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ÖZET 
Kardiopulmoner by pass"tan (CPB) etkilenen sistem­

lerin en önemlileri pıhtılaşma sistemi ve pulmoner sistem­
dir. Bu çalışmada açık kalp cerrahisinde çeşitli dozlarda 
aprotinin kullanımının perioperatif kanama ve pulmoner 
sistem üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Olgulardan pom­
pa öncesi ve sonrasında alınan akciğer biopsileriyle apro­
tinin 'in akciğer koruyucu etkisi değerlendirilmiştir. 

Sonuç olarak perioperatif dönemde 6.000.000 Ü. 
aprotinin kullanımının perioperatif kanama miktarında an­
lamlı azalmalara yol açtığı ve ayrıca akciğer korunmasında 
en etkin doz olduğu saptanmıştır (p<0.001). 

Anahtar kelimeler: Kardiopulmoner by pass, Aprotinin, 
Akciğer korunması, Perioperatif kanama 
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SUMMARY 
The most important systems that may be effected by 

cardiopulmonary by (CPB) pass are coagulation system 
and pulmonary system. In this study, we investigated the 
effects of various dosages of aprotinin on perioperative 
bleeding and pulmonary system. Pulmonary protective 
effect of aprotinin was evaluated with lung biopsies that 
has taken before and after pump. As a result, It's detec­
ted that 6000.000 Ù. aprotinin has the most significant 
effect on amount of perioperative bleeding and the most 
protective effect on lungs (p<0.001). 
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Kardiopulmoner bypass"ın (CPB) fizyolojik bir olay 
olmadığı, hasar yapıcı etkisinin morbidité ve mortaliteyi 
etkilediği bilinen bir gerçektir. En çok etkilenen sistem­
lerin başında ise kanama pıhtılaşma sistemi ve pulmo­
ner sistem yer almaktadır (1). 

Açık kalb cerrahisinde aşırı kan transfüzyonu-
nun getirdiğ riskler nedeniyle kan tüketimini azaltıcı 
çeşitli yöntemler geliştirilmiş olup aprotinin kullanımı 
en yeni ve yaygın uygulamalardan birisidir (2,3). 
Açık kalb ce r rah is in in akc iğer le rde o luş tu rduğu 
değişikl ikler pompa akciğeri adıyla da bi l inmekte 
olup, spesifik değildir. Etyolojisi tam bilinmemekle be­
raber kompleman ve kininojenler en sık suçlanan 
faktörlerdlr(4,5). 

Bu çalışmamızda bir kallikrein ınhıbitörü olan apro­
tinin'in kan kaybını önlemedeki etkin dozunu araştırır-
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ken akciğer üzerine herhangi bir olumlu etkisinin olup 
olmadiğını da akciğer biopsileri bazında değerlendirdik. 

MATERYEL VE METOD 
19.2.1992 ile 8.12.1992 tarihleri arasında açık kalp 

cerrahisi uygulanan seçilmiş 28 hasta çalışmaya dahil 
edildi. 7 olgudan oluşan kontrol gurubunda hiç aproti­
nin kullanılmadı. 7 olguda 2.000.000 Ü., 7 olguda 
4.000.000 Ü. ve 7 olguda 6.000.000 Ü aprotinin kulla­
nıldı. 2.000.000 Ü. aprotinin kullanılan gurupta aprotinin 
pompaya konularak verilirken 4.000.000 ve 6.000.000 
Ü aprotinin kullanılan guruplarda aprotinin'in yarı dozu 
anes tez i indüks iyonuyla 20-30 dak ikada g idecek 
şekilde verildi. Oluşturulan grupların genel özellikleri 
Tablo 1'de gösterilmiştir. 

8 olguda mitral valv replasmanı (MVR), 2 olguda 
mitral anuloplastı',1 o lguda aortik vafv replasmanı 
(AVR), 4 olguda MVR+AVR, 11 olguda koroner by 
pass, 1 olguda koroner by pass+AVR ve 1 olguda 
atrial septal defekt kapatılması operasyonları uygulandı. 
Tüm olgularda bubble oksljenatör ve pulsátil akımlı 
pompa kullanılmış olup operasyonlar orta dereceli sis-
temik hipotermi altrnda gerçekleştirilmiştir. Myokard ko-
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Tablo 1. Çalışmada oluşturulan gruplarda yaş ortala­
maları ve cinsiyet dağılımı. 

Gruplar Yaş Ortalaması Erkek Kadın 

Kontrol Grubu 45(16-68) 5 2 
2.000.000Ü.Grubu 46)26-64) 4 3 

4.000.000Ü.Grubu 48(24-63) 4 3 
6.000.000Ü.Grubu 53(37-73) 4 3 

runmasında soğuk kristallold kardlopleji (plejisol) ve +4 
derecede Ringer laktatla topikal irrigasyon kullanıl­
mıştır. Hastalardan by-pass öncesi, esnası, sonrası, 
yoğun bakıma ulaştığında ve postop birinci gün olmak 
üzere beş kez venöz kan örneği alındı. Hb.Htc.Eritrosit, 
Lökosit ve Trombosit için EDTA"lı tüplere 2cc venöz 
kan alınıp Cell-Analyzer CA 600 (Medonik) ile değer­
lendirildi. Fibrlnojen, 0.5cc sitratlı tüp içine 4.5cc venöz 
kan konup Fibri-Prest (Diagnostika Stago) ile değer­
lendirildi. Fibrin yıkım ürünleri (FDP), özel tüplerine 2cc 
venöz kan konarak Spli-Prest (Diagnostika Stago) ile 
değsrlendirildl. Kanama ve transtüzyon miktarları 
operatif ve postoperatlf olarak ayrı ayrı tesbit edilip da­
ha sonra total değerler elde edildi. Akciğerlerde polimorf 
nüveli lökosit (PNL) sekestrasyonu olup olmadığını sap­
tamak için perfüzyon öncesi ve kros klemp sonrası 5 
ile 30. dakikalarda sağ ve sol atriumlardan kan alınıp 
Wright yöntemi ile yayma yapılıp değerlendirildi. Perfüz­
yon öncesi ve kros klemp sonrası 5. dakikada akciğer 
biopsileri alınıp H&E ile boyanarak ışık mikroskobunda 
değerlendirildi. 

B U L G U L A R 
Gruplar arasında Hb, Htc değerleri ve trombosit, 

eritrosit sayıları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 
fark saptanmadı. 

Lökosit değerlerinde tüm gruplarda perfüzyon es­
nasında düşme gözlenirken, perfüzyon sonunda ve 
yoğun bakıma alındığında belirgin lökositoz izlendi. 
6.000.000 Ü aprotinin verilen grupta ise lökosit sayısın­
daki bu artışın diğer gruplara göre daha az olduğu sap­
tandı (p<0.001) (Şekil 1). 

Lok.(*1 000/mm3) 
14 

Şekil 1. Tüm gruplarda değişe nıtervallerdekı, lokosıt değer orta­
lamaları 

Fibrinolitik aktivitenin bir göstergesi olan flbrino-
jen miktarının perfüzyonla birlikte azalma gösterdiği 
i z l end i . P reopera t i f dönemde kontrol g rubu ve 
2.000.000, 4.000.000., 6.000.000 Ü aprotinin verilen 
gruplarda sırasıyla 263±85, 190+51, 251+57 ve 
253±50 mg/dl olarak saptanan değerlerin perfüzyon 
esnas ında 135+67, 126±37,185±34 ve 190±33 
mg/dl 'ye düştüğü saptandı. Fibrinojende perfüzyon 
esnasında izlenen bu azalmanın 6.000.000 Ü. aproti­
nin verilenlerde daha az olup normale daha çabuk 
döndüğü izlendi (p<0.05). FDP 'de ise perfüzyon es­
nas ı v e s o n r a s ı i z l e n e n a r t ı ş 4 . 0 0 0 . 0 0 0 v e 
6.000.000 Ü. aprotinin verilen gruplarda daha az bir 
oranda gerçekleşti. 

Operasyon ve yoğun bakım periyotları boyunca or­
ta lama total kanama miktarları kontrol gruuu için 
1567±558 cc iken 2.000.000 Ü. ver i len grup İçin 
2100±715 cc, 4.000.000 Ü. verilen grup için 928±355 
cc, 6.000.000 Ü. verilen grup için 764+146 cc olmuştur 
(p<0.05 ve p<0.001) (Şekil 2). Bu guruplara yapılan to­
tal transfüzyon miktarı kontrol grubu için 2007±955 cc, 
2.000.000 Ü. verilen grup için 2129+967 cc, 4.000.000 
Ü. verilen grup için 1150+265 cc, 6. 000 000 Ü. veri­
len grup için 1050±286 cc olarak bulunmuştur (p<0.05) 
Şekil 3). 

Şekil 2. Tüm guruplar için kaydedilen kanama miktarları 

Şekil 3. Tüm gruplarda kan transfüzyon miktarları 
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Şekil 4. Perfüzyon öncesi (Fotoğraf-1 ) hafif damar dolgunluğu olan ve aprotinin kullanılmayan hastadan kros klemp sonrası alınan 
biopside (Fotoğraf-2) ödem geliştiği gözlenmiştir. (* 200 Büyütme, H&E) 

Sağ ve sol atriumlardan elde edilen yaymalarda 
tüm gruplar için kros klemp sonrası PNL yüzdelerinde 
artış saptandı, Gruplarda sağ ve sol atrium değerleri 
arasında anlamlı bir fark saptanmadı. 

Biopsi incelemeler inde interstisyel ve alveoler 
ödem, damar dolgunluğu, P N L sekestrasyonu ve kan 
elementlerinin ekstravazasyonu değerlendirildi. 

Kontrol grupta perfüzyon öncesi ödem bulun­
mayan 4 hastada kros klemp sonrası ödem izlendi. Bu 
hastaların İkisinde ilave olarak damar dolgunluğu sap­
tandı. Perfüzyon öncesi hafif ödemi olan 2 hastada 
ödem artışı, PNL sekestrasyonu ve damar dolgunluğu 
tesbit edildi.Perfüzyon öncesi hafif damar dolgunluğu 
bulunan 1 hastada kros klemp sonrası akciğer biopsl-
sinde ödem saptandı (Şekil 4). 

2.000.000 Ü. aprotinin uygulanan grupta akciğer 
biopsisi pompa öncesi histolojik olarak normal olan 1 
vakada kros klemp sonrası damar dolgunluğu gözlenir­
ken, yine pompa öncesi normal olan 1 vakada ekstra-
vazasyon saptandı. 1 hastada önceden var olan ödem 
arttı. 2 hastada İse önceden var olan damar dolgunluğu 

belirgin ölçüde arttı. 1 hastada ise değişiklik gözlenme­
di. Önceden sadece damar dolgunluğu olan 1 vakada 
perfüzyon sonrası ödem, P N L sekestrasyonu ve eks-
travazasyon İlave oldu. 

4.000.000 Ü. aprotinin uygulanan grubun incelen­
mesinde ise 1 vakada herhangi bir değişiklik saptan­
madı. Önceden P N L sekestrasyonu olan 2 hastada 
herhangi bir değişiklik gözlenmedi. 1 hastada önceden 
var olan ekstravazasyon azaldı. Öncesi normal olan 1 
hastada hafif ödem ve 1 hastada damar dolgunluğu 
oluştu. 1 hastada önceden var olan ödeme ekstrava­
zasyon eklendi. 

6.000000 Ü. aprotinin verilen grupta yer alan 1 
hastada pompa öncesi ve kros klemp sonrası akciğer 
biopsilerinde herhangi bir patoloji gözlenmedi. 2 hasta­
da pompa öncesi mevcut olan damar dolgunluğu ve 
hafif ödem sonradan kayboldu. Önceden ödem ve eks­
travazasyon saptanan 2 hastada ise bu durumun azal­
dığı tespit edildi (Şekil 5). 2 hastada önceden var olan 
PNL sekestrasyonu, damar dolgunluğu ve ekstravaza­
syon azaldı. 

Şekil 5. Perfüzyon öncesi damar dolgunluğu ve extravazasyon olan (Fotoğraf-3) ve 6.000.000 Ü aprotinin kullanılan hastadan kros-
klemp sonrası alınan biopside bu durumun azaldığı gözlenmiştir (Fotoğraf-4). (*400 Büyütme, H&E) 
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TARTIŞMA 
Açık kalp cerrahisi esnasında hemodilüsyon, kon-

takt fazın devreye girmesi ve hipotermi ile trombosito-
peni gelişmektedir (2). Kardiopulmoner by pass (CPB) 
trombositleri aktif hale getirip bazı granüllerin salınma­
sını artırır. Bu granüller trombosit disfonksiyonundan 
sorumludur. Ayrıca adezyondan sorumlu GPIb ve agre-
gasyondan sorumlu GPII/llla miktarları da perfüzyon ile 
azalmaktadır (6). Aprotinin trombosit sayısına etkin 
değildir. Plazmin ile indüklenen trombosit aktivasyonunu 
ve granül artmasını önler. Ayrıca GPIb'deki azalmayı 
da önlemektedir (7). 

Kontakt faz ile indüklenen plazmin, fibrlnolitik sis­
temi aktive eder (8). Böylece fibrinojen azalırken FDP 
artar (9). Aprotinin plazmin Inhibitörü olarak fibrinojen! 
korur ve FDP oluşumunu azaltır. Aprotinin tüm bu ko­
ruyucu etkileriyle perioperatlf kanama ve buna bağlı 
olarak transfüzyon miktarını en az % 50 düzeyinde 
azaltmaktadır (10,8,11). 

Bugün için kabul gören aprotinin uygulaması pom­
paya 2.000.000 Ü. koyup anestezi indükslyonu ile 20 
dk içinde 2.000.000 Ü. infüze edip, yoğun bakıma vara­
na kadar 500.000 Ü./saat şeklinde devam etmektir. 
(12,6-8,10,11). Aprotlnln'in yarılanma ömrü 1-2 saattir. 
Perfüzyon esnasında oluşan değişiklikler ise kontakt fa­
zı takiben olmaktadır (6). Bu nedenle çalışmamızda 
aprotinin uygulaması, tespit edilen dozun yarısının 
pompaya konulması ve diğer yarısının anestezi Indük-
siyonu ertesinde bir defada infüzyonu şeklinde yapıl­
mıştır. 

C P B ' n l n akciğerler üzerine olan etkisi spesifik 
değildir. Genelde mitokondrial şişme, endotel vakuoli-
zasyonu, perivasküler ödem, Intraalveoler-interstitiel he-
moraji, P N L sekestrasyonu, Interstitiel aralıkta degra-
nüle mast hücreleri ve atelektazi izlenebilmektedir (13). 
Bir çalışmada perfüzyon esnasında kompleman akti-
vasyonundaki artışla beraber akciğerlerde lökostazis 
oluştuğu belirtilmiştir ancak LA ile RA nötrofil konsant­
rasyonlarından fark istatistiki olarak anlamlı bulunma­
mıştır (14,4). C P B sırasında artmış kompleman aktivas-
yonu Inflamatuar cevabı oluşturur. PNL C5a'ya spesifik 
olarak bağlanır ve sekestrasyona uğrar. Artmış vaso-
konstriksiyon ve perméabilité de bu olaya katkıda bu­
lunmaktadır (5). PNL'den salınan elastaz da kapillerle-
rin endotel hücrelerini etkileyip, disfonksiyona yol aça­
bilmektedir. 

Literatürde lökosit depletion'u uygulanarak ak­
ciğer hasarını azaltmayı amaçlayan yayınlar mevcut­
tur (14). Aprotinln'in PNL'den salınan elastazı azalt­
tığına dair bir çalışma da yayınlanmıştır (6). 

Literatürde aprotinin"in akciğer üzerine belirgin bir 
koruyucu etkisinin olduğuna dair herhangi bir çalışma 

RAHMAN ve Ark. 
>İNDE APROTİNİN'İN KAN VE AKCİĞER KORUNMASINDAKİ ROLÜ 

bulunmamasına rağmen çalışmamızda; perfüzyon esna­
sındaki lökosit artışının 6.000 000 Ü. uygulanan grupta 
daha az olması ve blopsi değerlendirmelerinde, bu 
gruptaki hastalarda var olan patolojik değişimlerin azal­
ması ve yeni patolojilerin ortaya çıkmaması bizi aproti­
nln'in akciğer üzerine koruyucu etkisinin olabileceği so­
nucuna ulaştırdı. 

SONUÇ 
Kontrol grup ile beraber total 2-4 ve 6 milyon 

ünite aprotinin uyguianan dört gruptaki 28 hasta ile 
yaptığmız çalışmada total 4 ve 6 milyon ünite verilen­
lerde perioperatif kanamanın daha az olduğunu, toplam 
kan transfüzyonunun belirgin şekilde azaldığını tesbit 
ettik. Özellikle 6.000 000 Ü. verilenlerde kan kaybında-
ki azalma İstatistiki olarak daha anlamlı bulunmuştur 
(p<0.001). Literatürdeki ve bizim elde ettiğimiz sonuçlar 
ışığında total 4.000.000 Ü. uygulaması kanama ve 
transfüzyon miktarını azaltmış, ancak 6.000.000 Ü.'lik 
total doz İle daha etkin ve optimal sonuçlar elde edil­
miştir. 

Akciğer biopsilerinin değerlendirilmesi sonucunda 
perfüzyonun akciğer üzerine olan hasar yapıcı etkisinin 
azaltılmasında da özellikle 6.000.000 Ü doz aprotinin'ln 
etkili olduğunu gördük. 

Sonuç olarak total 6.000 000 Ü. aprotinin uygula­
ması ile etkin kan koruması sağlandığı gibi belirgin bir 
akciğer koruması da elde edilmektedir. 
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