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Ekstrakorporeal dolasimda kanin yabanci yiizeylerle
temas1 sonucu kompleman sisteminin aktive olmasi,
kardiyopulmoner  bypas  sonrasinda  gdzlenen
pulmoner, renal ve kardiyak sorunlardan sorumlu
tutulmustur.  Kardiyopulmoner bypas isleminde
kullanilan sistemlerin  biokompleman aktivasyonu
tizerine olumlu etkileri kanitlanamamusti.

Heparinle kapli sistemlerin kompleman sistemi ve
iligkili ~ olarak  ameliyat sonrast1 erken donem
pulmoner fonksiyonlar {lizerine etkilerini saptamak
amaciyla klinigimizde koroner bypas planlanan
olgular randomize kontrol ve heparin kapli sistem
grubu olmak tiizere 15°er kisilik iki gruba ayrildi.
Heparin  kapli  olgularda Duraflo II  sistemi
kullanilirken,  kontrol — grubunda aym  firmanin
membran oksijenatorlii benzer bir sistemi kullanildi.
Tim olgularda 3 mgkg dozunda tam doz
heparinizasyon ve protamin ile ndtralizasyon
uygulandi. Olgularda, C3, C4, terminal kompleman
kompleksi seviyeleri ve trombosit, beyaz kiire sayisi,
kardiyopulmoner bypas 0Oncesinde, bypasin 30.
dakikasinda, aort klempi kalkmadan hemen Once,
protamin verildikten sonra, kardiyopulmoner bypas
sonlandiktan 2 saat sonra ve 2 saat sonra alman kan
numunelerinde saptandi. Pulmoner  wvaskiiler
rezistans ve statik pulmoner komplians, olgularda
kardiyopulmoner bypas ¢ikinimda, ve sonrasinda 2.,
4., 8., 12. saat sonra saptandi.

Iki grup olgu arasinda yas, bypas yapilan damar
sayisi, kardiyopulmoner bypas ve aort kros klemp
stireleri arasinda fark yoktu. Alman numunelerde C3
ve C4 seviyelerinde de anlamhi fark protamin
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The Effects of Heparin-coated Circuits on
Complement Activation and Pulmonary Injury: A
Clinical Study

The role on  complement activation  of
cardiopulmonary bypass (CPB) with its side effects
on pulmonary, cardiac and renal function is well
known. The biocompatibility of these circulation
systems have been improved with heparin-coated
circuits. Heparin-coated circuits have dramatic
effects on the coagulation cascade, but their role on
complement activation has not been clearly defined.
in this clinical study the effect of the heparin-coated
circuits on complement activation is compared with
both consumption of native C3, C4 and also
formation of terminal complement complex C5b-9
(TCC). Early postoperative pulmonary function is
also determined with measurements of static lung
compliance, pulmonary vascular resistance and
arterial blood gases. With cardiopulmonary bypass
(CPB) native C3 and C4 were consumed, but the
differece was not significant between two groups
(p>0.05). Also TCC formation increased with CPB,
but there were no significant differences between
two groups at all measured intervals (p<0.05). Static
lung compiance also did not show a significant
difference between two groups. Pulmonary vascular
significantly lower in  the
heparin-coated (HC) group in early postoperative
period (p=0.001). We believe that the method of
heparin binding may play a role in its diminished

resistance  was
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verildikten sonra goriildii ve heparin kapli grupta
seviye anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05, p =
intervallerin higbirinde anlamli fark yoktu (p > 0.05).
Akciger kompliansi agisindan iki grup arasinda fark
yokken, pulmoner vaskiiler rezistans heparin kaplh
grupta, kardiyopulmoner bypas’ tan hemen sonra, 2.
ve 12. saatlerde anlamli olarak daha diistiktii.
Calismamizin sonucunda heparin kapli sistemlerin
tam doz heparinizasyon ile kompleman aktivasyonu
lizerine anlamli bir etkilerinin olmadigin1 gozledik.
Ancak kompleman sistemi {izerine etkilerinden
bagimsiz olarak heparin kapli grupta pulmoner
vaskiiler rezistansin anlamli olarak daha diisiik
oldugunu saptadik. Heparin kapli sistemlerin tam
doz heparin kullanimi ile kompleman aktivasyonu
acisindan belirgin bir avantaj saglanmadigini ancak
pulmoner  fonksiyonlar  iizerine olan  olumlu
etkilerinin arastirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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effect on complement activation, but tho general
augmentation of the circuit’ s biocompatibility may
0.035). TCC seviyelerinde ise numune alinan explain
its beneficial effect on pulmonary vascular resistance

Giris

Kardiyopulmoner bypas sirasinda kanin biyo-
lojik olmayan yiizeylere temasinin kompleman
sisteminin aktivasyonuna yol actig1 bilinmekte-
dir. Ekstrakorporeal dolasimla komplemanin 3.
komponenti gerek klasik gerekse alternatif yol-
la aktive olur ve C3a, C3b olmak iizere iki kom-
ponente ayrilir. C3a dolagima katilirken, C3b
ylizeye yapisarak reaksiyonun magnifiye ol-
masina yol acar (1). Kompleman sisteminin ak-
tivasyonu terminal kompleks (TCCC, C5-9)
olusumu ile son bulur. Terminal kompleks
olusumu nétrofil aktivasyonuna neden olur ve
pulmoner, renal ve kardiyak fonksiyonlarin et-
kilenmesine yol agar.

Kardiyopulmoner bypas (KPB) sistemlerinde
kullanilan ylizeylerin biyolojik uyumlulugunu
arttirmak  amaciyla heparin ile kaplama
yontemi gelistirilmistir (I, 2). Heparinin C3
konvertaz olusumunu engelleyerek komple-
man aktivasyonunu azalttigt invitro olarak
gosterilmistir. Heparinin kompleman {izerine
olan bu etkisine karsin heparin kapl yiizeylerin

kompleman aktivasyonu iizerine olan azaltici
etkisi net olarak gosterilememistir (2).

Ekstrakorporeal dolasimin pulmoner fonksi-
yonlar lizerine olan etkileri kompleman akti-
vasyonu ile en yakindan iligkilidir. Heparin
kapli  sistemlerin  kompleman aktivasyonu
iizerine olan etkileri tam acikliga kavusmasa
da, bu etkiden bagimsiz olarak postoperatif
erken donem akciger fonksiyonlar1 {izerine

olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (3).

Bu klinik c¢alismada heparin kapli ve kaph
olmayan sistemlerin kompleman aktivasyonu
ve pulmoner fonksiyonlar iizerine olan etkileri
karsilastirilmustir.

Gere¢ ve Yontem

Klinigimizde koroner bypas planlanan olgular
randomize olarak 2 gruba ayrildilar. Birinci
gruptaki 15 olguda perfiizyon heparin kaph
olan (Duraflo II, spiral gold) sistem ile
saglanirken, ikinci gruptaki 15 olgu kontrol
grubunu olugturdu ve heparin kapli olmayan
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benzer bir sistemle perfiize edildi. Preoperatif
donemde kalp yetmezligi, akciger fonksiyon
bozuklugu, kanama diatezi olan olgular
calismaya alinmadi. Her iki gruba ayni anestezi
protokolii uygulandi, her iki grupta da
antikoagulasyon 3 mg/kg heparin ile saglandi,
heparin dozu kardiyopulmoner bypas sonrasi

protamin ile notralize edildi.

Ekstrakorporeal dolasim: Duraflo II sistemin-
deki kanla temas eden biitiin elemanlar
(oksijenator, vendz rezervuar, kardiotomi
rezervuarl, Kkaniiller, tubing seti) heparin
kapliydi. Prime sivis1 500 ml hidroksietil starch
ve ringerlaktat bilesimi olacak sekilde 2000
ml' di. Kan basinci ortalama 50-60 mmHg arasi
ve perfliizyon debisi 5-2.4 It/dk arasinda
tutuldu. Tim olgularda maksimum 28°C hipo-
termi uygulandi ve pompa sirasinda sodyum
nitroprussid ile vazodilatasyon saglandi.

Laboratuar c¢ahsmalari: EDTA' 11 tiiplere
arteryel kan ornekleri: KBP 6ncesi, KBP' nin 30.
dakikasi,
protamin inflizyonu sonrasi, kardiyopulmoner

aortik klemp kalmadan Once,

bypas bittikten 2 saat ve 24 saat olmak lizere 6

GKD Cer Derg 1997: 5: 164-170

Pulmoner Fonksiyonlar: Pulmoner vaskiiler
direng ve statik akciger kompleyansi postoper-
atif ilk 12 saatte 2 saatlik intervallerde
kaydedildi.

Sonuclar

Iki grup arasinda yas, aort klemp zamani,
kardiyopulmoner bypas siiresi, yapilan bypas
sayist agisindan fark yoktu (Tablo 1).

Tablo 1

Yas AKZ(dak.) KPB Zamani(dak.) Bypas sayist

Heparin 58.8+1.9 459+24 90.3+4.1 4.0
kapl
Kontrol 59.5+2.3  44.5+33 82.8+54 3.2

Kan sayim sonuclar::

Beyaz kiire: Her iki grupta da kardiyopulmo-
ner bypasin 30. dakikasinda diisme saptandi
ancak iki grup arasinda istatistik fark yoktu
(Tablo 2 ve Sekil I' de gosterilmistir).

intervalde alindi. eyt s

14000 .‘/J_u - 0
Kan Numunemelerinde: Arteriyel kan gazlari, - - P
trombosit sayisi, beyaz kiire sayisi, C3, C4 ve 8000 (e T
terminal kompleman kompleks (TCO) s %ﬂ
seviyeleri bakildi. Sonucglarda hematokritteki :::
diistise gore diliisyon diizeltildi. 2 G 5

CPB &nces 30 dak AR protamin L sl 24 saan
kalkmadar Sonfhs
Hemodinamik  Olgiimler: Kan  basinci,
pulmoner arter basinci, pulmoner kapiller Sekil 1
wedge basinci, kardiyak indeks Olgiimleri,
postoperatif 2, 4, 8 ve 12. saatlerde yapildi.
Tablo 2.

Beyaz kiire KPB 6ncesi KPB 30. dakika Aort klempi Protamin Postop. 2. Postop.
sayist x 1000 kalkmadan sonrast saatte 24. saatte
Heparin kaplt 7.83 +0.50 4.84+0.52 6.08+0.% 11.27+0.99 11.62+1.14 15,4+2.11
Kontrol 791+0.75 5.97+0.54 5.5640.51 11.61+1.41 13.64 +£1.46 14.02+0.92
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Trombosit: Trombosit sayisi heparin kapl olan
ve olmayan grupta KPB' nin 30. dakikasinda
belirgin diistii. Heparin kapli grupta bu diisiis
daha fazlaydi fark istatistik! olarak
anlamliydi. Trombosit sayisindaki diisme KPB
ile Dbirlikte devam etti;

A

fakat diger zaman

Iki grup arasindaki tek anlamh fark hem C3
hem de C4 seviyelerinde protamin inflizyonu
sonrasit goriildii ve heparin kapli grupta bu
seviyeler anlamli olarak daha yiiksekti (p =
0.035).

ili i 100
dlhr'nle'rlnd? an'lan.lh' fark yoktu (Tablo 3 ve 5 > Heparin
Sekil 2'de gosterilmistir). 80 R — Kontrol s
70 \R /
s AN MO
= 50
Lfm:o[ - ~ﬁ*"ﬁ¢ﬂ-:’—-—- 40 - b E_/"O-—’:_-J{_f—
w PR~ —— — e 30
y > = e s = 20
150000 4 —
e 10
e | L 0 : b ' i
50000 — — cPB 30, Dakika AKK protamin 2.saat 24 si
dncesi dncesi sonrasi
4]
e~ R —— o oy W Sekil 3.
Sekil 2.
40
3555 —O— Heparin
N —{J}— Kontrol
Kompleman: C3 ve C4 titreleri KPB baglamasi 5 AY =K
ile birlikte belirgin olarak diisti. Kompleman o) LY S S
seviyeleri kardiyopulmoner bypas ile diismeye . E E %? —J
devam etti. Protamin inflizyonu sonrasi C3 ve s
C4  degerleri tekrar yiikkselmeye bagladi, '2
postoperatif 24 saat sonra preoperatif degerlere -
0 + + +
ulagtilar. cPB 10, dak AHK protamin  2.sast 24, saat
ancesi dncas! SORFASEI
Sekil 4.
Tablo 3.
Trombosit KPB oncesi KPB 30. dakika Aort klempi Protamin Postop. 2. Postop.
sayisi x 1000 kalkmadan sonrasi saatte 24. saatte
Heparin kaph 1673 1.1 101.5+6.7 1105495 1349+1.3 126.1+1.4 144.6 £1.3
Kontrol 214.0 £19.6 1642 +£124 121.4£73 123.4+6.5 136.7£1.0 1673 1.1
Tablo 4
C3u/ml KPB 6ncesi KPB 30. dakika Aort klempi Protamin Postop. 2. Postop.
sayist x 1000 kalkmadan sonrast saatte 24, saatte
Heparin kaph
82.8+93 39.7+3.1 39.843.3 463+3.0 522432 61 .6+2.7
Kontrol 924+4.6 395+23 346423 37.3+32 439+43 794452
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Tablo 5.
C4 U/ml KPB o6ncesi KPB 30. dakika Aort klempi Protamin Postop.2. Postop.
say1s1 x 1000 kalkmadan sonrast Saatde 24 saatde
Heparin kaphi 342429 162412 162 £1.3 18.4+1.5 20.5+1.6 24.342.1
Kontrol 36.7+£2.2 15.0£1.0 13,5+0.7 1144 +0.9 17.7+1.8 28.0+2.2
Tablo 6
TCC U/ml KPB 6ncesi KPB 30. dakika Aort klempi Protamin Postop. 2. Postop. 24.
say1s1 x 1000 Saatde Saatde
Heparin kapli  45.5+7.2 53.1+6.2 60.1 +7.7 69.0+7.4 725+5.8 71.0+4.8
Kontrol 47.6+8.1 57.6+7.1 59.2+5.6 67.8+6.0 67.1+44 64.1+£6.0

TCC seviyeleri KPB baslamast ile her iki grupta
artmaya bagladi. TCC seviyeleri protamin

verildikten sonra en {ist seviyelere ulasti. sy e
Ancak her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. “ t = S = i

= i —

I m—— — = Wagarn |~
N i T —3— Lorild

ﬁ_ﬂ—-—-—._ﬂ _ 8l s :
60 I’;H_—_;:—Ll KRB foen) Laond 4,102 8. + ot 12. v
— Sekil 6

—iO>— Heparin
—[}— Kontrol Pulmoner Vaskiiler Direnc:

Heparin kapli grupta KPB sonrasi dlgiilen ilk

0 5 ; deger anlamli olarak daha diisiiktii. Gene 2. ve
crB 10, dak AR POt AR L sam 24_szaal . . . e eq e
dncesl Sncesi  senrau 12. saatlerde yapilan dl¢iimler istatistiki olarak
anlamli  diizeyde heparin kapli  grupta
Sekil 5 (TCC) diisiiktii (Tablo 8 ve Sekil 7’ de gosterilmistir.).
Statik Pulmoner Komplians:
Tablo 8

Tiim zaman dilimlerinde iki grup arasinda

anlaml fark yoktu ( Tablo 7) PVR KPB 2.saat 4.saat 8.saat 12.saat

5
dyn.san/em”  sonrasi

Tablo 7 Heparin 71.0£9.6  93.6£13.8  113.0424.4 97.2425.8  84.3+16.2
Kaplt
Komplians KPB 2.saat 4.saat 8.saat 12.saat
MI/Hg sonrast Kontrol 143.6+15.2 164.6+12.4 130.9+13.2 140.0+15.0 137.2+13.9
Heparin 33.241.8 32.0+1.3 32.241.3 32.0£1.8 32.2+1.3

Kaplh

Kontrol 29.242.0 29.542.1 28.5+2.3 27.5+2.4 27.8+2.2
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60 o
——Heparin
. —{}— Kontrol
o : - ; {
CPB 2. saat 4. saat B. saat 12, spat
SOArasl
Grafik 7.
Tartisma

Kompleman sisteminin aktivasyonu, kardiyo-
pulmoner bypasmn neden oldugu Onemli
sorunlardan biridir. Olusan {riinler, 16kosit
aktivasyonu ile birlikte kapiller gecirgenligi
arttirarak  pulmoner, renal ve kardiyak
fonksiyon bozukluklarma yol acar (I, 2).
Ekstrakorporeal dolasim sistemlerinin  biyo-
kompatibilitesini  arttirmak amaciyla kanla
temas eden yiizeylerin kovelan bagl heparinle
kaplanmas1 fikri ortaya atilmis ve bu sekilde
hazirlanan oksijenatér ve sistemler yakin
tarihlerde piyasaya siiriilmigtiir. Heparin kapl
sistemlerin trombosit fonksiyonlari ve
pithtilasma iizerine etkileri kanitlanmigsa da
kompleman sistemi iizerine etkileri heniiz tam
olarak gosterilememistir (3).

Bu calisma, heparin kapli CPB sisteminin
kompleman aktivasyonu ve gene kompleman
aktivasyonundan en fazla etkilenen, pulmoner
fonksiyonlar, etkisini  belirlemek
amactyla yapilmistir. Kompleman aktivasyo-
nunda kriter olarak nativ C3 ve C4'lin yikimi ve
TCC olusumunu almmustir. C3 ve C4 seviyele-
rinde olusan azalma kompleman aktivasyonu-
nu belirleme acisindan fazla hasas degildir,
buna karsin C3 yikim iirlinii olan C3a ve C3b

lizerine

seviyelerinin  tesbiti  belirleyici  olmalarina
karsin  oldukg¢a labil olduklarindan G6lglim-
lerinin  yapilmasi giigtiir. TCC kompleman
aktivasyonun son komponentidir ve stabil
oldugu i¢in Olglimiiniin yapilmasi kolaydir (4).
Bu nedenle calismamizda kompleman
aktivasyonun gosteren temel parametre TCC

olmustur.

Calismamizda TCC olusumu agisindan heparin
kapli grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark saptanma-
mustir. Bu sonu¢ Svennevig tarafindan yapilan
invitro c¢alisma ile uyumludur (5). Heparinin
ylizeye kovelan olarak baglanma seklinin buna
yol actig1 disiiniilmektedir. Heparin molekii-
liinlin antikoagulan ve kompleman aktivasyo-
nunu engelleyen terminallerinin farkli olmasi
ve kovelan bagh molekiiliin etkinligini yitirme-
si, bu sonugtan sorumlu tutulmaktadir (6).

Calismamizda ayni dozda heparin uygulanan
iki grup hasta arasinda kompleman aktivasyo-
nu agisindan belirgin bir fark gozlenmezken,
pulmoner vaskiiler rezistans Ol¢limlerinde iki
grup arasinda belirgin fark saptandi. Pulmoner
vaskiiler rezistans heparin kapli grupta post-
operatif erken donemde kontrol gruba gore
anlamli olarak daha diisiiktii. Heparin kapl
sistemlerin  pulmoner fonksiyonlar iizerine
olumlu etkileri Redmond tarafindan domuzlar
iizerinde yapilan bir calismada da gosteril-
mistir (7). insanlarda yapilan benzer bir
caligmada, tam doz heparin ile Ranucci,
heparin kapli sistemlerin pulmoner fonksiyon
iizerine koruyucu etkisi oldugunu gostermistir
(8). Bu etkinin kompleman aktivasyonundan
bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir. Kardiyo-
pulmoner bypas sonrasi akciger permeabilite-
sindeki degisikliklerin kompleman aktivasyonu
ile iligkisinin gosterilemedigi Tennenberg' in
calismas1 da bu bulgular1 ve bizim sonugla-
rimiz1 desteklemektedir (9).

Sonug olarak heparin kapli kardiyopulmoner
bypas sistemlerinin tam doz heparin uygulan-
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birlikte

lizerine

masi ile kompleman  sistemi

aktivasyonu olumlu bir etkisini
saptayamadik. Ancak bu sistemin kullanilmasi
ile postoperatif pulmoner vaskiiler rezistansta
belirgin bir dlisme saptadik. Heparin kaph
sistemin kullanilmasi ile ilgili olarak olumsuz
herhangi bir yan etki gozlemedik. Halen ek
mali ylik getirmeyen bu sistemlerin daha
biyokompatible olmasi, kompleman aktivasyo-
nu dis1 olumlu etkilerinin olabilmesi nedeniyle,

kullanilmasi distiniilebilir.
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