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GIRIS
Aprotinin tipta kullanilmak iizere hekimlerin emrine sunuldugu zaman

kullanimi yalniz akut pankreatit tedavisi ile sinirliydi. O zaman bugiinkii

kadar genisg bir sahada kullanilabilecegi diigiiniilemezdi.

Frey ve Kraut 1926'da tripsin ve kalikrein inhibitoriiniin kanda bulu-
nabilecegini gosterdikten 4 yil sonra 1930 yilinda Kraut tarafindan aprotinin

si1g1r i¢c organlarindan elde edilmigtir.

Aprotinin kullanimi zamanla enteresan bir geligim gostererek polivalan
bir tesirle organizmanin proteolitik progeslerinde faydah yonde etkililigi

gosterilmigtir.

Bu ¢aligma bu mekanizmalarin 1gig1nda bir ¢cok alanda kullanima giren
aprotininin gégiis cerrahisinin kan kayb1 acisindan 6nemli bir ameliyati olan

dekortikasyondaki postoperatif kanama iizerine etkisi aragtirilmigtir.



GENEL BIiLGILER

Hemostaz

Hemostaz kan kaybinin énlenmesidir. Etkili bir hemostaz i¢in damar,
trombosit ve plazma faktérlerinin beraberce faaliyet gostermesi ve bu arada
agir1 prthtilagmay1 onleyecek denge mekanizmalarimin da gereken bicimde
caligmasi gerekir (1). Bu saydiklarimizin herhangi birini ilgilendiren kusur,
noksanlik veya fazlalik durumu kanamaya veya tromboz olugumuna yol agar.
Hemostaz mekanizmasinin normal bir gekilde iglemesinde rol oynayan égeler

ii¢ grupta toplanabilir (2).

1. Ekstravaskiiler 6geler: Damarlar: ¢cevreleyen dokular (deri alty, kas,

deri) ve kanama sirasinda damar digina ¢ikan kanin yaptigr basingtir.

2. Vaskiiler égeler: Normal bir hemostaz icin damar duvarinin sag-

lamhg garttir.

3. Intravaskiiler ogeler: Trombositler, pthtilagma mekanizmas1 ve

pihtilagma sonucu olugan fibrin birimlerini eriten fibrinolitik sistemdir.

Trombositler disk geklinde 2-4 mikron ¢apinda kiiciik ¢ekirdeksiz hiic-

relerdir. Fonksiyonlarini su gekilde siralayabiliriz.

1. Hemostaz tikacini olugturma: Trombositler travmaya ugrayan bir
kiigiik damarda agiga ¢ikan endotel alti yapilara (kollajen lifleri - bazal
membran) tutunurlar. Bu olaya adezyon denir. Adezyonun normal cereyan
edebilmesi i¢in fibrinojen ve Von Willebrand faktorii gerekir. Endotel alt1
yapilara tutunmug trombositlere bagka trombositler yapigarak biiyiik bir
trombosit kiimesi olugur. Trombositlerin birbirleriyle birlegerek kiimeles-
mesi olayina agregasyon denir. Agregasyon yapici kimyasal maddelerin en
onemlisi adenozin difosfatdir (ADP). Trombositler ADP'den zengindirler.
Agregasyon sirasinda ortama ADP verirler. Boylece trombosit kiimesi git-
tikce biiylir. Adezyon ve agregasyon sirasinda trombositlerin i¢indeki gra-

niillerde bulunan bazi maddelerin digariya verilmesi (release) sézkonusudur.
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Bu maddelerin baglicalar1 ADP, serotonin, trombosit faktér dort (TF4)'tiir.
ADP'nin yaptig1 trombosit agregasyonu ile olugan hemostaz tikaci baglan-
gicta gevgektir. Pihtilagma olayinin ara iiriinlerinden trombinin etkisi ile t1-

kag saglamlagir.

2. Damar Endotel Biitiinliigiinii Koruma: Normal kogullarda endotel
hiicreleri arasindaki kiiciik gediklerin trombositler tarafindan onarildig ka-
bul edilir.

3. Pihtilagma Olayina Katilma: Trombositler yiizeylerinde veya iclerin-
de bulunan baz faktérlerle pthtilagma mekanizmasinda gorev alir. Trombo-
sit pihtilagma faktorlerinin en onemlisi TF3'tiir. Ekstrensek pihtilagma

yolunda gorev alir. TF4 ise heparini nétralize eder.

4. Piht1 Biiziigmesi: Pihtinin biiziigebilmesi i¢in trombositlerin fibrin
liflerine yapigmalar1 ve kasilmalar gerekir. Bunu trombastenin yardimiyla

yaparlar.

Pihtilagsma Mekanizmasi (3)

Temel teori; kanda ve dokularda pihtilagmay: etkileyen kirktan fazla
madde bulundugu bildirilmigtir. Bunlarn bazilan koagiilasyonu hizlandarir
ve prokoagiilan adim ahr. Otekiler ise koagiilasyonu inhibe eder, antikoagii-
lan adin1 alir. Kanin pihtilagip pihtilagmayacag bu iki grup madde arasinda
ki dengeye baghidir. Normalde antikoagiilanlar baskindir. Fakat bir yara-

lanma aninda prokoagiilanlar baskinlagir.

Genel Mekanizma:

Ik olarak yirtilan bir damar ya da bizzat kandaki bir hasara cevap o-
larak protrombin aktivatérii adi verilen bir madde ya da madde kompleksi
olusur. Ikinci olarak protrombin aktivatérii protrombinin trombine ¢evril-
mesini katalize eder. Ugiincii olarak trombin bir enzim gibi etki ederek, her
yéne uzayan fibrin agi ile bunlarin arasina tutulmus kan hiicreleri, trombo-

sitler ve plazma pihtiy1 olugturur.
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Protrombin aktivatorii iki yolla olugabilir.

1. Damar ceperi ya da etrafindaki dokunun zedelenmesi ile baglayan

ekstrensek yol.
2. Kanin kendi i¢cinde baglayan intrensek yol

Ekstrensek ve intrensek yollarda bir seri farkl plazma proteinleri, 6-
zellikle beta globiilinler rol oynar. Bunlara kan pihtilagma faktoérleri ad1 ve-

rilir.

Pihtilagma faktorlerinin baglicalar: sunlardir:

Sayisi veya Simgesi Adx

| RSP OUPURUPRRRUPRRRRURURRPPRON Fibrinojen

IT ot Trombin

1§ U PR Doku tromboplastini

IV e Kalsiyum

Voererreoreoeerse WU - Labil faktor (akselerator globulin) ACG

72 1 RNt Prokonvertin, stabl faktor

VIIL .ot Antihemofilik faktor AHF, Antihemofilik
globilin AHG

X e Christmas faktorii, Antihemofilik faktor B

X rrtirrrrtrenrereaeeeeeesnerssaresssanns Stuart faktorii

XI tiieirrecereenerneesrnesseseenennes Plazma tromboplastini dnciisii, plazma
tromboplastin antesedan (PTA), antihemofi-
lik faktor C

D 4§ ORI Hageman faktorii (cam faktorii)

D€ 1§ LU OR O ORRR Fibrini stabilize edici faktor

HMW-K (Fitzgerald faktorii) .. Yiiksek molekiil agirlikli kininojen
Pre-K (Fletcher faktorii).......... Prekalikrein
Koo oeeiceieieecieenineeeeeeeenrineenen Kalikrein



Ekstrensek Mekanizma (Yol)

Protrombin aktivatériiniin olugumunu baglatan ekstrensek mekanizma
kanin zedelenen damar ceperi ya da damar digi dokulara degmesiyle hare-
kete gecer (3, 4)

1. Doku hasar neticesinde, zedelenen dokudan doku tromboplastinin

adi verilen bir faktor, kompleksi serbestlenir.
2. Onuncu faktoriin aktivasyonu

3. Aktive edilmig onuncu faktor, faktor V ile protrombin aktivitéri ad:
verilen bir kompleks yapar. Birkag saniyede protrombini trombine parcalar.
Pihtilagma olay: gercgeklegir. Kompleks icindeki faktér V once inaktiftir.
Trombin olugmaya baglayinca aktive olur, olay: iyice hizlandirir. Fosfolipid-
ler bu hiz1 daha da arttirirlar (Sekil 1).

Doku Hasan

v
Doku Tromboplastini

F -VII—

v

Ca 1 Ca
<

F-Vv

Y
Protrombin Aktivatéri

Protrombin ————— Trombin

Ca1

Sekil 1. Ekstrensek Yol



Intrensek mekanizma (Yol)

Protrombin aktivatoriiniin olusumunu ve bdylece pihtilagmay: baglatan
ikinci mekanizma, bizzat kanin travmaya ugramasiyla baglar. (Trombositler
+ kollajen) (3, 4).

1. Faktor XII'nin aktivasyonu

Kanin travmaya ugramasi, iki 6nemli faktoérii degigtirir. Faktor XII ve
trombositler. Faktor XII aktive olunca enzimatik etki baslar. Trombositler-
deki haraplanma daha sonra gorev alan trombosit fosfolipidlerinin serbest-

lesmesine neden olur.
2. Faktor XI.'in aktivasyonu

Faktor XII a ile saglanir. Bu reaksiyon icin HMW-K'ye gerek vardir,

prekalikrein'de reaksiyonu hizlandirir.
3. Faktor XI-a Faktor IX'u aktive eder.
4. Faktor X'un aktivasyonu

Faktor IX-a, Faktor VIII ve travmatize trombosit fosfolipidleri ile faktor
X'u aktive ederler. Bundan sonraki kisim ekstrensek yoldaki gibidir (Sekil

2
) Kanda Hasar ya da Kollajenle Temas

F -XII > F-XIIa
<——HMW - K
y
F-XI > FXla
<——Ca
F-IX ‘ »> F-IXa
<—— F-VIII
~&—— Trombin
Yy <— Ca
F-X — F-Xa
|

Trombosit Fosfolipidleri
Sekil 2. Intrensek Yol
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Trombin, pthtilagma olayinin géze goriinen kismi olan fibrinojenin fib-
rine doniigmesi olayin1 baglatir. Once fibrinojenin iki peptit zincirinin her
birinden iki ufak pargasi koparilip fibrin monomerleri (faktor I-a) olugur. Bir
transglutaminaz'in (faktoér XII-a) yardimi ile fibrin monomerleri kovalent
capraz baglarla polimerize olurlar. Boylece suda ¢éziinemeyen plazmin, diger
proteolitik enzimlere oldukca direng¢ gosteren fibrin olugur. Trombin faktor
XIIT'in aktivasyonunu da katalizler. Ayrica trombosit agregasyonunun giiclii

bir stimiilatoriidiir.

Plazmada trombin, antitrombin-IIT adli endojen madde tarafindan in-
hibisyon altinda tutulur. Bu madde diger aktive pihtilagma faktorlerini (se-
rin Proteazlar1) de inhibe eder. AT-III diizeyinin normal olmasi ve aktive
edilmig pihtilagma faktorlerine baglanmasi kanmin akigkanhginin korunmasi

ve trombozun 6nlenmesi icin gerekli géziikkmektedir (3).

Fibrinoliz (5, 6)

Pihtilagma sonucu olugan fibrinin kimyasal olarak pargalanmasi sure-
tiyle pihtinin erimesi olayidir. Kimyasal bakimdan bir proteolizdir. Fibrinden
once kisa zincirli fibrinopeptitler sonra ufak peptitler ve serbest aminoasitler
meydana gelir. Fibrinin eritilmesi fibrinolizin (plazmin) adh bir proteolitik
enzim tarafindan yapihir. Normal durumda plazmin plazmada plazminojen
adi verilen bir prokiirsér halinde bulunur. Baz1 maddeler plazminojenin
plazmine doniigmesini aktive ederler. Boylece plazmada fibrinolitik etkiyi
arttinirlar. Fibrinolizin devaml olarak olugmasi dolagimin yavag oldugu kii-
ciik damarlarda meydana gelen fibrin kiimelerini ortadan kaldirmak igindir
(5, 6) (Sekil 3).

Hiperfibrinoliz (3, 6)

Normal durumda az da olsa dolagan kanda bir plazmin etkinligi vardar.
Bu etkinligi saglayan fibrinolizin aktivatorleri biitiin dokularda ve 6zellikle

damar endotelinde bulunurlar. Bu sayede damar ¢eperindeki fibrin gﬁkﬁn-‘



F-XII

Baglatic Plazma

Uyar1 Proaktivatorii

Endojen Antiplazminler
FXlla ———> i Protrombin
- o Vv —_—

Doku —_y clazmnojen F-VII Parcalanma Uriinleri
Proaktivatsrii Aktivatorleri

l

Plazminocjen ——> Plazmin

N / \

Larcalanma o @ Fibrin Parcalanma
Uritaleri ibrinojen ———>» monomen__> Fibrin ———>» Uriinleri

» Anormal Fibrm Polimerleri <

Sekil 3. Fibrinoliz ve Fibrinolitik Mekanizma

tiileri temizlenir ve trombiis olugumu 6nlenir. S6z konusu etkinligi kisitlan-
mas1 plazminojen aktivatorleri ile endojen inhibitérler ve antiplazminler a-
rasindaki dengeye baglidir. Plazmin etkinliginin artmasi agagidaki ii¢ olay

nedeniyle pihtilagmay: engeller ve kanamalara yol acar (3, 6)

1. Plazmin, fibrinin suda ¢oziinen pargalanma iiriinlerine doniigiimiine

ve boylece erimesine neden olur.

2. Plazmin, fibrinojeni de pargalar ve fibrinden oluganlara benzeyen
parcalanma tiriinleri olugturur. Diger pihtilagma faktérlerinin yikimimi da
arttirir,

3. Fibrin ve fibrinojenin pargalanma iiriinleri antikoagiilan etki yapar-
lar. Plazmin, heparin gibi trombin etkisi altinda fibrinojenin fibrine déniisii-
miinii engeller. Ayrica azalmig miktarda olugan fibrin monomerleri ile
kombine olarak onlarin etkin fibrin haline déniigmesini yavaglatirlar ve a-
normal fibrin polimeri olugmasina neden olurlar. Hiperfibrinoliz halinde
trombin pihtilagma zamani testi uzar. Ayrica fibrinojenin azalmig olmasi ve

fibrin yapisinin bozulmasi nedeniyle pihtinin olugumu ufak ve gevsek olur.
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Hiperfibrinoliz nedeni ile kanama meydana gelmesi en ¢ok dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ad1 verilen bir sendromda olur. Kanin koa-
giilasyon yetenegi artmugtir. Hiperfibrinoliz sekonderdir. DIK olusmasina
temel neden, dokulardan tromboplastin etkinligi gosteren bazi maddelerin
kan dolagimina gegmesidir. Boylece faktor-XII aktive edilir. Buna bagh ola-
rak pihtilagma ile ilgili zincirleme reaksiyon hizlandirilmig olur. 1k désnemde
tromboembolik olaylar gériiliirken fibronojenin azalmasi, diger pihtilagma
faktorlerinin azalmasi neticesinde hageman faktoriin ikincil etkisi ile se-

konder hiperfibrinolizinemi olugur ve ciddi kanamalar meydana gelir.

Primer Hiperfibrinoliz

Bu durumda 6nceden hiperkoagiilabilite olugmas1 s6z konusu degildir.
Dokudan dolagima salinan baz1 doku kinazlar fibrinolizinin olugumunu
arttirirlar ve kanamalara yol acarlar. Yaygin travma, cerrahi girigimler, do-
gumdan sonra, prostat veya pankreas karsinomu gibi durumlarda bu yolla
kanamalar olusabilir. Primer hiperfibrinolizde DIK'teki durumun aksine
trombositopeni yoktur veya varsa bile bélirgin degildir. Ayrica faktor V, VIII
diizeylerindeki azalma ¢ok genig kapsamli olmamaktadir. Hiperfibrinoliz
durumu karaciger sirozu, karaciger parankim yetmezligi gibi agir karaciger
yetmezliklerinde ortaya ¢ikabilir. Bu durumda karacigerin kandan fibrinoli-
zin aktivatorlerini alarak inaktive etmesi yeterli derecede olamaz. Aym za-
manda pihtilagma faktorlerinin sentezi de azalmigtir. Hepsinde

hipofibrinojenemi vardur.

Antifibrinolitik ilaclar (5, 6, 7)

Bu ilaglarin plazminojen aktivatorlerini inhibe etmek suretiyle, plazmin
olugumunu azaltarak ve ayrica plazmin etkisini antagonize ederek antifibri-
nolitik etki olugturduklar: gésterilmistir. Esas olarak primer hiperfibrinoliz
hallerinde ortaya ¢ikan kanamalara kargi basan ile kullanilirlar. Ancak hi-
perfibrinolize hiperkoagiilabilitenin eglik ettigi DIK sendromunda kontren-
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dikedirler. Antifibrinolitik ilaclar travma ve cerrahi girigimler sirasinda olu-
san ve sadece damar yirtilmasina veya kesilmesine bagh kanamalarda, ézel
durumlar hari¢ kan durdurucu etki yapmazlar. Ayn1 zamanda pihtilagma
faktorlerinin eksikligine bagh kanamalarda, hemofili hari¢ etki gostermez-

ler.

Aprotinin

Aprotinin sigir akcigerinden Kraut ve arkadasglan tarafindan 1930'da
kegfedilmig kalikrein inaktivatoriidiir ve ilk kez klinikte, akut pankreatit
tedavisi icin EK Frey tarafindan 1953'te kullanilmigtir. Aprotinin Kunitz

tarafindan tanimlanmig pankreas'in tripsin inhibitorii ile eg yapidadir (8).
Kimyast

Aprotinin sigir akcigerinden elde edilen molekiiler agirhgi 6512 olan bir
polipeptiddir. (izoelektrik noktas1 10.5) ve toplam 58 aminoasit radikaline

sahip bir zincirde 16 farkl aminoasit icermektedir.

Sterik yap1 (tersiyer yap1) X- 1s1nh yapisal analiz yonteminin yardimiyle
1970 yilinda Huber ve arkadaglarinca aydinlatilmigtir.

Kalikrein inaktivatérii diyaliz edilebilir, asitlere ve 1siya kargi goreceli

olarak dayamkhdir, fakat giiclii alkalilere karg: dayaniksizdir (8).
Unitenin Tanimy

1 KIU (kalikrein inaktivator iinitesi) 0.14 mikrogram kristalize aktif
etken maddeye egdegerdir.

Bilegimi

Aprotinin ¢ogu serin proteinazlar1 {izerinde inhibitor etkisi olan, bir
polipeptiddir. Aprotininin iki farkli konsantrasyonda mevcuttur. (Ulusal
tescile gore) steril izotonik salin soliisyonunda 10.000 KTU/ml (1.4 mg apro-
tinine egdeger) ve 20.000 KIU/ml (2.8. mg aprotinine egdeger)



10
Biyokimyas:

Aprotinin, geri doniigebilir stokiometrik enzim-inhibitér kompleksleri
olugturarak insan tripsini, plazmini, plazma kalikrein ve doku kalikreinleri
inhibitorii olarak etki eder. Serin proteinazlari plazmin ve plazma kalikrei-
nin anahtar iglevlerinin oldugu kalikrein-kininojen-kinin sisteminde komp-
leman sisteminde, koagiilasyon sisteminde ve fibronolitik sistemde temel rol
oynarlar (Sekil 4) (9-, 10).

Aprotininin inhibitér etkisi, enzimin aktif serin bolgesinde aprotinin
proteinaz komplekslerinin olusumuna baghdir. Cesitli proteinazlarla birle-
gebilme, 6te yandan, disosiyasyon katsayilarinda baz farkliliklari, tripsin ile
en stabil baglanmay: (Ki = 0.06 p/mol/I) ve bu protein-protein etkilegmesinin
simdiye dek gosterilmig en diigiik disosiyasyon katsayisini belirlemektedir
(11). Insan plazminine baglanma ise o kadar siki degildir bunun nedeni bu
enzim inhibitor kompleksinin daha biiyiik (Ki= 1 nmol/l) bir disosiyasyon
katsayisina sahip olmas1 ve olasilikla geri déniigiimlii olabilmesidir (12).
Aprotininin insan plazma kalikreini ile olugturdugu kompleks goreceli olarak
gevsgektir (Ki = 30 nmol/l) fakat yine de aprotinin terapotik aralig icindedir.
(13, 14). ;

F-XII
surface
1= > trace
1 activity Prekalikrein
HMW-K

J . - -FXlla— ~ =>| surface
Kinin S HMWK
olujumu <= Bradykinin ~ .

RN PXII
Prorenin N r-f- -1
—— surface

< mmmmms Kilian|- - - > [l 1 FXI
Anjiyotensin Rj L7 ’ ! surface
sisemi ¢ PYlla- ~ 4~ —> | HMWK

d

¢, -” ; ! PXla => koagilasyon

’k : } " 2 sistemi
Kompleman 7 I o . e
dsiemi <= C Plasminogen ——> [ piasmin. | . FibFinolitlk

I activator 1 sistem

~ = =~ = -» Activation

—————> Transformation
Sekil 4. Kalikrein ve plazminin koagiillasyon, fibrinolitik, kinin, anjiyotensin ve
kompleman sistemlerindeki rolii
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Aprotinin sadece izole enzimleri degil, enzimin aktif bélgesine halen
serbest girig olmas1 halinde, ti¢iincii bir baglanic1 yap: ile kompleks olugtur-
musg enzimleri de baglar. Béylelikle, aprotinin serbest plazmini etkili bir bi-
cimde ve streptokinaz ile trombolitik tedavi sirasinda plazminojen
aktivasyonunda bir ara iiriin olarak olusan plazmin - streptokinaz komplek-
sini inhibe edebilmektedir (12). Aprotinin o, - makroglobulin tarafindan ya-
kalanmig kiicik boyutlu substratin tripsin tarafindan daha ileri
parcalanmasini 6nlemesi de diger bir 6zelligidir (15). Bu biiyiik miktarlarda
0, - makroglobulin tripsin tarafindan doyuruldugu zaman akut pankreatitle,
peritoneal eksiidali vakalarda oldugu gibi, 6nem kazanan bir durumdur
(16).

Aprotininin "invitro" antikoagiilan etkisinin anlagilmasi ¢ok uzun bir
slire almigtir (17) Bu sorun Wuepper'in plazma kalikreininin pozitif bir fe-
edback mekanizmasiyla koagiilasyon faktérii XII'nin kontakt aktivasyonu

igleminde rol aldigin kegfetmesiyle ¢oziilmiigtiir (21).

Boylece aprotinin gozlenen antikoagiilan etkisi, plazma kalikreini iize-
rindeki inhibitor etkisiyle aciklanabilmigtir. Ote yandan aprotinin bu inhi-
bitor 6zelligi protrombinin aktive edilebildigi bir¢ok yoldan ancak birini
etkileyebilmektedir. Aprotinin antitrombin bir madde degildir, pihtilagma-
nin fizyolojik siirecinin son fazi - fibrinojenin trombin tarafindan fibrine do-

niigtiiriilmesi - aprotinin'den etkilenmez.

Aprotininin antifibrinolitik aktivitesi - sentetik antifibrinolitiklerin tam
aksine - proteolitik olarak aktif plazminin inhibisyonu iizerine kuruludur.
Yiiksek oranda aktive edilmis plazminin direkt inhibisyonu ile, aprotinin,
plazminin direkt substrati olan fibrini par¢calanmaktan korumakla kalmaz,
fibrinojeni, pahtilagma faktorleri faktor V ve VIII'i ve serum o, - globulinle-

rini de benzer bigimde korur (Sekil 5)

Sican akcigerlerinde yapilan deneyler aprotininin yiiksek dozlarmin
bile dokularda mevcut fibrinoliz aktivatérlerini inhibe etmedigini gostermisg-
tir. Cok sayida travmaya bagh geligsen gsok vakalarinda iskelet biyopsileri ile
yiikksek doz aprotinin tedavisinin dokudaki fibrinoliz aktivatérlerinde her-

hangi bir azalmaya yol agmadig1 da gosterilmisgtir (22).
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Aktivatér

Plazmin - Plazminojen

Fibrin Fibrinojen FV,Vu 012 - Globulinler
Fibrin'ﬁbrinoj en Kininler
Yikim iiriinleri

Sekil 5. Aprotininin antifibrinolitik etkisi

Farmakokinetik

Kanda aprotinin konsantrasyonlan élgiimleri enzim inhibe edici etkisini
Olcen cesitli yontemlerle (23) veya 6zgiin enzim - bagintilh immiinabsorban
tayin ile (ELISA) (24) veya radyoaktif isaretli madde verilmesinden sonra
radyoaktivite 6lgiimiiyle (25) yapilmaktadar.

Aprotininin intravenoz enjeksiyonlarinin hemen ardindan kan kon-
santrasyonlar viicudun biitiin ekstraselliiler siv1 alanlarina dagilma nede-

niyle hizla diger.

Aprotininin serum diizeylerindeki bu diiglisiin yan-6mrii, enjeksiyon-
dan bir saat sonra 60 ila 120 dakika arasindadir ve takip eden 9 saat iginde
300-600 dakikaya ulagir (25).

Aprotinin 250.000 KIU/saat dozunda 24 saatlik intravendz enfiizyo-
nundan sonra, hastalarda 40 - 50 KIU/ml diizeyinde sabit plazma konsant-
rasyonlan saglanmaktadir. Bu da yaklagik 1 pmol / I'ye esittir ki, bu plazma

0., - antiplazminin normal konsantrasyon araligindadir.
Eliminasyon

Bobrekler aprotininin eliminasyonunda en énemli rolii oynarlar. Apro-

tinin proksimal renal tiibiillerin epitel hiicrelerine, daha az diizeyde de alkali
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aprotinin molekiiliiniin asit glikoproteinlere olan afinitesi nedeniyle kikirdak
dokuya baglanmaktadir Aprotinin bébreklerdeki lizozomal aktivite aracihig:
ile daha kisa peptidlere ve aminoasidlere metabolize edilir. 1 miyon KIU'lik

aprotinin verilmesinde bile bébreklerden degigsmemis aprotinin atilmaz.

Deney hayvani ¢caligmalarinda bobrek damarlarinin baglanmasi aproti-

nin kan seviyelerindeki diismeyi 6nemli oranda geciktirir (26).
Toksikoloji

Tek bir intravendz enjeksiyondan sonra aprotininin LLD50'si farelerde ve
sicanlarda 2.5 milyon KIU/kg dozlarina dek gikabilmektedirler. Aprotininin
oldiiriicii dozlarindan sonra incelenen biitiin hayvan tiirlerinde 6liimiin akut

kardiyak ve ya dolagim yetmezligi sonucu oldugu saptanmigtir.

150.000 KIU/kg veya daha yiiksek dozlar gibi ¢ok yiiksek dozlar sigcan,
kobay tavsan ve kipeklere hizla enjekte edildiklerinde degisik siddetlerde
ama kisa siiren kan basinc diigmelerine neden olmugtur. Izole kobay kalbi
deneylerinde (Langendorff metodu) 2 KIU'ye kadar olan dozlarda bir etki
gozlenmemigtir. Daha yiiksek dozlar ise gegici olarak kalp kasilma amplitii-
diinde kiiciik yiikselmelere neden olmugtur. Gegici kalp durmasi saglamak
icin 2.000 KIU'luk dozlar gerekmisgtir. In-vitro olarak aprotinin venler iize-
rinde tonus olugturucu, arterler iizerinde ise gevsetici etkiye sahiptir. Diger
diiz kash organlar (kobay barsagi, brong diiz kas1) aprotinin'e cevap verme-

migtir.
Teratoloji

Aprotininle maternal toksisite, embriyotoksisite, fetotoksisite veya te-

ratojenite gosterilememistir.
Farmakoloji - Deneysel Cerrahi

Aprotinin siganlarda cesitli ajanlarla olugturulan penge 6demi iizerinde
doza bagimh inhibisyon gostermekte ve yine sicanlarda post-iskemik eks-

tremite 6deminde de azalma yaratmaktadir (27).

Kedilerde deneysel olarak olugturulan pankreatitde aprotinin verilmesi

kontrol hayvanlara oranla pankreatik 6demde belirgin azalmaya yol agmak-
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tadir (28). Deneysel endotoksin gokunda ve hipovolemik gokta, kininojen ak-

tivitesi aprotinin tarafindan anlamh bi¢gimde azaltilmaktadir (29).

Intersitisyel pulmoner 6demin (gok akecigeri, intersitisyel akciger has-
talig1) geligimi aprotinin tarafindan ya énlenmekte ya da geciktirilmektedir.
Bu etki doza ve zamana bagimhdir (30, 31, 32, 33, 34).

Sokta, iskemik pankreasta yiiksek toksik etkili bir peptid (miyokard
depresan faktér = MDF) olugmakta ve bu gok mortalitesinde énemli rol oy-
namaktadir. MDF, kedilerin, képeklerin, maymunlarin ve insanlarin plaz-
malarinda hemorajik, septik, kardiyojenik goklarda, yamik sokunda ve
pankreatitlerde saptanmaktardir. MDF tiim hemorajik kogullarda kalp kas:
kontraktilitesinde bir azalmaya neden olur. Ayn1 zamanda splanknik bélge-
deki diren¢ damarlarinda biiziilmelere neden olur ki bu da iskeminin artigina
ve MDF'nin olugumunun devam etmesine neden olur. Ayrica RES tizerinde
olugturdugu toksik harabiyet nedeniyle dolagimdan kendi eliminasyonunu
da bozmaktadir. Aprotinin MDF'nin dolagimda yogun bi¢gimde bulunmasini
engellemektedir (35, 36).

Teknik Veriler

Temel olarak aprotinin diger ilaclarla gecimsiz kabul edilmelidir. Ozel-
likle karigik enfiizyonlaria (B - laktam antibiyotiklerle) uygulamasindan ka-

cmilmahdir.

Agagida verilen bilgiler tamponlar yaninda bagka maddeler igeren sulu

cozeltilerle ilgilidir.
Hidroksietil nigasta soliisyonlar
24 saat icinde gosterilebilir aktivite kaybi olmamigtir.
Glukoz soliisyonlari:
24 saat icinde gosterilebilir aktivite kaybi olmamigtir.
Besleyici soliisyonlar:

Farkh kompozisyonlan goz éniine alindiginda, besleyici soliisyonlarla,

ozellikle amino asit ve yag emiilsiyonu igerenlerle ayr1 ayr verilmelidir.
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Klinik Deneyimler '
Hiperfibrinolitik Kanama

Cesitli klinik dallarda 6rnegin obstetrik ve jinekolojide (kazai kanama-
lar, plasenta ayrilmasi) iirolojide (prostat cerrahisinden sonra uzamig kana-
malar) kalp-damar cerrahisinde (torasik drenlerden post-operatif agir1 kan
kayb1) veya genel tipta (streptokinaz gibi trombolitik ajanlarin agir1 dozajda
kullanilmasi gibi) hiperfibrinolizise bagli kanamalar olugabilmektedir.

Bu kanamalarda kullamilabilen ilaglar:
1. Aminokaproik Asit (7)

Bir monoaminokarboksilik asittir. Baz1 biyokimyasal olaylarda lizin
antimetaboliti gibi hareket eder. Epsilon aminokaproik asit diye de adlandi-
rlir. Esas olarak agiri fibrinoliz ile karakterize durumlarda meydana gelen
kanamalan durdurmak icin elde edilmigtir. Plazminojenin plazmine dénii-
slimiinii saglayan plazmin aktivatsrleri antogonistidir. Zayif derecede olmak
iizere plazminin etkisini de antogonize eder. Hiperkoagiilabiliteye neden ol-
dugu i¢in DiK'teki kanamalarda kontrendikedir. Agiz yolundan verildiginde
mide bagirsak kanalhindan iyi absorbe edilir. Biiyiik kism viicutta metabolize
edilmeden bébreklerden idrarla atilir. Plazmadaki doruk konsantrasyonunu
agizdan tek doz halinde verilmesinden yaklagik iki saat sonra elde edilir.
Yeterli bir etki igin plazmada 13 mg-dl konsantrasyonunda bulunmasi gere-
kir. Aminokaproik asidin agagidaki kanamali durumlarda kullanilmasa tav-

siye edilir.
1. DIK'in eglik etmedigi agir fibrinolize bagh kanamalar,

2. Idrarda fazla konsantre oldugu i¢in ve burada bulunan iirokinazi in-
hibe ettigi i¢in hematiirilerde, mesane prostat ve iiretra izerindeki cerrahi

girigimlerden sonra olusan kapiller kanamalarda,

3. Subaraknoid kanamalar ve intrakranial ufak anevrizmalarin yirtil-

masina bagh kanamalar,

4. Hemofilili hastalarda dig ¢ekilmesinden 6nce veya sonra,
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5. Baz1 trombositopeni olgularinda ortaya cikan kapiller kanamalan

durdurabilir,

6. Streptokinaz, iirokinaz gibi fibrinolitik ilaglarin agir dozda verilmesi

sonucu ortaya ¢cikan kanamalara karg: antidot olarak kullamlabilir.

Basglangicta agizdan veya yavag intravendsz infiizyonla veya intramiis-
kiiler injeksiyonla 5 - 6 gr dozunda verilir. Sonra 6 saatte bir 6 gr. veya saatte
bir 1 gr dozunda agizdan verilir. Giinliikk maksimum dozu 30 gr dir. Cocuk-
larda 6 saatte bir 100 mg/kg dozunda uygulanur.

Sik goriilen yan tesirleri; bulanti, diare, dispepsi, ciltte dokiintiiler ve
kaginty, ejekiilasyon inhibisyonu, konjonktiva hiperemisi, nazal konjesyon ve

ortostatik hipotansiyondur.

En ciddi yan tesiri ise hiperkoagiilabilite yapmasina bagh trombo-
embolik olaylardir. Teratojenite tespit edilememesine ragmen dikkatli olun-

malidar.

2. Traneksamik Asit (7)

Aminokaproik asidin siklobenzil anologudur. Etkisi aminokaproik asit-
ten daha glicliidiir ve daha uzun devam eder. Agi1z yolundan verildiginde iyi
absorbe edilir, plazmada doruk konsantrasyonuna iki saatte ulagir. Biiyiik
kism: bobreklerden degigmeden atilir. Ag1z yolundan veya intravenosz sekiz
satte bir 10 - 15 mg/kg dozunda kullanilir. En ciddi yan tesiri trombo embo-
lidir.

Proteinaz inhibit6rii aprotininin plazmini- inhibe edici etkisi onu akut
plazmin-antiplazmin dengesizliginde ortaya ¢ikan hiperfibrinolizislerde se-

cilecek ila¢ konumuna sokmaktadir.

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIC) ile birlikte olan sekonder
hiperfibrinoliz, yiiksek hacimlerde insan plazmasi veya tam kan ile tedaviye
gore spesifik plazmin inhibitérii aprotinin verilmesiyle daha etkili bir bigim-

de diizeltilebilir. Ciinkii insan plazmasi veya tam kan, fibrinojen ve plazmi-
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nojen icermektedir ve bu da diizensizlegmig enzim sistemine daha da fazla

substrat saglamaktan 6teye gegmez.

Serbest plazminin direkt inhibitor kapasitesiyle aprotinin, aminokap-
roik asit veya traneksamik asit gibi antifibrinolitik ilaglarla yer degigtire-

mez.

Aprotinin, ayrica streptokinaz ve plazminojenin fibrinolitik kompleksini
de gii¢lii bir bicimde inhibe ettiginden kanamanin durdurulmas: gerektigin-
de trombolitik tedavide etkili bir antidot gorevi gériir (12).

Plasenta ayrilmasinin f6tiisiin intrautein 6liimii, tiiketim koagiilopatisi
ve hareketsiz uterus ile komplike oldugu rastgele 6rnekleme metoduyla ha-
zirlanmig 40 vakalik bir klinik ¢aligmanin sonuglar1 yayinlanmgtir. Biitiin
vakalarda siddetli hiperfibrinoliz mevcuttu. Aprotinin grubunda 18 vakadan
17'si tiiketim koagiilapatisi ile ilintili olarak belirgin iyilegme gostermiglerdi.
Ayrica yine bu vakalarda uterus aktivitesi hizli kazanilarak spontan vajinal
dogum gerceklegmisgtir. Aprotinin ile tedavi edilmeyen grupta ise 22 vakanin
13" titketim koagiilopatisinde ve uterus aktivitesinin yeniden kazanilma-
sinda herhangi bir iyilegsme gostermemiglerdir. Bu vakalara sezeryen uygu-

lanmigtir. Aprotinin uygulanmayan grupta 2 anne kaybedilmigtir (37).

Son yillarda Colgen adh, lokal hemostatik kollajen iceren bir madde
kullanima sunulmusgtur. Kollajen bag dokusunu esas proteini olan ve normal
olarak epidermis hiicrelerinden salgilanan bir molekiildiir. Eksojen yolla
uygulandiginda kollajen matriks derideki hiicre gelisimini hizlandirir. Fib-
roblastlar ve epidermal hiicreler birbirleriyle birlegerek geligir, bu birlegme
ayni anda fibronektin salgilanmasiyla hizlanir. Boylece hiicreler farklilagmig
durumlarim korurlar ve derideki doku yapisin1 yeniden meydana getirirler.
Colgen % 95 - 100 saflikta denatiire edilmemis ve aktif dogal kollajen igerir.
Simdiye kadar yan etki bildirilmemistir. 3 haftada rezidii birakmadan ta-
mamen rezorbe edilir. Kanayan yiizeyin gekline bagh olmaksizin, uygulanan
yiizeyin bi¢imini alir ve o yiizeye yapigir. Buna kargilik cerrahin eldivenine
ve cerrahi aletlere yapigmamasi avantajidir. Gerektiginde derin yaralarda

dolgu maddesi olarak kullanilabilir.
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Colgen trombositlerin gerek salgilanmas: gerekse uygulanan yiizeyde
toplanmasi icin ¢ok uygun bir ortam olugturur. Uygulandig: yiizeyde intren-
sek yolla F - XII'nin aktivasyonunu saglar. Ayrica ekstrensek yolla trombop-

lastinin a¢iga citkmasini saglayan mekanizmay stimiile eder.

Kullanim alanlar, parankimatéz yiizeyler, derin bogluklu yaralar, de-
peritonize alanlar ve ekstensiv kanamalardir. Ayrica IV enjeksiyon ve kan
alindiktan sonra, diyaliz sonrasinda kateter uygulamalarindan ve dig ce-

kimlerinden sonra kullanilir.
Kalp Cerrahisi

Aprotinin, yiiksek dozlarda verildiginde ekstrakorporeal dolagim ile
gerceklegtirilmig kardiyak cerrahi girigsimlerden sonra meydana gelen ve to-
rasik drenler yolu ile olan kan kayiplarini oldugu kadar transfiizyon gerek-

sinimini de azaltmaktadar.

Bu yakin zamanlarda gergeklegtirilen biiyiik kismi rastgele denek se-
¢imli tedavi edilmemis veya plasebo almig kontrol gruplariyla kargilagtirmah
caligmalarla kanitlanmigtir. (38, 39, 40, 41). Bu ¢aligmalar klinik yénden
giivenilirlikleri yiiksek ¢alhigmalardur.

Septik endokardit nedeniyle agik kalp ameliyatina alinan bir grup va-
kada yiiksek doz aprotinin tedavisinin kan transfiizyonu miktarmi daha
onceleri gereken transfiizyon miktarimin % 10 - 12'sine diigiirmiig oldugu
bildirilmigtir (42).

Olasi kardiyak teknik ve ameliyat prosediirlerinin merkezden merkeze
anlamli degigiklikler gostermesine kargin, sonuglar farkh kogullarda tekrar-
lanabilir olmaktadir. Daha 6nceki caligmalarla kiyaslandiginda (43), yiiksek

doz aprotinin ile etkilikte ¢ok 6nemli artiglar saptanmigtir.

Anestezi endiiksiyonundan hemen sonra, santral ven kateteri aracihg
ile 2.000.000 KIU (280 mg aprotinin) yiikleme dozu intravensz yolla 20 da-
kika ig¢inde verilmigtir. Bunu hemen takip eden saatte 500.000 KIU (70
mg)'n siirekli enfiizyonu baglatilmig, hasta ameliyathane digina alinana dek

enfiizyon siirdiiriilmiigtiir. Intravenéz enfiizyona ek olarak 2.000.000 KTU
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(280 mg) de kalp-akciger makinesinin priming voliimiine eklenmigtir. Béyle-
likle ameliyat: yaklagik 2 saat siiren bir vakada toplam 5 milyon kalikrein i-

naktive edici iinite (700 mg aprotinin) verilmig olmaktadir.

Travmatik - hemorajik gok

Aprotininin travmatik gokta erken kullanilmasi sadece genel prognoza
yararh olmakla kalmaz ayrica, 6zel olarak acik sok doneminde girigilen cer-

rahinin kogullarini anlamh bigcimde iyilegtirir (44, 45).

Aragtirmacilar erken dénem aprotinin tedavisinin posttravmatik akei-
ger sendromunu onleyebilecegi; siv1 tedavisi ve oksijenasyondan olugan te-
mel tedavinin énemli bir kisma kabul edilebilecegi yoniinden goriis
belirtmiglerdir (46).

Akut pankreatit

Aprotininin akut pankreatitte klinik etkinligi konusu tartigmali kal- -
makta ve biiyiik olasilikla aprotinin akut pankreatitin baz tip ve baz saf-
halarinda 6zellikle etkili olabilmektedir (47, 48).
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MATERYAL VE METOD

1990 - 1994 yillan arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Kalp Damar Cerrahisi Kliniginde elektif dekortikasyon ameliyati yapilan 40
hasta iizerinden aragtirma yapilmigtir. Birinci grubu olugturan 20 hastaya
aprotinin uygulanmis, ikinci gruptaki 20 hasta ise kontrol grubunu olugtur-
mugtur. Prospektif hazirlanan protokole gore ard arda gelen hastalarda aym
ekip tarafindan cerrahi girisim ve hemostaz uygulanmgtir. Caligma gru-
bundaki hastalara ait bilgiler Tablo-1'de, hastalarin etyolojik dagilimi Tab-

lo-2'de 6zetlenmistir.

Tablo-1 Hastalarin Klinik Ozellikleri

Aprotinin Kontrol
n=20 n=20
Cins E/K 15/5 16/4
Yas (Yil) 29.7 (6-70) 26.2 (5-66)
Operasyon Siiresi dak. 90 £ 20 85+15

Tablo-2 Hastalarin Etyolojik Dagilim

Aprotinin Kontrol
n=20 n=20
Spontan Pnémotoraks 9 8
Kronik Ampiem 8 10
Organize Hemotoraks,
Plevra Kalinlagmasi 3 2
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Klinigimizde yapilan tiim dekortikasyon operasyonlarinda standart
posterolateral torakotomi uygulanmistir. Torakotomi sonrasinda uygulanan
cerrahi teknik Tablo-3'te 6zetlenmigtir. Anestetik ajan olarak indiiksiyonda
tiyopentan ve siiksinilkolin (1.5 mg/kg) kullanilmg, izofliiran oksijen, N,O
fentanil ile iglem siirdiiriilmiigtiir. Hastalarin hi¢cbirinde antikoagiilan ajan

per-postoperatif kullanilmamsgtir.

Tablo-3 Hastalara Uygulanan Cerrahi Teknik

Aprotinin Kontrol
n=20 n=20
Parsiyel Dekortikasyon 5 4
Total Dekortikasyon 15 16

Aprotinin (Trasylol) Bayer AG tarafindan mililitresinde 10.000 KTU
(Kalikrein Inhibisyon Unitesi) ihtiva eden 50mllik gigelerde hazirlanmig o-
larak temin edilmigtir. Birinci grubu tegkil eden 20 hastada anestezi indiik-
siyonunu takiben 1.000.000 U aprotinin (pediatrik vakalarda 500.000 10.)
Periferik venoz bir yol ile 20 dakikada enfiize edilmigtir. Operasyon sonunda
yogun bakima alinan hastalara takiben 1.000.000 IUJ daha (pediatrik vaka-
lada 500.000 1) verilmigtir. Toplam yetigkin hastalar 2.000.000 iU, pediat-
rik hastalara 1.000.000 IU olarak verilmistir. Kontrol grubuna ise herhangi
bir ajan kullanilmamigtir. Tiim hastalarda ameliyattan sonra 24. saatte go-

giis drenlerinden olan kanama 6l¢iilmiisgtiir.

Tiim hastalarda protrombin zamani, ACT ve Hb miktarlar, preop 1 giin
once ve postop 24. saatte caligilmigtir. Ameliyat siiresince ve sonrasinda kan
ve kan iiriinlerinin ihtiyaci Hb diizeyleri ve drenaj miktarlar gézoniine ah-

narak yapilmig, Hb ortalama 11 gr. civarinda tutulmaya caligilmigtir.

Verilerin istatistiksel analizinde student T testi kullanilmig, degerler
aritmetik ortalama + standart sapma olarak verilmis, sonuglar, P<0.05 ise
anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis - Kalp - Damar Cerrahi Klini-
gi'nde dekortikasyon ameliyat: yapilan 40 hastanin yag cins, operasyon sii-
releri bakimindan degerlendirilmesi Tablo-1'de gisterilmigtir. Aralarinda

onemli bir fark yoktur. Caligma siiresince higbir hasta kaybedilmemigtir.

Ameliyat sonrasi1 drenlerden olan kanama miktarlarn 24. saatte 1.
grupta 210 * 142 cc., 2. grupta 562.5 + 230 cc. olarak 6l¢iilmiistiir (p < 0.05)

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmusgtur.

Tablo-4 Hastalarinin postop 24. saatteki drenaj miktarlan

Aprotinin Kontrol

Drenaj (cc.) 210+ 142 562.5 + 230

Postoperatif kanamanin kontrolii i¢cin her iki grupta da reoperasyon
uygulanmamigtir. Aprotinin uygulanan grupta kan ve kan iiriinlerine olan
gereksinim diger gruba gore daha az bulunmustur. Aprotinin verilen hasta-
lara ortalama postop 1 iinite kan transfiizyonu, kontrol grubunda ise 1.8 -

nite kan transfiizyonu uygulanmigtir.

Preop Hb diizeyleri her iki grupta da benzer olup, aprotinin grubunda
13.7 + 1.1 diger grupta 13.5 + 1.5 gr.dir. Postoperatif 24. saatte Hb degerleri
her iki gruptada azalmig, aprotinin grubunda 12.7 £ 1.2 gr., 2. grupta 11.1 +
1.1 gr. dl¢iilmiigtiir.

Protromin zamam (PT) ve Aktive edilmig pithtilagma zamanm (ACT) de-
gerleri her iki grupta da benzer olup, aprotinin grubunda preop PT degeri
11.1 + 0.5 sn., diger grupta 11.5 £ 1 sn.dir. Postop aprotinin grubunda 12.6 +
1.3 sn. diger grupta 11 £ 1.1 sn. ol¢iilmiigtiir. ACT degerleri ise her iki grupta






