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OZET

Bir proteaz inhibitérii olan aprotinin kar-
diopulmoner by passlarda kullaniimaktadir. Ap-
rotinin yabanct yiizeyle temas eden plateletlerin
fonksiyonlarint koruyarak kan kaybin azaltiigr tah-
min edilmektedir. Diisiik doz aprotinin kullamlan 15
kardiak ve torasik cerrahi hastasinda aprotinin to-
raks operasyonlarinda da drenaji azalthgr gos-
terilmistir. Aprotinin yabanct yiizeyle temas etmemis
olan plateletlerin fonkisyonlarin da korumaktadir.

Anahtar Kelimeler : Aprotinin, thoracic, cardiac
cardiopulmonery by passes.

SUMMARY

The role of Aprotinin in the long term ope-
rations.

Aprotinin, the serine proteaz inhibitor, has been
used in cardiopulmonary bypasses. It is supposed to
reduce blood loss by preserve platelet functions
which contacts foreign surfaces. 15 patients un-
dergoing thoracic or cardiac operations were given
low dose aprotinin. {ts blood saver effect were seen
o thoracic operations as effective as cardiac ones.
IT seems that aprotinin can preserve the functions of
platelets which dont contact any foreign surfaces.

Key Words : Aprotinin, thoracic,cardiac car-
diopulmonary by passes.

GIRIS

Frey ve Kraut 1926'da trypsin ve kallikrein'in in-
hibitoriiniin  kanda bulunabilecegini gdsterdikien
sonra nonspesifik bir protease inhibitorii olan Ap-
rotinin (Trasylol) 1930 yilinda Kraut, Frye ve Werle
tarafindan (1,2) inek akcigerinden elde edilmistir.
Onceleri antitripsin etkisinden dolayr yalmz akut
pankreatitiste kullamlmistir. O zaman aprotininin
bugiinkii kadar genis bir sahada kullanilabilecegi dii-
siiniilemezdi. Bugiin aprotininin kininlerin te-
sekkiiliinii onledigi ve tripsin tarafindan katalize
edildigi bildirilen biitiin reaksiyonlar durdurdugu bi-
linir.

1987'de Aprotinin tesadiifen kardiak cerrahide
yiiksek dozlarda kullanildig1 zaman, simdiye kadar
normal kabul edilen kardiak ve gbgiis cerrahisi gibi

bilyiik operasyonlar sonrasi, kanamanin azalmasinin
tesbiti tzerine bu konuda arastirma yapmayi uygun
bulduk.

MATERYAL VE METOD

01.01.1993-01.06.1993 doneminde kilinigimize
yatirilarak opere edilen birbirini takip eden 76 hasta
iizerinde arastirma yaptik. Bunlann 15 tanesine
1.000.000 ile 3.000.000 KIU arasinda Aprotinin ver-
dik. Aprotinin verilen hastalarin iki tanesi daha 6nce
kapali mitral kommissurotomi ameliyati gegiren has-
talardi. Hastalarin 3'ii koroner by-pass hastasi, 7'si
kapak hastasi, 1'i torakoplasti 2'si pneumonektomi,
11 dekortikasyon, 1'i segmentektomi hastas: idi.
Kapak hastalarinin 3 tanesi cift kapak hastasi idi.
Tablo 1'de ameliyat tipleri Aprotinin dozaji ve dre-
naj miktar1 verildi. Anestezi ve ameliyat sekli ki-
yaslanan hastalarla ayn1 idi.
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Tablo 1.

Ameliyat Tipleri Aprotinin Dozaji Drenaj Kadin Erkek
1- Koroner by-pass 1.500.000 KIU. 300 mlt +
2- AVR+MVR 1.500.000 KIU. 250 mlt -

3- MVR 1.000.000 KIU. 400 mlt -

4- AVR+MVR 1.500.000 KIU. 200 mlt -

5- Koroner by-pass 1.500.000 KIU. 350 mlt +
6- AVR 1.000.000 KIU. 400 mit +
7- Koroner by-pass 1.500.000 KIU. 400 mlt -
8- MVR 2.500.000 KIU. 150 mlt -

9- MVR 1.500.000 KIU. 400 mlt +
10-MVR+Trikiispit anuloplasti 3.000.000 KIU. 450 mit +

11- Lobektomi 1.000.000 KIU. 150 mit +
12- Dekortikasyon 1.000.000 KIU. 500 mlt +
13- Pneumonektomi 2.000.000 KIU. 500 mit +
14- Pneumonektomi 1.500.000 KIU. 700 mlt +
15- Torakoplasti 1.000.000 KIU. 100 mlt +

Kardiak vakalarda ameliyattan 3 giin once an-
tiagregan tedavi kesildi. Aort kanulasyonundan 6nce
anti koagulasyon 3 mg/kg heparin hesabiyla yapildi
ve ACT 480 sn. altinda olunca yeniden heparin ilave
edildi. Her yanm saatte bir ACT 6l¢iildii ve yine 480
sn. altinda ise heparin eklendi. CPB (Cardio pul-
moner by pass) sonunda heparin 4.5 mg/kg pro-
tamine sulfate ile antagonize edildi. Toraks
vak'alarinda zaten antikoagulasyon uygulanmadi.

Aprotinin verilen hastalarin veri ve sonuglari ap-
rotinin verilmeyenlerinkiyle kargilagtirildi. Ameliyat
sonrasi kanama aprotinin verilenlerde kardiak va-
kalarda 200 mit ile 450 mlt arasinda, toraks va-
kalarinda 100 milt. ile 700 mlt arasinda olmasina rag-
men; aprotinin verilmeyenlerde kardiak vakalarda
400 mit. ile 1400 mlt., toraks vakalarinda 600 mlt.
ile 1200 mit. arasinda degisti. Postoperatuar kanama
nedeniyle sekonder opere ettigimiz vaka olmad.
Gogiis tiipleriyle kan kaybi drenler c¢ikanilincaya
kadar olgiildii. Kan ilaveleri hematokrit degerlerini
% 30'un iizerinde tutucak sekilde devam edili.

Aprotinin kullanmada oncelik; daha once kardiak
veya toraks ameliyati olanlar ve kan grubu nedeniyle
kan bulmada sikintiya diigiilen hastalarla, kanama
riski fazla olan (yapisiklik ve fibrozis geligmig olan)
hastalar ve acil ameliyata alinan hastalar da oldu.

< SR

Diger hastalarda aprotinini fazla tercih etmedik.
Ciinkii iilkemizde kanin temini aprotininin te-
mininden daha ucuz ve kolaydi.

Aprotinin'i biz cofu vak'alarda ameliyat bas-
langicinda; 500.000 KIU ve ameliyat siiresince sa-
atte 500.000 KIU ve ameliyat sonrasinda da 500.000
KIU secilmis vak'alarda da ameliyat baglangicinda
1.000.000 KIU ameliyat siiresince saatte 1.000.000
KIU ve ameliyat sonunda da 1.000.000 KIU verdik.
Baz1 vak'alarda da kanama fazla olunca aprotinin
vermeye bagladik.

TARTISMA

76 hastalik serimizde 15 hastaya 1.000.000 KIU
ile 3.000.000 KIU aprotinin verdik. Aprotinin uy-
gularken sekonder vakalar ve kan bulmada problem
olan vakalarda aprotinin dozunu biraz yiiksek tutuk.
Diger vakalarda ise iilkemiz sartlarinda kan temini
aprotininden ucuz ve kolay oldugundan yiiksek doz
aprotinin'i tercih etmedik.

Ameliyatta ve ameliyat sonunda kan ge-
reksiniminin azalulmas: gibi ameliyat sonras: kan
kayb1 da aprotinin uygulamada 6nemlidir (3). Roys-
ton ve arkadaglarn (4) anestezi baglangicinda
2.000.000 KIU her saatte 500.000 KIU ve prayming
voliime 2.000.000 KIU aprotinin vererek, 22 has-
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tahik bir grupta acik kalp cerrahisini yeniden yap-
tiklarinda, aprotininle tedavi edilen hastalarda kir-
mizi kan hiicre kaybinda 10 kat bir azalma, diren
voliim kaybinda ise 5 kat bir azalma bulmuslardir.
Van Oeveren ve arkadaglan (5).; anestezinin bas-
langicinda, 2.000.000 KIU ameliyat siiresince her
saat 500.000 KIU ve operasyon siiresince verilen
kanin her litresine 500.000 KIU ilave aprotinin ve-
rerek, koroner arter bypassa geciren 22 hastalik bir
cahismada, aprotininle tedavi edilmeyen grupta 674
mlt. olmasina kargin, aprotininle tedavi edilen grup-
ta 357 mlt. post operatif bir ortalama kan kaybi bul-
muslardir. Biz ise calismamizda aprotinin grubunda
kardiak vakalarda 400 mlt, toraks vakalarinda 390
mlt, aprotinin almayan grupta kardiak vakalarda
566 mit, toraks vakalarinda 500 mlt. bulduk. Bu ¢a-
lismalar biiyiik cerrahi vakalarda yiiksek doz ap-
rotinin'in kan1 korumadaki etkisini agikca gos-
termektedir. Bu etki reoperasyona giden hastalarda
daha aciktir (6) ve ameliyat siiresiyle de artar.

Biz W. Dietrich ve arkadaglarimin (3) aprotinin
grubunda gordiigii sternumdaki kupkurulugu go-
remedik. Bu muhtemelen bizim aprotinin'i yiiksek
doz kullanmamizdandi.

Postoperatif hemostaz bozulmasi basglica trom-
bosit fonksiyon bozuklugu yiiziinden olabilir (7-8).
Royston ve arkadaglan aprotinin'in en muhtemel
etki mekanizmasinin trombosit fonksiyonunu ko-
rumasi oldugunu onerirler (4). Plasmin ve kal-
likrein, koagulasyon ve fibrinolitik sistemin ak-
tivasyonunda onemli bir rol oynar. Plasmin ve
kallikrein her ikisi de kardio pulmoner by pass ta-
rafindan meydana getirilir (9). Plasmin, aprotinin'in
plasma konsantrasyonu yaklasik 100 KIU/mlt. ci-
varinda inhibe edilir. Oysa kallikrein sadece yiiksek
dozda aprotinin plazma konsantrasyonunda etkilenir

(5).

2.

Biiyiik Ameliyatlarda Aprotinin’in Yeri

Van Oeveren yiiksek dozda aprotinin'in kal-
likreni ve plasmini effektif inhibe ettigi icin bu te-
davi kardiopulmoner by pass boyunca trombosit sa-
yisinin etkilenmedigini ve tromboxane salinimi
kontrol grubuna karsilik aprotinin tedavi grubunda
onlendigini ve postoperatif olarak hemostazin ap-
rotinin grubunda iyi korundugunu kan kaybinin 674
mlt. den 357 milt. ye diistiigiinii gostermistir.

Van Oeveren ve arkadaglan (8); CPB da trom-
bositlerin (plateletlerin) ilk 5 dakikada etkilendigini
ve aktive edilmis proteaselerin ondan sonra trom-
bosit fonksiyon bozuklugunda rol oynadigini gos-
termisler ve yiiksek dozda aprotinin (6. 108 KIU ve
tizeri) le kallikrein'in inhibe edici kapasitesi ve pih-
tilasma zamanindaki artisin tiim operasyon isglemi
boyunca devam ettigini, oysa prayming voliime
2x108 KIU aprotinin koyunca sadece CPB'in bas-
langi¢ periyodunda etkili oldugunu géstermislerdir.
Bununla birlikte her iki tip aprotinin kullanimida
intra ve post operatif kanamada benzeri etki ile CPB
stiresince antifibrinolitik etkiye sahiptir. Plasebo
grubta fibrinolitik etkide bozulma sadece CPB'in so-
nuna dogru olmustur (8).

Aprotininle tedavi edilen hasta grubunda tespit
edilen kanama oranindaki azalis istatistik olarak
onemliydi. Biz postoperatif direnler alincaya kadar
kanamanin total miktarim &lctiik. Ciinkii bu bizim
giivenilir olctiigiimiiz bir kanama sekliydi. Intra
operatif kanama cerrahi hemostaz ve he-
parinizasyon gibi ¢ok farkli faktorlerle iliskili ol-
dugundan gogiis kapatilincaya kadar tamamiyle
acik degildir (6).

Biz su sonuca geldik ki, kullanilan aprotinin do-
zuyla postoperatif kanama miktan arasinda bir ters
oranti olduguna, buradan da, kanama riski ¢ok olan
ve kan bulmada problem ¢ikan vakalarda aprotinin
kullanmanin gerekli oldugu kanaatina vardik.
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