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GİRİŞ 

Ektrakorperal dolaşımdan sonra normal dışı kanama 

açık kalp cerrahisi uygulanmaya başladığından beri sık 

olarak gözlenmektedir. Yabancı yüzeyler le kan ın teması, 

antikoagulanlar ve transfüzyonların neden olduğu hemostatik 

denge değişiklikleri açık kalp cerrahisinde postoperatif 

kan kaybına neden olmaktadır. 

Donör kanının azlığı ve infeksiyon oluşmasına 

ilişkin korkular cerrahlar ve hastaları için sorun olmaya 

devam etmektedir. Otolog kan verilmesi veya cerrahi 

sırasında kaybedilen kanın ototransfüzyonu, verici kanına 

olan gereksinimi azaltmakta, ancak ortadan 

kaldırmamaktadır. Cerrahi sırasında ve sonrasında kanamayı 

azaltacak olan bir yöntem kan bulma sıkıntısını 

hafifletecek ve hastanın riskini azaltacaktır. 

Birçok hemostatik ilacın etkinliğine ilişkin çok sayıda 

iddia varsa da, bunlar ender olarak kontrollü çalışmalarla 

desteklenmiştir (1). 

Perioperatif kan kaybında en dramatik azalmalar 

insan tripsin, plazmin ve kallikreinin bir inhibitörü olan 

aprotinin ile görülmektedir. Düşük yoğunluklarda aprotinin, 

plazmini tümüyle inhibe ederek fibrinolizi inhibe 

etmektedir ( 2) . Orta düzeyde yoğunluklarda trombosi t 

agregasyonu ve aktivasyonu olasılıkla trombosit VWF (Von 

Willebrand Faktör), trombin ve fibrinojen reseptörlerini 
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etkileyerek inhibe etmektedir (3,4). Yüksek dozlarda 

aprotinin kalp c'errahisinde kan kaybını ortalama %21 

oranında az al ttığı 1971 'de gösterilmiştir ( 5) . Bu etki 

yalnızca ilaç Cardio-pulmoner bypass'tan (CPB) önce 

verildiğinde ortaya çıkmaktadır(6). 

nasıl 

Perioperatif kan kaybını 

işlediği belirsizdir. 

önleyen 

Aprotinin 

mekanizmaların 

kullanımında 

fibrinoliz azalmasının rolü olabilir; ancak asıl etkinin 

doğrudan yada delaylı olarak trombosit işlevine bağlı 

olduğu sanılmaktadır. Kalp cerrahisinde tedavi uygulanan 

tüm hastalarda trombosit sayısının plaseboya göre daha az 

düşmesine karşın trombosit sayısı tek başına kanama riskini 

azaltmamaktadır(7). Yüksek doz aprotinin kalp cerrahisinde 

perioperatif kan kaybı ve tranfüzyon gereksiniminde önemli 

ölçüde azalma sağlanmaktadır. Hemostasis'in daha iyi olması 

trombositlerin iyi korunmasına bağlı olduğu kabul 

edilmelidir. Ayrıca 

serbestleştirmesinide 

aprotinin nötrofilik elastase 

azaltır. Bu da riskli hastaların 

pulmoner disfonksiyonlarının azalması demektir(8). 

Bu çalışmada, plazmin, tripsin ve kallikrein 

inhibi törü olan aprotinin 'i araştırma ve kontrol grubu 

olarak ayırdığımız CBP geçiren iki ayrı hasta grubunda 

yüksek doz kullandık. Aprotinin bu hastalardaki trombosit 

sayısı ve fonksiyonu üzerine olan etkileri incelendi. Bunun 

sonucunda olgularımızdaki postoperatif kanama miktarı ve 

tranfüzyon gereksinimlerine olan etkisini literatür 

bilgilerinin ışığı altında incelerneyi amaçladık. 
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GENE:L BİLGİLER 

Açık kalp ameliyatlarında kanama ve buna bağlı 

olarak kan kullanımı hala en önemli sorundur. Açık kalp 

cerrahisi yapılan tüm merkezlerde aynı sorunla 

karşılaşılmaktadır. Bir Kuzey Amerika hastanesinde kardiak 

cerrahi olgularında kullanılan kan hastanenin kan 

ihtiyacının 1/4 den fazlasını oluşturmaktadır(9). Benzer 

olarak İngiltere de kalp ameliyatı olan hastaların %50-60, 

iki-dört ünite arası donör kanı ihtiyaç görtermektedir(lO). 

Gerek tam kan teminindeki güçlükler gerekse alıcıların 

viral enfeksiyonlar ve transfüzyon reaksiyonları açısından 

risk altında bulunması nedeniyle kalp ameliyatlarında kan 

ihtiyacının azaltılması önemini hiçbir zaman yitirmiyecek 

bir konudur. 

Kardiak operasyonlarda kan transfüzyon ihtiyacı 

bazı tekniklerle azaltılabilmektedir. Örneğin; normovolemik 

hemodilusyon, intraoperatif ototransfüzyon, mediastinal 

drenaj kanının geri verilmesi, CPB öncesi otolog kan 

alınması, gibi yöntemlerle birlikte desmopresin, 

dipiridamol, prostaglandin, prostasiklin ve epsilon amino 

kaproik asit gibi farmokolojik ajanlar çeşitli şekillerde 

kullanılmıştır(7,11-18). 

CPB nin tahrip edici etkileri özellikle risk grubu 

hastalardaki kardiyak operasyonlarda mortalite ve 

morbiditeyi etkilerneye devam etmektedir(7,17,18). 

Postperfüzyon sendromu; noninfektif kaynaklı ateş, akciğer 

ve böbrek fonksiyon bozuklukları, lökositoz ve anormal 
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kanama-pıhtılaşma bozuklukları son zamanlarda bütün vücut 

enflamatuar cevabı olarak kabul edilmektedir (8, 19). Bu 

durum muhtemelen ekstrakorporeal dolaşım esnasında kanın 

biolojik olmayan yüzeylerle teması sonucu oluştuğu 

düşünülmektedir(8,20). Bu olaylar dizisinin uyarıcısı 

birbiriyle yakından ilişkili humeral sistemlerin (Kompleman 

sistemleri, koagulasyon mekanizmaları, fibrinolitik 

sistemler, kallikrein-kinin sistemleri gibi) . Hageman 

faktörün (faktör XII) uyarılmasıyla başladığı kabul 

ediliyor ( 7, 8, 20-22) . 

Koagülasyon mekanizması: 

1. Protrombini trombine çevirecek olan ara maddenin 

(protrombinaz) oluşması. 

2. Trombin oluşması 

3. Fibrin oluşması 

Pıhtılaşma olayında görülen üç evredir. 

Protrombinaz oluşması için faktör X' un aktive olması 

gerekir. Faktör X, biri "intrens ek sistem" , diğeri de 

"ekstrensek sistemin" olmak üzere iki ayrı yoldan aktive 

olabilir (23) . 

İntrensek yol yavaş, ekstrensek yol 

olaydır. İntrensek sistemde pıhtılaşma, kan 

herhangibir maddenin etkisi olmadan gelişir. 

hızlı bir 

dışındaki 

Ekstrensek sistemde ise pıhtılaşma olayına doku 

faktörü (doku tromboplastini ) karışır. 

İntrensek sistemde plazma faktörleri yanında 

fosfolipidlerde gereklidir. Bu fosfolipidler trombositler 



s 

tarafından sağlanır. (Trombosit faktör 3,TF-3). 

Ekstrensek sistemde ise fosfolipidlerin görevi doku 

faktörü (doku tromboblastini) görür. Bir protein-fosfolipid 

kompleksi olan doku tromboplastinin bir protein kısmı, bir 

de fosfolipid kısmı vardır(24). 

İntrensek pıhtılaşma sistemi: 

İntrensek pıhtılaşma mekanizmasının başlangıcında 

aktive olan faktör XII, faktör XI'i aktive ederek intrensek 

pıhtılaşma sistemini harakete geçirdiği gibi, aynı zamanda 

prekallikrein' i ( fletcher faktörü) kallikrein' e çevirir. 

Ayrıca plazminojen aktivatörünü aktive ederek, 

plazminojenin plazmin'e dönüşmesini sağlar. Bir taraftan 

kallikrein, diğer taraftan plazmin kompleman sistemini 

uyarır. Ayrıca plazmin ile fibrinolitik sistem aktive olur. 

Kallikrein ayrıca kininojeni (fitzgerald faktörü) 

bradikinine çevirir(24). 

Kallikrein bir "feed back" mekanizma ile faktör XII 

molekülünün, faktör XII fragınanıarına ayrılmasını sağlar. 

Bu faktör XII fragmanları, daha sonraki evrelerde Faktör 

XI'in, XIa'ya, prekallikrein'in 

plazminojenin plazmine çevrilmesinde 

aktivatör etki gösterirler. (Şekil 1) 

kallikreine ve 

çok daha kuvvetli 

Ayrıca kallikrein ile birlikte XIa, kininojen ve 

plazminin de aynı "feed back" mekanizma ile faktör XII'yi 

faktör XIIa fragınanıarına ayırmak suretiyle daha aktif hale 

getirebildikleri gösterilmiştir(25). 
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Ekstrensek pıhtılaşma sistemi: 

Ekstrensek pıhtılaşma mekanizmasında, pıhtılaşma 

olayının başıayabilmesi için, doku tromboplastini (doku 

faktörü) ile kanın temasa gelmesi gerekir. Bu sırada aktive 

olan faktör XII, faktör VII'yi aktive eder. Faktör VIIa, 

doku tromboblastini ile birlikte kalsiyum iyonunun yardımı 

ile faktör X' u aktive ederek faktör Xa haline getirir. 

Bundan sonraki evreler (sıra ile trombin ve fibrin 

oluşması) intrensek sistemdekilerden farksızdır(24). 

Trombin, pıhtılaşma mekanizmasında ve hemostatik 

tıkaç oluşmasında önemli rol oynayan bir enzimdir. 

Ekstrensek sistemin aktivasyonu ile trombin hızla oluşur ve 

fibrin yapar. Ayrıca "feed back" mekanizma ile faktör VIII 

ve faktör V' i aktive etmek suretiyle intrensek yolla 

pıhtılaşmayı şiddetlendirir. Trombin, trombositlerden ADP 

Sekresyonunu uyarır ve böylece trombosit agresyonunu 

artırır. Ayrıca endotel hücreleri tarafından PGI2 

(Prostasiklin) yapılmasını da uyarır ve travma sonucu 

büzülmüş olan damarın gevşemesini sağlar(25). 
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Şekil 1: Pıhtılaşma mekanizması 
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Aprotinin: 

Sığır organlarından elde edilen aprotinin ilk kez 

1930 yılında Kraut ve arkadaşları ve 1936 yılında Kunitz ve 

Northrop tarafından araştırılmış trypsin-kallikrein 

inhibitörü olarak saptanmıştır(26,27). aprotinin, 58 

aminoasitten oluşan, 3 disulfit köprüsü ile çapraz bağlar 

oluşturan basit bir polipeptid zinciridir(28). Aprotinin 

yalnızca intra-venöz kullanılabilir yarılanma ömrü yaklaşık 

iki saattir. 100.000 KIU (Kallikrein inaktivatör ünitesi), 

14 mg saf polipeptide veya 2. 15 mol/L aprotinine eş 

değerdir. 

Enzim sistemleri üzerine etkisi: 

Aprotinin insan tripsin, plasmin kallikrein ve doku 

kallikreinleri üzerinde inhibitör olarak etkilidir. Bu 

enzimler kallikrein-kininojen-kinin sistem, komplement 

sistem, koagulasyon sistem ve fibrinolitik sistemde anahtar 

rol oynarlar(29,30) (Şekil 2). Renin angiatensin 

sistemiylede ilişkili olduğu düşünülmektedir. (31). 



9 

Faktör XII 
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Şekil 2: Kallikrein ve plasmin' in; koagulasyon, fibrinolitik, · 

kinin, angiatensin ve kampıement sistemlerindeki mediator 

rolü. 

Aprotininin inhibitör etkisi, enzimin aktif 

tarafıyla aprotinin proteinaz komplexlerinin oluşumuna 

bağlıdır. Farklı proteazlarla korobinasyon gösterir. Tripsin 

ile bağlanma en stabil olanıdır. İnsan plazminiyle bağlanma 

sıkı değildir (32). İnsan plazma kallikrein-apretinin 

kompleksi gevşektir. Fakat aprotinin tedavi sınırı 

içindedir ( 33, 34) . İnsan polymorphonuclear hücrelerinden 

salınan nötral lisesarnal proteinler elastase ve Katepsin G 

aprotin tarafından inhibe edilir(2). 

Aprotinin yalnızca izole enzimleri bağlamaz, aynı 

zamanda kompleks oluşturmuş enzimleride bağlar. Bu enzimler 

aktif sahası kalan özgürce girişi bulunan enzimlerdir. 



1 -

10 

Sonuç olarak aprotinin serbest plasmin inhibisyonuna etkili 

olacaktır. Plasmin ve plasmin streptokinaz kompleksi 

streptokinazla trombolitik tedavi sırasında oluşan 

plasminojen aktivasyonunda meydana gelen bir 

kompleksdir(2). Diğer bir örnek aprotinin ~2-makroglobulin 

tarafından bağlanan tripsin ile küçük boyutdaki substratın 

geç parçalanmasını önleme kabiliyetindedir (35) . Bu akut 

pankreatitli hastaların 

olabileceği gibi tripsin 

peritoneal exudatlarında 

tarafından sature edilen ~2-

makroglobulin miktarları büyük olduğu zaman önemli 

olacaktır(36). 

~ı-antitripsin içeren plazma inhibitörlerinin çoğu insan 

PMNL (Poly Morphomononüclear Lokosit) elastazı tarafından 

proteolitik yıkıma duyarlıdır (37). Aprotinin özellikle 

şiddetli enflamasyon şok ve akut pankreatit gibi 

granülositler den lizozomal degranilasyonun arttığı 

durumlarda insan plazma total antiproteaz kapasitesini 

artırır. Bu iki şekilde oluşur, ilk olarak aprotinin molar 

miktarına eşit direkt enzim inhibisyon kapasitesi oluşturma 

yoluyla ikincisi nonspesifik proteoliz durumunda 

proteolitik yıkım için prematüre olarak ortaya çıkar. 

Plasma inhibitörlerinin indirekt önlenmesi yoluyla. 

Aprotinin diğer biolojik sistemler üzerine indirekt etkisi: 

Aprotinin sıçan pençeödem modelinde (inflamasyonun 

standart modeli) doza bağlı olarak ödem oluşumunu 

azaltır(38). Vaskuler permeabilitede artma ile sonuçlanan 

kapiller endotellurnun post iskemik lezyonları aprotinin 



iskemi öncesi ve sonrası verildi~i zaman 

çalışmalarda azalmış olarak bulunur(39). Bu 

ll 

deneysel 

bulgular 

polymorhonuclear lizozonlardan salınan enzimlerle ilişkili 

olabilir veya kalliklereinlerden kinin oluşumunu 

inhibisyonu yoluyla açıklanabilir. 

Çalışan kişilerin kas hücrelerince kinine ba~lı 

glikoz alımı aprotinin uygulanmasından sonra belirgin 

derecede azalır. Fakat Bradikinin aralıklı uygulanmasından 

sonra normale döner(40). Renal fizyoloji üzerine aprotinin 

gözlenen etkilerinin bazıları (glomeruler filtrasyon 

hızının azalması gibi) renal doku veya üriner kallikreinin 

inhibisyonunu aracılı~ıyla oluşmuş olabilir(41). 

Aprotininin farmakokinetik etkileri: 

Aprotinin İ. V. uygulanmasını takiben başlangıçta 

dolaşımdan süratle temizlenir. Bunu takiben klirens azalır. 

Serum konsantranşyonlarındaki başlangıçta hızlı düşme 

extravaskuler koropartmanda dengelenme ve ilk 60 dk. içinde 

hızlı renal alımı gösterir. İ.V. uygulamadan sonraki iki 

faz ın yarılanma süresi 2 ve 7 saattir. (extravaskuler 

kampartmanda eşitlenme 2 saat renal alım 7 saat) (38, 42). 

Aprotinin Proksimal tübül epitelial hücrelerin 

fırçamsı kenarına yakın olarak ba~lanır ve daha az miktarda 

asidik glikoproteinler için temel aprotinin afinitesine 

bağlı olarak kartila] dokuya bağlanır(43) Aprotinin 

idrarla değişmeden atılır. Küçük peptidler veya 

aminoasitlerin metabolik parçalanması böbrekle lizomal 
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aktivite aracılığıyla oluşur(44). 

24 saat süreyle saatte 250.000 KIU hızında devamlı 

İ. V. infuzyon yoluyla hastalara aprotinin uygulanmasını 

takiben anlık plazma konsantrasyonunun 40-50 KIU/ml olduğu 

gözlenmiştir. Bu yaklaşık 1 mol/lt konsantrasyonu eşittir 

ve normal plazmada ~2 plazmin inhibitörün konsantrasyonu 

ile aynı değerdedir(45). 

Normal şartlar altında aprotinin kan beyin 

bariyerini geçmez plasahtal passage sınırlıdır ve fötal 

plasma aprotinin konsahtrasyonu anne konsantrasyonunun çok 

altındadır. 

Yan etkileri: 

Aprotinin dikkate değer birkaç yan etkisi vardır. 

Sağlıklı kişiler aynı özellikteki proteaz inhibötörleri 

gibi geniş fizyolojik toleransa sahiptir. Bu aprotinin için 

elde edilebilen toksite verileriyle uygundur ve klinik 

olarak çok iyi tolerans rapor edilmiştir(46). 

Aprotinin nadiren hypertansif reaksiyonlara neden 

olabilir ve bu daha çok tedavinin ikinci kez uygulanmasında 

veya tekrarlayan uygulamalarında görülür, ancak insidans 

1/1000 den daha azdır. Son bir çalışmada 15 hastaya 6 

haftalık interval.lerle tekrarlayan aprotinin uygulaması 

yapılmış allerjik fenomen saptanmamıştır(47). Akut 

pankreatitli iki hastada aprotinin tedavi aşırı fibrin 

oluşumunun beraberliği rapor edilmiş(48). Aprotininle daha 

önceden tedavi edilmiş serilerdeki hastalarda DIC 

indikasyonu daha azdır ve renal hasar devamlı aprotinin 
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infuzyonu verilmeyen hastalarda daha azdır. 

İlaç etkileşimi: 

iskelet kası relaksanları (suksamethonium ve 

tubocurrarine) aprotinin ile birlikte kullanıldı~ında 

birbirini olasılıkla potansiyalize eder. Ayrı ayrı rapor 

edilen 3-7 hastada uzun süreli apne nöbetleri gözlenmiştir 

(49, 50) . Experimental çalışma serile.rinde suksamethonium 

un farmakelejik ve letal etkilerinin aprotinin tarafından 

potansiyelize edilmedi~i gösterilmiştir (51,52). 

Heparin invitro aprotinin tarafından neutralize 

edilebilir. Herbir ilaç düşük dozda oldu~u zaman invivo bu 

gibi bir etkileşim. yoktur(53). 

Aprotinin tarafından renal kallikrein inhibisyonu 

normatensif hastalarda diüretik ilaçların (frusemide) renal 

yanıtını etkilemez(54). Halbuki düşük veya normal 

osmolariti ve renin de~erli esansiyel hypertansiyonlu 

hastalarda aprotinin 2 milyon KIU infuzyonu, kaptopril'in 

tansion arteriyal üzerine akut cevabını komple bloke 

eder(55). Bu gözlem kesin değildir. 

Kardiovaskuler Cerrahi ve Extrakorperal dolaşında aprotinin 

kullanımı: 

Açık kalp cerrahisinin uygulanmaya başladı~ından 

beri extra korperal dolaşımı takiben kanama sık olarak 
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gözlenmektedir. Cerrahi ile ilgili kanamadan bu özel tip 

kanamanın ayrımı bazen güç olabilir. Yabancı yüzeyler le 

kanın teması beyaz kan hücre aktivasyonu, trombositler 

üzerine gelen baskı, antikoagulanlar ve transfüzyonların 

neden olduğu kaçınılmaz homostatik denge değişiklikleri, 

pıhtılaşma faktörü tüketimi ve fibrinolitik sistem 

aktivasyonu bu kanamadan sorumlu tutulmaktadır. Gelişmiş 

kardio pulmoner bypass method ve ekipmanlarının bu kan 

kaybını azaltınasına rağmen açık kalp cerrahisinde 

postoperative kan kaybı hala önemli bir problemdir. 

İlk çalışmalar açık kalp ameliyatı esnasında 

erişkinlerde 20.000 KIU aprotininin verildiği zaman 

fibrinolitik aktivitenin azaltılabildiğini göstermiştir. Bu 

doz la koagulasyon faktörlerinin düzeyi ve post op. kan 

kaybı üzerine etkisi minimaldir (56) . Bu doz lizozomal 

enzimlerin salınımını azaltabilir(57) Akciğerler 

tarafından normalde yıkılan kinin düzeylerinin oluşumunu 

önler. Serbest kinin periferik vazodilatasyona neden olur 

ve vaskuler permeabiliteyi artırır. Aprotinin kininogen 

aktiviteyi bu sirkulatuar bozuklukları düzenler (58, 59). 

Açık kalp cerrahisinde aprotinin 10 kat daha yüksek 

verildiğinde kan kaybını önemli ölçüde azaltır (5, 60). 

Halbuki aprotinin CPB sonunda verildiğinde (örneğin 

heparinin protamin tarafından nötralizasyonundan hemen 

önce) koagulasyon parametreleri üzerine belirgin bir etkisi 

bulunmamıştır(61). CPB başlangıcından önce tedavinin 

başlaması gerektiğini gösterir. Yetişkinlerin aortik ve 

mitral valve replasmanında ve kongenital kardiak defektli 

çocukların açık kalp cerrahisinde aprotinin dozu belirleyen 

öncü çalışmalar yay~nlanmıştır(6,62). CPB başlangıcından 



15 

önce verilen 5000 KIU/kg dozun myokardı global iskemiden 

koruduğu not edilmiştir. (63). 

Keza kardievasküler cerrahide fibrin kaplı aortik 

allogreftlerin yıkımını önlemek için başarılı bir şekilde 

kullanılabileceği düşünülmektedir(64,65). 
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HASTALAR GEREÇLER VE YÖNTEM 

Anadolu Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Kalp ve 

Damar Cerrahisi Anabilim Dalı' nda açık kalp ameliyatı 

uygulanan rastgele seçilmiş 27 hasta iki ayrı grupt.a 

incelendi. Çalışma grubundaki 14 hastaya ameliyat sırasında 

yüksek doz aprotinin uygulandı. 13 hasta ise kontrol grubu 

olarak alındı. Tüm hastaların yaş ve cinslerine göre 

dağılımı Tablo-ı de gösterilmiştir. 

APROTİNİN GRUBU KONTROL GRUBU 
YAŞ GRUBU 

E K E K 

7-10 - - 2 1 

11-20 2 1 - 1 

21-30 2 1 1 1 

31-40 2 1 - 2 

41-50 2 2 - 2 

51-60 - 1 2 

61-yaş ve üstü - - - 1 

8 6 5 8 
TOPLAH 

14 13 

TABLO 1: Olguların yaş ve cinslerine göre dağılımı(p>O.OS) 
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Aprotinin tedavisi uygulanan hastaların en genci 

16, en yaşlısı ise 58 yaşındadır. Ortalama yaş 34 idi. 

Kontrol grubunda ise ortalama yaş 31 idi. 

Hastaların yaş, kg, CPB zamanı, her iki grupta 

homojen olarak dağılmıştır. (Tablo 2). 

APROTİNİN KONTROL 
GRUBU GRUBU 

Hasta sayısı 14 13 

E 8 5 

K 6 e 
Yaş :.H.3 :1: 1. 7 31.6 :1: 3.6 

Ağırlık(kg) 60 :1: 2.5 58.6 :1: 3.9 

CPB zaın.anı(dk) 104.5 :1: 7.8 110 :1: 11.3 

Aort Kross Klemp za:ınanı(dk) 82.7 :1: 11 85 :1: 15 

Kalp kapak replasmanl ameliyatı 8 7 

Hemoglobin pre op. (g/100 ml) 13.11 :1: 0.38 12.38 :1: 0.33 

Trombosit say.pre op. ( 1 lll.l) 244070 :1: 0.17 262230 :1: 0.14 

TABLO 2: İki grup arasında tablodaki veriler 

istatistiksel olarak önemli fark yoktur(p>O.OS). Veriler 

ortalama ± ortalamanın standart hatasını göstermektedir. 

Herhangi bir allerjisi olan, akut pankreatit veya 

fibrinolizise bağlı kanama geçiren kişiler gibi daha 

önceden aprotinin kullanma ihtimali olan hastalar bu 

çalışmaya alınmadılar. 

Her iki grupta toplam ll hastaya CPB altında MVR 

(Mitral Valv Replasmanı) uygulandı. Kontrol grubunda toplam 
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4 hasta doğumsal nedenli kalp hastalığı nedeniyle opere 

edilirken, çalışma grubunda 2 hasta doğumsal kalp 

hastasıydı. Tüm hastalara uygulanan operasyonlar Tablo 3 de 

gösterilmiştir. 

APROTİNİN KONTROL 
OPERASYON 

E K E K 

lfVR - 4 3 4 

AVR 1 - - -

AVR + lfVR 4 - - 1 

A.l1.K 
1 2 - 1 (Açık Hitrııl ValV\Ilo~omi) 

ASD 2 - 1 1 
.. 

VSD + Aort ... 1 .... -Kapak Prolabsusu 

A. S. (Doğumsal) .. - - 1 

e 6 5 8 
TOPLAH ... ·' 

14 13 
...... 

TABLO 3: Olgulara uygulanan cerrahi işlemler (p>O.OS). 

Çalışma ve kontrol grubunda ortalama total CPB 

zamanı arasında önemli bir fark yoktu(82'/85') (Tablo 2). 

CPB da Shiley 100 A buble oksijeneratör (Shiley 

Incoporated, Irvine, California U.S.A), Polystan 

kardiyotomi rezervuari (Polystan A/S,Ballerup, Denmark) 

kullanıldı. Sarns roller pump'da (Sarns ınc., Ann Arbor, 

Michegan, USA) Silicon lastik tüpler vardı. 
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CPB da başlangıç volümu olarak Ringer-

Lactade+Rheomacrodex %10, içinde 50 mg heparin ile 80 ml 

( 12, 5 mg) mannit ol içeren solusyon kullanıldı. Çalışma 

grubunda buna 2. 000.000 KIU (200 ml) Aprotinin ilave 

edildi. 

Aprotinin 70 mg lik Aprotinin içeren 50 ml lik 

salin solusyon içinde koruyucu ve ek herhangibir madde 

ihtiva etmeyen şişelerden temin edildi. 

Tüm olgularda standart anestezi tekniği olarak, 

Aprotinin ve Diazepam ile premedike edilen hastalarda İ.V. 

bir ajan ile induksiyon yapıldı. Kısa etkili bir kas 

gevşeticisi ile endotrakeal entubasyonu takiben anesteziye 

ınhalasyon anestetikleri ile devam edildi. Inhalasyon 

anestetiği olarak Halothan veya Enflurane değişik 

konsantrasyonlarda %50 0 2 + %50 N20 içinde hastaya inhale 

ettirildi. Gerektikçe kas gevşeticisi olarak Pancuronium 

Bromide ile relaksasyon sağlandı. CPB sırasında Morfin veya 

Thiopenthal belirli dozlarda ilave edilerek anestezi 

sağlandı. 

Anastezinin başlangıcından sternotorniye kadar 200 

ml (2. 000.000 KIU) Aprotinin santral venöz kataterden 

verildi. Kontrol grubundaki olgularda ise aynı miktar serum 

fizyolojik aynı sürelerde verildi. 

Aortik ve venöz kanüller yerleştirilmeden önce 

sığır akciğer heparini 4 mg/kg dozunda sağ atriumdan 

enjekte edildi. ACT (Active Coagulation Time) 450 sn ve 

üstüne çıktıktan sonra CPB, 2.41 l/m2; dk olacak şekilde 

tedricen yüksel tilerek başlandı. Nasofarengial ısı CPB 

sırasında 2a0-3oO C kadar düşürüldü. Aorta kros klemp 
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süresince rnyokardı korumak için +4 potasyum 

kardiyoplejisi (Abbot 1 s Cardioplegic Solütion) aortadan 

basınçla sol ventrikül içine verildi. Solusyon dolaşıma 

katıldı. ACT her ıs dk. da ölçülerek 400 sn 1 nin altına 

indiğinde lOOIU/kg heparin ilave edildi. CPB sonunda hasta 

370 C ısıtıldıktan sonra doz cevap eğrisine göre hesaplanan 

protamin sulfat (1 rng/100 IU heparin) verilerek heparin 

nötralize edildi .. CPB süresince çalışma grubunda SOO.OOO 

KIU/Saat (SO ml/saat) gidecek şekilde kardiotorni 

rezervuarına aprotinin infüzyonu yapıldı. Kontrol 

grubundaki hastalara ise aynı miktar serum fizyolojik aynı 

sürelerde verildi. Toplam verilen aprotinin dozu S mg/kg 

(3,2-Srng/kg) geçrnedi. 

Post operatif yoğun bakım ünitesine alınan hastalar 

vital fonksionları stabil oluncaya kadar volurnetrik 

respiratöre bağlandılar. Perikardial ve rnediastinal 

drenlere post operatif devrede ıs crn-H2o basıncında devamlı 

emme ve belli aralıklarla sağına işlemi uygulandı. Hastalara 

donör kanı hematokrit %30 un altına düştüğü zaman verildi. 

Hastaların drenlerinden olan kanama 24, saat kayıt edildi. 

Kan örnekleri; arteryal kataterden (radial arter) 

anestezinin başlangıcında CPB dan S dk önce ve protamin 

alırnından 30 dk sonra alındı. Oksijenaratörün venöz 

girişinden ise CPB nin başlangıcından S ve 30 dk sonra ve 

CPB in sonunda ayrıca aort kross klempin kaldırılmasından 

hemen sonra alındı. 

Alınan kan örneklerinden Hernoglobin, Hernatokrit, 

trombosit sayısı, ACT, kanama zamanı, serum fibrinojen 

düzeyi bakıldı. 
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CPB sırasında ve post operatif 12 saat süresince 

atılan idrar miktarı ve idrar Na düzeyi ölçüldü. 

İstatistiki değerlendirmeler Eşleştirilmiş T testi 

ve Student T testi ile yapıldı(82). 
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BULGULAR 

Aprotinin kullanılan grupta ortalama yaş 34.3 ve 

kontrol grubunda ise 31.6 olarak saptanmıştır. Olguların 

yaş ve cinslerine göre dağılımı Tablo 1 de gösterilmiştir. 

Kardiyopulmoner bypass süresi aprotinin grubunda 

104.5 dk kontrol grubunda ise 110 dakikadır. Aortik kross 

klemp süresi aprotinin grubunda 82.7 dakika kontrol 

grubunda ise 85 dk. olup istatistiksel olarak belirgin bir 

fark oluşturmaktadır. (p>0.05). 

İki grubun hastaları arasında yaş, cins, total CPB 

zamanı, toplam CPB zamanı, uygulanan cerrahi işlemler 

homojen olarak dağılmıştı. (Tablo 2, Tablo 3). 

Ayrıca her iki gruptaki tüm hastaların trombosit 

sayıları, kanama zamanları ve diğer koagulasyon 

parametreleri 

içersindeydi. 

Ameliyat 

operasyon öncesi 

öncesi hemoglobin 

normal sınırlar 

seviyeleri her iki 

grubta hemen hemen benzer seviyelerde idi. Postoperatif 24 

saatte yine her iki grupta benzer şekilde azalmakta, 7. 

günde ise her iki grupta yükselmekle beraber aprotinin 

grubunda biraz daha fazla artış gözükmekteydi(Tablo 4) Fark 

istatiktiksel olarak önemsizdi(p>0.05). 
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' .. .. 

HEtlOGLOBİN SEVİYESİ (g/100 ml) 

APROTİNİN KONTROL 
ZA11AN GRUBU GRUBU 

Anestezi öncesi 13.11 :t: 1. 24 12.38 :t: 2.33 

CPB dan 5 dk önce 12.92 :t: 2.12 11.45 :t: 2.45 
. ' ........ 

CPB dan 5 dk sonra 8.20 :t: 1. 27 7.32 ± 1. 62 

CPB dan 30 dk sonra 8.19 :t: 1. 07 7.06 ± 1. 41 
. ' 

Aort Kross Klem.p kalkınca 8.74 :t: 1. 06 7.99 ± 1. 66 
" ' 

CPB sonu 8.72 :t: 1. 46 8.36 ± 1. 77 

Protaminden 30 dk sonra 9.48 :t: 1. 81 9.23 ± 1. 22 
., ' 

Post op 1 gün 10.19 :t: 2.06 10.36 ± 1. 08 .. 

Post op 7 gün 11.71 :t: 1. 93 11.06 ± 1. 21 .. 

TABLO 4: Hemoglobin seviyelerinin zamana göre değişimi. 

İki grup arasında istatistiksel olarak önemli fark yoktu 

(P>O.OS). Veriler ortalama ± ortalamanın standard hatasını 

göstermektedir .. 



Hb 9/100 ml 

14 1 .. ········\ 
12 \ 

10 

8 

6 

4 

2 

\ 
\ 
' \ 

24 

'~·-············-· 

O +------;------~--~-;------+------;------~----~------~zaman 
2 3 4 7 8 9 

GRAFİK ı: Hemoglobin seviyesinin zamana göre değişimi 

eğrisi. İki gru~ arasında önemli istatistiksel fark 

yoktu(P>0.05). 

(ı=Anestezi öncesi; 2= CPB dan 5 dk önce; 3=CPB dan 5 dk 

sonra; 4=CPB dan 30 dk sonra; 5= Aort kross Klemp kalkınca; 

6= CPB sonu; 7= Protaminden 30 dk sonra; 8= Post op. ı gün; 

9= Post op. 7 gün.) 

Trombosit sayısı her iki gruptada kardiepulmoner 

bypass'ın başlaması ile birlikte düştü. Bu hastaların kan 

volumunun prime solusyon ile karışması sonucu ortaya çıkan 

Hematokrit azalması ile birliktedir. Daha sonra total CPB 

ın sonuna doğru en düşük düzeyine inmekte. Aort kross klemp 

kalkınca akciğerlerde göllenen trombositlerin dolaşıma 

katılmasıyla trombosit sayısında artış gözükmekte (Tablo 

5). Her iki grupta istatistiksel olarak bir fark 

yoktur(p>0.05). 
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' . . "· ' ,~ .... 

TROHBOSİT SAYISI (X 103/ml) 

APROTİNİN KONTROL 
ZAtlAN GRUBU GRUBU 

Anestezi öncesi 274.07 276.23 

CPB dan 5 dk önce 272.78 271.53 

CPB dan 5 dk sonra 160.57 158.46 

CPB dan 30 dk sonra 158.85 155.46 

Aort Kross Klemp kalktı 172.78 167.15 

CPB sonu 174.71 171. 23 
''" ... 

Protaminden 30 dk sonra 155.21 147.23 

Post op 1 gün 173.07 170.10 

Post op 7 gün 264.64 263.00 

TABLO 5: Trombosit sayısının zamana göre değişimi. 

Veriler ortalama değerleri göstermektedir .. 

Trombosit sayıları CPB başlangıcında her iki 

gruptada düştü (p<O. Ol) . Bundan sonra aprotinin grubunda 

protamin alımına kadar stabil kaldı. Tekrar ısıtma 

döneminde ise trortı.bosit sayısı kontrol grubunda oldukça 

düşmüştür (Grafik 2) (p<0.05). 
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GRAFİK 2: Trombosit sayısının zamana göre değişimi. 

(1= Anestezi öncesi; 2= CPB dan 5 dk önce; 3= CPB dan 5 dk 

sonra; 4= CPB dan 30 dk sonra; 5= Aort kross klemp 

kalkınca; 6= CPB sonu; 7= Protaminden 30 dk sonra; 8= Post 

op. l.gün; 9= Post op. 7= gün.) 
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GRAFİK 3: CPB sırasında ve ameliyat sonu hemotakrit de~işim grafi~i. 

(1= Anestezi öncesi; 2= CPB dan 5 dk önce; 3= CPB dan 5 dk 

sonra; 4= CPB dan 30 dk sonra; 5= Aort kross klemp 

kalkınca; 6= CPB sonu; 7= Protaminden 30 dk sonra; 8= Post 

op. l.gün; 9= Post op. 7= gün.) 

CPB sırasında trombosit sayısı değişimi 

hemodilusyonla uyumlu değildir(Grafik 3). 

Tüm hastaların kanama zamanları ameliyat öncesi 

normal değerlerdeydi. Ancak postoperatif ölçümlerde kontrol 

grubunda normalin iki katına çıkan bir artış varken, 

aprotinin grubunda önemsiz çok hafif bir artış 

mevcuttu(Grafik 4). 
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CPB sırasında A. C. T, (Aktive edilmiş pıhtılaşma 

zamanı) nı 450"nin üstünde tutmak için aprotinin grubunda 

ortalama 4.14 mg/kg heparin kullanılmasına karşın, kontrol 

grubunda ortalama 5.18 mg/kg heparin kullanıldı. 

Ameliyat sonrası kan kaybı ve transfüzyon 

gereksinimi aprotinin kullanılan gurupta kontrol grubuna 

oranla belirgin bir şekilde az olarak saptandı(Grafik 5). 

(p<O. Ol; p<O. 001) . Ayrıca gözlemimizde hemostasisde bir 

fark hissedildi. Özellikle sternuro aprotinin verilen grupta 

daha az kanadı. 
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GRAFİK 5 : Kontrol grubuyla 

verilen hastalarda ameliyat 

karşılaştırılan Aprotinin 

sonrası kan kaybı ve kan 

transfüzyon ihtiyacı belirgin olarak azalmıştır. 

Olgularımızı kan kaybı yönünden değerlendirdiği­

mizde; Aprotinin grubunda ortalama kan kaybı 352 ± 22. O 

cc(130-480 cc)yani 5.8 cc/kg. olup sadece 5 hastaya 1 ünite 

kan transfüzyonu yapılmıştır. 

Kontrol grubunda ise 803±125. 9 cc, (1 70-1850cc) 

yani 13 cc/kg dır (p< O. Ol) Yapılan kan transfüzyonu 

ortalama 4 ünitedir(2-7 ünite). 

Serum fibrinojen düzeyi, CPB ın başlangıcında 

hemodilusyon nedeniyle her iki gruptada düşüş 

gösterdi(Tablo 6). 
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SE~Utl FİBROJEN DÜZEYİ U mg 

APROTİNİN KONTROL 
ZA11AN GRUBU GRUBU 

Anestezi öncesi 315.92 311. 76 

CPB dan 5 dk önce 308.50 277.46 

CPB dan 5 dk sonra 200.42 184.46 

CPB dan 30 dk sonra 197.92 154.53 

Aort Kross Klemp kalktı 210.64 173.15 

CPB sonu 193.47 155.46 

Protominden 30 dk sonra 161. 82 149.44 

TABLO 6: Serum fibrinojen düzeyinin zamana göre değişimi. 

Serum fibrinojen düzeyi kontrol grubunda CPB ın 

başlangıcından 30 dk sonra aprotinin grubuna göre küçük 

fakat önemli bir düşüş gösterdi(p<0.05) (Tablo 6). Kontrol 

grubunda ikinci düşme, tekrar ısıtma fazının başlangıcından 

hemen sonra, biokimyasal reaksionların hipetermik 

perfüzyondan sonra arttığı bir kinetik zamandır. Aprotinin 

grubunda serum fibronojen düzeyi CPB sırasında aynı düzeyde 

seyretti tekrar ısıtma fazında önemli düşüş 

gösterdi(Grafik. 6). 
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GRAFİK 6: Serum fibrinojen düzeyinin kontrol (•) ve 

aprotinin (o) grubunda değişim grafiği. 

(1= Anestezi öncesi; 2= CPB dan 5 dk önce; 3= CPB dan 5 dk 

sonra; 4= CPB dan 30 dk sonra; 5= Aort kross klemp 

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

Ameliyat ta açılış ve kapanış süreleri 

karşılaştırıldığında; Aprotinin grubunda açılış süresi 82 ± 

7 dk (47-164), kapanış süresi 49 ± 3 dk (40-136), kontrol 

grubunda ise açlış süresi 85 ± 5 dk (38-1 65), kapanış 

süresi 83 ± 6 dk (51-119) bulunmuştur. 

İdrar atımı; aprotinin grubunda CPB sırasında 

diürezde kontrol grubuna göre önemli fark 

bulunmuştur (P<O. 001) (Grafik 7) Kontrol grubunda CPB 

sırasında 523.1 ± 148.4 ml idrar atımına karşın aprotinin 

grubunda 1389.3 ± 156.6 ml idraratımı vardı. 
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GRAFİK 7: Kontrol grubuyla karşılaştırılan aprotinin 

verilen hastalarda CPB sırasında ve ameliyat sonrası ilk 12 

saat idrar atımı belirgin olarak artmıştır. 

İdrarda Na.atımı, Aprotinin grubunda CPB sırasında 

113.5 ± 17.2 mmol olarak, kontrol grubunda ise 59.7 ± 11.4 

mmol olarak bulunmuştur(P<0.001). 
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TAR'!' I ŞMA 

CPB ın hasar yapıcı etkisi açık kalp cerrahisinin 

morbidity ve mortality in de özellikle riskli hastalar için 

sorun olmaya devam etmektedir. Ekstrakorperal sistemin 

biyolojik olmayan meteryalleriyle kanın teması sonucu, post 

perfüzyon sendromu diye adlandırılan noninfektif kaynaklı 

ateş, akciğer ve böbrek disfonksiyonu, lokositoz, anormal 

kanama, son zamanlarda 'bütün vücut enflamatuar cevabı' 

olarak kabul edilmektedir (19) CPB humoral sistemlerin 

(complement, cougulation 1 fibrinolytic ve kallikrein-kinin 

gibi) aktivasyonuyla birlikte olan bir olaydır. Sonuç 

olarakda proteazlar serbestleşir(7,8,20). 

Bu proteazlarda t.rombosit sayısını ve özellikle 

fonk s iyonunun büyük ölçüde etkilemektedir ( 8, 2 2) . Bunun 

sonucunda trombosit sayısında azalma ve fonksiyonlarında 

bozukluklar ortaya çıkmaktadır(7,8,18,22,66). CPB ın ilk 

birkaç dakikasını takiben trombosit sayısında oldukça büyük 

bir düşüş görülmekte, bu düşüş CPB sırasında çok hafif 

olarak azalmaya devam etmekte, parsiyel bypass sırasında 

yani CPB in bitmesine yakın muhtemelen akciğerlerde 

göllenen trombositlerin dolaşıma geçmesine bağlı olarak 

biraz artış görülmekte, protamini' takiben trombosit 

sayısında daha fazla bir azalma olmakla ve post operatif 4-

5 gün bu düşük seviyesini muhafaza etmektedir(18,67). 

Trombos it fonksiyonlar ında benzer değişiklikler i 

göstermekte ancak daha hızlı düzelmektedir ( 18, 6 6-68) . 
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EDMUNDS ve arkadaşları CPB sırasında trombosit 

fonksiyonlarını gözden geçirmişler ve trombosit 

fonksiyonlarındaki bozulmanın herzaman de~il ama genellikle 

kanama zamanında uzamaya neden olduğunu saptamışlardır(69). 

Kanama zamanının CPB in bitiminden sonra 2 ile 4 

saat içersinde normal de~erlerine döndüğünü gözlemlemişler 

(18, 70, 71). 

Bizde kontrol grubundaki olgularımızla kanama 

zamanının 2-4 saat yüksek seyrettiğini gözlemledik(Grafik 

4) • 

CPB süresinin uzamasında kanama ve pıhtılaşma 

mekanizması üzerindeki negatif etkisi bilinmektedir 

( 18, 2 O, 68) . Uzayan CPB süresi trombos it sayısı ve 

fonksiyonunu iyice azaltmakta ayrıca pıhtılaşma 

mekanizmasında rol oynayan diğer faktörlerin harabiyetine 

neden olmaktadır(18,20,68). 

Bizim kontrol grt.ıbuinuzda ortalama CPB zamanı 110 

dk, aprotonin grubunda ise 104.5 dk olup iki grup arasında 

istatistiksel olarak önemli fark yoktu(p>0.05). 

Yüksek doz aprotinin kullanımının kanamaları 

azalttığını gösteren çalışmalar ilk kez 1964 de TICE ve 

arkadaşları tarafından ileri sürülmüştür (56). 

Hiperfibrinolizis'e bağlı kanamalarda aprotinin kullanarak 

iyi netice aldıkla~ını bildirmişlerdir(7,56,72). Daha sonra 

aprotinin CPB geçiren olgularda da aynı amaçla kullanılmaya 

başlandı(73,74). Burada gözlenen diğer bir sonuçta ilkel 

CPB aygıtlarıyla hiperfibrinolizisin sık görülmesinin 

saptanmasıdır ( 18) . Daha sonra aprotinin' in CPB sonrası 

verilmesinin etkisiz olduğu ileri sürülmüştür(7,22). 

PHILIPP CPB sırasında aprotinih düzeyinin yeterli olduğunda 
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plasmin, tripsin ve plasma kallikrein inhibisyonunun çok 

başarılı oldu~unu saptamıştır(34). Daha sonra yaptıkları 

çok çeşitli çalışmalarda Royston ve arkadaşları yüksek doz 

aprotinin kullanılması ile plasmin, tripsin ve plasma 

kallikrein gibi proteazların inhibe edildi~ini ve buna 

ba~lı olarakta trombosit fonksiyonlarının daha iyi 

korundu~unu ileri sürdüler(8,22). 

Oeveren ve arkadaşları yüksek doz aprotinin ile 

yaptıkları çalışmalarda CPB sırasında kontrol grubunda 

fibrinogen yıkım ürünlerinde artış olmasını plasminin 

oluşumuna ba~lamışlardır(8). Aprotinin tedavisi olan 

hastalarda fibrinogen .yıkım ürünlerinin oluşması plasminin 

başarılı bir şekilde inhibisyonunu göstermiştir. 

Bizim çalışmalarımızda serum fibrinojen düzeyi 

kontrol grubunda CPB ın başlangıcından 30 dk sonra 

aprotinin grubuna göre küçük fakat önemli bir düşüş 

gösterdi(P<0.05) (Grafik 6). 

Aprotinin' in trombositler üzerine yararlı etkisi 

plasminin CPB sırasında trombositlerin bozulmasında önemli 

rolü oldu~unu düşündürüyor. CPB ile ilgili hemostatik 

de fekt kompleks bir olaydır ( 18 1 2 O 1 6 8 1 7 5) . Trombos it 

fonksiyonlarında genellikle geçici nadiren ciddi defektler 

oluşur(67,70,71). Bu defektlerin oluşmasına CPB esnasında 

trombosit yüzey membran reseptörlerindeki de~işiklerin yol 

açtığı ileri sürülmüştür(7,69,76). Trombositlerin adezyonu 

için başlangıçta glikoprotein Ib (GPib) yüzey membran 

reseptörü ve von Willebrand faktör gereklidir (7, 76) . 

ROYSTON ve arkadaşları çalışmalarında yüksek doz aprotinin 

olan hasta grubundaki CPB sonrası kanama zamanının normale 
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yakın olmasının yani trombosit fonksiyonlarındaki 

korunmanın bu glikoprotein Ib (GPib) nin korunmasına bağlı 

olduğu görüşündedi~ler(22). 

Böylece aprotinin'in trombosit sayısındaki azalmayı 

etkilemediği· ancak fonksiyonları koruduğunu ileri 

sürdüler(7,8,22). 

Bizde çalışmamızda trombosit sayısındaki azalmanın 

her iki grupta istatistiksel önem taşımadığını saptadık. 

(Tablo 5) (Grafik 2) . Ancak kanama zamanında postoperatif 

ölçümlerde kontrol grubunda normalin iki katına çıkan bir 

artış varken, aprotinin grubunda çok az bir artış 

mevcuttu(Grafik 4). 

Sternurodan kan sızıntısının aprotinin grubunda 

hemen hemen hiç olmadığı gözlendi. Buda trombositlerin CPB 

sırasında aprotinin tarafından patalejik stimuluslara karşı 

korunduğunu fakat bir fizyolojik temele göre normal 

fonksiyon gördüğünü işaret ediyor. Benzer gözlemler invitro 

olarak proteaz ihhibitörü leupeptin ile gözlenmiştir. 

Leupeptin trombin ve tripsinin uyardığı trombosit 

agregasyonunu önleyebilirt fakat kollajenin uyarısını 

önleyemez(67). 

Farmakelejik diğer ajanlardan Desmopressin SALZMAN 

ve arkadaşları (15). tarafından, Dipiridamol ise TEOH ve 

arkadaşları (16). tarafından araştırılmış, kan kaybı ve 

transfüzyon ihtiyacını azalttığı, ancak fazla etkili 

olmadığı ve sonuçta yine banka kanı gereksinimi doğduğu 

tesbit edilmiştir. Prostoglandin ve prostasiklin de aynı 

amaçla araştırılmış ancak rutin kullanımı 

önerilmemiştir(77). Sentetik bir antihiperfibrinolitik ilaç 

olan epsilon amino kaproik asidinde CPB sonrası kan kaybını 



37 

biraz azalttığı ancak kan kullanımını pek etkilemediği 

gözlenmiştir(78). 

Çeşitli araştırmacıların pekçok ve değişik hasta 

gruplarında yaptıkları çalışmalarda yüksek doz aprotinin 

alan olgularda post operatif kanama miktarının oldukca az 

olduğunu ileri sürmektedirler(7,8,22). 

Bizim çalıŞmamızda aprotinin grubunda 5.8 cc/kg kan 

kaybı nedeniyle sadece 5 hastaya 1 

karşın kontrol grubunda 

er ünite trasfüzyon 

13 cc/kg kan kaybı yapılmasına 

nedeniyle ortalama 4 ünite transfüzyon ihtiyacı 

oluşmuştur(Grafik 5). 

Çalışmamızda yüksek doz aprotinin kullanımı ile 

ilgili anaflaktik şok, alerjik reaksiyonlar, ilaca bağlı 

morbidite gibi hiçbir kotrendikasyona raslamadık. 

OEVEREN ve arkadaşları yüksek doz aprotininle 

yaptıkları çalışmada Polymorphonüclear lokosit elastase 

serbestleşmesinin kontrol grubunda daha yüksek olduğunu 

saptamışlardır(8), Elastase serbestleşmesinin bu şekilde 

aprotininle inhibisyonu CPB dan sonraki pulmoner 

disfonksionu azaltmada önemli olabilir. Çünkü elastase 

alveolar kapillerinden endotelial hücrelerini 

etkileyebilir(37). 

Diğer yandan ALAJMO ve arkadaşları yüksek doz 

aprotinin sadece hemostatik etkileri için değil aynı 

zamanda pulmoner disfonksion gibi, aprotinin' in inhibe 

ettiği humoral faktörlerin aracılık ettiği inflamatuar 

reaksiyonlardaki görünümlerden bazılarını önleyici etkileri 

içinde endike olabiliceğini belirtmişl~rdi(79). 

Bizde çalışmamızda aprotinin grubundaki olguların 
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kontrol grubuna göre daha erken extübe edildiğini ve hiç 

pulmoner disfonksion olmadığı gözlendi. 

CLASEN ve arkadaşları polytraumalı hastalarda 

yüksek doz aprotinin ile yaptıkları çalışmada saatlik idrar 

atımının kontrol grubuna göre daha fazla olduğunu 

saptamışlardır(80). 

ROYSTON ve arkadaşlarıda CPB altında yüksek doz 

aprotinin verilen hastalarda diürezin artığını ve idrar Na 

miktarının kontrol grubuna göre yüksek olduğunu aprotinin 

atrial natriuretik faktör gibi rol oynadığını tesbit 

etmişlerdir(81). 

Bizde çalışmamızda CPB sırasında aprotinin grubunda 

idrar miktarının 3 kat arttığını, idrar Na miktarının 

kontrol grubuna 

saptadık(Grafik 7) 

göre yaklaşık 

(P<O. 001). 

2 kat arttığını 

Aprotinin'in invitro antikoagulan etkisi zayıftır. 

Bu konunun anlaşılması uzun süre almıştır(83,86). Aprotinin 

gözlenen antikoagulan etkisi plasma kallikreinin üzerine 

inhibitör etkisiyle açıklanabilir. Aprotinin bu inhibitör 

etkisi protrombini aktiv-e edebilen bir kaç yolun sadece 

birini etkiler. Aprotinin bu antikoagulan etkisi invitro 

kolaylıkla gösterilebilirken invivo herhangibir belirgin 

biolojik etkisinin olup olmadığı tartışmalıdır. Kallikrein­

kininojen-kinin sisteminin aşırı aktivasyonu hariç 

olasılıkla hyperplasminomi'ye bağlıdır(87,88). 

Bizde çalışmamızda CPB sırasında A. C. T. 450" nin 

üstünde tutmak için aprotinin grubunda ortalama 4.14 mg/kg 

heparin kullanırken kontrol grubunda ortalama 5.18 mg/kg 

heparin kullanıldı(P<0.05). 

Çeşitli araştırmacıların pek çok ve değişik hasta 
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gruplarında yaptıkları çalışmalarda yüksek doz aprotinin 

alan olgularda post operatif kanama miktarının oldukca az 

olduğunu ileri sürmektedirler(7,8,22). Yine aynı 

araştırmacılar bunun sonucunda da bu olgularda banka kanı 

ve kan ürünleri kullanımının çok azaldığını ifade 

etmektedirler(7,8 1 22). Bizim sonuçlarımızda bu gözlemleri 

doğrulamaktadır. 

Homolog kan, teminincieki güçlük ler ve pot an s i yel 

tehlikeleri yönünden kısıtlanmalıdır. Transfüzyon 

reaksiyonları, AIDS, non A, non B hepatitis gibi 

hastalıkların taşırıma olasılığı ameliyat olacak kişiler 

için bir risk oluşturmaktadır. Bu çalışmamızda yüksek doz 

aprotinin kullanılarak ameliyat sonrası kan ve kan 

elemanıarına olan ihtiyacında oldukca azaldığını ameliyat 

süresinin belirgin şekilde kısaldığını, post operatif 

pulmoner fonksionlarının daha iyi olduğu gözlendi. Tüm bu 

yukarıdaki nedenlerden dolayı bizde açık kalp cerrahisinde 

yüksek doz aprotinin kullanılmasının uygun olduğu 

kanısındayım. 
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SONUÇ 

CPB altında açık kalp ameliyatı yapılan 27 hastadan 

14'üne anestezinin başlangicından itibaren, ameliyat sonuna 

kadar yüksek doz aprotinin infüzyonu yapılmıştır. Diğer 13 

hasta kontrol grubu olarak ele alınıp aynı süre ve volümde 

serum fizyolojik verilmiştir. Kan kaybı ve kan transfüzyonu 

gereksinimi yönünden araştırılmış ve şu sonuçlar elde 

edilmiştir. 

1 Her iki· gruptada Hb seviyesi CPB altında benzer 

şekilde azalmakta ve post operatif ilk hafta içinde benzer 

şekilde yükselmekteydi. 

2. Trombosit sayıları CPB başlangıcında her iki 

gruptada düştü. Bundan sonra aprotinin grubunda protamin 

alımına kadar stabil kaldı. Tekrar ısıtma döneminde ise 

trombosit sayısı kontrol grubunda oldukca 

düşmüştür. (P<O. 05) . 

3. Serum fibrinojen düzeyi kontrol grubunda CPB ın 

başlangıcından 30 dk. sonra aprotinin grubuna göre küçük 

fakat önemli bir düşüş gösterdi(P<0.05). 

4. Aprotinin grubundaki hastalarda serum fibrinojen 

düzeyinin daha yüksek seyretmesi plasminin başarılı bir 

şekilde inhibisyonunu gösterebilir. 

5. Trombosit fonksiyonlarındaki bozulmanın genellikle 

kanama zamanında uzamaya neden olduğu bilindiğinden, post 
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operatif kanama zamanı ölçümlerinde aprotinin grubunda çok 

az bir artış olmasına karşın katrol grubunda normalin iki 

katına çıkan bir artış bulunması, Aprotinin grubunda 

trornbosit fonksiyonlarının daha iyi korunduğunu 

düşündürüyor. 

6. Aprotinin grubunda, ameliyat sırasında sternurodan 

kan sızıntısının hemen hemen hiç olmarnası trornbositlerin 

CPB anında aprotinin tarafından patolojik stirnuluslara 

karşı korunduğunu işaret ediyor. 

7. Kontrol grubunda ortalama kan kaybı 803±125.9 cc, 

(170-1850cc) yani 13 cc/kg bulunmasına karşın; Aprotinin 

grubunda 352±22.0 cc (130-480cc), 5.8 cc/kg olarak 

bulunrnuştur(P<O.Ol). 

8. Aprotinin grubunda katı kaybı nedeniyle sadece 5 

hastaya 1 er ünite transfüzyon yapılmasına karşın, kontrol 

grubunda ortalama her hastaya 4 ünite transfüzyon ihtiyacı 

oluşrnuştur(P<O.OOl). 

9. CPB sırasında aprotinin grubunda idrar atımının 

kontrol grubunun 3 katı arttığını idrar Na miktarının da 2 

kat artığını saptadık(P<O.OOl). 

10. CPB sırasında aprotinin grubunda ortalama 4. 14 

mg/kg heparin kullanılırken, kontrol grubunda ortalama 5.18 

mg/kg heparin gerekrniştir(P<0.05). 

Sonuç olarak; CPB nedeniyle oluşan normal dışı 

kanarnanın ve dolayısıyla kan tranfüsyonu gereksinimi açık 

kalp ameliyatı sırasında infüzyon şeklinde yüksek doz 

aprotinin kullanılan grupta önemli ölçüde azaldığı 

görülmüştür. Aprotinin grubunda CPB sırasında diürezin daha 

iyi olduğu izlenmiştir. Post operatif pulmoner 
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fonksiyonların daha iyi olduğu görülmüştür.Fakat bu konuda 

daha geniş araştırmalara gerek vardır. Tüm bu nedenlerden 

dolayı bizde açık kalp cerrahisinde yüksek doz aprotinin 

kullanılmasının uygun olduğu kanısındayım. 
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ÖZET 

Açık kalp ameliyatı yapılan 27 hastadan 14'üne 

anestezinin başlangıcından itibaren, ameliyat sonuna kadar 

yüksek doz aprotinin infüzyonu yapılmıştır. Diğer 13 

hastaysa kontrol grubu kabul edilip aynı şartlarda serum 

fizyolojik verilmiştir. 

Preoperatif, CPB dan 5 dk önce, 5 ve 30 dk sonra 

aort kross klemp kalkınca ve CPB ın sonunda alınan kan 

örneklerinde Hb, hematokrit, serum fibrinojen düzeyine ve 

trombosit sayısına bakıldı. 

Trombosit sayısindaki azalmanın her iki grupta 

istatistiksel önem taşımadığını ancak trombosit 

fonksiyonlarının aprotinin sayesinde korunduğunu saptadık. 

CPB nedeniyle oluşan post operatif kanamanın ve kan 

transfüzyon gereksinimibin önemli ölçüde azaldığını 

saptadık. 

Bu çalışmada yüksek doz aprotinin kullanarak açık 

kalp cerrahisinde homolog kan kullanımını azaltınayı ve kan 

transfüzyonunun potansiyel tehlikelerini {Transfüzyon 

reaksiyonları, AIDS, non A, non B hepatitiz taşıma 

olasılığı gibi) en aza indirgerneyi amaçladık. 
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