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ÖZET 
Bu çalışmada kardiyopulmoner by pass geçiren ol

gularda yüksek doz aprotinin (Trasylol) 'in etkisi incelendi. 
Olgular 30 ar kişilik iki ayrı grup olarak ele alındı. Her iki 
grupta da standart anestezi, perfuzyon ve benzer cerrahi 
işlemler uygulandı. Kardiyopulmoner by pass sonrası trom-
bosit sayılarındaki azalma her iki gruptu istatistiksel olarak 
önemli bir farklılık göstermedi. Ancak kardiyopulmoner 
by pass sonrası kanama zamanı aprotinin alan grupta nor
malin biraz üzerinde iken almayan grupta normalin biraz 
üzerinde iken almayan grupta önemli bir yükseklik sap
tandı. Aprotinin /adlanılan gruptaki toplam drenajın kul
lanılmayan gruba oranla belirgin bir şekilde azaldığı 
gözlendi (385 ±78 mi ve 692 ±157 ınl p<0.01). Yine 
aprotinin gnıbunda diğer gnıba oranla post operatif 
dönemde banka kanı ve kan ürünleri oldukça az kul
lanıldı. 

Anahtar Kelimeler: Aprotinin, trombosit fonksiyonları. 

SUMMARY 
DECREASING OF BLEEDING AND BLOOD USAGE 
AFTER OPEN HEART SURGERY BY USING HIGH 
DOSAGE OFAPROTININ 

In this article we discussed the effects of the high 
doses of aprotinin after cardiopulmonary bypass. Patients 
have been divided into two groups, and each group has 30 
patients. Each group have been operated with routine anes
thesia, perfusion technique and with similar operative pro
cedures. In each group decreasing of the platelet count 
after cardiopulmonary bypass has no statistical sig
nificance. The bleeding time is only slightly longer in the 
aprotinin group, but it becomes longer in the other group. 
Total drainage decreased in the group who had been given 
aprotinin with respect to other group who had not been 
given aprotinin(385 ±78 ml ve 692±157mlp<-.001). 

Also the usage of the blood and blood products is 
less in the aprotinin group. 

Key Words; Aprot inin, platelet functions 

Kanın korunması konusu kardiyovasküler cer
rahide her zaman için önemli bir problem olmuştur. 
Kan transfuzyon gereksinimi azaltmak için kardiyopul
moner bypass öncesi otolog kan alınması, nor-
movolemik hemodilusyon, intraoperatif 
ototransfuzyon, mediastinal drenaj kanının geri veril
mesi gibi yöntemler ile birlikte desmopresin, 
dipiridamol, prostoglandin, prostosiklin ve epsilon 
amino kaproik asit gibi farmakolojik ajanlar çeşitli şekil
lerde kullanılmıştır (1-3) 
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Kardiyopulmoner bypassın tahrip edici etkileri 
özellikle risk grubu hastalardaki kardiyak operasyonlar
da mortalité ve morbiditeyi etkelemeye devam etmek
tedir (1-4). Postperfuzyon sendromu diye adlandırılan 
bu sendromda non infektif orijinli ateş, pulmoner ve 
renal fonksiyon bozuklukları, lokositoz ve anormal 
kanama-pıhtılaşma bozuklukları görülür (4,5). Bu 
durum muhtemelen ekstra-korporeal dolaşım 
esnasında kanın biyolojik olmayan yüzeylerle teması 
sonucu oluştuğu düşünülmektedir (4,6). Bu olaylar zin
cirindeki uyarı Hageman faktörü (Faktör XII) nun ak-
tivasyonu ile ilgilidir (4,7). Bu da kompleman sistem
leri, koagulasyon mekanizmaları, fibrinolitik sistemler 
ve kallikrein-kinin sistemleri gibi humoral mekaniz
malar ile yakın ilişki içindedir (1,4,6,8). 
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Tablo 1. Olgulara Uygulanan Cerrahi İşlemler 

Aprot inin grubu Kontrol grubu 

İşlemler Erkek Kadın Erkek Kadın 

Koroner by pass 6 2 8 3 

M V R 6 7 3 8 

A V R 3 2 2 2 

A V R - M V R 2 1 2 — 
Diğer 1 - 1 1 

18 12 16 14 

Toplam 30 30 

Biz de bu çalışmamızda araştırma ve kontrol 
grubu olarak ayırdığımız iki ayrı hasta grubunda plas-
min, tripsîn ve kallikrein inhibitorü olan aprotinini kar-
diyopulmoner by pass geçiren olgularda yüksek doz 
kullandık. Aprotinin bu hastalardaki trombosit sayısı ve 
fonksiyonu üzerine olan etkilerini inceledik. Bunun 
sonucunda olgulardaki postoperatif kanama miktarları 
ve kan kullanımlarına olan etkisini literatür bilgilerinin 
ışığı altında tartıştık. 

M A T E R Y A L V E M E T O D 
Bu çalışmamızda açık kalp ameliyatı uygulanan 

60 hasta 2 ayrı grupda incelenmiştir. Birinci grupdaki 
30 hastaya ameliyat sırasında yüksek doz aprotinin 
uygulandı. İkinci 30 hasta ise kontrol grubu olarak 
alında. Hastalara uygulanan cerrahi işlemler Tablo 1'de 
gösterilmiştir. 

Çalışma grubunda aprotinin kullanılmasına anes
tezinin başlangıcı ile birlikte 2.000.000 KlU'nun 10 
dakika İçinde verilmesi ile başlandı. Bunu takiben her 
saatte 500.000 KIL) gidecek şekilde sürekli olarak in-
fizyon ile hasta ameliyathaneyi terkedene kadar devam 
edildi. Ayrıca ameliyat esnasında kullanılan her ünite 
banka kanı için 500.000 KIL) aprotinin ayrıca bolus 
olarak verildi. Bu hastaların prime solüsyonlarına 
2.000.000 KIU aprotinin extra-korporeal dolaşım 
öncesi ilave edildi. Herhangi bir allerjisi olan, akut 
pankreatit veya fibrinolizise bağlı kanama geçiren 
kişiler gibi daha önceden aprotinin kullanma ihtimali 
olan hastalar bu çalışmaya alınmadılar. 

Tüm olgularda kullanılan anestezi ve kardiyopul-
moner by pass standardize edildi. Anestezinin 
başlamasını takiben hasta heparinize edilinceye kadar 
her olgudan 1 ünite kan hemostaz kanı olarak alındı. 
Daha sonra bu kan kardiopulmoner by pass çıkıntını 
takiben olgulara reinfuze edildi. Kanulasyondan önce 
300 IU Heparin kg başına hesaplanarak venöz yoldan 
verildi. Daha sonra aktive edilmiş pıhtılaşma zamanı 

Tablo 2. Olguların Yaş ve Cinslerine Göre 
Dağılımı 

Aprot inin grubu Kontrol grubu 

İşlemler Erkek Kadın Erkek Kadın 

11-20 2 2 - 1 

21-30 3 4 2 3 

31-40 5 4 6 5 

41-50 6 1 4 3 

51-60 2 - 3 2 

61 yaş ve yukarısı - 1 1 -Toplam 18 12 16 14 

30 30 

(ACT) ölçülerek 400 saniyenin altına inildiğinde 100 
lU/kg. heparin ilave olarak verildi. Kardiyopulmoner by 
passı takiben doz cevap eğrisine göre hesaplanan 
protamin sülfat verilerek heparin nötralize edildi. Kar
diyopulmoner by pass esnasında perfuzyon akım hızı 
2.4 1t/dak/m2 olarak uygulandı ve hastaların rektal 
ısıları 28-30 C arasına düşürüldü. Aortik cross clamp 
konulduktan sonra tüm olgulara soğuk potasyum kar-
diyoplejisi (St, Thomas II solüsyonu) verildi. 

Kan örnekleri her hastadan ameliyat öncesi, kar
diyopulmoner by pass dan 5 dakika önce, 5 dakika 
sonra, 30 dakika sonra, hastanın ısıtılmaya başladığı 
sırada, protamin verilmesinden 30 dakika sonra, 
operasyondan 1,4 ve 24 saat sonra ve 7. gün olmak 
üzere toplam 10 kez alındı. Alınan sonrası mediastinal 
derenlerden olan kanamalar saatlik olarak 
kaydedilerek 24 saatlik toplam kanamalar hesaplandı. 
Gereken olgularda mediastinal drenaj kanı reinfuze 
edilerek geri verildi (Sorenson ototransfuzyon sistemi 
ile). 

B U L G U L A R 
Aprotinin kullanılan grupda ortalama yaş 34,3 ve 

kontrol grubunda ise 37,1 olarak saptanmıştır. Ol
guların yaş ve cinslerine göre dağılımı Tablo 2 de 
gösterilmiştir. 

Kardiyopulmoner by pass süresi aprotinin 
grubunda 78,9 dakika, kontrol grubunda ise 76,1 
dakikadır. Aortik cross clamp süresi aprotinin grubun
da 49,3 dakika ve kontrol grubunda ise 48,9 dakika 
olup istatistiksel olarak belirgin bir fark oluşturmamak
tadır. Ayrıca her iki grupdaki tüm hastaların trombosit 
sayıları, kanama zamanları ve diğer koagulasyon 
parametreleri operasyon öncesi normal sınırlar içerisin
deydi. 

Ameliyat öncesi hemoglobin seviyeleri her iki 
grupta hemen hemen benzer seviyelerde idi. Pos-
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ŞEKIL 3. Kardiopulmoner bypass esnasında ve ilk 24 saatte 

hematokrit seviyeleri. 

toperatif 24 saatde yine her iki grupta benzer şekilde 
azalmakta, 7 günde ise her iki grupta yükselmekle 
beraber aprotinin biraz daha fazla artış gözükmekteydi, 
fark istatistiksel olarak önemsizdi. 

Trombosit sayısı her iki gruptada kardiyopul-
moner by passın başlaması ile birlikte düştü. Bu has
taların kan volumunun prime solüsyon ile karışması 
sonucu ortaya çıkan hematokrit azalması ile birliktedir. 
Daha sonra protamin verilmesini takiben trombosit 
sayısı biraz daha azalmakta ancak bu esnada 
hematokrit değişmemektedir. Her iki grupta da istatis
tiksel olarak bir fark yoktur. 

Her iki grubun kanama zamanlarında ameliyat 
öncesi bir fark gözlenmedi. Ancak postoperatif 
ölçümlerde belirgin bir fark mevcuttu. Kontrol grubun
da normalin 2 katının üstüne çıkan bir artış varken ap
rotinin grubunda önemsiz çok hafif bir artış mevcuttu. 

Her iki grupta heparinize edilmeden önce 
ölçülen, ameliyat süresince devam edilen ve pos
toperatif ilk 4 saat içerisinde bakılan aktive edilmiş 

Şekil 2. Kardiopulmoner by pass esnasında ve ilk 24 saatde 
trombosit sayısı 

Şekil 4. Kardiopulmoner by pass esnasında ve ilk 120 

dakikadaki kanama zamanı. 

pıhtılaşma zamanlarında (ACİ) istatistiksel bir fark 
gözlenmedi. 

Ameliyat sonrası kan kaybı ve transfuzyon gerek
sinimi aprotinin kullanılın grupta kontrol grubuna oran
la belirgin bir şekilde az olarak saptandı. 

TARTIŞMA 

Kardiyopulmoner by pass (CPB) esnasında bazı 
humoral sistemlerin aktivasyonu sonucu bazı proteaz-
ların salınımının arttığı bilinmektedir (1,4-6). Bu proteaz-
larda trombosit sayısını ve özellikle fonksiyonu büyük 
ölçüde etkilemektedir (4,8). Bunun sonucunda trom
bosit sayısında azalma ve fonksiyonlarında bozuklar 
otaya çıkmaktadır (1,3,4,8,9). CPB'nin ilk birkaç 
dakikasını takiben trombosit sayısında oldukça büyük 
bi düşüş görülmekte, bu düşüş CPB sırasında çok 
hafif olarak azalmaya devam etmekte, parsiyel by pass 
sırasında yani CPB nin bitmesine yakın muhtemelen 
akciğerlerdeki göllenen trombositlerin dolaşıma 
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Şekil S. Her iki grupta ameliyat sonrası kan kaybı ve kan 
transfüzyonu miktarları, 

geçmesine bağlı olarak biraz artış görülmekte, 
protamini takiben trombosit sayısında daha fazla bir 
azalma olmakta ve post operatif 4-5 gün bu düşük 
seviyesini muhafaza etmektedir (3,10). Bu süre 
içerisinde kemik iliğinde yeni trombositler yapılmakta 
ve periferik yaymalarda megakaryositler gözlenmek
tedir (3,10). Post operatif 7-12 günlerde ise trombosit 
sayısı preoperatif düzeyi biraz aşacak şekilde yüksel
mektedir (3,10). Trombosit fonksiyonları da benzer 
değişiklikleri göstermekte ancak daha hızlı düzelmek
tedir (3,9-11). Edmunds ve arkadaşları CPB 
esnasındaki trombosit fonksiyonlarını gözden 
geçirmişler ve trombosit fonksiyonlarından bozul
manın her zaman değil ama genellikle kanama 
zamanında uzamaya neden olduğunu saptamışlardır 
(3,11). Kanama zamanının CPB nin bitiminden sonra 2 
ile 4 saat içerisinde normal değerlerine döndüğünü 
gözlemişler (3,12,13). Biz de kontrol grubundaki ol
gularımızda bunu gözledik. 

Kardiyopulmoner by pass da membran ok-
sljenator kullanılırsa trombosit sayısındaki düşme daha 
az olmakta ve trombosit fonksiyonu daha erken düzel
mektedir (3,11). Bizim tüm olgularımızda membran ok-
sijenator kullanıldığı için bu faktör sonuçlarımız 
üzerinde etkili değildir. Ayrıca kardiyopulmoner by 
pass üserisinin uzamasınında kanama ve pıhtılaşma 
mekanizması üzerindeki nefatif etkisi bilinmektedir 
(3,6,11). Uzayan CPB süresi trombosit sayısı ve 
fonksiyonunu iyice azaltmakta, ayrıca pıhtılaşma 
mekanizmasıda rol oynayan diğer faktörlerin 
harabiyetine neden olmaktadır (3,6,11). Bizim iki 
grubumuzun CPB süreleri arasında sonucu et
kileyecek bir faktör mevcut değildir. 

Yüksek doz aprotinin kullanımının kanamaları 
azalttığını gösteren çalışmalar ilk kez 1963'de Tice ve 
arkadaşları tarafından ileri sürülmüştür (1,14). Hiper-

fibrinolizis'e bağlı kanamalarda aprotinin kullanarak İyi 
netice aldıklarını bildirmişlerdir (1,14,15). Daha sonra 
aprotinin CPB geçiren olgularda da aynı amaçla kul
lanılmaya başlandı (16,17). Burada gözlenen diğer bir 
sonuçda ilkel CPB aygıtları ile hiperfibrinolizisin sık 
görülmesinin saptanmasıdır (3). Daha sonra 
aprotinin'in CPB sonrası verilmesinin etkisiz olduğu 
ileri sürülmüştür (1,8). Philip CPB sırasında aprotinin 
düzeyinin yeterli olduğunda plasmin, tripsin ve plazma 
kallikrein inhibisyonunun çok başarılı olduğunu sap
tamıştır (1,8). Daha sonra yaptıkları çok çeşitli 
çalışmalarda Royston ve arkadaşları yüksek doz 
aprotinin kullanılması ile plasmin, tripsin ve plazma kal
likrein gibi proteazların inhibe edildiğini ve buna bağlı 
olarakta trombosit fonksiyonlarının daha iyi korun
duğunu ileri sürdüler (1,4,8). 

CPB ile ilgili hemostatik defekt kompleks bir 
olaydır (3,6,11,18). Trombosit fonksiyonlarında genel
likle geçici nadiren ciddi defektler oluşur (10,12,13). Bu 
defektlerin oluşmasına CPB esnasında trombosit 
yüzey membran reseptörlerindeki değişikliklerin yol 
açtığı ileri sürülmüştür (1,19,20). Trombositlerin 
adezyonu için başlangıçta glikoprotein Ib yüzey 
membran reseptörü ve von Willibrand faktör gereklidir 
(1,20) . Royston ve arkadaşları çalışmalarında yükek 
doz aprotinin alan hasta grubundaki CPB sonrası 
kanama zamanının normale yakın olmasının yani trom
bosit fonksiyonlarından korunmanın bu glikoprotein Ib 
nin korunmasına bağlı olduğu görüşündedirler (1,4,8). 
Böylece aprotininin trombosit sayısındaki azalmayı et
kilemediği ancak fonksiyonlarını koruduğunu ileri 
sürdürler (1,4,8). 

Bizde çalışmamızda trombosit sayısındaki azal
manın her iki grupta istatistiksel önem taşımadığını 
saptadık ancak kanama zamanının belirgin bir şekilde 
farklı olduğunu gözledik. 

Farmakolojik diğer ajanlardan Desmopressin 
Salzman ve arkadaşları tarafından, Dipirimadol ise 
Teoh ve arkadaşları tarafından araştırılmış, kan kaybı 
ve transfüzyon ihtiyacını azalttığı, ancak fazla etkili 
olmadığı ve sonuçta yine bankakanı gereksinimi 
doğduğu tespit edilmiştir (3,21,22). Prostaglandin ve 
prostosiklin de aynı amaçla araştırılmış, ancak rutin kul
lanımı önerilmemiştir (3,23). Sentetik bir antihiper-
firinolitik ilaç olan epsilon amino koproik asidinde CPB 
sonrası kan kaybını biraz azalttığı ancak kan kullanımı 
pek etkilemediği gözlenmiştir (24). 

Çeşitli araştırmacıların pek çok ve değişik hasta 
gruplarında yaptıkları çalışmalarda yüksek doz 
aprotinin alan olgularda post operatif kanama mik
tarının oldukça az olduğunu ileri sürmektedirler (1,4,8). 
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Yine aynı araştırmacılar bunun sonucunda da bu ol
gularda banka kanı ve kan ürünleri kullanımının çok 
azaldığını ifade etmektedirler (1,4,8). Bizim 
sonuçlarımızda bu gözlemleri doğrulamaktadır. 

Homolog kan kullanımı teminindeki, güçlükler ve 
potansiyel tehlikeleri yönünden kısıtlanmalıdır. 
Transfüzyon reaksiyonları, aids, non A non B hepatit 
gibi hastalıkların taşınma şansı ameliyat olacak kişiler 
İçin bir risk oluşturmaktadır. Bu çalışmamızda yüksek 
doz aprotinin kullanarak ameliyat sonrası kanamaların 
önemli ölçüde azaldığı ve ameliyat sonrası kan ve kan 
elemanlarına olan ihtiyacın da oldukça azaldığını 
gözledik. Bizde bu nedenlerden dolayı kardiyak 
operasyonlarda kan kullanımının azaltılması amacı ile 
yüksek doz aprotinin kullanılmasını öneriyoruz. 
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