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Bu ¢alismanin amaci, heparin kapl sistemin statik
akciger komplians1 ve pulmoner vaskiiler rezistans
iizerine etkilerini degerlendirerek pulmoner hasara
etkilerini incelemektir. Otuz hasta randomize olarak
heparin kaplt ve heparin kapli olmayan olarak iki
ayr1 gruba ayrilmistir. Tiim heparin kapli materyalde
kanin etkilestigi tiim yiizeyler immobilize heparin ile
kaplanmistir (Duraflo II). Sonu¢ olarak erken
postoperatif donemdeki pulmoner fonksiyonlar
degerlendirmek igin statik akciger kompliyansi,
pulmoner vaskiiler rezistans ve kan gazilan
degerlendirilmistir. Heparin kapli sistemde erken
postop. donemde statik akciger kompliansi daha iyi
olarak bulunmustur (p=0.001). Yine pulmoner
vaskiiler rezistans anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p=0.001). Sonu¢ olarak heparin kapli sistemin
kompleman aktivasyonu ve sekilli kan elemanlar
lizerine etkisi bilinmekte ise de, pulmoner hasar
iizerine olumlu ydnde etkisinin olabilecegi
saptanmigtir.

Anahtar sozciikler:  Kardiyopulmoner bypass,
heparin  kapli  devreler,
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The Effects of Heparin-coated Circuits on
Pulmonary Injury: A Clinical Study

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 on the heparin-coated
circuits on static lung compliance and pulmonary
vascular resistance was investigated.

Thirty patients were randomly divided into two
groups: with either a heparin-coated circuit or an
identical but non-coated circuit control group. In the
heparin-coated group, all the blood contacting
surfaces were treated with immobilized heparin
(Duraflo II).

Early postoperative pulmonary function is
determined with measurements of static lung
compliance, pulmonary vascular resistance and
arterial blood gases. Static lung compliance was
significantly better in the heparin coated (HC) group
in early postoperative period (p=0.001). Pulmonary
vasculary resistance was 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 effect on complement
activation, but the general augmentation of the
circuits biocompatibility may explain its benefical
effect on pulmonary vascular resistance and static
lung compliance.
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Giris
Extracorporeal dolasim esnasinda kanin
yabanc1t  ylizeylerle  temasi  sonrasinda

kardiopulmoner by-pass sirasinda kompleman
zincirinde aktivasyon oldugu iyi bilinen bir
fenomendir (1,2,3,7,12,13). C3 klasik ya da
alternatif yol ile aktive olabilir. C3, C3a ve

C3b diye 2 alt gruba ayrilir.C3a dolasima
katilirken, C3b ise yiizeye yapisarak
reaksiyonu artirirlar  (4,5,27). Kompleman
zincirinin aktivasyonu terminal kompleman
komplex C5b-9 (TCC) olusumu ile sonuglanir.
TCC sistemik inflematuvar reaksiyona onciiliik



ederken beraberinde notrofil aktivasyonu ile
pulmoner, renal, kardiyak disfonksiyonlara
ozellikle erken postoperatif donemde neden
olabilirler (9,17,20,23).

Heparin kapl sistemler koagiilasyon sistemleri
ve kompleman zincirindeki
azaltirlar (6,14,28). Kompleman aktivasyonu

C3 konvertaz formasyonunu engelleyerek

aktivasyonu

yaparlar (8,15). Kompleman aktivasyonu
iizerine bu etkiler acik¢a bilinse de heparin
kapli sistemlerin bu etkileri ne kader
azaltabildigi  tartismalidir.  Kardiopulmoner
bypass’in en iyi ortaya konulmus yan
etkilerinden birisi pulmoner disfonfsiyondur
(24,26). Heparin kapli sistemlerin kompleman
aktivitesini ve buna bagli diger cevaplar
azalttiklar1 bilinmektedir (21,22). Bu &zellikleri
ile heparin kaplh
disfonksiyon iizerine etkisi arastirilmak {izere

bu calisma planlanmigtir.

sistemlerin ~ pulmoner

Materyal ve Metod

Bu ¢alismaya 2 ya da 3 damar rutin bypass
cerrahisi uygulanacak olan hastalar dahil
edildiler. Bu ¢aligma hastanemizin etik komitesi
karar1 ve hastalarimizin izni ile gergeklestirildi.
Calisma dis1 birakilma kriterlerine gelince: 1-
CABG girisimi ile birlikte baska bir cerrahi
girisim uygulanacaklar ya da redo CABG’ler.
2- Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu 0.20’nin
altinda olan ciddi ventrikiiler disfonksiyonu
olan hastalar. 3- Preoperatif donemde bilinen
koagulopatisi olanlar. 4-Norolojik hastalig
olanlar. 5- Kronik obstriiktif akciger hastalig:
olanlar.Calismaya alinan 30 randomize olarak
heparin kapli (HC) ve heparin kapli olmayan
(NC) olarak 2 gruba ayrildi. HC grupta yer aln
hastalara immobilize heparin ile kaplanmig
sistem uygulandi. (Duraflo II; Baxter Healtcare
Corp Bentley Division, lirvine, CA) Hastalarin
tamamina premedikasyon araci olarak 10 mg
baslangig¢
anestezisi olarak fentanyl (5-10 pg/kg), sodium
thiopenthal (3-5 mg/kg) ve ketamine (1 mg/kg)

Diazepam  verildi.  Hastalara

verildi. Kas gevsetici olarak vecronium bromide

(0.1 mg/kg) uygulandi. Anestezi fentanyl ile
isoflurane 0.5 MAC 1.0 FiO, kombinasyonu ile
saglandi. NC gruptaki hastalara heparinizasyon
300 IU/kg dozunda yapilirken HC grubundaki
hastalara 150 IU/kg dozunda uygulandi.
Heparinizasyonda ama¢ ACT (activeted clotting
time) diizeyini 300-500 sn arasinda tutmakti.
Kardiopulmoner

bypass’im  sonunda  1:1

oraninda heparin protamin ile notralize edildi.

Tiim hastalara 1500 ml Ringer lactat ve 500 ml
%6 hydroxyethyl starch soliisyonu ile prime
solusyonu olusturuldu. Perfiizyon Sarns roller
pump ile saglandi. Perfiizyon esnasinda 2.4 1/
mp.dk akim hiz1 ile 50-60 mmHg basinglik
arteriyel basing saglandi. CPB esnasinda orta
siddette  hipotermi (28 °C)
Anterograd soguk kardiopleji ile myokard
korunmasti Myokard
sonunda hot shot kan kardioplejisi uygulandi.

uygulandi.

saglandi. arrestinin

Arteriyel kan gazlar1 1-median sternotomi
esnasinda 2- CPB esnasinda her 15 dakikada 3-
CPB’dan 2.,4,8,12 saat sonra olgiildii. Bu sirada
ayrica mean arteriyel basing, pulmoner arter
basinci, sol atrium basinci kardiak output gibi
hemodinamik  parametreler takip edildi.
Pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) ve statik
akciger kompliansi postoperatif ilk 12 saat
igerisinde her 30 dakikada bir 6l¢iildii. PVR =
79.92 x (mean pulmoner arter basinci — mean
sol atrium basinci/kardiak output) formiilasyonu
ile hesaplandi. Sternumun kapatilmasindan
sonra kanama miktar1 ayrica not edildi.

Istatistik islemleri sirasinda tiim ortalama
degerlere ortalamadan sapmalar yansitilmstir.
Istatistiksel veriler SPSS Window 6.0 program
ile t-test ile yapilmigtir. P<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmustir.

Sonuglar

Caligmaya alinan gruplardaki hastalara viicut
agirhigl, aortik kross klemp siiresi CPB siiresi,
postoperatif ~ kanama

yas ve agisindan

istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir.



(Tablo 1). Bu iki grupta yer alan hastalarda

belirgin  bir  kardiak, renal, pulmoner

disfonksiyon saptanmamuistir.

Tablo 1. HC ve NC guruplan arasi hasta bilgilerinin karsi-

lagtirilmasi
Yag Aortik Kardiopulmoner Bypass
Klemp Bypass sayis1
Zamani (Dk)  Zamam (Dk)
Heparin-coated 58.8+1.9 459:24 90.344.1 40
Kontrol
(Non-coated) 595123 445+3.3 82.8454 32

PVR degerleri HC grubunda NC grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sayilabileek sekilde
disiik  saptanmistir  (p<0.05). HC grupta
ortalama PVR 71.0 + 9.6 dyne.s.cm-5 iken NC
grupta ise 143.6 £ 15.2 dyne.s.cm-5 olarak
saptanmigtir (p=0.001). PVR ayrica postoperatif
2. ve 12. saatlerde HC grubunda komplians 38.2
+ 4.6 mI/mmHg iken NC grupta ise 28.2 + 2.0
ml/mmHg olarak saptanmistir (p=0.001) (Sekil
2).
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Sekil 1. PVR agisindan HC ile NC gurubunun karsilasti-
rilmast

Static Akcifjer Komplians:

After 2h 4h 8h 12h
CPB postop postop postop postop

Sekil 2. Statik akciger komplians1 agisindan HC ve NC
guruplarinn kargilagtiriimast.

CPB sonrasinda PaO, degerleri HC grupta
belirgin olarak yiiksek bulunmustur. HC grupta
279 £+ 30.4 mmHg iken NC grupta ise 183.4 +
21.2 mmHg olarak saptanmistir (p=0.015)
(Sekil 3). PaCO, degerleri HC grupta 6zellikle
2. ve 12 saatlerde daha beligin olmak iizere
diisiik saptanmugtir (Sekil 4)
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$ekil 3. PaO, agisindan HC ile NC guruplarinin kargi-
lagtinlmas:.
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Sekil 4. PaCO; aqisindan HC ile NC guruplarmin karsilas-
tirilmasi.

Tartisma

CPB sirasinda kompleman sistemini
aktivasyonu iyi irdelenmis bir problemdir.
Ancak aktivasyon sonrasinda ortaya g¢ikan
pulmoner, renal, kardiak gibi birtakim yan
etkiler ve bunlarin ¢ozliimleri tam olarak
aydinlatilamamustir. CPB esnasinda kompleman
sisteminin aktivasyonu ile 16kosit aktivasyonu,
kapiller ~ permeabilite  artis1  sonucunda
pulmoner, kardiak, renal gibi birtakim
sistemlerde disfonksiyon olugmaktadir diye
disiiniilmiistiir (7,9,13,24,26). Bu agidan yola
cikilarak kovalent baglarla polimer yiizeylerin
heparinle kaplanmast ile kompleman
aktivasyonunda ve buna bagl reaksiyonlarda
azalma olacag1 fikrinin ortaya atilmasindan
sontra bu konu lizerine birgok c¢alisma
planlanmigtir. Bizim kendi ¢alismalarimizda da
literatiir ile uyumlu olarak koagiilasyon sistemi
ve kompleman aktivasyonu iizerine acikga
gosterebildigimiz dramatik bir etki
saptanamamistir (10,11).

Bu klinik ¢alismamizda, ana amacimiz
kompleman sistemi aktivasyonu ile meydana
gelen pulmoner disfonksiyonun irdelenerek HC
sistemin kullanimu ile ortaya ¢ikabilecek klinik
sonuclarin degerlendirilmesidir. HC sistemlerde
daha az kompleman aktivasyonu ile birlikte
daha az heparin kullanimi1 sonucunda daha az

heparin protamin kompleksinin olusmasinin
teorik olarak domuz modelli c¢alismalarla
pulmoner disfonksiyonu azalttig1 saptanmistir

(18).

Bu ¢alismada CABG uygulanan hastalarda HC
ve NC gruplarinda pulmoner fonksiyonel
parametreler karsilagtirilmustir. Yapilan
calismalarda C5a ve TCC’nin CPB esnasinda
kompleman aktivasyonunu en iyi gosteren
parametreler oldugu saptanmstir (4,16,27). CSa
aktive olduktan birka¢ dakika sonra graniilosit
ve monosit lizerindeki reseptorlerine baglanir
(4). C5a RIA ile olgiiliirken EIA ile TCC’nin
Olciilmesi aktivasyonu daha kolay gdsteren bir
parametredir. Bu acidan ¢aligmamiz sirasinda
TCC agisindan HC ile NC grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(25). Bunu literatiirde HC sistemin kompleman
aktivasyonunu  azaltarak  yaptigt  ortaya
konulmustur (19,25).

Calismamizda erken postoperatif donemde HC
sistemde pulmoner fonksiyonlar agisindan
onemli farklar saptanmigtir. Kompleman
sisteminin aktivasyonundan en c¢ok etkilenen
organ akcigerlerdir. Pulmoner disfonksiyon

temel olarak kompleman sisteminin
aktivasyonu sonucunda nétrolerin
degraniilasyonu ile olusmaktadir. Bunun

yaninda heparin protamin kompleksi de lokal
reaksiyonel cevaplarla pulmoner
disfonksiyonun &nemli bir sebebidir. Ayrica
C5a direkt olarak pulmoner damar yataginda
pulmoner hipertansiyon meydana getirir (18).
Boylece PVR ciddi dlgiide artar. Calismamizda
HC grupta PVR  belirgin olarak diisiik
saptanmistir. Bu etkinin ozellikle 2. ve 12.
saatlerde olmasi erken donemde heparin
protamin kompleksini daha olugmasina, geg
donemde de kompleman aktivasyonu ile olusan
reaksiyonel cevap zincirinin  kirtlmasina
baglanmustir. Calismamizda pulmoner
fonksiyonu degerlendirmek icin kullanilan
parametrelerden birisi de akcigerin statik
komplianst1 olup HC grubunda istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulunmustur.
Beraberinde PaO, degeri HC grubunda yiiksek
olarak saptanmistir. Bu etkilerin temelde
kompleman sisteminin aktivasyonu iizerine



olumsuz etkilerin azalmasina baglanmaktadir.
Benzer caligma heparin protamin kompleksi ve
kompleman sistemi aktivasyonu i¢in Redmond
ve arkadaglan tarafindan domuzlarda yapilan
caligmalarda ortaya konulmustur (22). Tiim
bunlara kompleman aktivasyonu
tizerine olusan bu etki agik¢a kanitlanabilmis
degildir.

ragmen

Heparin sistemler diisik dozda
heparinizasyon ile kompleman aktivsyonunu
belirgin  olarak  azaltirken  full doz
heparinizasyon ile kompleman aktivasyonunu
belirgin  olarak  azaltirken  full  doz
heparinizasyon ile kompleman aktivasyonu
onemli olgiide etkilenmemistir. Bu da heparinin
ve heparin protamin kompleksinin kompleman
aktivasyonunu birlikte etkiledigini
gostermektedir (19). Sonug¢ olarak kendi
verilerimiz 1s18inda HC sistem ile diisiik doz
heparin  kullanimi  pulmoner fonksiyonel
parametreler iizerine istatistiksel olarak anlaml
etkiler meydana getirmistir.
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