage and blood and blood
product transfusion. This also reduced hospital costs.

The commonly suspected side effect related with aprotinin is renal dysfunction. In this
study, no significant difference was found in aprotinin administered patients in terms of
preoperative and postoperative urea and creatinine levels.

Using low molecular weight heparin prior to coronary bypass operation for various

indications enhances mediastinal drainage and need for blood and blood product transfusion.
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In conclusion, using minimal dose (70 mg) aprotinin in these patients can be used safely for
reducing mediastinal drainage and transfusion requirement.
Keywords: Cardiopulmonary bypass, aprotinin, renal function, coronary bypass,

mediastinal drainage
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postoperatif drenaja ve renal fonksiyonlara etkisi’dir. Bu arastirmanin amaci kardiyopulmoner bypass operasyonlarinda postoperatif
kanamay1 azaltmada diisiik doz aprotininin etkisini incelemektir. Bu ¢alismada klinigimizde yapilan koroner bypass operasyonlarinda diisiik
doz aprotinin (70 mg) kardiyopulmoner bypass pompasi sivisina eklenecektir. Boylelikle postoperatif donemde hastalarin transfiizyon
ihtiyacinda azalma olacag: 6ngoriilmektedir. Bu arastirmada yer almaniz ongoériilen siire 1 y1l olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin
sayist 60’ tir.

Bu arastirma ile ilgili olarak gerektiginde kontrole ¢agrildiginizda gelmek ve ¢alisma ile ilgili operasyon esnasinda pompa sivisina aprotinin
eklenmesine izin vermeniz sizin sorumlulugunuzdur. Bu arastirmada sizin i¢in uygulanan ilagla ilgili ve operasyona bagl komplikasyonlara
ek olarak nadiren asir1 duyarlilik reaksiyonlari, anafilaktoid reaksiyonlar ve gegici bobrek yetmezligi gelisebilir. Ancak sizin i¢in beklenen
yararlar ameliyat sonrasinda kanama miktarinda azalma, bununla birlikte kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonunda ve transfiizyona bagl
komplikasyonlarda azalmadir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.
Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0284
235 76 41-2400, 2410, nolu tip fakiiltemiz telefonlarindan Aras. Gor. Dr. Volkan Yiiksel’e bagvurabilirsiniz. Bu aragtirmada yer almaniz
nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; ayrica bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ek iicret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay: reddedebilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da
sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini
yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan gikarabilir.
Aragtirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili
tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin
izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait
tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Cahsmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen
tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya
katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir géniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin, Ac¢iklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Adi-Soyadt:

Adresi: Gorevi:

Tel.-Faks: Adresi:

Tarih ve Imza: Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhk eden kurulus gorevlisinin/gériisme tamiginin,
Adi-Soyadi:
Gérevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



