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Daflon Kardiyopulmoner Bypass Sirasinda Olusan Kompleman
Aktivasyonunu Onleyerek Reperfiizyon Hasarim Azaltir

DURING CARDIOPULMONARY BYPASS DAFLON DECREASES
REPERFUSION INJURY BY COMPLEMENT INHIBITION
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Amag: Venotropik bir ilag olan Daflonun kompleman C3’i inhibe ettigi bilinmektedir. Kompleman C3 alternatif kompleman
aktivasyonunun baglangicidir. Kardiyopulmoner bypass ile yapilan agik kalp ameliyatlarinin tiim viicutta olusturdugu yaygin
inflamatuvar reaksiyonda alternatif kompleman aktivasyonu 6nemlidir. Bu ¢calismada amacimiz Daflonun kardiyopulmoner bypass
ile yapilan acik kalp ameliyatlarinda olugan reperfiizyon hasar1 ve kompleman aktivasyonu tizerine etkilerini belirlemektir.
Materyal ve Metod: Calismaya kardiyopulmoner bypass ile opere edilen ardigik 50 hasta Daflon (Grup 1) ve kontrol grubu (Grup 2)
olarak 2 gruba ayrildi. Grup 1’in ortalama yas1 59.6 = 3.3 yil olup, 10’u kadin, 15’i erkek toplam 25 hastadan olugsmakta idi ve
hastalara preoperatif 7 giin boyunca oral 2 tablet/giin Daflon tablet verildi. Grup 2 ise kontrol grubu olup, ortalama yas1 60.3 + 2.9
yil olan 11’1 kadin 14’1 erkek 25 hastadan olugsmaktaydi.

Bulgular: Daflon verilen grupta kardiyopulmoner bypass sirasinda kompleman C3 degerlerinin yiikseldigi evrede senkronize olarak
troponin I ve CK-MB diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (p < 0.001).

Sonug: Daflon kardiyopulmner bypass sirasinda olusan alternatif kompleman aktivasyonunu inhibe ederek reperfiizyon hasarini
azaltir.

Anabhtar kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, reperfuzyon hasari
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Summary

Background: Daflon is basically known as a phlebotonic, vasculoprotector agent and an inhibition of complement C3 is involved in
the initial part of alternative complement pathway. The inflammatory response during cardiopulmonary bypass is releated with the
activation of alternative complement pathway. The aim of the present controlled-clinical study was to evaluate the potential
myocardial protective effects of Daflon by measuring the serum levels of complement C3 during open heart surgery.

Methods: Fifty patients selected for open heart surgery under cardiopulmonary bypass were randomly assigned to Daflon or control
group. Patients were given Daflon tablet orally twice daily tablet per day or placebo 7 days preoperatively. In the Daflon group there
were 25 patients (10 women and 15 men) with the mean age 59.6 + 3.2 years. In the control group, there were 11 women and 14
men with the mean age 60.3 + 2.9 years. Serial blood samples were collected preoperatively (venous), 20 minutes after cross-
clamping (right atrium), 20 minutes after aortic unclamping (right atrium) and 24 hours postoperatively (venous).

Results: Serum C3 levels in the Daflon group were significantly higher at 20 minutes after cross-clamping and 20 minutes after
unclamping (p < 0.001). But, troponin I levels in the Daflon group were significantly lower than at 20 minutes after cross-clamping,
20 minutes after unclamping and 24 hours postoperatively than those of the control group (p < 0.001).

Conclusion: As a result this study confirms the cardioprotective effect of PMFF against reperfusion injury by alternative complement
activation inhibition.
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Girig

Acik kalp cerrahisi sirasinda kullanilan kardiyopulmoner
bypass (KPB) yaygin bir inflamatuvar reaksiyona neden olur.
Olusan inflamatuvar reaksiyonda kompleman aktivasyonu,
sitokinler, serbest oksijen radikalleri, aragidonik asit gibi
mediatorler 6nemli rol oynar [1,2]. Salinan bu mediatorler
hiicreyi etkileyerek hasara neden olur. Kardiyoprotektif
tekniklerin kullanilmasina ragmen, reperfiizyon hasar1 hala
kalp cerrahisinde en Onemli problem olma ozelligini
korumaktadir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda ozellikle
alternatif kompleman yolu aktive olmakta ve aktive olmamais
kompleman diizeyleri azalirken aktive kompleman
diizeylerinde belirgin artma olmaktadir [3]. Daflon (Daflon 500
mg, Servier Laboratuvari, Fransa), %90 diosmin ve %10
hesperidinden olusan flebotonik ve vaskiiloprotektor ajandir.
Bu maddenin ozellikle serum C3 ve Clq’in aktivasyonunu
inhibe ettigi bilinmektedir [4].

Bu calisma prospektif-kontrollii bir klinik caligma olup, amac1
preoperatif kullanilan daflonun, kardiyopulmoner bypass
sirasinda olugan reperfiizyon hasar1 ve kompleman aktivasyonu
lizerine etkilerini tesbit etmektir.

Materyal ve Metod

Eylil 2001 - Aralik 2001 tarihleri arasinda klinigimizde
kardiyopulmoner bypass kullanilarak agik kalp cerrahisi
operasyonuna alinan ardistk 50 hasta Daflon (Grup 1) ve
kontrol grubu (Grup 2) olarak 2 gruba ayrild:. Biitiin hastalara
galigma protokolii hakkinda bilgi verildi. Izinleri alindi. Grup

Tablo 1. Tabloda her iki gruba ait klinik 6zellikler goriilmektedir.

Yavuz ve Arkadaslart
Reperfiizyon Hasar1

I’in ortalama yas1 59.6 + 3.3 yil olup, 10’u kadin, 15’1 erkek
toplam 25 hastadan olusmakta idi ve hastalara preoperatif 7
giin boyunca oral 2 tablet/giin Daflon tablet (Daflon 500 mg
Servier Laboratuarlar, Fransa) verildi. Grup 2 ise kontrol grubu
olup, ortalama yast 60.3 + 2.9 yil olan 11’i kadin 14’i erkek 25
hastadan olugmaktaydi. Konjestif kalp yetmezligi, peroperatif
miyokard infarktiisii ve postoperatif renal yetmezligi olan
olgular ¢alismadan ¢ikarildi.

Operasyon Prosediirii

Standart radiyal, santral venéz ve Swan Ganz kateterleri
preoperatif olarak yerlestirildi. Kalp hizi, ortalama pulmoner
arter basinci, pulmoner kapiller wedge basing ve kardiyak
output monitorize edildi.

Biitiin hastalar orta derecede hipotermi (28°C) altinda standart
kardiyopulmoner bypass teknigi ile opere edildi. Her
operasyonda monolight membran oksijenatér ve +4°C 1sida
multidoz kristalloid antegrad kardiyopleji (St.Thomas
Kardiyoplejik solusyon No 2) kullanildi. +4°C 1sida soguk
serum fizyolojik ile topikal sogutma uygulandi.

Metabolik Caligmalar

Preoperatif (venoz), aortik kros klemp (AKK) konduktan 20
dakika sonra (sag atriyumdan), kros klemp kaldirildiktan 20
dakika sonra (sag atriyumdan) ve postoperatif 24 saat sonra
(venodz) kan Ornekleri alindi. Alinan oOrneklerde troponin I
(Tnl), serum kreatininkinaz MB (CK-MB) ve kompleman C3
diizeyleri ol¢iildii. Kan 6rnekleri hemen 1700xg’de 10 dakika
santrifiij edildi. Serum troponin I seviyeleri enzim bagl ticari
bir kit (Chiron Diagnostics Corporation East Walpole, MA

Grup 1 (n=25) Grup 2 (n = 25) P
Yas yil 59.6 +3.2 60.3+29 >0.05
Cins (Kadin/erkek) 10/ 15 11/14 > 0.05
KABG 16 17 >0.05
MVR 9 8 >0.05
EF % 51.8 +4.4 % 52.3 +3.7 >0.05
KPB siiresi (dak) 71.8 £ 11 73.1+ 13 >0.05
AKK siiresi(dak) 46 +£9.8 48 £ 10.2 > 0.05
Preoperatif CI (L/dak/m?) 224 +09 229+0.5 >0.05
Postoperatif CI (L/dak/m?) 243+ 1.1 238+0.3 >0.05

AKK = aort kros klemp; CI = kardiyak indeks; EF = ejeksiyon fraksiyonu; KABG = koroner arter bypass; KPB = kardiyopulmoner bypass; MVR = mitral kapak replesmani

Tablo 2. Her iki gruba ait serum Tnl, CK-MB ve C3 degerleri.

Caligma Periodu Grup 1 Grup 2

Tnl (ng/mL) CK-MB(IU/L) C3 (g/L) Tnl (ng/mL) CK-MB (IU/L) C3 (g/L)
Preoperatif 027+0.02 196=+1.1 1.3+£0.1 0.28 £ 0.01 19.1£0.8 1.5+£03
AKK’den 20 dakika sonra 1.1x£03 66 +2.7 8.6+0.1 4204 125.6+4.7 36+1.1
AKK kaldirildiktan 20 dakika sonra 1.7+£0.2 62 +3.1 9.1+£0.8 39+£03 1223 =+6.1 45+1.8
Postoperatif 24 saat sonra 04+0.1 38+2.1 1.6 0.5 1.9+0.3 51+1.7 1.8+0.6

AKK = aort kros klemp; C3 = kompleman 3; CK-MB = kreatin kinase-MB; Tnl = troponin I
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12.0 Grup 1’de Tnl seviyeleri kros klempden 20 dakika sonra,
klempin kaldirilmasindan 20 dakika sonra ve postoperatif 24
~ 10.0 - saat i¢inde kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiiktii (p <
2 80 0.001) (Sekil 1).
< [mGrupl Iki grubun preoperatif CK-MB diizeyleri arasinda farklilik
E 6.0 | Grup 2 yoktu (p > 0.05). Grup 1’de AKK konduktan 20 dakika sonra,
:E 4.0 klemp kaldirildiktan 20 dakika sonra ve postoperatif 24 saat
&3 sonraki CK-MB diizeyleri Grup 2’e gore anlamli olarak diisiik
2.0 bulundu (p < 0.001) (Sekil 2).
0.0 - iki grubun preoperatif serum kompleman C3 diizeyleri arasinda

preoperatif F

AKK 'den 20

dk sonra

postoperatif F

Sekil 3. Her iki gruba ait kompleman C3 diizeylerinin

kargilagtirilmasi.
AKK = aortik kros klemp
(*p>0.05,** p<0.001).

02032 ABD) ile olciildii. Ayn1 zamanda serum CK-MB
aktivitelerine de bakild1 (Pointe Scientific CK-MB reagent,
Alcyon 300 sistem, Abbot, ABD). Serum kompleman C3
seviyeleri ise nefelometrik metodla (Date Behring Merburg,
Germany) 6lciildii [5].

Istatistiksel Analiz

Hazir istatistik programi olan SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL) ile
biitiin veriler istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplar
arasindaki kantitatif veriler icin Student t testi ve iki yollu
varyans analizi, kalitatif veriler i¢in X* testi kullanildi. Sonuclar
ortalama + SD olarak verildi. P < 0.05 anlaml olarak kabul
edildi.

Bulgular

Her iki grup arasinda olgularin genel 6zellikleri Tablo 1’de
goriilmekte olup, yas, operasyon tiirii, kros klemp siiresi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Tablo 2’de her iki gruba ait serum Tn I, CK-MB ve kompleman
C3 degerleri goriilmektedir.

20

fark yoktu (p > 0.05). Grup 1’de AKK konduktan 20 dakika
sonra ve klemp kaldirildiktan 20 dakika sonra serum C3
degerleri kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksekti
(p < 0.001). Postoperatif 24 saat sonraki C3 diizeyleri ise
preoperatif degerlere inmisti (p > 0.05) (Sekil 3).

Tartigma

Kardiyopulmoner bypass ile yapilan agik kalp ameliyatlari
yaygin bir inflamatuvar reaksiyona neden olur. Postperfiizyon
sendromu denilen bu tablo ekstrakorporeal dolasimdaki
yabanci maddelere karsi tiim viicutta olusan inflamatuvar
reaksiyondur [6]. Bu tabloda notrofillerde degisiklikler olur,
kompleman aktive olur, arasidonik asit metabolitleri ve serbest
oksijen radikalleri gibi inflamatuvar mediatorler salinir [7,8].
Salinan bu mediatorler hiicreyi etkileyerek hasara neden olur.
Kalp cerrahisi sirasindaki reperfiizyon hasarini azaltmak icin
son birkag yilda yeni farmakolojik ajanlar ve cerrahi teknikler
gelistirilmeye ¢alisilmistir. Buna ragmen reperfiizyon hasarinin
karigik patofizyolojisi tek bir yontemin kullanimina su ana dek
izin vermemigtir.

Daflon 500 mg, bir tablette 450 mg diosmin ile 50 mg
hesperidinden olusan venoaktif, mikronize purifiye flavonoid
fraksiyonudur [9]. Meyer [10] yaptig1 hayvan caligmalarinda
Daflon 500 mg’in, uzun donem tedavide hemodinamik ve
laboratuvar parametrelerini etkilemedigini, nadir yan etkiye
sahip giivenli bir ila¢ oldugunu gostermistir. Cospite ve
arkadaglari [11], Daflon 500 mg’1n kalp hiz1 ve kan basinci gibi
parametrelere olumsuz etkisi olmadigini gostermistir. Bizim
calismamizda da iki grup arasinda hemodinamik degisiklik ve
yan etki goriilmemistir (p > 0.05). Barbe ve arkadaslar1 [12] iki
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tablet Daflon 500 mg’in oral alinmasini takiben birinci saatten
itibaren etkisinin bagladigin1 ve bunun 4. saatte daha da
arttigin1  gostermiglerdir. Bir haftalik tedaviden sonra (iki
tablet/giin), alinan MMF’nin etkisi takip eden 24 saat boyunca
siirer. Bu nedenle 2 tablet/giin dozunda Daflon 500 mg
kullandik.

Di Perri ve arkadaslar1 [13] yaptiklart calismada, Daflon
tedavisini takiben Clq ve C3 fraksiyonlarinin esit derecede
etkiledigini ve bdylece hem alternatif, hem de klasik yol
aktivasyonunu inhibe ettigini gostermiglerdir. Ancak bizim
calismamiz daflonun KPB sirasindaki kompleman aktivasyonu
iizerine etkisiyle ilgili yapilmig bir caligmadir. Alternatif
kompleman aktivasyonu kompleman C3 fraksiyonu iizerinden,
klasik yol aktivasyonu ise C1 iizerinden olmaktadir. Acik kalp
cerrahisi sirasinda Ozellikle alternatif yol kompleman
aktivasyonu olmaktadir [15]. Protamin verilmesi sirasinda
gelisen antijen-antikor kompleksinde ise klasik yol aktivasyonu
etkilidir [14]. Calismamizda kontrol grubunda KPB sirasindaki
kompleman C3 diizeyleri diisiik olarak tesbit edilmis olup,
daflon grubunda ise yiiksek olarak bulunmustur. Togashi ve
arkadaglar1 [3] yaptiklart ¢alismada KPB sirasinda olusan
kompleman aktivasyonunu arastirmislar ve KPB sirasinda C3,
C4 ve C3 aktivator diizeyinde azalma oldugunu, ama ayni
zamanda C3a, C4a ve C5a diizeylerinde ise artma oldugunu
tesbit etmislerdir. Bu sonu¢ Daflonun KPB sirasinda olugan
alternatif kompleman aktivasyonunu inhibe ettigini
gostermektedir. Kontrol grubunda serum C3 seviyesinin
azaldig1 evrede serum troponin I degerleri yiiksek, serum C3
degerlerinin yiiksek oldugu daflon grubunda ise eszamanli Tnl
degerleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik
olarak bulundu.

Acik kalp cerrahisi sirasinda olusan kardiyak hasari troponin ve
CK-MB gibi ¢esitli enzim seviyelerini dlgerek tesbit edebiliriz.
Kreatin kinaz MB intraoperatif ve postoperatif evrede operatif
prosediire baglh kas hasar1 sonucu ve bircok hiicresel olaydan
etkilendigi icin %100 ozgiil degildir, sonu¢larinin dikkatli
degerlendirilmesi gerekir [16]. Oysa troponin Ol¢iimleri
kardiyak hasarin belirlenmesinde olduk¢a duyarlidir [17].
Troponin seviyeleri miyokardiyal hasarin baglangicindan
birka¢ saat sonra artmaya baslar ve birkac giin yiiksek kalir
[18]. Chocron ve arkadaglart [19], Tnl saliniminin iskemik
hasarin miktar1 ile uyumlu oldugunu gostermiglerdir. Serum
troponin I miyokardiyal hasari belirlemede troponin T’den
daha ozgiildiir [20]. Bu nedenle c¢alismamizda Daflonun
iskemi-reperfiizyon hasari iizerine etkilerini belirlemek igin
Tnl degerlerini arastirdik. Calismamizda hem Tnl, hem de CK-
MB seviyeleri Daflon verdigimiz olgularda kontrol grubuna
gore belirgin olarak diisiiktii (p < 0.001).

Sonug olarak biz bu ¢alisma ile preoperatif evrede kullanilan
Daflon 500 mg’mn, alternatif yol kompleman aktivasyonunu
inhibe ederek kardiyopulmoner bypass sirasindaki reperfiizyon
hasarini azalttigini tesbit ettik. Ancak daflonun reperfiizyon
hasarin1 azaltict etkisinde arasidonik asit ve antioksidan
enzimler iizerine etkileride rol oynuyor olabilir. Bu nedenle
yapilacak farkli calismalarla bunun aciklanmasinin faydali
olacagi inancindayiz.
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