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ÖÖzzeett
Ammaçç: Venotropik bir ilaç olan Daflonun kompleman C3’ü inhibe ettiði bilinmektedir. Kompleman C3 alternatif kompleman
aktivasyonunun baþlangýcýdýr. Kardiyopulmoner bypass ile yapýlan açýk kalp ameliyatlarýnýn tüm vücutta oluþturduðu yaygýn
inflamatuvar reaksiyonda alternatif kompleman aktivasyonu önemlidir. Bu çalýþmada amacýmýz Daflonun kardiyopulmoner bypass
ile yapýlan açýk kalp ameliyatlarýnda oluþan reperfüzyon hasarý ve kompleman aktivasyonu üzerine etkilerini belirlemektir.
Materyal  vve  Metod: Çalýþmaya kardiyopulmoner bypass ile opere edilen ardýþýk 50 hasta Daflon (Grup 1) ve kontrol grubu (Grup 2)
olarak 2 gruba ayrýldý. Grup 1’in ortalama yaþý 59.6 ± 3.3 yýl olup, 10’u kadýn, 15’i erkek toplam 25 hastadan oluþmakta idi ve
hastalara preoperatif 7 gün boyunca oral 2 tablet/gün Daflon tablet verildi. Grup 2 ise kontrol grubu olup, ortalama yaþý 60.3 ± 2.9
yýl olan 11’i kadýn 14’ü erkek 25 hastadan oluþmaktaydý. 
Bulgular: Daflon verilen grupta kardiyopulmoner bypass sýrasýnda kompleman C3 deðerlerinin yükseldiði evrede senkronize olarak
troponin I ve CK-MB düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlý olarak düþüktü (p < 0.001).
Sonuçç: Daflon kardiyopulmner bypass sýrasýnda oluþan alternatif kompleman aktivasyonunu inhibe ederek reperfüzyon hasarýný
azaltýr. 
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SSuummmmaarryy
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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GGiirriiþþ
Açýk kalp cerrahisi sýrasýnda kullanýlan kardiyopulmoner
bypass (KPB) yaygýn bir inflamatuvar reaksiyona neden olur.
Oluþan inflamatuvar reaksiyonda kompleman aktivasyonu,
sitokinler, serbest oksijen radikalleri, araþidonik asit gibi
mediatörler önemli rol oynar [1,2]. Salýnan bu mediatörler
hücreyi etkileyerek hasara neden olur. Kardiyoprotektif
tekniklerin kullanýlmasýna raðmen, reperfüzyon hasarý hala
kalp cerrahisinde en önemli problem olma özelliðini
korumaktadýr. Kardiyopulmoner bypass sýrasýnda özellikle
alternatif kompleman yolu aktive olmakta ve aktive olmamýþ
kompleman düzeyleri azalýrken aktive kompleman
düzeylerinde belirgin artma olmaktadýr [3]. Daflon (Daflon 500
mg, Servier Laboratuvarý, Fransa), %90 diosmin ve %10
hesperidinden oluþan flebotonik ve vasküloprotektör ajandýr.
Bu maddenin özellikle serum C3 ve C1q’in aktivasyonunu
inhibe ettiði bilinmektedir [4].
Bu çalýþma prospektif-kontrollü bir klinik çalýþma olup, amacý
preoperatif kullanýlan daflonun, kardiyopulmoner bypass
sýrasýnda oluþan reperfüzyon hasarý ve kompleman aktivasyonu
üzerine etkilerini tesbit etmektir.

MMaatteerryyaall  vvee  MMeettoodd
Eylül 2001 - Aralýk 2001 tarihleri arasýnda kliniðimizde
kardiyopulmoner bypass kullanýlarak açýk kalp cerrahisi
operasyonuna alýnan ardýþýk 50 hasta Daflon (Grup 1) ve
kontrol grubu (Grup 2) olarak 2 gruba ayrýldý. Bütün hastalara
çalýþma protokolü hakkýnda bilgi verildi. Ýzinleri alýndý. Grup

1’in ortalama yaþý 59.6 ± 3.3 yýl olup, 10’u kadýn, 15’i erkek
toplam 25 hastadan oluþmakta idi ve hastalara preoperatif 7
gün boyunca oral 2 tablet/gün Daflon tablet (Daflon 500 mg
Servier Laboratuarlar, Fransa) verildi. Grup 2 ise kontrol grubu
olup, ortalama yaþý 60.3 ± 2.9 yýl olan 11’i kadýn 14’ü erkek 25
hastadan oluþmaktaydý. Konjestif kalp yetmezliði, peroperatif
miyokard infarktüsü ve postoperatif renal yetmezliði olan
olgular çalýþmadan çýkarýldý.

Operasyon  Prosedürü
Standart radiyal, santral venöz ve Swan Ganz kateterleri
preoperatif olarak yerleþtirildi. Kalp hýzý, ortalama pulmoner
arter basýncý, pulmoner kapiller wedge basýnç ve kardiyak
output monitorize edildi.
Bütün hastalar orta derecede hipotermi (28°C) altýnda standart
kardiyopulmoner bypass tekniði ile opere edildi. Her
operasyonda monolight membran oksijenatör ve +4°C ýsýda
multidoz kristalloid antegrad kardiyopleji (St.Thomas
Kardiyoplejik solusyon No 2) kullanýldý. +4°C ýsýda soðuk
serum fizyolojik ile topikal soðutma uygulandý. 

Metabolik  Çalýþmalar
Preoperatif (venöz), aortik kros klemp (AKK) konduktan 20
dakika sonra (sað atriyumdan), kros klemp kaldýrýldýktan 20
dakika sonra (sað atriyumdan) ve postoperatif 24 saat sonra
(venöz) kan örnekleri alýndý. Alýnan örneklerde troponin I
(TnI), serum kreatininkinaz MB (CK-MB) ve kompleman C3
düzeyleri ölçüldü. Kan örnekleri hemen 1700xg’de 10 dakika
santrifüj edildi. Serum troponin I  seviyeleri enzim baðlý ticari
bir kit (Chiron Diagnostics Corporation East Walpole, MA
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Tablo  1. Tabloda her iki gruba ait klinik özellikler görülmektedir.

Grup  1  (n  =  25) Grup  2  (n  =  25) P

Yaþ yýl 59.6 ± 3.2 60.3 ± 2.9 > 0.05
Cins (Kadýn/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 süresi (dak) 71.8 ± 11 73.1 ± 13 > 0.05
AKK süresi(dak) 46 ± 9.8 48 ± 10.2 > 0.05
Preoperatif CI (L/dak/m2) 2.24 ± 0.9 2.29 ± 0.5 > 0.05
Postoperatif CI (L/dak/m2) 2.43 ± 1.1 2.38 ± 0.3 > 0.05

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

Tablo  2. Her iki gruba ait serum TnI, CK-MB ve C3 deðerleri.

Çalýþma  Periodu Grup  1 Grup  2

TnI (ng/mL) CK-MB(IU/L) C3 (g/L) TnI (ng/mL) CK-MB (IU/L) C3 (g/L)

Preoperatif 0.27 ± 0.02 19.6 ± 1.1 1.3 ± 0.1 0.28 ± 0.01 19.1 ± 0.8 1.5 ± 0.3
AKK’den 20 dakika sonra 1.1 ± 0.3 66 ± 2.7 8.6 ± 0.1 4.2 ± 0.4 125.6 ± 4.7 3.6 ± 1.1
AKK kaldýrýldýktan 20 dakika sonra 1.7 ± 0.2 62 ± 3.1 9.1 ± 0.8 3.9 ± 0.3 122.3 ± 6.1 4.5 ± 1.8 
Postoperatif 24 saat sonra 0.4 ± 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; TnI = troponin I
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02032 ABD) ile ölçüldü. Ayný zamanda serum CK-MB
aktivitelerine de bakýldý (Pointe Scientific CK-MB reagent,
Alcyon 300 sistem, Abbot, ABD). Serum kompleman C3
seviyeleri ise nefelometrik metodla (Date Behring Merburg,
Germany) ölçüldü [5].

Ýstatistiksel  Analiz
Hazýr istatistik proðramý olan SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL) ile
bütün veriler istatistiksel olarak deðerlendirildi. Gruplar
arasýndaki kantitatif veriler için Student t testi ve iki yollu
varyans analizi, kalitatif veriler için X2 testi kullanýldý. Sonuçlar
ortalama ± SD olarak verildi. P < 0.05 anlamlý olarak kabul
edildi.

BBuullgguullaarr
Her iki grup arasýnda olgularýn genel özellikleri Tablo 1’de
görülmekte olup, yaþ, operasyon türü, kros klemp süresi
açýsýndan gruplar arasýnda istatistiksel olarak anlamlý fark
yoktu.
Tablo 2’de her iki gruba ait serum Tn I, CK-MB ve kompleman
C3 deðerleri görülmektedir.

Grup 1’de TnI seviyeleri kros klempden 20 dakika sonra,
klempin kaldýrýlmasýndan 20 dakika sonra ve postoperatif 24
saat içinde kontrol grubuna göre anlamlý olarak düþüktü (p <
0.001) (Þekil 1).
Ýki grubun preoperatif CK-MB düzeyleri arasýnda farklýlýk
yoktu (p > 0.05). Grup 1’de AKK konduktan 20 dakika sonra,
klemp kaldýrýldýktan 20 dakika sonra ve postoperatif 24 saat
sonraki CK-MB düzeyleri Grup 2’e göre anlamlý olarak düþük
bulundu (p < 0.001) (Þekil 2).
Ýki grubun preoperatif serum kompleman C3 düzeyleri arasýnda
fark yoktu (p > 0.05). Grup 1’de AKK konduktan 20 dakika
sonra ve klemp kaldýrýldýktan 20 dakika sonra serum C3
deðerleri kontrol grubuna göre belirgin olarak yüksekti
(p < 0.001). Postoperatif 24 saat sonraki C3 düzeyleri ise
preoperatif deðerlere inmiþti (p > 0.05) (Þekil 3).

TTaarrttýýþþmmaa
Kardiyopulmoner bypass ile yapýlan açýk kalp ameliyatlarý
yaygýn bir inflamatuvar reaksiyona neden olur. Postperfüzyon
sendromu denilen bu tablo ekstrakorporeal dolaþýmdaki
yabancý maddelere karþý tüm vücutta oluþan inflamatuvar
reaksiyondur [6]. Bu tabloda nötrofillerde deðiþiklikler olur,
kompleman aktive olur, araþidonik asit metabolitleri ve serbest
oksijen radikalleri gibi inflamatuvar mediatörler salýnýr [7,8].
Salýnan bu mediatörler hücreyi etkileyerek hasara neden olur.
Kalp cerrahisi sýrasýndaki reperfüzyon hasarýný azaltmak için
son birkaç yýlda yeni farmakolojik ajanlar ve cerrahi teknikler
geliþtirilmeye çalýþýlmýþtýr. Buna raðmen reperfüzyon hasarýnýn
karýþýk patofizyolojisi tek bir yöntemin kullanýmýna þu ana dek
izin vermemiþtir.
Daflon 500 mg, bir tablette 450 mg diosmin ile 50 mg
hesperidinden oluþan venoaktif, mikronize purifiye flavonoid
fraksiyonudur [9]. Meyer [10] yaptýðý hayvan çalýþmalarýnda
Daflon 500 mg’ýn, uzun dönem tedavide hemodinamik ve
laboratuvar parametrelerini etkilemediðini, nadir yan etkiye
sahip güvenli bir ilaç olduðunu göstermiþtir. Cospite ve
arkadaþlarý [11], Daflon 500 mg’ýn kalp hýzý ve kan basýncý gibi
parametrelere olumsuz etkisi olmadýðýný göstermiþtir. Bizim
çalýþmamýzda da iki grup arasýnda hemodinamik deðiþiklik ve
yan etki görülmemiþtir (p > 0.05). Barbe ve arkadaþlarý [12] iki
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Þekil  1. Her iki grubun TnI karþýlaþtýrmasý.
AKK = aortik kros klemp

(*p > 0.05,** p < 0.001).

Þekil  2. Her iki gruba ait CK-MB düzeylerinin
karþýlaþtýrýlmasý.
AKK = aortik kros klemp

(*p > 0.05,** p < 0.001).

Þekil  3. Her iki gruba ait kompleman C3 düzeylerinin
karþýlaþtýrýlmasý.
AKK = aortik kros klemp

(*p > 0.05,** p < 0.001).



tablet Daflon 500 mg’ýn oral alýnmasýný takiben birinci saatten
itibaren etkisinin baþladýðýný ve bunun 4. saatte daha da
arttýðýný göstermiþlerdir. Bir haftalýk tedaviden sonra (iki
tablet/gün), alýnan MMF’nin etkisi takip eden 24 saat boyunca
sürer. Bu nedenle 2 tablet/gün dozunda Daflon 500 mg
kullandýk.
Di Perri ve arkadaþlarý [13] yaptýklarý çalýþmada, Daflon
tedavisini takiben C1q ve C3 fraksiyonlarýnýn eþit derecede
etkilediðini ve böylece hem alternatif, hem de klasik yol
aktivasyonunu inhibe ettiðini göstermiþlerdir. Ancak bizim
çalýþmamýz daflonun KPB sýrasýndaki kompleman aktivasyonu
üzerine etkisiyle ilgili yapýlmýþ bir çalýþmadýr. Alternatif
kompleman aktivasyonu kompleman C3 fraksiyonu üzerinden,
klasik yol aktivasyonu ise C1 üzerinden olmaktadýr. Açýk kalp
cerrahisi sýrasýnda özellikle alternatif yol kompleman
aktivasyonu olmaktadýr [15]. Protamin verilmesi sýrasýnda
geliþen antijen-antikor kompleksinde ise klasik yol aktivasyonu
etkilidir [14]. Çalýþmamýzda kontrol grubunda KPB sýrasýndaki
kompleman C3 düzeyleri düþük olarak tesbit edilmiþ olup,
daflon grubunda ise yüksek olarak bulunmuþtur. Togashi ve
arkadaþlarý [3] yaptýklarý çalýþmada KPB sýrasýnda oluþan
kompleman aktivasyonunu araþtýrmýþlar ve KPB sýrasýnda C3,
C4 ve C3 aktivatör düzeyinde azalma olduðunu, ama ayný
zamanda C3a, C4a ve C5a düzeylerinde ise artma olduðunu
tesbit etmiþlerdir. Bu sonuç Daflonun KPB sýrasýnda oluþan
alternatif kompleman aktivasyonunu inhibe ettiðini
göstermektedir. Kontrol grubunda serum C3 seviyesinin
azaldýðý evrede serum troponin I deðerleri yüksek, serum C3
deðerlerinin yüksek olduðu daflon grubunda ise eþzamanlý TnI
deðerleri istatistiksel olarak anlamlý olacak þekilde düþük
olarak bulundu.
Açýk kalp cerrahisi sýrasýnda oluþan kardiyak hasarý troponin ve
CK-MB gibi çeþitli enzim seviyelerini ölçerek tesbit edebiliriz.
Kreatin kinaz MB intraoperatif ve postoperatif evrede operatif
prosedüre baðlý kas hasarý sonucu ve birçok hücresel olaydan
etkilendiði için %100 özgül deðildir, sonuçlarýnýn dikkatli
deðerlendirilmesi gerekir [16]. Oysa troponin ölçümleri
kardiyak hasarýn belirlenmesinde oldukça duyarlýdýr [17].
Troponin seviyeleri miyokardiyal hasarýn baþlangýcýndan
birkaç saat sonra artmaya baþlar ve birkaç gün yüksek kalýr
[18]. Chocron ve arkadaþlarý [19], TnI salýnýmýnýn iskemik
hasarýn miktarý ile uyumlu olduðunu göstermiþlerdir. Serum
troponin I miyokardiyal hasarý belirlemede troponin T’den
daha özgüldür [20]. Bu nedenle çalýþmamýzda Daflonun
iskemi-reperfüzyon hasarý üzerine etkilerini belirlemek için
TnI deðerlerini araþtýrdýk. Çalýþmamýzda hem TnI, hem de CK-
MB seviyeleri Daflon verdiðimiz olgularda kontrol grubuna
göre belirgin olarak düþüktü (p < 0.001). 
Sonuç olarak biz bu çalýþma ile preoperatif evrede kullanýlan
Daflon 500 mg’ýn, alternatif yol kompleman aktivasyonunu
inhibe ederek kardiyopulmoner bypass sýrasýndaki reperfüzyon
hasarýný azalttýðýný tesbit ettik. Ancak daflonun reperfüzyon
hasarýný azaltýcý etkisinde araþidonik asit ve antioksidan
enzimler üzerine etkileride rol oynuyor olabilir. Bu nedenle
yapýlacak farklý çalýþmalarla bunun açýklanmasýnýn faydalý
olacaðý inancýndayýz.
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