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Bu çalışmanın amacı, heparin kaplı sistemin statik 
akciğer kompliansı ve pulmoner vasküler rezistans 
üzerine etkilerini değerlendirerek pulmoner hasara 
etkilerini incelemektir. Otuz hasta randomize olarak 
heparin kaplı ve heparin kaplı olmayan olarak iki 
ayrı gruba ayrılmıştır. Tüm heparin kaplı materyalde 
kanın etkileştiği tüm yüzeyler immobilize heparin ile 
kaplanmıştır (Duraflo II). Sonuç olarak erken 
postoperatif dönemdeki pulmoner fonksiyonları 
değerlendirmek için statik akciğer kompliyansı, 
pulmoner vasküler rezistans ve kan gazıları 
değerlendirilmiştir. Heparin kaplı sistemde erken 
postop. dönemde statik akciğer kompliansı daha iyi 
olarak bulunmuştur (p=0.001). Yine pulmoner 
vasküler rezistans anlamlı olarak düşük bulunmuştur 
(p=0.001). Sonuç olarak heparin kaplı sistemin 
kompleman aktivasyonu ve şekilli kan elemanları 
üzerine etkisi bilinmekte ise de, pulmoner hasar 
üzerine olumlu yönde etkisinin olabileceği 
saptanmıştır. 
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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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Giriş 

Extracorporeal dolaşım esnasında kanın 
yabancı yüzeylerle teması sonrasında 
kardiopulmoner by-pass sırasında kompleman 
zincirinde aktivasyon olduğu 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 ayrılır.C3a dolaşıma 
katılırken, C3b ise yüzeye yapışarak 
reaksiyonu artırırlar (4,5,27). Kompleman 
zincirinin aktivasyonu terminal kompleman 
komplex C5b-9 (TCC) oluşumu ile sonuçlanır. 
TCC sistemik inflematuvar reaksiyona öncülük



ederken beraberinde nötrofil aktivasyonu ile 
pulmoner, renal, kardiyak disfonksiyonlara 
özellikle erken postoperatif dönemde neden 
olabilirler (9,17,20,23). 

Heparin kaplı sistemler koagülasyon sistemleri  
ve kompleman zincirindeki aktivasyonu 
azaltırlar (6,14,28). Kompleman aktivasyonu 
C3 konvertaz formasyonunu engelleyerek 
yaparlar (8,15). Kompleman aktivasyonu 
üzerine bu etkiler açıkça bilinse de heparin 
kaplı sistemlerin bu etkileri ne kader 
azaltabildiği tartışmalıdır. Kardiopulmoner 
bypass’ın en iyi ortaya konulmuş yan 
etkilerinden birisi pulmoner disfonfsiyondur 
(24,26). Heparin kaplı sistemlerin kompleman 
aktivitesini ve buna bağlı diğer cevapları 
azalttıkları bilinmektedir (21,22). Bu özellikleri 
ile heparin kaplı sistemlerin pulmoner 
disfonksiyon üzerine etkisi araştırılmak üzere 
bu çalışma planlanmıştır. 

 

Materyal ve Metod 

Bu çalışmaya 2 ya da 3 damar rutin bypass 
cerrahisi uygulanacak olan hastalar dahil 
edildiler. Bu çalışma hastanemizin etik komitesi 
kararı ve hastalarımızın izni ile gerçekleştirildi. 
Çalışma dışı bırakılma kriterlerine gelince: 1- 
CABG girişimi ile birlikte başka bir cerrahi 
girişim uygulanacaklar ya da redo CABG’ler. 
2- Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 0.20’nin 
altında olan ciddi ventriküler disfonksiyonu 
olan hastalar. 3- Preoperatif dönemde bilinen 
koagulopatisi olanlar. 4-Nörolojik hastalığı 
olanlar. 5- Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 
olanlar.Çalışmaya alınan 30 randomize olarak 
heparin kaplı (HC) ve heparin kaplı olmayan 
(NC) olarak 2 gruba ayrıldı. HC grupta yer aln 
hastalara immobilize heparin ile kaplanmış 
sistem uygulandı. (Duraflo II; Baxter Healtcare 
Corp Bentley Division, Iırvine, CA) Hastaların 
tamamına premedikasyon aracı olarak 10 mg 
Diazepam verildi. Hastalara başlangıç 
anestezisi olarak fentanyl (5-10 µg/kg), sodium 
thiopenthal (3-5 mg/kg) ve ketamine (1 mg/kg) 
verildi. Kas gevşetici olarak vecronium bromide 

(0.1 mg/kg) uygulandı. Anestezi fentanyl ile 
isoflurane 0.5 MAC 1.0 FiO2 kombinasyonu ile 
sağlandı. NC gruptaki hastalara heparinizasyon 
300 IU/kg dozunda yapılırken HC grubundaki 
hastalara 150 IU/kg dozunda uygulandı. 
Heparinizasyonda amaç ACT (activeted clotting 
time) düzeyini 300-500 sn arasında tutmaktı. 
Kardiopulmoner bypass’ın sonunda 1:1 
oranında heparin protamin ile nötralize edildi. 

Tüm hastalara 1500 ml Ringer lactat ve 500 ml 
%6 hydroxyethyl starch solüsyonu ile prime 
solusyonu oluşturuldu. Perfüzyon Sarns roller 
pump ile sağlandı. Perfüzyon esnasında 2.4 l/ 
m2.dk akım hızı ile 50-60 mmHg basınçlık 
arteriyel basınç sağlandı. CPB esnasında orta 
şiddette hipotermi (28 ºC) uygulandı. 
Anterograd soğuk kardiopleji ile myokard 
korunması sağlandı. Myokard arrestinin 
sonunda hot shot kan kardioplejisi uygulandı. 

Arteriyel kan gazları 1-median sternotomi 
esnasında 2- CPB esnasında her 15 dakikada 3- 
CPB’dan 2,4,8,12 saat sonra ölçüldü. Bu sırada 
ayrıca mean arteriyel basınç, pulmoner arter 
basıncı, sol atrium basıncı kardiak output gibi 
hemodinamik parametreler takip edildi. 
Pulmoner vasküler rezistans (PVR) ve statik 
akciğer kompliansı postoperatif ilk 12 saat 
içerisinde her 30 dakikada bir ölçüldü. PVR = 
79.92 x (mean pulmoner arter basıncı – mean 
sol atrium basıncı/kardiak output) formülasyonu 
ile hesaplandı. Sternumun kapatılmasından 
sonra kanama miktarı ayrıca not edildi. 

İstatistik işlemleri sırasında tüm ortalama 
değerlere ortalamadan sapmalar yansıtılmıştır. 
İstatistiksel veriler SPSS Window 6.0 program 
ile t-test ile yapılmıştır. P<0.05 değerleri 
istatistiksel olarak anlamlı olarak saptanmıştır. 

 

Sonuçlar 

Çalışmaya alınan gruplardaki hastalara vücut 
ağırlığı, aortik kross klemp süresi CPB süresi, 
yaş ve postoperatif kanama açısından 
istatistiksel  anlamlı   bir   fark   saptanmamıştır. 



(Tablo 1). Bu iki grupta yer alan hastalarda 
belirgin bir kardiak, renal, pulmoner 
disfonksiyon saptanmamıştır. 

 

PVR değerleri HC grubunda NC grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı sayılabileek şekilde 
düşük saptanmıştır (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 
saptanmıştır (p=0.001). PVR ayrıca postoperatif 
2. ve 12. saatlerde HC grubunda komplians 38.2 
± 4.6 ml/mmHg iken NC grupta ise 28.2 ± 2.0 
ml/mmHg olarak saptanmıştır (p=0.001) (Şekil 
2). 

 

 

 

CPB sonrasında PaO2 değerleri HC grupta 
belirgin olarak yüksek bulunmuştur. HC grupta 
279 ± 30.4 mmHg iken NC grupta ise 183.4 ± 
21.2 mmHg olarak saptanmıştır (p=0.015) 
(Şekil 3). PaCO2 değerleri HC grupta özellikle 
2. ve 12 saatlerde daha beligin olmak üzere 
düşük saptanmıştır (Şekil 4) 

 

 



 

Tartışma 

CPB sırasında kompleman sistemini 
aktivasyonu iyi irdelenmiş bir problemdir. 
Ancak aktivasyon sonrasında ortaya çıkan 
pulmoner, renal, kardiak gibi birtakım yan 
etkiler ve bunların çözümleri tam olarak 
aydınlatılamamıştır. CPB esnasında kompleman 
sisteminin aktivasyonu ile lökosit aktivasyonu, 
kapiller permeabilite artışı sonucunda 
pulmoner, kardiak, renal gibi birtakım 
sistemlerde disfonksiyon oluşmaktadır diye 
düşünülmüştür (7,9,13,24,26). Bu açıdan yola 
çıkılarak kovalent bağlarla polimer yüzeylerin 
heparinle kaplanması ile kompleman 
aktivasyonunda ve buna bağlı reaksiyonlarda 
azalma olacağı fikrinin ortaya atılmasından 
sonra bu konu üzerine birçok çalışma 
planlanmıştır. Bizim kendi çalışmalarımızda da 
literatür ile uyumlu olarak koagülasyon sistemi 
ve kompleman aktivasyonu üzerine açıkça 
gösterebildiğimiz dramatik bir etki 
saptanamamıştır (10,11). 

Bu klinik çalışmamızda, ana amacımız 
kompleman sistemi aktivasyonu ile meydana 
gelen pulmoner disfonksiyonun irdelenerek HC 
sistemin kullanımı ile ortaya çıkabilecek klinik 
sonuçların değerlendirilmesidir. HC sistemlerde 
daha az kompleman aktivasyonu ile birlikte 
daha az heparin kullanımı sonucunda daha az 

heparin protamin kompleksinin oluşmasının 
teorik olarak domuz modelli çalışmalarla 
pulmoner disfonksiyonu azalttığı saptanmıştır 
(18). 

Bu çalışmada CABG uygulanan hastalarda HC 
ve NC gruplarında pulmoner fonksiyonel 
parametreler karşılaştırılmıştır. Yapılan 
çalışmalarda C5a ve TCC’nin CPB esnasında 
kompleman aktivasyonunu en iyi gösteren 
parametreler olduğu saptanmıştır (4,16,27). C5a 
aktive olduktan birkaç dakika sonra granülosit 
ve monosit üzerindeki reseptörlerine bağlanır 
(4). C5a RIA ile ölçülürken EIA ile TCC’nin 
ölçülmesi aktivasyonu daha kolay gösteren bir 
parametredir. Bu açıdan çalışmamız sırasında 
TCC açısından HC ile NC grup arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır 
(25). Bunu literatürde HC sistemin kompleman 
aktivasyonunu azaltarak yaptığı ortaya 
konulmuştur (19,25). 

Çalışmamızda erken postoperatif dönemde HC 
sistemde pulmoner fonksiyonlar açısından 
önemli farklar saptanmıştır. Kompleman 
sisteminin aktivasyonundan en çok etkilenen 
organ akciğerlerdir. Pulmoner disfonksiyon 
temel olarak kompleman sisteminin 
aktivasyonu sonucunda nötrolerin 
degranülasyonu ile oluşmaktadır. Bunun 
yanında heparin protamin kompleksi de lokal 
reaksiyonel cevaplarla pulmoner 
disfonksiyonun önemli bir sebebidir. Ayrıca 
C5a direkt olarak pulmoner damar yatağında 
pulmoner hipertansiyon meydana getirir (18). 
Böylece PVR ciddi ölçüde artar. Çalışmamızda 
HC grupta PVR belirgin olarak düşük 
saptanmıştır. Bu etkinin özellikle 2. ve 12. 
saatlerde olması erken dönemde heparin 
protamin kompleksini daha oluşmasına, geç 
dönemde de kompleman aktivasyonu ile oluşan 
reaksiyonel cevap zincirinin kırılmasına 
bağlanmıştır. Çalışmamızda pulmoner 
fonksiyonu değerlendirmek için kullanılan 
parametrelerden birisi de akciğerin statik 
kompliansı olup HC grubunda istatistiksel 
olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. 
Beraberinde PaO2 değeri HC grubunda yüksek 
olarak saptanmıştır. Bu etkilerin temelde 
kompleman sisteminin aktivasyonu üzerine 



olumsuz etkilerin azalmasına bağlanmaktadır. 
Benzer çalışma heparin protamin kompleksi ve 
kompleman sistemi aktivasyonu için Redmond 
ve arkadaşları tarafından domuzlarda yapılan 
çalışmalarda ortaya konulmuştur (22). Tüm 
bunlara rağmen kompleman aktivasyonu 
üzerine oluşan bu etki açıkça kanıtlanabilmiş 
değildir. 

Heparin kaplı sistemler düşük dozda 
heparinizasyon ile kompleman aktivsyonunu 
belirgin olarak azaltırken full doz 
heparinizasyon ile kompleman aktivasyonunu 
belirgin olarak azaltırken full doz 
heparinizasyon ile kompleman aktivasyonu 
önemli ölçüde etkilenmemiştir. Bu da heparinin 
ve heparin protamin kompleksinin kompleman 
aktivasyonunu birlikte etkilediğini 
göstermektedir (19). Sonuç olarak kendi 
verilerimiz ışığında HC sistem ile düşük doz 
heparin kullanımı pulmoner fonksiyonel 
parametreler üzerine istatistiksel olarak anlamlı 
etkiler meydana getirmiştir. 

 

 



 

 




