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Giris

Ektrakorperal dolasimdan sonra normal disi kanama
acik kalp cerrahisi uygulanmaya basladidindan beri sik
olarak g&zlenmektedir. Yabanci yilizeylerle kanin temasi,
antikoagulanlar ve transfiizyonlarin neden oldudu hemostatik
denge dedisiklikleri ag¢ik kalp cerrahisinde postoperatif
kan kaybina neden olmaktadir.

Dondér kaninin azlidi ve infeksiyon olusmasina
iligkin korkular cerrahlar ve hastalari i¢in sorun olmaya
devam etmektedir. Otolog kan verilmesi veya cerrahi
sirasinda kaybedilen kanin ototransfiizyonu, verici kanina
olan gereksinimi azaltmakta, ancak ortadan
kaldirmamaktadir. Cerrahi sirasinda ve sonrasinda kanamayl
azaltacak olan _bir y6éntem kan bulma sikintisina
hafifletecek ve hastanin riskini azaltacaktair.

Birgok hemostatik ilacin etkinligine iligkin c¢ok sayida
iddia varsa da, bunlar ender olarak kontrolli calismalarla
desteklenmistir (1).

Perioperatif kan kaybinda en dramatik azalmalar
insan tripsin, plazmin ve kallikreinin bir inhibitdri olan
aprotinin ile g&riilmektedir. Diisiik yodunluklarda aprotinin,
plazmini tilimiiyle inhibe ederek fibrinolizi inhibe
etmektedir (2). Orta diizeyde yodunluklarda trombosit
agregasyonu ve aktivasyonu olasilikla trombosit VWE (Von

Willebrand Faktdér), trombin ve fibrinojen reseptdrlerini



etkileyerek inhibe etmektedir (3,4). Yiksek dozlarda
aprotinin kalp cerrahisinde kan kaybani ortalama %21
oraninda azalttigi 1971'de gésterilmistir(5). Bu etki
vyalnizca ila¢ Cardio-pulmoner bypass'tan (CPB) &nce
verildiginde ortaya g¢ikmaktadir(6).

Perioperatif kan kaybini 6&6nleyen mekanizmalarain
nasil isledidgi Dbelirsizdir. Aprotinin kullaniminda
fibrinoliz azalmasinin rolii olabilir; ancak asil etkinin
dogrudan vyada dolayli olarak trombosit islevine bagla
0ldudu sanilmaktadir. Kalp cerrahisinde tedavi uygulanan
tim hastalarda trombosit sayisinin plaseboya g&re daha az
dismesine karsin trombosit sayisa ték basina kanama riskini
azaltmamaktadix (7). Yiksek doz aprotinin kalp cerrahisinde
perioperatif kan kaybi ve tranfiizyon gereksiniminde &nemli
6lcgilde azalma sadlanmaktadir. Hemostasis'in daha iyi olmasi
trombositlerin iyi korunmasina bagla oldudu kabul
edilmelidir. Ayrica aprotinin noétrofilik elastase
serbestlegtirmesinide azaltair. Bu da riskli hastalarain
pulmoner disfonksiyonlarinin azalmasi demektir(8).

Bu c¢aligmada, plazmin, tripsin wve kallikrein
inhibit&rii olan aprotinin'i arastirma ve kontrol grubu
olarak ayirdigaimiz CBP geg¢iren 1iki ayrai hasta grubunda
yliksek doz kullandik. Aprotinin bu hastalardaki trombo;it
sayisi ve fonksiyonu ilizerine olan etkileri incelendi. Bunun
sonucunda olgularimizdaki postoperatif kanama miktari ve
tranfiizyon gereksinimlerine olan etkisini 1literatir

bilgilerinin 1s1d1 altinda incelemeyi amag¢ladik.



GENEL BiLGILER

Ac¢ik kalp ameliyatlarainda kanama ve buna bagla
olarak kan kullanimi hala en O6nemli sorundur. Ac¢ik kalp
cerrahisi yapilan tiim merkezlerde aynai sorunla
karsilasilmaktadir. Bir Kuzey Amerika hastanesinde kardiak
cerrahi olgularinda kullanilan kan hastanenin kan
ihtiyacinin 1/4 den fazlasini olusturmaktadir(9). Benzer
olarak Ingiltere de kalp ameliyati olan hastalaran %50-60,
iki-dort inite arasi dondér kani ihtiyég gbrtermektedir (10) .
Gerek tam kan teminindeki giligliikler gerekse alicilarin
viral enfeksiyonlar ve transfiizyon reaksiyonlari ag¢isindan
risk altinda bulunmasi nedeniyle kalp ameliyatlarinda kan
ihtiyacainin azaltilmasi Onemini hig¢bir zaman yitirmiyecek
bir konudur.

Kardiak operasyonlarda kan transfiizyon ihtiyaca
bazi tekniklerle azaltilabilmektedir. Ornedin; normovolemik
hemodilusyon, intraoperatif ototransfiizyon, mediastinal
drenaj kaninin geri verilmesi, CPB ©&6ncesi otolog kan
alinmasa, gibi yontemlerle Dbirlikte desmopresin,
dipiridamol, prostaglandin, prostosiklin ve epsilon amino
kaproik asit gibi farmokolojik ajanlar cesitli sgekillerde
kullanilmistir(7,11-18).

CPB nin tahrip edici etkileri &6zellikle risk grubu
hastalardaki kardiyak operasyonlarda mortalite ve
morbiditeyi etkilemeye devam etmektedir(7,17,18).
Postperfiizyon sendromu; noninfektif kaynakli ates, akciger

ve bébrek fonksiyon bozukluklari, 1dkositoz ve anormal



kanama-pihtilasma bozukluklari son zamanlarda bilitiin wviicut
enflamatuar cevabi olarak kabul edilmektedir(8,19). Bu
durum muhtemelen ekstrakorporeal dolasim esnasinda kanin
biolojik olmayan ylizeylerle temasi sonucu olustudu
disiiniilmektedir(8,20). Bu olaylar dizisinin wuyaricisa
birbiriyle yakindan iliskili humeral sistemlerin (Kompleman
sistemleri, koagulasyon mekanizmalari, fibrinolitik
sistemler, kallikrein-kinin sistemleri gibi). Hageman
faktoériin  (faktdér XII) uyarilmasaiyla basladidi kabul
ediliyor(7,8,20-22).

Koagiilasyon mekanizmasi:

1. Protrombini trombine c¢evirecek olan ara maddenin
(protrombinaz) olusmasi.

2. Trombin olusmasi

3. Fibrin olusmasi

Pihtilasma olayinda gbrilen ig¢ evredir.
Protrombinaz olusmasi icin faktdr X'un aktive olmasi
gerekir. Faktdér X,biri "intrensek sistem” , digeri de
"ekstrensek sistemin” olmak {izere iki ayri yoldan aktive
olabilir(23),.

Intrensek yol yavas, ekstrensek yol hizli bir
olaydir. Intrensek sistemde pihtilasma, kan disindaki
herhangibir maddenin etkisi olmadan gelisgir.

Ekstrensek sistemde ise paihtilasma olayaina doku
faktdri (doku tromboplastini ) karaisar.

Intrensek sistemde plazma faktdrleri yaninda

fosfolipidlerde gereklidir. Bu fosfolipidler trombositler



tarafindan sadlanir. (Trombosit faktdr 3, TF-3).

Ekstrensek sistemde ise fosfolipidlerin gdrevi doku
faktéri (doku tromboblastini) g6riir. Bir protein-fosfolipid
kompleksi olan doku tromboplastinin bir protein kaismi, bir

de fosfolipid kismi vardir (24).

Intrensek pihtilasma sistemi:

Intrensek pihtilasma mekanizmasinin baslangicinda
aktive olan faktdr XII, faktdér XI'i aktive ederek intrensek
pihtilasma sistemini harakete gecirdigi gibi, ayni zamanda
prekallikrein'i (fletcher faktéril) kallikrein'e cevirir.
Ayraica plazminojen aktivatdriini aktive ederek,
plazminojenin plazmin'e déniismesini saglar. Bir taraftan
kallikrein, diger taraftan plazmin kompleman sistemini
uyarir. Ayrica plazmin ile fibrinolitik sistem aktive olur.

Kallikrein ayrica kininojeni (fitzgerald faktdéril)
bradikinine cevirir(24).

Kallikrein bir "feed back" mekanizma ile faktdr XII
molekiiliiniin, faktdr XII fragmanlarina ayrllMa31n1 saglar.
Bu faktdér XII fragmanlari, daha sonraki evrelerde Faktoér
XI'in, XIa'ya, ©prekallikrein'in kallikreine ve
plazminojenin plazmine g¢evrilmesinde ¢ok daha kuvvetli
aktivatdér etki gbsterirler. (Sekil 1)

Ayrica kallikrein ile birlikte XIa, kininojen ve
plazminin de ayni "feed back" mekanizma ile faktdér XII'yi
faktoér XIIa fragmanlarina ayirmak suretiyle daha aktif hale

getirebildikleri g&sterilmigtir(25).



Ekstrensek pihtilasma sistemi:

Ekstrensek pihtilasma mekaniéma31nda, pihtilasma
olayinin basglayabilmesi ig¢in, doku tromboplastini (doku
faktorid) ile kanin temasa gelmesi gerekir. Bu sirada aktive
olan faktdér XII, faktdér VII'yi aktive eder. Faktdr VIIa,
doku tromboblastini ile birlikte kalsiyum iyonunun yardimi
ile faktdor X'u aktive ederek faktS6r Xa haline getirir.
Bundan sonraki evreler (sira ile trombin ve fibrin
olusmasi) intrensek sistemdekilerden farksizdir(24).

Trombin, pihtilasma mekanizmasinda ve hemostatik
tika¢c olusmasinda ¢&nemli rol oynayan bir enzimdir.
Ekstrensek sistemin aktivasyonu ile trombin hizla olusur ve
fibrin yapar. Ayrica "feed back” mekanizma ile faktdér VIIT
ve faktdr V'i aktive etmek suretiyle intrensek yolla
pihtilasmayl siddetlendirir. Trombin, trombositlerden ADP
Sekresyonunu uyarir ve bbylece trombosit agresyonunu
artirir. Ayrica endotel hiicreleri tarafindan PGIjp
(Prostasiklin) yapailmasini da uyarir ve travma sonucu

biiziilmiis olan damarin gevsemesini sadlar(25).
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Sekil 1: Pahtilasma mekanizmasi



Aprotinin:

Si1§ir organlarindan elde edilen aprotinin ilk kez
1930 yilinda Kraut ve arkadaglara ve 1936 yilinda Kunitz ve
Northrop tarafindan arastairilmais trypsin—kallikrein
inhibitdrli olarak saptanmigstair(26,27). aprotinin, 58
aminoasitten olusén, 3 disulfit kopriisi ile c¢apraz baglar
olusturan basit bir polipeptid zinciridir(28). Aprotinin
yalnizca intra-vendz kullanilabilir yarilanma Omrii yaklasik
iki saattir. 100.000 KIU (Kallikrein inaktivatdr lnitesi),
14 mg saf polipeptide wveya 2.15 mol/L aprotinine es

dederdir.

Enzim sistemleri lizerine etkisi:

Aprotinin insan tripsin, plasmin kallikrein ve doku
kallikreinleri {dzerinde inhibitdr olarak etkilidir. Bu
enzimler kallikrein~kininojen—kinin sistem, komplement
sistem, koagulasyon sistem ve fibrinolitik sistemde anahtar
rol oynarlar(29,30) (Sekil 2). Renin angiotensin

sistemiylede iliskili oldugu diigiinlilmektedir. (31).
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Sekil 2:Kallikrein ve plasmin'in; koagulasyon, fibrinolitik,
kinin, angiotensin ve komplement sistemlerindeki mediator

rolii.

Aprotininin inhibitdr etkisi, enzimin aktif
tarafiyla aprotinin proteinaz komplexlerinin olusumuna
badlidir. Farkli proteazlarla kombinasyon gésterir. Tripsin
ile baglanma en stabil olanidir. Insan plazminiyle baglanma
siki degildir (32). Insan plazma kallikrein-aprotinin
kompleksi gevsektir. Fakat aprotinin tedavi sinira
i¢indedir(33,34). Insan polymorphonuclear hiicrelerinden
salinan nétral lisosamal proteinler elastase ve Katepsin G
aprotin tarafindan inhibe edilir(2).

Aprotinin yalnizca izole enzimleri baglamaz, ayni
zamanda kompleks olusturmus enzimleride baglar. Bu enzimler

aktif sahasi kalan Ozgiirce girisi bulunan enzimlerdir.
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Sonu¢ olarak aprotinin serbest plasmin inhibisyonuna etkili
olacaktair. Plasmin ve plasmin streptokinaz kompleksi
streptokinazla trombolitik tedavi sirasinda olusan
plasminojen aktivasyonunda meydana gelen bir
kompleksdir(2) . biger bir O6rnek aprotinin ej-makroglobulin
tarafindan baglanan tripsin ile kiigiik boyutdaki substratin
ge¢ parcalanmasini Onleme kabiliyetindedir(35). Bu akut
pankreatitli hastalarin peritoneal exudatlarinda
olabilecedi gibi tripsin tarafindan sature edilen oy~
makroglobulin miktarlari biiylik oldudu =zaman O&nemli
olacaktir (36).

<q—antitripsin igeren plazma inhibitérlerinin ¢odu insan
PMNL (Poly Morphomononiiclear Lokosit) elastazi tarafindan
proteolitik yikima duyarlidar(37). Aprotinin &zellikle
siddetli enflamasyon sgsok wve akut pankreatit gibi
graniilositler den lizozomal degranilasyonun arttig:
durumlarda insan plazma total antiproteaz kapasitesini
artirir. Bu iki sekilde olusur, ilk olarak aprotinin molar
miktarina esit direkt enzim inhibisyon kapasitesi olusturma
yoluyla ikincisi nonspesifik proteoliz durumunda
proteolitik yaikam ig¢in prematiire olarak ortaya ¢ikar.

Plasma inhibitdérlerinin indirekt onlenmesi yoluyla.

Aprotinin diger biolojik sistemler tlizerine indirekt etkisi:

Aprotinin sic¢an pen¢gedbdem modelinde (inflamasyonun
standart modeli) doza bagli olarak &dem olusumunu
azaltir(38). Vaskuler permeabilitede artma ile sonug¢lanan

kapiller endoteliumun post iskemik lezyonlari aprotinin
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iskemi ©Oncesi ve sonrasi verildidi zaman deneysel
¢alismalarda azalmig olarak bulunur(39). Bu bulgular
polymorhonuclear lizozonlardan salinan enzimlerle iliskili
olabilir wveya kalliklereinlerden kinin olusumunu
inhibisyonu yoluyla ag¢iklanabilir.

Calisan kigilerin kas hiicrelerince kinine bagla
glikoz alimi 'aprotinin uygulanmasindan sonra belirgin
derecede azalir. Fakat Bradikinin aralikla uygulanmasindan
sonra normale déner(40). Renal fizyoloji {izerine aprotinin
gbzlenen etkilerinin bazilari (glomeruler filtrasyon
hizinin azalmasi gibi) renal doku veya liriner kallikreinin

inhibisyonunu aracili§iyla olusmus olabilir(41l).

Aprotininin farmakokinetik etkileri:

Aprotinin 1I.V. uygulanmasini takiben baslangig¢ta
dolasimdan siliratle temizlenir. Bunu takiben klirens azalir.
Serum konsantransyonlaraindaki baslangigta hizli disme
extravaskuler kompartmanda dengelenme ve ilk 60 dk. ig¢inde
hizli renal alimi gdsterir. I.V. uygulamadan sonraki iki
fazin yarilanma siresi 2 ve 7 saattir. (extravaskuler
kompartmanda esitlenme 2 saat renal alim 7 saat) (38,42).

Aprotinin Proksimal tiibil epitelial hiicrelerin
firgamsi kenarina yakin olarak baglanir ve daha az miktarda
asidik glikoproteinler ig¢in temel aprotinin afinitesine
bagli olarak kartilaj dokuya badlanir(43). Aprotinin
idrarla dedismeden atilair. Kic¢iik peptidler veya

aminoasitlerin metabolik parcalanmasi bdbrekle lizomal
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aktivite araciligaiyla olusur (44).

24 saat siireyle saatte 250.000 KIU hizinda devamlai
I.v. infuzyon yoluyla hastalara aprotinin uygulanmasini
takiben anlik plazma konsantrasyonunun 40-50 KIU/ml oldugu
gbzlenmistir. Bu yaklasik 1 mol/lt konsantrasyonu esittir
ve normal plazmada o) plazmin inhibitériin konsantrasyonu
ile ayni dederdedir (45).

Normal sartlar altinda aprotinin kan beyin
bariyerini ge¢mez plasantal passage sinirlidir ve £fétal
plasma aprotinin konsantrasyonu anne konsantrasyonunun ¢ok

altindadair.

Yan etkileri:

Aprotinin dikkate deger birka¢ yan etkisi wvardair.
Saglikli kisiler ayni 0Ozellikteki proteaz inhib&térleri
gibi genig fizyolojik toleransa sahiptir. Bu aprotinin‘icin
elde edilebilen toksite Verileriyle:uygundur ve klinik
olarak c¢ok iyl tolerans rapor edilmistir(46).

Aprotinin nadiren hypertansif reaksiyonlara neden
olabilir ve bu daha ¢ok tedavinin ikinci kez uygulanmasinda
veya tekrarlayan uygulamalarinda g&riiliir, ancak insidans
1/1000 den daha azdir. Son bir calismada 15 hastaya 6
haftalik intervallerle tekrarlayan aprotinin uygulamasi
yapilmis allerjik fonomen saptanmamistair(47). Akut
pankreatitli iki hastada aprotinin tedavi asarai fibrin
olusumunun beraberlidi rapor edilmis(48). Aprotininle daha
dnceden tedavi edilmis serilerdeki hastalarda DIC

indikasyonu daha azdir ve renal hasar devamli aprotinin
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infuzyonu verilmeyen hastalarda daha azdir.

flac etkilesimi:

Iskelet kasi relaksanlari (suksamethonium ve
tubocurrarine) aprotinin ile birlikte kullanildiginda
birbirini olasilikla potansiyalize eder. Ayri ayri rapor
edilen 3-7 hastada uzunh siireli apne nébetleri gézlenmistir
(49,50) . Experimental ¢alisma serilerinde suksamethonium
un farmakolojik ve letal etkilerinin aprotinin tarafindan
potansiyelize edilmedi§i gbsterilmistir (51,52).

Heparin invitro aprotinin tarafindan neutralize
edilebilir. Herbir ilag¢ disiik dozda oldudu zaman invivo bu
gibi bir etkilegim. yoktur (53).

Aprotinin tarafindan renal kallikfein inhibisyonu
normatensif hastalarda diliretik ilac¢larain (frusemide) renal
yanitini etkilemez (54). Halbuki diislik veya normal
osmolariti ve renin dederli esansiyel hypertansiyonlu
hastalarda aprotinin 2 milyon KIU infuzyonu, kaptopril'in
tansion arteriyal {izerine akut cevabinai komple bloke

eder(55) . Bu gdzlem kesin degildir.

Kardiovaskuler Cerrahi ve Extrakorperal dolasinda aprotinin

kullanimui:

Acik kalp cerrahisinin uygulanmaya basladigindan

beri extra korperal dolasimi takiben kanama sik olarak
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gbzlenmektedir. Cerrahi ile ilgili kanamadan bu 6zel tip
kanamanin ayraimi bazen gii¢ olabilir. Yabanci ylizeylerle
kanin temasi beyaz kan hiicre aktivasyonu, trombositler
dzerine gelen baski, antikoagulanlar ve transflizyonlarain
neden oldudu kaginilmaz homostatik denge de§isiklikleri,
pihtilasma faktdri tiketimi ve fibrinolitik sistem
aktivasyonu bu kanamadan sorumlu tutulmaktadair. Gelismis
kardio pulmoner bypass method ve ekipmanlarinin bu kan
kaybini azaltmasina ragdmen a¢ik kalp . cerrahisinde
postoperative kan kaybi hala dnemli bir problemdir.

I1x ~¢calaismalar ag¢ik kalp ameliyati esnasinda
eriskinlerde 20.000 KIU aprotininin wverildigi =zaman
fibrinolitik aktivitenin azaltilabildi§ini g6stermistir. Bu
dozla koagulasyon faktbrlerinin diizeyi ve post op. kan
kaybi 1{lizerine etkisi minimaldir(56). Bu doz 1lizozomal
enzimlerin salainaimaina azaltabilir(57). Akcigerler
tarafindan normalde yikilan kinin diizeylerinin olusumunu
6nler. Serbest kinin periferik vazodilatasyona neden olur
ve vaskuler permeabiliteyi artirir. Aprotinin kininogen
aktiviteyi bu sirkulatuar bozukluklari dizenler(58,59).
Acik kalp cerrahisinde aprotinin 10 kat daha yilksek
verildiginde kan kaybini ©Oénemli &lgiide azaltair(5,60).
Halbuki aprotinin CPB sonunda verildiginde (6rnedin
heparinin protamin tarafindan nétralizasyonundan hemen
énce) koagulasyon parametreleri iizerine belirgin bir etkisi
bulunmamistir (61). CPB baslangicindan &nce tedavinin
baslamasi gerektigini g&sterir. Yetigkinlerin aortik ve
mitral valve replasmaninda ve kongenital kardiak defektli
cocuklarin agik kalp cerrahisinde aprotinin dozu belirleyen

6éncli c¢calismalar yayinlanmistir(6,62). CPB baslangicindan
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dnce verilen 5000 KIU/kg dozun myokardi global iskemiden
korudugu not edilmistir. (63).

Keza kardiovaskiiler cerrahide fibrin kapli aortik
allogreftlerin yikimini Onlemek ic¢cin basarili bir sekilde

kullanilabilecedi diistnililmektedir (64,65).



HASTALAR GERECLER VE YONTEM

16

Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Go&giis Kalp ve

Damar Cerrahisi Anabilim Dali'nda ac¢ik kalp ameliyatz

uygulanan rastgele seg¢ilmis 27 hasta iki ayri grupta

incelendi. Galasma grubundaki 14 hastaya ameliyat sirasinda

yliksek doz aprotinin uygulandai.

olarak alaindzi.

dagilimi Tablo-1 de gdsterilmisgtir.

13 hasta ise kontrol grubu

Tiim hastalarin yas ve cinslerine gdre

APROTININ GRUBU KONTROL GRUBU
YAS GRUBU :

E E K
7-10 - 2 1
11-20 2 - 1
21-30 2 1 1
31-40 2 - 2
41-50 2 - 2

51-60 - 2
61-yas ve uUstu - - 1
8 5 8

TOPLAM
14 13

TABLO 1: Olgularain yas ve cinslerine gére dagilimi (p>0.05)
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Aprotinin tedavisi uygulanan hastalarain en genci
16, en yaslisi ise 58 yasindadir. Ortalama yas 34 idi.
Kontrol grubunda ise ortalama yas 31 idi.

Hastalarin yas, kg, CPB zamani, her iki grupta

homojen olarak da$ilmistir. (Tablo 2).

APROTININ KONTROL
GRUBU GRUBU

Hasta sayasi 14 - 13
E ‘ ‘ 8 5
Yas S 34.3 £ 1.7 31.6 ¢+ 3.6
Agdairlik(kqg) o | .60 x 2.5 58.6 + 3.9
CPB zamani(dk) 104.5 + 7.8 110 + 11.3
Aort Kross Klemp zamanlkdk)k ' ‘82.7 ; 11 85 15
Kalp kapak replasmsni amé%}yggl . '.8 , 7
Hemoglobin pre op. (9/100 mlz | 13.11 £+ 0.38 12.38 + 0.33
Trombosit say.pre op.( / ml) []244070 & 0.17 262230 + 0.14

TABLO 2: Iki grup arasinda tablodaki veriler
istatistiksel olarak o6nemli fark yoktur (p>0.05). Veriler

ortalama * ortalamanin standart hatasini gbstermektedir.

Herhangi bir allerjisi olan, akut pankreatit veya
fibrinolizise bagli kanama gegiren kisiler gibi daha
énceden aprotinin kullanma ihtimali olan hastalar bu
calismaya alinmadilar.

Her iki grupta toplam 11 hastaya CPB altinda MVR

(Mitral Valv Replasmani) uygulandi. Kontrol grubunda toplam
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4 hasta dogumsal nedenli kalp hastalidir nedeniyle opere
edilirken, g¢aligsma grubunda 2 hasta dodumsal kalp

hastasiydi. Tim hastalara uygulanan operasyonlar Tablo 3 de

gbsterilmistir.
APROTININ KONTROL
OPERASYON
E K E K
VYR - 4 3 4
AVR 1 - - -
AVR + MVR 4 - - 1
AKX
(Agk MinlValwlotomi) | 2 ] 2 - 1
¥YSD + Aort - 1 _
Kapak Prolabsusu o "'
A.S. (Dogumsal) - - - 1
8 6 5 8
TOPLAM - S
14 13

TABLO 3: Olgulara uygulanan cerrahi islemler (p>0.05).

Calisma ve kontrol grubunda ortalama total CPB
zamanl arasinda énemli bir fark yoktu(82'/85') (Tablo 2).

CPB da Shiley 100 A buble oksijeneratdr (Shiley
Incoporated, Irvine, California U.S.A), Polystan
kardiyotomi rezervuari (Polystan A/5,Ballerup, Denmark)
kullanildi. Sarns roller pump'da (Sarns inc., Ann Arbor,

Michegan, USA) Silicon lastik tiipler vardai.
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CPB da baslangig¢ volimu olarak Ringer-
Lactade+Rheomacrodex %10, ic¢inde 50 mg heparin ile 80 ml
(12,5 mg) mannitol ig¢eren solusyon kullanildi. Calisma
grubunda buna 2.000.000 KIU (200 ml) Aprotinin ilave
edildi.

Aprotinin 70 mg lik Aprotinin igeren 50 ml 1lik
salin solusyon ig¢inde koruyucu ve ek herhangibir madde
ihtiva etmeyen siselerden temin edildi.

Tiim olgularda standart anestezi teknidi olarak,
Aprotinin ve Diazepam ile premedike edilen hastalarda 1.V.
bir ajan ile induksiyon yapildi. Kisa etkili bir kas
gevgeticisi ile endotrakeal entubasyonu takiben anesteziye
inhalasyon anestetikleri ile devam edildi. Inhalasyon
anestetigi olarak Halothan veya Enflurane degisik
konsantrasyonlarda %50 O, + %50 N,O iginde hastaya inhale
ettirildi. Gerektikge kas gevseticisi olarak Pancuronium
Bromide ile relaksasyon saglandi. CPB sirasinda Morfin veya
Thiopenthal belirli dozlarda ilave edilerek anestezi
saglanda.

Anastezinin baslangicindan sternotomiye kadar 200
ml (2.000.000 KIU) Aprotinin santral vendz kataterden
verildi. Kontrol grubundaki olgularda ise ayni miktar serum
fizyolojik ayni siirelerde verildi.

Aortik ve vendéz kaniiller yerlestirilmeden Once
s1dir akcider heparini 4 mg/kg dozunda sag§ atriumdan
enjekte edildi. ACT (Active Coagulation Time) 450 sn ve
fistiine c¢aktiktan sonra CPB, 2.41 1/m2/ dk olacak sekilde
tedricen yiikseltilerek baslandi. Nasofarengial 1isi CPB

sirasinda 280-300 c kadar diisiiriildii. Aorta kros klemp
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sliresince myokardi korumak ig¢in +4 °C potasyum
kardiyoplejisi (Abbot's Cardioplegic Soliition) aortadan
basin¢la sol ventrikiil ig¢ine verildi. Solusyon dolasima
katildi. ACT her 15 dk. da &lglilerek 400 sn'nin altina
indiginde 100IU/kg heparin ilave edildi. CPB sonunda hasta
370 ¢ 1sitildiktan sonra doz cevap edrisine gdre hesaplanan
protamin sulfat (1 mg/100 IU heparin) verilerek heparin
ndtralize edildi..CPB siliresince calisma grubunda 500.000
KIU/Saat (50 ml/saat) gidecek sekilde kardiotomi
rezervuarina aprotinin infiizyonu vyapildi. Kontrol
grubundaki hastalara ise ayni miktar serum fizyolojik ayna
sliirelerde verildi. Toplam verilen aprotinin dozu 5 mg/kg
(3,2-8mg/kg) gec¢medi. |

Post operatif yodun bakim linitesine alinan hastalar
vital fonksionlari stabil oluncaya kadar volumetrik
respiratére bag§landilar. Perikardial ve mediastinal
drenlere post operatif devrede 15 cm~H,0 basincinda devamli
emme ve belli araliklarla sagma islemi uygulandi. Hastalara
dondr kani hematokrit %30 un altina diistiigli zaman verildi.
Hastalarin drenlerinden olan kanama 24,6 saat kayit edildi.

Kan o6rnekleri; arteryal kataterden (radial arter)
anestezinin baslanglclpda CPB dan 5 dk o6nce ve protamin
alimindan 30 dk sonra alindi. Oksijenaratdriin vendz
girisinden ise CPB nin baglangicindan 5 ve 30 dk sonra ve
CPB in sonunda ayrica aort kross klempin kaldirilmasindan
hemen sonra alindi.

Alinan kan o6rneklerinden Hemoglobin, Hematokrit,
trombosit sayisi, ACT, kanama =zamani, serum fibrinojen

diizeyi bakildi.
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CPB sirasinda ve post operatif 12 saat siiresince
atilan idrar miktari ve idrar Na diizeyi 6lciildii.
Istatistiki degerlendirmeler Eslestirilmis T testi

ve Student T testi ile yapaildi(82).



22

BULGULAR

Aprotinin kullanilan grupta ortalama yas 34.3 ve
kontrol grubunda ise 31.6 olarak saptanmigstir. Olgularan
yas ve cinslerine gdre dagilaimi Tablo 1 de gbsterilmistir.

Kardiyopulmoner bypass siliresi aprotinin grubunda
104.5 dk kontrol grubunda ise 110 dakikadir. Aortik kross
klemp siliresi aprotinin grubunda 82.7 dakika kontrol
grubunda ise 85 dk. olup istatistiksel olarak belirgin bir
fark olusturmaktadir. (p>0.05).

Iki grubun hastalari arasainda yas, cins, total CPB
zamani, toplam CPB zamani, uygulanan cerrahi islemler
homojen olarak dagilmisti. (Tablo 2, Tablo 3).

Ayrica her iki gruptaki tim hastalarain trombosit
sayilara, kanama zamanlari ve diger koagulasyon
parametreleri operasyon 6ncesi normal sinirlar
icersindeydi.

Ameliyat Oncesi hemoglobin seviyeleri her iki
grubta hemen hemen benzer seviyelerde idi. Postoperatif 24
saatte yine her iki grupta benzer gsekilde azalmakta, 7.
giinde ise her iki grupta ylikselmekle beraber aprotinin
grubunda biraz daha fazla artig godziikmekteydi (Tablo 4) Fark

istatiktiksel olarak ®nemsizdi(p>0.05).
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HEMOGLOBIN SEVIYESI (9/100 mnl)

APROTININ KONTROL

Z AN AN GRUBU GRUBU
Anestezi d6ncesi 13.11 + 1.24 12.38 + 2.33
CPB den 5 dk énce , | 12,92 x 2.12 11.45 £ 2.45
CPB dan 5 dk sonra ) _ 8.20 £ 1.27 7.32 t 1.62
CPB dan 30 dk sonra 8.19 =+ 1.07 7.06 + 1.41
Aort Kross Klemp kalklncg_l_. 8.74 x 1.06 7.99 £ 1.66
CPB sonu | 8.72 = 1.46 8.36 + 1.77
Protominden 30 dk sonra | 9.48 & 1.81 | 9.23 = 1.22
Post op 1 gqin o 10,19 + 2.06 10.36 + 1.08
Post op 7 gun | 11,71 £ 1.93 11.06 = 1.21

TABLO 4: Hemoglobin seviyelerinin zamana gdre dedisimi.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak &nemli fark yoktu
(P>0.05) . Veriler ortalama * ortalamanin standard hatasini

gbstermektedir. .
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GRAFIK 1: Hemoglobin seviyesinin zamana g&re de§isimi
efrisi. Iki grup arasinda &nemli istatistiksel fark

yoktu(P>0.05) .

(1=Anestezi Oncesi; 2= CPB dan 5 dk &nce; 3=CPB dan 5 dk
sonra; 4=CPB dan 30 dk sonra; 5= Aort kross Klemp kalkinca;
6= CPB sonu; 7= Protaminden 30 dk sonra; 8= Post op. 1 giin;

9= Post op. 7 gin.)

Trombosit sayisi her iki gruptada kardiopulmoner
bypass'in baslamasi ile birlikte diistii. Bu hastalarain kan
volumunun prime solusyon ile karismasi sonucu ortaya c¢ikan
Hematokrit azalmasi ile birliktedir. Daha sonra total CPB
1n sonuna dodru en diigiik diizeyine inmekte. Aort kross klemp
kalkinca akcigerlerde gdllenen trombositlerin dolasima
katilmasiyla trombosit sayisinda artas goéziikmekte (Tablo
5). Her 1iki grupta istatistiksel olarak bir fark

yoktur (p>0.05) .
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TROMBOSIT SAYISI (X 10°/ml)

ZAMAN ‘“’éﬁﬁﬁm *GRUBG-
Anestezi éncesi o 274.07 276.23
CPB dan § dk énce 272.78 271.53
CPB dan 5 dk sonra ‘ o 160.57 158. 46
CPB dan 30 dk sonra 158. 85 155. 46
Aort Kross Klemp kalkti . 172.78 167.15
CPB sonu ] aram 171. 23
Protominden 30 dk sonra 155.21 147.23
Post op 1 gin o | 173.07 170.10
Post op 7 gin 264.64 263.00

TABLO 5: Trombosit sayisinin zamana gdre degisimi.

Veriler ortalama degerleri gOstermektedir..

Trombosit sayilari CPB baslangicinda her iki
gruptada diistii(p<0.01). Bundan sonra aprotinin grubunda
protamin alaimina kadar stabil kaldi. Tekrar isitma
déneminde ise trombosit sayisi kontrol grubunda oldukg¢a

dismiistiir (Grafik 2) (p<0.05).
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Trombosit sayisi

300 T x1¢3/ml

250 + Aprotinin

200 T

150 t

100 F Kontrol

50 +

0 -+ - B B R t { 1 zaman
1 2 3 4 5 6 7 8 9

GRAFIK 2: Trombosit sayisinin zamana gdre dedisimi.
(1= Anestezi Oncesi; 2= CPB dan 5 dk oénce; 3= CPB dan 5 dk
sonra; 4= CPB dan 30 dk sonra; 5= BAort kross klemp
kalkainca; 6= CPB sonu; 7= Protaminden 30 dk sonra; 8= Post

op. l.glin; 9= Post op. 7= glin.)
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GRAFIK 3: CPB sirasinda ve amgliyat sonu hemotakrit dedisim grafigi.

(1= Anestezi Oncesi; 2= CPB dan 5 dk &nce; 3= CPB dan 5 dk
sonra; 4= CPB dan 30 dk sonra; 5= Aort kross klemp
kalkinca; 6= CPB sonu; 7= Protaminden 30 dk sonra; 8= Post

op. l.glin; 9= Post op. 7= glin.)

CPB sirasinda trombosit sayisi degisimi
hemodilusyonla uyumlu degildir (Grafik 3).

Tiim hastalarin kanama =zamanlari ameliyat ©&ncesi
normal degerlerdeyai. Ancak postoperatif &lg¢limlerde kontrol
grubunda normalin iki katina c¢akan bir artas varken,
aprotinin grubunda Onemsiz ¢ok hafif Dbir oartis

mevcuttu (Grafik 4).
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GRAFIK 4: Kanama zamani (dk) Pre op ve post op. 120 dk.

CPB sairasinda A.C.T. (Aktive edilmis pihtilasma
zamani) ni 450"nin iistlinde tutmak i¢in aprotinin grubunda
ortalama 4.14 mg/kg heparin kullanilmasina karsin, kontrol
grubunda ortalama 5.18 mg/kg heparin kullanaildax.

Ameliyat sonrasi kan kaybai ve transfiizyon
gereksinimi aprotinin kullanilan gurupta kontrol grubuna
oranla belirgin bir sekilde az olarak saptandi (Grafik 5).
(p<0.01; p<0.001). Ayrica gbzlemimizde hemostasisde bir
fark hissedildi. Ozellikle sternum aprotinin verilen grupta

daha az kanadi.
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Kan kaybi Kan transflizyonu
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1400 -
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GRAFIK 5: Kontrol grubuyla kargilastirilan Aprotinin
verilen hastalarda ameliyat sonrasi kan kaybi ve kan

transfiizyon ihtiyaci beélirgin olarak azalmaistir.

Olgularimizi kan kayba y&niinden dederlendirdigi-
mizde; Aprotinin grubunda ortalama kan kaybai 352 * 22.0
cc(130-480 cc)yani 5.8 cc/kg. olup sadece 5 hastaya 1 inite
kan transfizyonu yapilmistir.

Kontrol grubunda ise 803*125.9 cc, (170-1850cc)
vani 13 cc/kg dair (p< 0.01). Yapilan kan transfiizyonu
ortalama 4 {initedir(2-7 inite).

Serum fibrinojen diizeyi, CPB 1n baslangicinda
hemodilusyon nedeniyle her iki gruptada dists

gbsterdi (Tablo 6).
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SERUIN FIBROJEN DUZEYI % mg

ZAMAN AR "GRUBY
Anestezi oncesi ’ 315.92 311.76
CPB dan 5 dk once y 308.50 277. 46
CPB dan 5 dk sonra = 1 200. 42 184. 46
CPB dan 30 dk sonra } 197.92 154.53
Aort Kross Klemp kalkti 210. 64 173.15
CPB sonu . o 193. 47 155. 46
‘Protominden 30 dk sonra 161.82 149. 44

TABLO 6: Serum fibrinojen diizeyinin zamana gdre degisimi.

Serum fibrinojen diizeyi kontrol grubunda CPB in
baslangicindan 30 dk sonra aprotinin grubuna gdére kiiclik
fakat ©nemli bir dilislis gosterdi (p<0.05) (Tablo 6). Kontrol
grubunda ikinci diisme, tekrar isitma fazinin baslangicindan
hemen sonra, biokimyasal reaksionlarin hipotermik
perfiizyondan sonra artti§i bir kinetik zamandir. Aprotinin
grubunda serum fibronojen diizeyi CPB sirasinda ayni diizeyde
seyretti tekrar isitma fazinda Onemli diisis

gbsterdi (Grafik. 6) .
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Serrum fibrojen

350 T dUzeyi % mg ‘ -+ 350
$———0

300 T \ T 300
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200 1 Q" \o Aprotinin 4 200
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GRAFIK 6: Serum fibrinojen diizeyinin kontrol (e) ve
aprotinin (o) grubfmda degigim grafigi.

(1= Anestezi &ncesi; 2= CPB dan 5 dk o6nce; 3= CPB dan 5 dk
sonra; 4= CPB dan 30 dk sonra; 5= BAort kross klemp

kalkinca; 6= CPB sonu; 7= Protaminden 30 dk sonra).

Ameliyatta acilis ve kapagls sireleri
karsilastirildiginda; Aprotininh grubunda a¢ilis siiresi 82 *
7 dk (47-164), kapanis siiresi 49 * 3 dk (40-136), kontrol
grubunda ise ag¢las siliresi 85 * 5 dk (38~165), kapanis
siiresi 83 £ 6 dk (51-119) bulunmustur.

Idrar ataimi; aprotinin grubunda CPB sirasinda
didirezde kontrol grubuna gbre Snemli fark
bulunmustur (P<0.001) (Grafik 7). Kontrol grubunda CPB
sirasinda 523.1 * 148.4 ml idrar atimina karsin aprotinin

grubunda 1389.3 * 156.6 ml idrar ataimi vardi.
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ml CPB siiresince Ameliyat sonrasi
1600 T Aprotinin  (P<0.001) 12 saat
(P<0.01)
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1200 T
1000 1+ Aprotinin
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GRAFIK 7: Kontrol grubuyla karsilastirilan aprotinin
verilen hastalarda CPB sirasinda ve ameliyat sonrasi ilk 12

saat idrar ataimi belirgin olarak artmistair.

Idrarda Na ataimi, Aprotinin grubunda CPB sirasinda
113.5 * 17.2 mmol olarak, kontrol grubunda ise 59.7 * 11.4

mmol olarak bulunmustur (P<0.001).
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TARTISMA

CPB in hasar yapaci etkisi a¢ik kalp cerrahisinin
morbidity ve mortality in de 6zellikle riskli hastalar icin
sorun olmaya devam etmektedir. Ekstrakorperal sistemin
biyolojik olmayan meteryalleriyle kanin temasi sonucu, post
perfiizyon sendromu diye adlandirilan noninfektif kaynakli
ates, akciger ve bObrek disfonksiyonu, lokositoz, anormal
kanama, son zaﬁanlarda 'biitiin viicut enflamatuar cevabi'’
olarak kabul edilmektedir(19). CPB humoral sistemlerin
(complement, cougulation;,; fibrinolytic ve kallikrein-kinin
gibi) aktivasyonuyla birlikte olan bir olaydir. Sonug
olarakda proteazlar serbestlesir(7,8,20).

Bu proteazlarda trombosit sayisini ve O6zellikle
fonksiyonunun biiylik Olc¢ilide etkilemektedir(8,22). Bunun
sonucunda trombosit sayisinda azalma ve fonksiYonlarlnda
bozukluklar ortaya c¢ikmaktadair(7,8,18,22,66). CPB in ilk
birka¢ dakikasaini takiben trombosit sayisinda oldukg¢a biiyiik
bir diisiis g&ériilmekte, bu diigiis CPB sirasinda c¢ok hafif
olarak azalmaya dévam etmekte, parsiyel bypass sirasinda
yani CPB in bitmesine vyakin muhtemelen akcigerlerde
gbllenen trombositlerin dolasima gec¢mesine badli olarak
biraz artis goériilmekte, protamini takiben trombosit
sayisinda daha fazla bir azalma olmakla ve post operatif 4-
5 giin bu diigiik seviyesini muhafaza etmektedir(18,67).

Trombosit fonksiyonlarinda benzer degisiklikleri

gdstermekte ancak daha hizli diizelmektedir(18,66-68).
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EDMUNDS ve arkadaslara CPB sirasinda trombosit
fonksiyonlaraini gd&zden geg¢irmisler ve trombosit
fonksiyonlarindaki bozulmanin herzaman dedil ama genellikle
kanama zamaninda uzamaya neden olduunu saptamislardir(69).

Kanama zamaninin CPB in bitiminden sonra 2 ile 4
saat ig¢ersinde normal dederlerine dondiigiini gdzlemlemisler
(18,70,71) .

Bizde kontrol grubundaki olgularimizla kanama
zamaninin 2-4 saat yliksek seyrettidini gézlemledik (Grafik
4) .

CPB siliresinin uzamasinda kanama ve plﬁtllasma
mekanizmasi {izerindeki negatif etkisi bilinmektedir
(18,20,68). Uzayan CPB siliresi trombosit sayisi ve
fonksiyonunu iyice azaltmakta ayrica pihtilasma
mekanizmasinda rol oynayan dier faktdrlerin harabiyetine
neden olmaktadir (18,20,68).

Bizim kontrol grubumizda ortalama CPB zamani 110
dk, aprotonin grubunda ise 104.5 dk olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak 6nemli fark yoktu(p>0.05).

Yiiksek doz aprotinin kullaniminin kanamalarz
azalttidini gdsteren c¢alisgmalar ilk kez 1964 de TICE ve
arkadaslarais tarafindan ileri sirilmiastiir(56) .
Hiperfibrinolizis'e bagla kanamalarda aprotinin kullanarak
iyi netice aldiklarini bildirmislerdir(7,56,72). Daha sonra
aprotinin CPB geciren olgularda da ayni ama¢la kullanilmaya
baslandi(73,74) . Burada gd&zlenen dier bir sonug¢ta ilkel
CPB aygitlariyla hiperfibrinolizisin sik gériilmesinin
saptanmasidir (18). Daha sonra aprotinin'in CPB sonrasi
verilmesinin etkisiz oldugu ileri silirtilmistir(7,22).

PHILIPP CPB sirasinda aprotinin diizeyinin yeterli oldugunda
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plasmin, tripsin Qe plasma kallikrein inhibisyonunun c¢ok
bagarili oldudunu saptamistir(34). Daha sonra yaptiklar:
cok ¢esitli galismalarda Royston ve arkadaslari yiliksek doz
aprotinin kullanilmasi ile plasmin, tripsin ve plasma
kallikrein gibi proteazlarin inhibe edildidini wve buna
baglay olarakta trombosit fonksiyonlarainin daha ivyi
korundugunu ileri siirdiiler(8,22).

Oeveren ve arkadaglari yiiksek doz aprotinin ile
yaptiklari c¢alismalarda CPB sirasinda kontrol grubunda
fibrinogen yikim irilinlerinde artis olmasini plasminin
olusumuna baglamislardir(8). Aprotinin tedavisi olan
hastalarda fibrinogen .yikim {irlinlerinin olusmasi plasminin
basarili bir sekilde inhibisyonunu gdstermistir.

Bizim ¢alismalarimizda serum fibrinojen diizeyi
kontrol grubunda CPB in baslangicaindan 30 dk sonra
aprotinin grubuna gbre kiigliik fakat ©énemli bir diislis
gbsterdi (P<0.05) (Grafik 6).

Aprotinin'in trombositler {izerine yararli etkisi
plasminin CPB sirasinda trombositlérin bozulmasinda &Snemli
rolii oldugunu disgiindiiriiyor. CPB 1ile ilgili hemostatik
defekt kompleks bir olaydir(18,20,68,75). Trombosit
fonksiyonlarinda genellikle geg¢ici nadiren ciddi defektler
olusur(67,70,71). Bu defektlerin olusmasina CPB esnasinda
trombosit ylizey membran reseptSrlerindeki dedisiklerin yol
acti1§i ileri siriilmiistir(7,69,76). Trombositlerin adezyonu
i¢in baslangic¢ta glikoprotein Ib (GPIb) ylizey membran
reseptdrii ve von Willebrand faktdr gereklidir(7,76).
ROYSTON ve arkadaslari ¢alismalarinda yiliksek doz aprotinin

olan hasta grubundaki CPB sonrasi kanama zamaninin normale
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yakin olmasinin yani trombosit fonksiyonlarindaki
korunmanin bu glikoprotein Ib (GPIb) nin korunmasina bagli
oldugu godriisiindedirler (22).

Bdylece aprotinin'in trombosit sayisindaki azalmayi
etkilemedigi ancak fonksiyonlari korududunu ileri
siirdiiler(7,8,22) .

Bizde c¢alismamizda trombosit sayisindaki azalmanin
her iki grupta istatistiksel &énem tasimadidini saptadak.
(Tablo 5) (Grafik 2). Ancak kanama zamaninda postoperatif
Olg¢iimlerde kontrol grubunda normalin iki katina c¢ikan bir
artis varken, aprotinin grubunda ¢ok az bir artis
mevcuttu (Grafik 4).

Sternumdan kan sizintisinin aprotinin grubunda
hemen hemen hi¢ olmadidi gdzlendi. Buda trombositlerin CPB
sirasinda aprotinin tarafindan patalojik stimuluslara karsi
korundudunu fakat bir fizyolojik temele gOre normal
fonksiyon gordiugiini isaret ediyor. Benzer g&zlemler invitro
olarak proteaz 1inhibitdrii leupeptin ile gdzlenmistir.
Leupeptin trombin ve tripsinin uyardig§i trombosit
agregasyonunu ©&énleyebilir, fakat kollajenin wuyarisaini
Onleyemez (67) .

Farmakolejik diger ajanlardan Desmopressin SALZMAN
ve arkadaslari (15). tarafindan, Dipiridamol ise TEOH ve
arkadaslara (16). tarafindan arastirailmis, kan kaybi ve
transfiizyon ihtiyacaini azalttaigi, ancak fazla etkili
olmadidi ve sonug¢ta yine banka kani gereksinimi doddudu
tesbit edilmistir: Prostoglandin ve prostosiklin de ayna
amacla arastlrllmls ancak rutin kullanimi
S6nerilmemistir (77). Sentetik bir antihiperfibrinolitik ilag

olan epsilon amino kaproik asidinde CPB sonrasi kan kaybaina
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biraz azalttidi ancak kan kullanimini pek etkilemedigi
gbzlenmistir (78).

Cesitli arastirmacilarin pekcok ve dedisik hasta
gruplarinda yaptiklari ¢alismalarda yiliksek doz aprotinin
alan olgularda post operatif kanama miktarainin oldukca az
oldugunu ileri sirmektedirler(7,8,22).

Bizim ¢alismamizda aprotinin grubunda 5.8 cc/kg kan
kaybi nedeniyle sadece 5 hastaya 1 er {inite trasfiizyon
yapilmasina kargin kontrol grubunda 13 cc/kg kan kaybz
nedeniyle ortalama 4 1{dnite transfiizyon ihtivyaca
olusmustur (Grafik 5).

Calismamizda yliksek doz aprotinin kullanimi ile
ilgili anaflaktik sok, alerjik reaksiyonlar, ilaca badgli
morbidite gibi hicbir kotrendikasyona raslamadik.

OEVEREN ve arkadaslari yliksek doz aprotininle
yaptiklariy calismada Polymorphoniiclear lokosit elastase
serbestlesmesinin kontrol grubunda daha yiiksek oldudunu
saptamigslardir(8). Elastase serbestlegmesinin bu sekilde
aprotininle inhibisyonu CPB dan sonraki pulmoner
disfonksionu azaltmada Onemli olabilir. Cinkid elastase
alveolar kapillerinden endotelial hiicrelerini
etkileyebilir (37).

Dijer vyandan ALAJMO ve arkadaslari yilksek doz
aprotinin sadece hemostatik etkileri ig¢in degil ayni
zamanda pulmoner disfonksion gibi, aprotinin'in inhibe
ettigi humoral faktdérlerin aracilik ettigi inflamatuar
reaksiyonlardaki goriiniimlerden bazilarini O8nleyici etkileri
icinde endike olabilicedini belirtmislerdi(79).

Bizde calismamizda aprotinin grubundaki olgularain
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kontrol grubuna gbre daha erken extiibe edildigini wve hig
pulmoner disfonksion olmadigi gdzlendi.

CLASEN ve arkadaslari polytraumalai hastalarda
yliksek doz aprotinin ile yaptiklari c¢alismada saatlik idrar
atiminin kontrol grubuna gdre daha fazla oldudunu
saptamislardir (80).

ROYSTON ve arkadaslarida CPB altinda yiksek doz
aprotinin verilen hastalarda diilirezin artidini ve idrar Na
miktarinin kontrol grubuna gbre yiliksek oldugunu aprotinin
atrial natriuretik faktdr gibi rol oynadidini tesbit
etmiglerdir(81).

Bizde gallémamlzda CPB sirasinda aprotinin grubunda
idrar miktarainin 3 kat arttagini, idrar Na miktarinain
kontrol grubuna gbre yaklasgik 2 kat arttidinz
saptadik (Grafik 7) (P<0.001).

Aprotinin'in invitro antikoagulan etkisi zayiftair.
Bu konunun anlasilmasi uzun siire almistir(83,86). Aprotinin
gbzlenen antikoagulan etkisi plasma kallikreinin {izerine
inhibitdr etkisiyle ag¢iklanabilir. Aprotinin bu inhibitdr
etkisi protrombini aktive edebilen bir ka¢ yolun sadece
birini etkiler. Aprotinin bu antikoagulan etkisi invitro
kolaylikla gdésterilebilirken invivo herhangibir belirgin
biolojik etkisinin olup olmadigi tartismalidir. Kallikrein-
kininojen-kinin sisteminin asgairai aktivasyonu harig
olasilikla hyperplasminomi'ye ba§lidir(87,88).

Bizde caligmamizda CPB sairasinda A.C.T. 450" nin
istiinde tutmak icin aprotinin grubunda ortalama 4.14 mg/kg
heparin kullanirken kontrol grubunda ortalama 5.18 mg/kg
heparin kullanildi (P<0.05).

Cesitli arastirmacilarin pek ¢ok ve degisik hasta
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gruplarinda yaptiklara c¢alismalarda yiiksek doz aprotinin
alan olgularda post operatif kanama miktarinin oldukca az
oldugunu ileri sirmektedirler(7,8,22). Yine aynz
arastirmacilar bunun sonucunda da bu olgularda banka kani
ve kan {riinleri kullanaiminin ¢ok azaldidina ifade
etmektedirler(7,8,22). Bizim sonu¢larimizda bu gézlemleri
dogrulamaktadir.

Homolog kan; teminindeki giicliikler ve potansiyel
tehlikeleri yo6niinden kisatlanmalidair. Transfiizyon
reaksiyonlari, AIDS, non A, non B hepatitis gibi
hastaliklarain taginma olasilidi ameliyat olacak kisiler
ig¢in bir risk olusturmaktadir. Bu c¢alismamizda yliksek doz
aprotinin kullanilarak ameliyat sonrasi kan ve kan
elemanlarina olan ihtiyacanda oldukca azaldigini ameliyat
siiresinin belirgin sekilde kisaldigini, post operatif
pulmoner fonksionlarinin daha iyi oldugu gdzlendi. Tiim bu
yukaridaki nedenlerden dolayi bizde ag¢ik kalp cerrahisinde
yliksek doz aprotinin kullanilmasinin uygun oldudu

kanisindayim.
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SONUC

CPB altinda agik kalp ameliyati yapilan 27 hastadan
1l4'ine anestezinin basglangicindan itibaren, ameliyat sonuna
kadar yiliksek doz aprotinin infiizyonu yapilmistair. Diger 13
hasta kontrol grubu olarak ele alinip ayni silire ve voliimde
serum fizyolojik verilmistir. Kan kaybi ve kan transfiizyonu
gereksinimi yo&nlinden arastirilmis ve su sonuclar elde

edilmistir.

1 Her iki ' gruptada Hb seviyesi CPB altinda benzer
sekilde azalmakta ve post operatif ilk hafta iginde benzer
sekilde yiikselmekteydi.

2. Trombosit sayilari CPB basgslangicinda her iki
gruptada diistdi. Bundan sonra aprotinin grubunda protamin
alimina kadar stabil kaldi. Tekrar isaitma déneminde ise
trombosit sayisai kontrol grubunda oldukca
digmistilir. (P<0.05).

3. Serum fibrinojen diizeyi kontrol grubunda CPB in
baglangicindan 30 dk. sonra aprotinin grubuna gdre kiiclk
fakat O6nemli bir disis gosterdi(P<0.05).

4., Aprotinin grubundaki hastalarda serum fibrinojen
diizeyinin daha yliksek seyretmesi plasminin basarili bir
sekilde inhibisyonunu gdsterebilir.

5. Trombosit fonksiyonlarindaki bozulmanin genellikle

kanama zamaninda uzamaya neden oldudu bilindiginden, post
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operatif kanama zamani O6lg¢iimlerinde aprotinin grubunda cok
az bir artis olmasina karsin kotrol grubunda normalin iki
katina c¢ikan bir artigs bulunmasi, Aprotinin grubunda
trombosit fonksiyonlarinain daha iyi korundudunu
diigslindiiriyor.

6. Aprotinin grubunda, ameliyat sirasinda sternumdan
kan sizaintisinin hemen hemen hi¢ olmamasi trombositlerin
CPB aninda aprotinin tarafindan patolojik stimuluslara
karsi korundugunu isaret ediyor.

7. Kontrol grubunda ortalama kan kaybai 803+125.9 cc,
(170-1850cc) yani 13 cc/kg bulunmasina karsin; Aprotinin
grubunda 352+22.0 cc¢ (130-480cc), 5.8 <cc/kg olarak
bulunmustur (P<0.01) .

8. Aprotinin grubunda kan kaybi nedeniyle sadece 5
hastaya 1 er iUnite transfiizyon yapilmasina karsin, kontrol
grubunda ortalama her hastaya 4 Unite transfiizyon ihtiyac:
olusmustur (P<0.001) . k

9. CPB sairasinda aprotinin grubunda idrar atiminin
kontrol grubunun 3 kati artti§ini idrar Na miktarinain da 2
kat artidini saptadik (P<0.001).

10. CPB sirasainda aprotinin grubunda ortalama 4.14
mg/kg heparin kullanilirken, kontrol grubunda ortalama 5.18

mg/kg heparin gerekmigtir (P<0.05).

Sonu¢ olarak; CPB nedeniyle olusan normal disai
kanamanin ve dolayisayla kan tranfiisyonu gereksinimi agik
kalp ameliyati sirasinda infilizyon seklinde yliksek doz
aprotinin kullanilan grupta ©énemli Olg¢lide azaldig:
gériilmistiir. Aprotinin grubunda CPB sirasinda diilirezin daha

iyi oldugu izlenmistir. Post operatif ©pulmoner
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fonksiyonlarin daha iyi oldudu g&riilmiistiir.Fakat bu konuda
daha genis arastirmalara gerek vardir. Tiim bu nedenlerden
dolayi bizde agik kalp cerrahisinde yiksek doz aprotinin

kullanilmasinin uygun oldugu kanisindayim.
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OZET

Acik kalp ameliyati yapilan 27 hastadan 14'iine
anestezinin baslangicindan itibaren, ameliyat sonuna kadar
yliksek doz aprotinin infiizyonu yapilmistir. Diger 13
hastaysa kontrol érubu kabul edilip ayni sartlarda serum
fizyolojik verilmistir.

Preoperatif, CPB dan 5 dk énce, 5 ve 30 dk sonra
aort kross klemp kalkinca ve CPB 1n sonunda alinan kan
6rneklerinde Hb, hematokrit, serum fibrinojen diizeyine ve
trombosit sayisina bakildai,

Trombosit sayisindaki azalmanin her iki grupta
istatistiksel O6nem tasimadidini ancak trombosit
fonksiyonlarainin aprotinin sayesinde korundudunu saptadik.

CPB nedeniyle olugan post operatif kanamanin ve kan
transfiizyon gereksiniminin ©6nemli &lg¢iide azaldigina
saptadik.

Bu callémada yiksek doz aprotinin kullanarak acik
kalp cerrahisinde homolog kan kullanimini azaltmayi ve kan
transfizyonunun potansiyel tehlikelerini (Transfiizyon
reaksiyonlari, AIDS, non A, non B hepatitiz tasima

olasiligi gibi) en aza indirgemeyi amac¢ladik.
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